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Abstract - Catalytic hydrogenation of methyl 4.4 dimethyl chol-5 en-3-one-24 
oate, prepared fran lithocholic acid has been carefully studied in a 
variety of conditions (solvent, temperature, pressure, nature and amount 
of catalyst) . Fairly mild conditions have been found, which lead to the 
5a dihydroderivative, and do not affect the A8(9) double bond of lanosterol. 
Therefore, one of the major difficulties of the conversion of bile acids 
into tetracyclic triterpene antibiotics has been overcome . 

%Zsun& - L’hydrogdnation catalytique du dimethyl-4,4 cholene-5 one-3 oate- 
24 de methyle obtenu P partir de l’acide lithocholique a bt6 realisde dans 
les conditions les plus diverses (solvent, temp&ature, pression, nature 
et quantitd de catalyseur) . Des conditions particulieranent daices et 
selectives ont h5 dCgagbes, lesquelles conduisent exclusivement aux d&i- 
v&s 5a sans affecter pour a&ant l’insaturation-8,9 du lanostCro1 . 
La condition sine qua non qui valide la voie d’accr?s choisie concernant la 
transformation des acides biliaires en acides triterp&iques antibiotiques 
est vCrifi&e . 

La transformation d’acides biliaires en acides triterp%qes aux propriMs antibio- 

tiques est caracterisde par des modifications structurales essentielles . L’une d’entre elles, 

prdcddermnent d&rite, correspond 1 l’introduction d’un methyle 14a associe P une insaturation-8,9 
1,2,3 . La seconde est relative a l’introduction d’un groupement gem-dtithyle en 4, accompagnee 

du transfert de la sCrie 58 a la s&rie 5a . Pwr rdaliser cette etude, ncus avons port6 notre 

choix, dans un premier temps, sur un modsle tel que l’acide lithocholiwe &, le mCthy7 14a, 

diacGtoxy-3a,l2a,oxo-15,56 cholene-8,9 oate-24 de methyle _ 2 pr6cCdmmnent dCcrit &ant une 

mat&e premiere particulibrement prkieuse et delicate 1 synthetiser 2 . 

la R = H lb R = CH3 - - 
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Par ailleurs, la multiplicitd des fonctions px&entes sur cette molkule n’autorise 

pas, dans un premier temps, la realisation aisle de cette transformation . Nous d6velopperons au 

fur et B mesure de cet expose, les arguments qui justifient le choix de l’acide lithocholique 

camne matiere premiere . 

L’int6riZt port6 a la transformation de st6roPdes et plus particulikment aux acides 

biliaires ne faiblit pas . Les demiers r6sultats concernent la transformation de la chaine lat6- 

rale, la synthese de d&iv& du platine 1 propri6tes antitunorales, de derives de la vitamine D, 

de canpos& oxyg6n6s en 15 inhibiteurs de la biosynthese des st6rols et la synthese totale de la 

cortisone 4-g . 

RESULTATS et DISCUSSION 

Syntheses diverses 

Le cholbne-4 one-3 oate-24 de methyle 4 

cple dans le ‘IHP, sur le &o-3 cholanoate de m6thyle 
a bt6 obtenu apres action du bramwe cuivri- 

3 . .ri- Ce reactif parait preferable a l’emploi 
du brcme ou du broawe d’iode dans l’acide ac6tique ‘” . Les trois derives principaux isol& apres 
action de la tributylamine sur le m6lange issu de la bromation, a 1’6bullition du xylene correspon- 
dent ~LIX derives c&o-3 cholene-4, oate-24 de m6thyle 4, &o-3 cholene-1 oate-24 de m6thyle 5 
et c&o-3 choladiene-1,4 oate-24 de m6thyle 6 . - 

