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Rtsumt-La dtgradation de l'acide dthydroabittique la utilis6 comme seule source de carbone par 
le Flavobacterium Resinovorum a 6t6 6tudite dans des milieux carencts ou en prtsence d'un inhibi- 
teur. L'isolement d'un diphtnol dicttonique ga sous la forme de son 6tber mtthylique, est remarqu- 
able. L'originalit6 de ce genre: attaque pr6alable en C-3 avant d6gradation du systtme cyclique, est 
confirmte. La structure des m6tabolites est 6tablie/t partir de donntes physiques et de corrtlation 
chimique pour quelques-uns d'entre eux. 

Abstract--Flavobacterium Resinovorum was grown on dehydroabietic acid la as sole carbon and 
energy source. Slowly growing cultures were obtained either by omission of nitrogen, Fe 2+ and Mg 2+ 
ions or in the presence of an inhibitor (a,a'-dipyridyle). Under these conditions, different inter- 
mediates of the metabolic pathway were accumulated. Diphenol diketone 6a has been isolated. The 
unique behaviour of bacterial attack at C-3 before the degradation of the cyclic system is confirn~ed. 

Dans un travail pr6ctdent, ~ nous avons montr6 
que la d6gradation de l'acide dthydroabit t ique la  
(ADA) par le Flavobacterium Resinovorum don- 
nait trois produits 2, 3a et 4a. Nous en avons d6duit 
un schtma possible de dtgradation Schtma I. 
L'attaque en C-3 qui semble pr tc tder  l 'attaque du 

*Ce travail a 6t6 effectu6 darts le cadre de la RCP 
No. 93. 

tLaboratoire associ6 au CNRS. 
~Dans les conditions de culture employtes ici, nous 

n'avons pas dttect6 la cttone 2. 

l a  

noyau C est caract6ristique de ce genre. Le faible 
nombre de mttabolites isolts et l'originalit6 de la 
dtgradation nous a sembl6 une justification suffi- 
sante pour approfondir l'6tude du m6tabolisme du 
Flavobacterium Resinovorum. 

Afin d'isoler d'autres mttabolites, nous avons 
modifi6 les conditions de culture, notamment 
nous avons carenc6 le milieu partiellement ou 
compl~tement en ions fer, magnesium ou ammo- 
nium, ou nous avons ajout6 un inhibitenr l 'a,a'- 
dipyridyleA Afro de faciliter la stparation des 
produits, nous m6thylons par du CHzN2. Nous 
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avons ainsi isol6 huit m6tabolites 3a, 4a, 5a, 6 a ,  

7a, 8a, 9a et 10a sous la forme de leurs d6riv6s 
m6thyl6s b. Les variations du rendement des 
diff6rents m6tabolites, suivant les conditions de 
culture, sont indiqu6es sur le Tableau 2. D'abord, 
nous discuterons l'6tablissement de la structure 
des m6tabolites, puis nous compl6terons le 
sch6ma de d6gradation de l'acide d6hydroabi6tique 
la par le F l a v o b a c t e r i u m  R e s i n o v o r u m .  

La structure de 5b d6coule des donn6es sui- 
vantes: le spectre de RMN met en 6vidence la 
pr6sence d'un m6thyl6ne, d'un hydroxyle et d'un 
ester m~thylique. L'oxydation selon Jones donne 
une c6tone identique ~ la c6tone 3b, pour laquelle 
une corr61ation de structure avait 6t6 fake/ II 
s'agit donc de l'hydroxy-ester insatur6 5b. La 

configuration absolue et relative des trois centres 
d'asym6trie n'est pas 6tablie. 

Le pic mol6culaire du spectre de masse du 
produit 6b est h 316. Un tel poids mol6culaire 
laisse supposer un squelette carbon6 peu ditf6rent 
de celui de l'acide d6hydroabi6tique la. D'apr6s 
le spectre IR, le produit 6b serait une dic6tone, 
dont une est conjugu6e; la pr6sence de cette 
demi6re est confirm6e par le spectre d'absorption 
UV proche d'une ac6toph6none ortho  ou meta  
hydroxyl6e, z Ainsi le cryptojaponol 18b J de struc- 
ture voisine de 6b pr6sente un spectre d'absorption 
UV semblable. Le spectre de RMN est en accord 
avec la pr6sence de cette ac6toph6none: un seul 
proton aromatique, un proton ph6nolique et un 
m6thoxyle (Tableau 1). Le d6blindage du proton 
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Tableau 1. Donn6es RMN* 