Les n&h&es habituelles de synthese qui permettent l’introduction du groupement gem- 

dim6thyle en C-4 font &at de d&-iv& monofonctionnels &o-3 A4 ou A5 et de c&o-3 insatur6s 

divers ‘l-l4 . Les pro&lures exp&mentales utilisees font principalement appel a l’emploi de ter- 

tioamylate de sodium ou de tertiobutyle de potassitnn dans des solvants appropriCs . L’action de 

l’iodure de r&hyle est conskutive a la formation de 1’6nolate alcalin . L’emploi du lithium dans 

l’aranoniac liquide 8 conduit selon la rGgle g6n6rale au derive monom6thyl6 7 susceptible de subir - 
une seconde m6thylation supplhentaire apres reaction avec l’iodure de trim&hylsilyle et l’iodure 

de rkthyle . Cette demiere m6thode n’a pas donne satisfaction et finalcment la dim6thylation du 

cholene-4 one-3 oate-24 de m6thyle 4 est rdalisee d’une facon satisfaisante par reaction avec le - 
tertioamvlate de sodium et l’iodure de methvle. selon la m6thode de CONIA ” . Apres action du m&ha- 
no1 acide, les derives 8, 9 et E sont obtenus avec les rendements respectifs de 70, 8 et 15 % - 
a la suite d’une chromatographie rapide sous pression d’azote . Par ailleurs, l’inten&diaire 10 - 
peut e^tre r6employ6 pour une seconde rkthylation . 
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Le d6riv6 5 de la skie 56 a bt6 soumis aux conditions de la dim&hylation pr&%ente ; 

il fournit les deux d&iv&s suivants : 

11 (60 %) - 12 (4-S%) 

Quelles que soient les conditions, il n’a pas BtC possible de convertir totalement par 

les m6thodes habituelles le ddrivd 11 en 12. La jonction A/B cis de la mol&ule pr6sente une conca- 

vit6 dont l’approche est interdite par les hydro$nes 7a et 9a ; la formation de 1’6ther d’&nol 

prkurseur de la seconde mdthylation 1 partir de l’hydrogene 4a devient trk% difficile. 

HydrogCnation du dim&hyl-4,4 chol&e-5.6 one-3 oate-24 de m&hyle 8 - 

L’hydrogGnation catalytique des stdroides recouvre un large &entail de conditions. Ces 

insaturations isolees ou non, prkentent diverses r&activit&. qui pet-m&tent dans de nombreux cas, 
16 une hydrogenation r&giospGcifique , en presence ou non d’un acide fort tel que l’acide perchlorique, 

l’acide sulfurique ou l’acide bromhydrique 17-21 . Les r&ultats les plus significatifs susceptibles 

de traduire la complexitd de l’hydrog&kation du motif structural dimethyl-4,4 one-3 A5 sont ceux de 

CHAUDRY, HALSUL et JONES 18, qui ddcrivent les quatre alcools resultant de la reduction dans l’acide 

ac&tique, en prdsence ou non d’acide perchlorique. Dans ce cas, il est evident que la saturation de 

la double liaison-S,6 est accompagnee ou pr&c6dCe de la rCduction de la fonction c&tone en alcool 

3a ou 36. Afin d’bviter l’emploi des acides forts, la presence d’une fonction alcool en 3 est done 

souhaitable 20-22, celle d’une fonction acetate parait encore prCf&able 19 . 
Les principaux rdsultats obtenus lors de l’hydrog&nation du dim&hyl-4,4 choEne-S,6 

one-3 oate-24 de mCthyle 8 sont r&sum& dans le tableau I. 

Tableau I 

En presence de palladium d@osE sur charbon ou d’oxyde de platine, quelles que soient les 

conditions op6ratoires aucune rMuction n’est observ6e en milieu neutre. Les resultats obtenus plus 

particuli&ement avec l’oxyde de platine, en presence d’un acide fort, sont surprenants comparati- 

vement 1 ceux dkrits antkieurement : le fait le plus significatif correspond ?i l’extr&ne inactivite 

de l’insaturation-5,6 quelle que soit la fonction en 3, c&tone ou alcool 38. La solubilit6 et la 

dilution du d&iv6 insaturC dans le solvant choisi jouent Cgalement un Band r&e 20 , l’hydrogenation 

complete du d6rivC 8 et de l’hydroxy-38 dimethyl-4,4 cholene-5 oate-24 de mCthyle 13 prkurseur de - - 
l’hydroxy-36 dimethyl-4,4 5a cholanoate de methyle 14 est finalement obtenue pour une dilution &evCe, - 
en presence d’une quantit& exagCrCe de catalyseur, sous une pression et une temperature inhabituelles 

(entrees no 3 et 4). 

Les conditions nkessaires 2 l’hydrogcnation de l’insaturation-5,6 dans le mCthano1 acide, 

sont sans cormrmne mesure avec celles d&rites auparavant. Bien que particuliErement brutales, elles 

conduisent toutefois aprEs oxydation par le chlorochromate de pyridinium (PCC) aux seuls d&iv& 5a 

2, 16 et 17 ce qui repr&sente un avantage indeniable comparativement 3 certains resultats ant& 

rieurs 18.- 
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8 1) Hydrogenation - 15 R=CaXH3 - 

2) Oxydation 16 R = Q12GCH3 

) 
17 R=CHO - 

La valeur catalytique des diff&ents oxydes de platine ne peut pas &tre mise en cause. 

Avec l’acide acdtique pour solvant, l’hydropenation de 8 est obtenue 1 la ter@rature ambiante et 

sous pression ordinaire en l’absence totale d’acide fort. k rendement en hydroxy-3B dtithyl-4,4 

5a cholanoate-24 de m&hyle 14 est pratiquement quantitatif. En presence d’une quantitb catalytique 

de HC104, l’hydrogdnation est rapide et totale en 2 h. . Par contre, en presence d’une quantit6 

importante de HZS04, B la temperature de 60°C, nous observons 1’acCtylation et l’hydrop&olyse 

partielles en 3 ainsi que l’hydrolyse partielle de la fonction ester. Finalement, la facilite 

avec laquelle s’effectue l’hydrogbnation dans l’acide acdtique laisse entendre qu’il est tout 3 

fait possible de r&iuire l’insaturation-5,6 en prdsence de l’insaturation-8,9. La reduction du 

lanostkol dans l’acide acetique a pression ordinaire et B la temp6rature ambiante en l’absence 

ou en prCsence d’acide fort a Bt6 rbalis&e : l’insaturation-8,9 est pr&erv&, on obtient le lanos- 

tCno1. On observe toutefois, dans les deux cas, le basculement de l’insaturation-8,9 en 7.8 ; en 

presence d’une quantite catalytique de HC104, cette migration reste inferieure 21 5 %. Le comporte- 

ment et la valeur du catalyseur ont bt6 Bpalement v&ifi& lors de l’hydrogdnation du composC 5 : - 
elle s’effectue rapidement dans le m&hanol 2 temnerature et pression ordinaires, m&e 2 O’C en 

l’absence d’un acide fort. On obtient le melange des alcools satur& 3a et 3f3 et le c&o-3 chola- 

noate de tithyle 3 . - 
11 en est de m&e des deux &e-l ones-3 11 et 12 de la set-ie 56, obtenus prk6demnent - - 

lors de la tithylation en 4. L’hydrogGnation en prdsence de palladium sur charbon ayant &houC, 

nous avons entrepris celle-ci en prCsence d’oxyde de platine avec 1’acCtate d’ethyle pour solvant. 

La r&action est tr$s rapide, la fonction.cCtone est partiellement rbduite, &me si le temps de 

l’hydrogdnation n’exc&de pas 15 mn B t+rature ambiante. On obtient, en particulier, aprbs chro- 

matographie rapide sous pression d’azote, une fraction cdtonique avec un rendement global de 61 %, 

comprenant les d&iv& 18 et 19, ce dernier se p&ant a d’utiles comparaisons avec son partenaire - 
E de la set-ie So. Les autres constituants de l’hydrogdnation representent les alcools issus de la 

rCduction du groupe carbonyle des composi% 18 et 19. Dans de telles conditions on peut pretendre - - 
que la qualit du catalyseur n’est pas en cause. 