1229 

Compos6s C-20 Me Me en C-4 C-3 H isopropyl C , O H  CnOMe CH 

lb 1"18 1"26 d, l '20J 7 
2 1"35 d, 1.11 J 6  d, 1.22J7 

17 1-30 d, 1"21J 7.5 d, 1.22J 7 
6b 1-57 d, 1.11 J 6 d,d 1.23 J 7, J 1 
7b 1.35 d, 1.07J 5 mvers d,d 1.24J 7,J  1 

3.10 
7c 1-29 d, 0.95 J 5.5 m4.40 d, 1.25J 7 
8b 1 "33 1.25 d, 1.24J 7 

11 1-43 d, 1.12J6 d, 1.21 J7  
13a 1.12 d, 1.07J 5"5 m3-10 d, 1.22J7 
13b 1' 13 d, 0.94 J 5-5 m 4.42 d, 1.22 J 7 
14a 1"08 d, 1.04J 5.5 3.84 d, 1.22J 7 

Wl/2 5 Hz 
14b 1" 10 d, 0-93 J 5"5 5"00 d, 1 "23 J 7 

Win 4 Hz 
l$a 1"16 d, 0-98 J 7-5 m3.66 d, 1-21 J7  
15b 1'18 d,0.97J 7 m4.85 d, 1.23J7 
16a 1.16 d, 0.99J 7-5 3.83 d, 1-22J 7 

W112 5 Hz 
16b 1 "17 d, 1-03 4.86 d, 1 "23 J 7 

Win 5 Hz 

6.33 3.80 7.61 
6-11 3.80 7.60 

3.77 7.92 
7-83 

6-05 3.75 6.48 

* Solvant: CDCI3; d6placement chimique r6f6rence TMS exprim6 en ppm, couplage en Hz. 

aromatique ( 8 =  7-61 ppm), compar6 h celui de 
l 'ac6toph6none 8b (8 = 7.83 ppm) est en accord 
avec la position C-14 pour ce proton. Seule reste 
~t d6terminer la position du groupe O-m6thyl. La  
m6thylation par le CH2N2 du d6m6thyl crypto- 
japonol  18a 3,4 conduit h u n  seul produit: le crypto- 
japonol  18b dont la structure a 6t6 d6montr6e. 4 
En cons6quence, le carbone C-11 porte l 'hydroxyle 
et le C-12 le m6thoxyle. Le d6placement chimique 
du signal correspondant au groupe m6thyle C-20 
(8 = 1-57 ppm) compar6 h celui du m6tabolite 7b 
( 8 =  1-35ppm) laisse deux positions possibles 
pour le groupe carbonyle non conjugu6 C-1 ou 
C-3; l '6change darts r eau  lourde-acide met en 
6vidence six positions 6changeables: 5 hydrog6nes 
6noliques et 1 ph6nolique. Le doublet  du m6thyle 
en C-4 se transforme dans le spectre de R M N  en 
un singulet h 8 = 1.10 ppm. L'hydrog6nolyse de la 
c6tone en C-7 dans 6b en pr6sence de Pd/C actif 4 
donne un produit  11 dont le spectre de RMN et 
le dichroisme circulaire, compar6s /~ la c6tone 2, 
sont en accord avec la st6r6ochimie a du m6thyle 
en C-4 et la position en C-3 de la c6tone. 

L 'ensemble de ces arguments est en accord avec 
la structure 6b pour ce produit, mais ne la d6montre 
pas en toute rigueur. Toutefois en tenant compte 
de la structure du produit de d6part, ia structure 
6b est tr6s raisonnable. 

La  structure de 7b d6coule des donn6es chimi- 
ques et spectroscopiques suivantes: le spectre 
UV indique la pr6sence du m6me chromophore 
aromatique que pour 6b. Les spectres IR  et de 
masse sont en accord a v e c l a  pr6sence d 'un hy- 
droxyle. L 'oxydat ion selon Jones de 7b donne 
quantitativement 6b. Le carbone C-3 porte doric 

l 'hydroxyle.  Les d6placements en RMN du proton 
en C-3 et du m6thyle en C-4 de 7b et 7c, voisins de 
ceux de 13a et 13b, permettent  d 'at tr ibuer la 
st6r6ochimie a du H en C-3 e t a  du Me en C-4. 
Les 6pim~res 14a, 14b, 15a, 15b, 16a et 16b pr~sent- 
ent pour ces protons des signaux de forme carac- 
t6ristique, ~t des d~placements chimiques bien 
diff6rents (Tableau 1). La  variation de la constante 
de couplage entre les protons du m6thyle en C-4 et 
l 'hydrog~ne en C-4 est remarquable. J 5.5 pour 
Mea  et J 7/ t  7.5 pour M e t .  

La  structure des produits 3b, 4b et 8b a 6t6 
d6montr6e par comparaison des spectres de masse 
et de RMN,  avec ceux d'6chantillons authentiques.l 
Connaissant le pouvoir rotatoire limite de la c6tone 
4b, ~ nous d&luisons la puret6 optique du m6ta- 
bolite: 58%. La  valeur relativement faible, de 
cette puret6 optique, peut s 'expliquer par  une 
rac6misation en cours d' isolement,  ou plut6t par  
la pr6sence d 'une rac6mase. 

Les donn6es spectroscopiques de 9b sont en 
accord avec la pr6sence d 'un ester a,fl-insatur6 et 
d 'un alcool. L'hydrog6nation catalytique de 9b, 
suivie de l 'oxydation donne un c6to-ester identique 
au produit 4b. I Ceci  ~tablit la structure de 9b. 

Pour le produit  10b la pr6sence de deux fonctions 
esters,  d 'un hydroxyle tertiaire et d 'un groupe 
isopropyle est d6duite de ses spectres de RMN,  
de SM et IR.  La  saponification de 10b donne le 
diacide 10a dont les donn6es spectroscopiques sont 
en accord avec ce res  du produit  synth~tique) Le 
diacide 10a isol6 i c i e s t  optiquement actff. La 
configuration absolue de l 'acide 2-isopropyl 
rnalique ne semble pas avoir 6t6 6tablie. 

L ' isolement  et l '6tablissement de la structure 
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Tableau 2. Tableau r6capitulatif des m6tabolites isol6s sous la forme de d6riv6 m6thyi6 avec les caract6ristiques des 
cultures 

Quant. ADA 
Temps de Quant. de m6tabolites 

Quant. DMF Concent. ADA culture recueillie apr6s 
g/ml % (h) Fe ++, Mg ++, NH4 + purification. (mg) 

OMe 

10180 0"1 38 -- 40 

OMe 

H __=_ 

10/80 0.1 38 -- 20 

8b ~ 20/160 0.2 120 ---+* 5 

4b o•CO•Me 20/160 0-2 

120/1600 0.06 

48 + 10 

136 - -  350 

9b ~ . J ~ l  CO2Me 120/1600 0-06 

HO I "1 

136 - -  80 

3b O ~ ~ . / C O z M e  120/1600 0.06 136 - -  40 

5 b H o ~ C O 2 M e  120/1600 0-06 136 - -  140 

10b 
M e O 2 C ~  

MeOzC 

120/1600 0.06 136 - -  100 

*Apr6s 3 hr, addition de c~,a'-dipyridyle (1.5 mM). 
(--) culture carenc6e, (+) culture non carenc6e, (-4-) carenc6s ~ moiti6 en 616ment. 
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de ces nouveaux m6tabolites permettent  de com- 
pl6ter le sch6ma de biod6gradation de rac ide  
d6hydroabi6tique la.1 (Sch6ma II).  

L 'oxydat ion en C-3 et C-7 pr6cb~le l 'oxydation 
du noyau aromatique. 6"7 Mais nous ne savons pas 
si l 'oxydation en C-7 pr6c&te celle en C-3 ou 
inversement. 

L 'oxydat ion du noyau aromatique conduit en- 
suite h la dic6tone 6a. La  position exacte de 
l 'aicool 7a darts le sch6ma de d6gradation est 
difficile h d6terminer. Lors de la scission du noyau 
aromatique, on obtiendrait  l 'acide 2-isopropyl 
malique lOa et les acides 3a et 5a. 