18 - 
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L’exceptionnelle inertie de l’insaturation-5,6 vis-a-vis de l’hydrogene dans le m&hanol 

acide, tient a d’autres raisons independantes de la conformation du motif structural c&o-3 dim& 

thyl-4.4 A’, Les comparaisons les plus judicieuses correspondent aux hydrog&nations effect&es en 

l’absence d’acide fort, de la dimethyl-4,4 cholest&re-5 one-3 18 dans l’acide acCtique, de la 

dimCthyl-4,4 hydroxy-176 androstene-5 one-3 21 et du tithoxy-13 dehydro-5,6 podocarpatribnol-3 22 

dans le methanol. Les conditions requises pour ces hydrogdnations sont sans cormwne mesure avec celles 

d&rites pour le composC 8, les deux premisres hydrogCnations &ant realis6es a pression ordinaire. 

Le premier exemple indique, par ailleurs, que la reduction de l’insaturation est partiellement effec- 

tuCe avant celle de la fonction c&one 18 , alors que la troisieme est conduite B 5O“C sous une 

pression d’hydrogene &gale a 50 kg/on2. 11 est clair que la rdactivit6 de la double liaison-S,6 n’est 

pas une propriete intrinsbque du motif structural 6tudiC. En consequence, les modifications de struc- 

ture aussi 6loignees soient elles de la double liaison-5,6, seraient dstexminantes. La presence de 

l’acide fort &ant indispensable, on peut supposer que l’activation de l’insaturation-5,6, dans 

notre cas, est provoqu6e par une espece protonCe Electrophile relevant de l’acide employe. 11 n’en 

demeure pas mains que la substitution de la chaEne 1atCrale saturCe C8H,, 18s20 ou de l’hydroxyle 

176 21 par le maillon CH3CHCH2CH2aXKH3 d&ivant du val&rate de m6thyle est apparenent responsable 
de la surprenante inactivite de l’insaturation-5,6 dans le m6thanol. 

Discussion de la st&%chimie des produits obtenus 

Nous indiquerons brievemnt les arguments qui pemettent d’identifier les diff&ents 

produits isol& ; ils font appel principalement aux don&es de la R.M.N. du ‘H et du 13C . Les 

relations entre les mesures du dichmisme circulaim et les 6nergies conformationnelles seront 

discut&s ultdrieumment . 

- Compose 1 - Le tithyle en 4 &ant caractdris6 par un doublet en R.M.N. du ‘H, J = 6,s Hz, 

la constante de couplage J H4-H5 = 13 Hz correspond a une constante trans diaxiale . La configu- 

ration 5a du proton est habituellement attribuQ aux differents compos&s obtenus par la &thode 

de BIRCH . Dam le cas du derive 11 ofi le rc&hyle introduit est 6, la constante de couplage 

J H4-H5 est aussi cgale P 13 Hz . L’hydrogBnation de ce demier foumit le d6rivC g st&r&Gso- 

mere en 4 et en 5 du composC 1 pr6cCdent . _ 7 et 18 different principalement par leurs _ 

spectres de R.M.N. du l3 C et par la valeur de leur dichroisme circulaire . 

- L’alcool 14 prdsente une configuration 38 pour l’hydroxyle obtenu par hydrogGnation qui ~ - 
s’effectw tant pour la fonction c&one que pour l’insaturation 5,6 par la face a de la mol6cule . 
En R.M.N. du ‘H, le proton 3o est repr&ent& par un doublet de doublet caracterisb par une constan- 

te trans diaxiale de 10 Hz et une constante cis axiale, huatoriale de 5,O Hz . 

- Les d&-iv& 15 et 19 appartiennent respectivement a la s6rie 5u et la s&rie 56 . 11s --- 
pmsentent des points de fusion diff6rents et des migrations sur plaque de gel de silice distinc- 

tives, 0,53 pour le premier et 0,66 pour le second, avec un r&Lange en parties &gales d’bther 

6thylique et de pentane pour Bluant . Les diff6rences dans le dichroisme circulaire de ces dew: 

compos6s ne sont pas clairearent significatives . Par contre, la R.M.N. du 13 C penaet de les distin- 

guer tres nettement 23 . Sachant que _ 19 appartient sans ambiguit6 possible a la s6rie 58, 

l’identification de 15 en d6coule . - 

- Le derive 16 est obtenu par BthCrification dans le m6thanol chlorhydrique de l’alcool precur- 

seur de l’aldehyde 17 ; ce demier est caractbris& en R.M.N. du ‘H par une r&onance a 9,80 ppm - 
et une absorption en I.R. sit&e ?I 2720 cm-’ . 

- L’hydrog&ration du 58-cholene-1 one-3 oate-24 de &thyle 2 foumit la c&one correspondante au 

lithocholate de tithyle 2 et deux alcools stCreoisc&res en 3 . La chromatographie sur gel de 

silice HP 254 avec un m6lange d’ether Gthylique et de pentane en parties 6gales pour Cluant, indi- 

que les Rf respectivenxznt Bgaux a 0,51, 0,31 et 0.22 . Le lithocholate de m&hyle correspond 1 ce 

demicr . 
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CONCLUSION 

L’acide lithccholique est un modsle particulierement bien approprie a 1’6tude de 

l’hydrogkation projet&e . Avec l’acide acetique pcnn- solvant, l’hydmg6nation quantitative du 

derive i est en effet obtenue pour des conditions reactionnelles selectives . Leur extension B 

une molCcule aussi elabor6e que 1 parait tat a fait possible sans difficult& particulikes . 
Bien que le methanol soit un solvant couranawnt employe, pour des hydrogenations diverses de 

stdroides &to-3 insatur&s, nos rdsultats indiquent qu’il est le moins appropri6 a priori pour 

cette reaction . Les conditions exceptionnellement brutales dans lesquelles la double liaison 5-6 

est r&duite dans le methanol, sont absolument d6nu6es d’int&r& pratique . Elles ne sont tiidmn- 

ment pas applicables ?I une molkule telle que z . Toutefois, ces r6sultats mettent en evidence 

un effet de solvant surprenant . 
La validation de la voie d’acces choisie et suivie jusqu’a pr&sent paraPt tout a fait 

assuree dans la mesure oti l’insaturation 8,9 du lanost6rol est prbserv6e dans les conditions exac- 

tes 00 l’insaturation 5,6 a Ct.6 rCduite dans l’acide acdtique . La condition 6k1inc qua non qui 

valide la voie d’acces choisie est v6rifi6e . 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont mesurds sur platine chauffante sous microscope et ne sont pas 
corrigCs . Les analyses chranatographiques r6alis6es sur gel de silice HF 254 ont et6 conduites 
selon la m6thode des dlutions successives . Les microanalyses ont 6td effect&es au Laboratoire 
Central de Microanalyses du C.N.R.S. P GIF-sur-YVEITE . Les difffkentes syntheses et l’ensemble des 
don&es spactroscopiques sont prdsentbes respectivanent ci-aprk . Les spectres infra-rouges ont btb 
enregistk sur un appareil PERKIN EIMEQ 257 en solution dans le t&rachlorure de carbone ou le 
chloroforme . Les powoirs rotatoires sont mesurfk en solution dans l’&hanol a 95’ a l’aide d’un 
polarimetre PERKIN ELMER 241 (tableau II) . Les spectres dans l’ultra-violet ont 6t6 enregistrk 
sur un appareil VARIAN CAQY 118 . 