Apr~s hydroxylat ion en C-5 de 3a, puis oxyda- 
tion, on obtiendrait  l ' interm6diaire 19 (Sch6ma If). 
L 'ouver ture  du cycle, puis l ' isom6risation de la 
double liaison donneraient  l ' interm6diaire 20. La  
r6duction de la c6tone et de la double liaison de 
20 conduiraient respectivement h l 'alcool 9a et 
la c6tone 4a. 

En nous inspirant du sch6ma de biod6gradation 
des souches appartenant au genre Pseudomonas 
et Alcaligenes (voir publication suivante), nous 
pr6f6rons proposer  un autre sch6ma de d6grada- 
tion expliquant la formation de 4a et 9a (Sch6ma 
III) .  Ce sch6ma 6vite en particulier l ' isom6risa- 
tion de la double liaison, et la r6duction de la 
double liaison pour obtenir respectivement 9a et 
4a. 

Apr6s la coupure du noyau aromatique, on obtien- 
drait  les interm6diaires 21 et 22. La d6gradation de 
21 et 22 conduirait  aux diacides 23 et 24, puis 25, 
4a et 9a en plusieurs 6tapes: oxydation, r6duction, 
r6troaldolisation et d6carb~xylation. 

L ' isolement  de l 'acide 2-isopropyl malique 10a 
semble indiquer que la coupure du noyau aromati- 
que de l 'acide d6hydroabi6tique l a  se fait par  
coupure mdta. s (Sch6ma [ I I ' ) .  

Cependant  l 'acide 2-isopropyl malique 10a, 
6tant un pr6curseur de la leucine, 5 il n 'est  pas 
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prouv~ que  cet  acide provien t  d i rec tement  du 
noyau  aromat ique  de l 'acide d6hydroabi6t ique la .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

Procddd de culture 
Milieu mindral. La solution saline servant ~ la pre- 

paration du milieu est ainsi compos~e (g/l): Na2HPO4: 
2-82g; KH2PO4: 2.72g; NI-I4CI: l g; MgSO4: 0-2g; 
FeSO4, 7 I420:0-005 g. Le pH final du milieu est de 6"8. 

Mdthode de culture. La source de carbone, l'acide 
d6hydroabi6tique la, est solubilis6e dans la N,N-dim6thyl 
formamide (DMF) (1 g/8mi) st6rilis6e ~t l'autoclave 
120 ° pendant 20 rain, puis ajout6e au miheu min6ral ~t la 
concentration de 0.1%. Les bact6ries sont cultiv6es 

~', 6a l /  
; /  

I t  
! ! 
I I 

' L S  " 

10a 

SCHEMA II 3a 

27 ° d a n s  un fermenteur type "Biolafitte': agitation 
600 t/ran, d6bit d'air 41/h. Nous suivons la croissanee des 
bact6ries par lecture de la dansit~ optique ~ 660 nm dans 
de EtOH ~ 50%. Les cultures sont arr&~es ~ la fin de 
la phase exponentieil¢. Les cellules sont aiors ~limin6es 
par centrifugation ~ froid. Le sumageant est coneentr~ 
par 6vaporation sous vide ~ 40 °. Apr~s acidification 
pH 3.5 nous extrayons ~ EtOAc. 

Variantes. La croissance des bact~nes sur l'acide 
d~hydroabi~tique la  est assez rapide (temps de g6n6ra- 
tion 2h). Pour ralantlr ie m6tabolisme et provoquer 
l'accumulation d'interm~diaires, nous caren~ons, suivant 
les cas, le milieu partiellement ou totalement en Fe +÷, 
Mg ++, NH4+; ou nous ajoutons un inhibiteur l 'a,a'- 
dipyridyle. Suivant les m~tabolites que nous d6sirons 
isoler, nous faisons varier la dur6e d'incubation. 
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lsolement des mdmbolites. L'extrait brut en solution 
6th6r6e, est trait6 par un exc6s de CHIN2. Une premi6re 
chromatographie sur colonne de silice (61ution EtOAc, 
50 lois le poids du produit brut) 61imine les produits qui 
ne migrent pas. Une deuxi6me chromatographie sur 
coionne de silice (30 lois le poids) donne une assez bonne 
s6paration. Chaque fraction est analys6e en chromato- 
graphie en phase vapeur analytique (CPV) pour ~tre 
uit6rieurement s6par6e en CPV pr6parative. 

lsolement de 3b. x Par le m61ange hexane-AcOEt  
85: 15, nous 61uons la c6tone 3b RMN (CDCI3) H - - C - -  
CHa: { 8 = 0 . 9 0 p p m  (d, J 6-SHz), 8 =  1.18ppm (d, 
J 6-5 Hz)} 3H; C O , C H 3 : { 8  = 3.68 ppm (s), 8 = 3.70 
ppm (s)} 3H; C ~ C H e :  {8=4"92ppm,  8 = 5 - 0 0 p p m }  
2H. IR (CHCh): 1740, 1715, 1645cm-~; UV (EtOH): 
~-max = 280 nm (e = 60); SM: M + = 196. 

lsolement de b'b. Par le m61ange hexane-AcOEt 7:3,  
nous 61uons l'alcool 5b. RMN (CDCI3), CH3: ~ = 1.05 
ppm (3H, d 61argi); { - -CHz- - ,  CH- - ,  - - O H } :  8 = 1.2 

S O ~ :  h 3"0ppm (9H); ~ = 3 " 2  ~ 3-7ppm (1H, m); 
H 

CO2CH3:8 = 3-67 ppm (3H, s); C~--~CH2:{8 = 4.62 ppm, 
8 =  4-75ppm} (2H). IR (CHCI~): 3600, 3400, 1722, 
1645cm-~; SM: M + =  198; role 196, 180; 6ther de 
trim6thyl silane M ÷ = 270. 

Oxydation de 5 k  A i ' a l c~ l  $b (10rag) dissous dans 
l'ac~tone (3 ml), nous ajoutons goutte ~ goutte du r~actif 
de Jones, selon ia recette habituelle. Apr~s extraction ~ 
l'~ther, on r~cup6re un produit (9 rag) identifi6 ~ 3b par 
comparaison des spectres de RMN, IR et SM. 

Isolement de 4b. Par le m~lange hexane-AcOEt 
85:15,  nous 61uons la c6tone 4b identifi6e par com- 
paraison des spectres de RMN, IR et SM avec un 

-4- 

m 

OH 

H O z C ' ~ ~  

1 
B 
i 
4, 

21 

• HO2C H ~  

H O 2 C - -  

10a 

SCHEMA III '  

6chantillon authentique. RMN (CDCla), CHa- -CH:  
8 =  1.00ppm (3H, t, 7Hz) ;  CH3- -CH:  8 = l . 1 4 p p m  
(3H, d, J 7Hz);  - - C H 2 - - C H - - :  8 =  1.5 ~ 1.88ppm 
(3H, m); - - C H 2 ~ C O - - C H e ~ :  8 = 2-08 ~t 2"58ppm 
(4H, m); ~CO~CHa:  8 = 3-66 ppm (3H, s). IR (CHCI3): 
1735, 1720 cm-l; [~t]D = - -  13"8 ° (C = 0"46 EtOH); 
SM: M + = 172. 

lsolement de 6b. Par le m61ange bexane-AcOEt 3 : 1, 
nous 61uons la dic6tone 6b recristallis6 dans hexane- 
AcOEt (Iongues aiguilles blanches). F: 220-222 °. RMN: 
Tableau 1. IR (CHCI3): 3505, 1708, 1678, 1602cm-1; 
UV (EtOH): ~ m a x  ~ 228-5 nm (~ = 16000); ~ . m a x  = 273 nm 
(e = 9000); ~ m a x  = 316 nm (c = 3500); (NaOH 0.1 N): 
kmax = 255"5 nm (e = 29000); ~.max = 296 nm (e = 7000); 
~max=377nm (e=4300) .  [Ct]D=+52"8 ° (C=0"46 
EtOH); DC (EtOH): Ae3aT=+0-29; SM: M + = 3 3 0  
(formule C20HzsO4 par haute r6solution). 