Tableau II - Pouvoirs rotatoires des d&-iv& de l’acide lithwholique dans 1’6thanol a 95’ 

Compost cont. Na 589 Hg 578 Hg 546 Hg 436 Hg 365 

Ilr 0,994 823’ 824’ 829’ 85S0 888O 

3 0,990 413O 414O 419O 443O 463’ 

4 1,005 103O 106O 117O 174O 88O 

5 0,995 483’ 490° 512’ 671” 1048’ - 
7 1 ,m 118’ 119O 121° 139O 183O 

s 1,056 167” 167’ 169’ 182’ 237O 

11 0,976 440° 446’ 468’ 61S0 908O - 

12 0,560 108’ 114O 132’ 264’ 561’ 

15 1,050 91° 92O 92O 94O 870 - 
14 :: 0,980 64’ 65’ 66O 72’ 80° 

18 

19 

0,960 294O 296’ 3oo” 320’ 33s” 

1,057 161’ 161’ 162’ 168’ 166O - 
:: dans le dioxanne 

Les spectres de R.M.N. du 13C ont 6t6 enregistrds en solution dans le chloroforme 
deut&ie sur un appareil VARIAN CFI 20 op6rant selon le mode de la transform& de FOXIER a 20 Mlz 
ou sur un BRUKEQ 200 op6rant selon le mode de la transfotie de KXJRIEQ a 50 Mkz . Les d6placements 
chimiques sont exprim& en p.p.m. par rapuort au ‘IMs pour r6f6rence interne avec une incertitude 
de 2 0,lS p.p.m. 6(CH3)4Si - G(CDC13) = 77,1 p.p.m. (tableau III) . 

Les spectres de R.M.N. du ‘H ont Bt6 enregistres sur un apuareil VAQIAN T 60 ou sur un 
JEOL op%ant a 60 WHZ ou bien sur un BUJKEQ 203 op&-ant B 2W Wz, dank le chlorofonne deut6riC . 
Les deplacements chimiques sent exprimk en p.p.m. par rapport au ‘IW Pour r6fik?nCe internee 
(tableau IV) . 

Les spectres de masse ont 6t.b enregistrds sur un apParei1 ZAB.ZF . La valeur des pits 
molkulaires obtenus par impact Blectronique cu par ionisation chimique avec Mig ainsi Fe les 
fragmentations habituelles verifient les diff&entes structures pmposdes . 

L’acide lithocholique canaercial a Btb purifi6 B oartir du lithocholate de m&hyle, 
par cristallisations successives du m6thano1, F - 124 - 126OC.. 
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Tableau III - R.M.N. du 13C des d&iv& de l’acide lithocholique 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