Rdduct:on de 6b. La dic6tone 6b (24 rag) dissoute 
dans de EtOH (16ml) est hydrog6n6e en pr6sence de 
Pd/C 10% actif (16 mg). Apr6s filtration et 6vaporation 
du solvant, nous r6cup6rons un m61ange (23 rag) s6par6 
en CPV pr6parative. Nous isolons la c6tone 11 (6 rag). 
RMN: Tableau l; IR (CC4): 3470, 3313, 1706, 1610 
cm-l;  UV (EtOH): gm~ = 279 nm (E = 1300); km~x = 
273nm ( e = 1 3 0 0 ) ;  DC (Dioxanne): A ~ s s = + 0 . 9 8 ;  
SM: M + = 316. 

Echange. A la dic6tone 6b (25 rag) dissoute dans 
CDCIa (0.6 ml), nous ajoutons une solution h 37% de 
DC1 darts D20 (120rag) darts un tube de RMN. On 
fait passer un faible d6bit d'azote afro d'agiter la solution. 
Nous suivons l'6change en prenant r6guli6rement le 
spectre de RMN. Apr6s 4 hr, nous arr~tons r6change. 
Apr6s lavage rapide ~ l'eau (le D ph6nolique s'6change 
alors) nous obtenons un produit cristallis6. 
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Le spectre de masse donne les taux d'ineorporation 
suivants: M: 330 (1%); 331 (6.5%); 332 (20%); 333 
(38.6%); 334 (30%); 335 (4.3%); 336 (0%). 

Isolement de 7b. Par le m61ange hexane-AcOEt 
3:2,  nous 61uons l'hydroxy-c6tone 7b recristallis6e dans 
le CHCI~. F: 234"5--235"5°; RMN: Tableau 1; IR (KBr): 
3500-3300,  1676, 1595em-~; U V  (EtOH): h ~ x =  
229 nm (e = 10500); kmax = 272"5 nm (e = 6100); kma~ = 
317nm (e=2000) .  [ t~]0=+48.6 ° ( c = 0 . 4 7 5 E t O H ) ;  
DC (EtOH): Aesz~ = + 0 . 5 9 ;  SM: M + = 332 (C~0H,sO4 
par haute r6solution). 

Obtention de 7c. Par ae6tylation pyridin6e (2ml 
d'AceO, 2 gouttes de pyridine, 15h  r) de l'hydroxy- 
c~tone 7b (20 nag), nous obtenons l'ac6tate 7c (20 mg). 
RMN: Tableau 1; IR (CHCIz): 1768, 1722, 1680, 
1596em-1; UV (EtOH): hma~=265nm ( e =  13000); 
SM: M + = 416. 

Oxydation de 7b. A l'hydroxy-e6tone 7b (5 mg) dis- 
soute dans l'ae6tone (2ml), nous ajoutons goutte ~t 
goutte du r6aetif de Jones, selon la reeette habituelle. 
Apr~s addition d'eau, le produit r6aetiormel pr~eipite. 
Le produit est identifi6 ~ la e6tone 6b ,par eomparaison 
des speetres IR et de masse, et son point de fusion. 

lsolement de 8b. Par le m61ange hexane-AeOEt 9 : 1, 
nous 61uons la e6tone 8b. F: 52-54*; RMN: Tableau 1; 
IR (CHCI~): 1735, 1700, 1610em-~; UV (EtOH): 
kmax=254nm (e=9000) ;  kmax=300nm (e = 1700); 
SM: M + = 328. 

lsolement de 9b. Par le m~lange hexane-AcOEt 
3:1,  nous ~luons Fester insatur~ 9b. RMN (CDClz): 
- -Me:  8 = 0.98 ppm (3H, t, J 7 Hz); - -CH~- -Me:  ~ = 

H 
/ 

1.47 ppm (2H, m ) ; - - O H :  ~ = 1.82 ppm (1H, s); M e - - ~ - -  
I 

~ =  1.85ppm (3H, d, J 1 H z ) ; - - C H ~ - - :  8 =  2-35ppm 
H O ~  

(2H, t, 7Hz) ;  H , ~ C ~  : 8 = 3 . 7 1 p p m  (1H, m); 

H 

CO,Me: 8 = 3 . 7 3 p p m  (3H, s); ~ - J  : 8=6-83  

M e / " ' -  ~ 
ppm (1H, t, d , J  7 Hz, J 1-5 Hz). IR (CHCla): 3 600-3 500, 
1700, 1647em-1; U V  (EtOH): kma~=217"5nm (e = 
30000); [a]D = 0 ° (C = 0"225 EtOH); SM: 6ther de 
trim6thyl silyle M + = 244 (172 + 72). 

REduction de 9b. L'ester 9b (25 mg) dissous dans de 
EtOH (6 mi) est hydrog6n6 en pr6senee de Pd/C 10% 
aetif (5 mg). Apr6s filtration et 6vaporation du solvant, 
nous r6cup6rons un produit liquide 12b. RMN (CDCIa) 
Me: ~ = 0.93 ppm (3H, t, 7 Hz); Me: ~ = 1"!8 ppm (3H, 

d, 7 Hz); \ C H - - :  8 = 2-45 ppm (1H, m); \ C H - - O H :  
/ / 

= 3.53 ppm (IH,  In); - -COzMe:  8 = 3.68 ppm (3H, s); 
SM: role 156 M + - 1 8  6ther de trim6thyl silyle; m/e 
231 (M + -  15). 

Oxydation de 12b. A l'aleool 12b (10 mg) dissous dans 
l 'ae6tone (2 ml), nous ajoutons goutt¢ ~ goutte du r6- 
aetif de Jones selon la reeette habitueile. Nous r6cup6rons 
un produit identifi6 ~ la e6tone 4b par eomparaison des 
spectres IR, SM et temps de r6tention en CPV analy- 
tique (SE-30 15%). 

lsolement de 10b. Par  le m~lange hexane-AeOEt 
85:15,  nous ~luons le diester 10b. RMN (CDCIz) 
Me: B = 0.88 ppm (3H, d, 6.7 Hz); Me: 8 = 0.97 ppm 

(3H, d, 6.7 Hz); - - C H ~ - - :  8 = 2.81 ppm (2H, s); --CO2- 
Me: 8 = 3.66 ppm (3H, s); - -CO2Me: 8 = 3.80 ppm (3H, 
s). IR (CHCI3): 3500, 1730em-1; SM: 6ther de tri- 
m6thyl silyle m/e = 261 (204+ 72 -- 15). 

Hydrolyse de 10b. Au diester 10b (30 rag) dissous dans 
4 ml EtOH, on ajoute KOH (20 nag). On ehatLffe sous 
reflux pendant 24hr.  Apr~s extraction, en continu 
l'6ther, on r6eup~re le diaeide 10a (25 rag), reeristallis6 
dans l '6ther de p6trole. F: 152-154" (lit? F: 146-147 °) 
(rac6mique). RMN (D20), Me: 8 = 0.87 ppm (3H, d, 
J 2-6 Hz); Me: 8 = 0.98 ppm (3H, d, J 2-6 Hz); CHz: 
8 = 2.90 ppm (2H, d, J 3.8 Hz). Lit. RMN (D20, TMS 
r6f. externe). Me: 8 = 1-19ppm (3H, d, J 2-6Hz); Me: 
8 = 1-30 ppm (3H, d, J 2.6 Hz); CH2:8  = 3"22 ppm (2H, 
d, J 3'8 Hz). IR (KBr): 3400, 1740cm -1 lit. IR (KBr): 
3400, 1740 cm -1. [a]D = -- 3"0 ° (~0"5) (C = 0"026, MeOH 
ta 1% dans l'eau). 

PrEparation de 3a-acEtoxy 18-Nor(4a-H) abiEto-8, 
11,13 tridne (16b)? "9 Par ac6tylation pyridin6e ( l m l  
d'Ac20, 1 goutte de Pyridine, 15 hr) de l'alcool 16a (21 
mg), nous isolons l'ac6tate 16b (22 mg). SM: M + = 314 
(15%); mle 299 (1-5%); 254 (13.5%); 239 (100%). (Cale. 
C2~H3002: C, 80.21 ; H, 9.62. Tr.: C, 79.44; H, 9-32%). 

PrEparation de 18-Nor(4a-H) abidto-8,11,13 tridne-3- 
one (17). A l'aleool 16a (270 rag), nous ajoutons du Naz- 
Cr207 (150 mg) dissous dans AcOH (3 ml) et de NaOAc 
(100 mg). On laisse ~ temperature ordinaire pendant 4 hr. 
Le produit brut est extrait ~t l'6ther. Par ehromatographie 
sur gel de silice (30 g), nous r6cup6rons la e6tone 17 
eristallis6 (182 mg; 61ution par 7% AeOEt/93% hexane), 
solvant de recristallisation hexane-AcOEt. F: 72-74 °. 
RMN: Tableau 1. SM: M + = 270 (49%); m/e 255 (100%); 
213 (50%); (Cale. CI~H~60: C, 84.40; H, 9.62. T r :  C, 
84-37; H, 9.46%). 

Preparation de 3fl-hydroxy:-18-Nor(4~-H) abiEto-8,11, 
13 triune l$a. A la e6tone 17 (33 mg) dissoute dans 
EtOH (5 ml), nous ajoutons du NaBH4 (8 mg). On agite 
1 hr. Apr~s 6vaporation et extraction ~t l'6ther, nous 
isolons I'aleool 15a (30 rag). RMN: Tableau 1. SM: M + = 
272 (49%); mle 257 (56%); 239 (100%). 

Preparation de 3~-acEtoxy-18-Nor(4ct-H) abiEto-8,11, 
13 tridne (lab). Par ac6tylation pyridin6e (2 ml d'Ac20, 
2 gouttes de pyridine, 15hr) de l'aleool 15a (32mg), 
nous obtenons l'ae6tate lab  (32 mg). RMN: Tableau 1. 
SM: M + = 314 (24%); mle 299 (15%); 254 (6%); 239 
(100%). (Cale. C21H3oO2: C, 80.21; H, 9.62. Tr.: C, 
80.36; H, 9.78%). 

Preparation de 19-Nor(4~-H) abi~to-8,11,13 tri~ne-3- 
one (2). A la e6tone 17 (133 mg) dissoute dans EtOH 
(15 ml), nous ajoutons de NaOH (140 rng). On ehauffe 
reflux pendant 5 hr. Apr~s extraction ~ l'6ther, nous 
ehromatographions sur gel de silice (40 g). Par le m~lange 
hexane-AeOEt 93:7,  nous ~luons la e~tone 2 (95 rag). 
RMN: Tableau 1. SM: M + = 2 7 0  (39%); m/e 255 
(100%); 213 (29%). 

Preparation de 3~-hydroxy- et 3a-hydroxy 19-Nor(4fl- 
H) abi~to-8,11,13 triune (13a et 14a). A la e6tone 2 
(64 rag) dissoute dans EtOH (10 ml), nous ajoutons du 
NaBH4 (15 rag). On agite 1 hr. Apr~s 6vaporation et 
extraction ~ l'6ther, nous isolons un m61ange d'aleool 
13a, 14a (63 rag). Par ehromatographie sur gel de silice 
(30 g) nous 61uons l'alcool a 14a (12 mg hexane-AcOEt 
85: 15). RMN: Tableau 1. SM: M + = 272 (29%); m/e 
257 (24%); 239 (100%). Une 61ution ult~rieure ~t l 'hexane- 
AcOEt 83:17 fournit l'aleool /~ D a  (46 mg). RMN: 
Tableau 1. SM: M + = 272 (49%); role 257 (80%); 239 
(100%). 
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Preparation de 3fl-acdtoxy et 3ct-ac~toxy 19-Nor(4fl- 
H) abi~to-8,11,13 triune (Db et 14b). Par ac6tylation 
pyridin6e (2 ml d'Ac20, 2 gouttes de pyridine, 15 hr) de 
ralcool Da (46 rag), nous isolons l'ac6tate fl Db (46 rag). 
F: 102-104°; RMN: Tableau 1. SM: M + = 3 1 4  ( 2 4 % ) ;  
mle 299 (14%); 139 (100%). (Calc. C21Ha002: C, 80.21; 
H, 9-62. Tr.: C, 80.13; H, 9.63%). Par ac6tylation 
pyridin6e (1 ml d'A¢20, 1 goutte de pyridine, 15 hr) de 
l'alcool 14a (12 rag), nous obtenons l'ac6tate a 14b RMN: 
Tableau 1; SM: M += 314 (15%); m[e 299 (6%); 254 
(2%); 239 (100%). (Calc. C21Ha002: C, 80.21; H, 9.62. 
Tr.: C, 80.21; H, 9.63%). 
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