CH3-4a 

m3-46 

Ester 

lb 3 - 

35,s 37.4 

30,s 37,4 

71,7 213,3 

36,s 42,3 

42,l 44,3 

27,2 25,7 

26,4 26,6 

35,8 35,s 

40,4 40,7 

34,6 35,3 

20,8 21,2 

40,2 40,o 

42.7 42,8 

56,s 56,4 

24,2 24,1 

28,2 28,l 

55,9 55,9 

12,o 12,o 

23,4 22,6 

35,4 35,3 

18,3 18,2 

31,0 31,o 

31,0 31,0 

174.5 174.6 

51,4 51,4 

4 

35,7 

33,9 

199,4 

123,8 

171,4 

32,9 

32,0 

35,7 

53,7 

38,6 

21,0 

39,6 

42,s 

55,9 

24,1 

28,0 

55,9 

11,9 

17.4 

35,3 

18,2 

31,o 

31,0 

174,6 

51,4 

5 6 7 

161,4 155,9 39,2 

126,9 127,s 38,0 

ZOO,4 186,3 213,s 

38,s 123,8 45,0 

46,2 169,3 54,l 

26,4 33,6 25,6 

25,9 32,9 32,0 

35,2 35,s 35.0 

40,9 52,3 53,6 

39,0 43,s 36.3 

22,3 22,8 21,4 

39,8 39,4 40.0 

42,6 42.7 42,6 

55,7 55,4 56,0 

24.1 24,3 24,l 

27,9 27,9 28,l 

55,9 55,7 56,3 

12,0 12,0 12,0 

20,8 18,7 12.7 

35,2 35,2 35,4 

18,2 18,2 18,3 

30,9 30,9 31,o 

30,9 3O,9 31,o 

174,4 174,s 174,6 

11,s 

51,3 51,4 51,4 

8 

33,: 

31,7 

216,4 

48.6 

149,7 

119,9 

32,l 

31,2 

48,9 

37,0 

21.3 

39,7 

42,4 

56,7 

24,l 

28,1 

55,8 

11,9 

19,3 

35,6 

18,3 

31,o 

31,o 

174,6 

30.1 

27,2 

51,4 

160,o 

126,4 

202,4 

46,9 

47,7 

22,9 

25,4 

35,s 

39,3 

39.1 

22,s 

39,9 

42,7 

55,7 

24,l 

27.9 

55,9 

12.1 

21,s 

35,3 

18,2 

31.0 

31,o 

174,6 

11,7 

51,4 

12 - 

158,O 

124,7 

204,7 

46,8 

47.8 

22,3 

25,8 

35,s 

40,o 

39,1 

21,9 

40,o 

42,7 

56,0 

24,3 

28,1 

56,l 

12,2 

22,8 

35,0 

18,4 

31,0 

31,o 

174,7 

26.5 

25,8 

51,4 

15 14 18 - - - 

36,l 37.5 37,4 

34,9 27,7 37,1 

217.5 79,l 214,6 

47,6 39,0 4.2,1 

55,4 54.9 52.0 

22.2 21,4 23.2 

32,2 33,0 25,2 

34,s 35,2 35,2 

55,2 56,7 41,8 

37,9 36.6 35.6 

20,7 20,8 21,2 

39,4 40,o 39,9 

42,3 42,6 42,6 

56,l 56,s 56,3 

23,9 24,3 24,0 

27.9 28,2 28.1 

55,s 56,0 56,3 

11.8 12,l 12,o 

13,8 14,s 23,l 

35,l 35,s 35,s 

18,O 18,4 18,l 

XI,8 31,l 30,8 

30,8 31.1 30,8 

174,6 174,8 174,6 

26.1 28,2 - 

21,8 15,6 11,7 

51,4 51,s 51,4 

19 - 

35,1 

34,4 

217.7 

48,6 

%,O 

22.3 

29,2 

34,8 

45,3 

36,0 

21.8 

40,l 

42,6 

56,0 

24,l 

28,2 

56,8 

12,l 

23,6 

35.3 

18,3 

31,o 

31,0 

174,6 

27.5 

25,2 

51,4 

- 56 cholanone-3 oate-24 de m6thyle 2 

780 mg de lithocholate de m6thyle lb (2 nmole) sont dissous dans 15 ml de dichlorc&- 
thane anhydre . Sous agitation vigoureuse, 3 tem$rature ambiante, 647 mg de chlorochrxnnate de pyri- 
dinium (P.C.C.) (3 nnnole) sont ajout6s 2 la solution . Apres une nuit, le melange rdactionnel est 
noy6 dans l’dther 6thylique anhydre et filtre sur gel de silice, le produit recristallise du dtha- 
no1 aqueux, le rendement est quantitatif . 
F = 113 - 116’C ; I.R. (cm-’ ) (CC14) : 1745 et 1720 . 
Analyse : C25H4003 : CalculC : C (77.27) - H (10,38) - 0 (12,35) 

Trow6 : C (77,48) - H (10,48) - 0 (12,04) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml+ = 388 (70) - 318 (35) - 273 (100) - 231 (62) . 

- Cholene-4, one-3, oate-24 de mCthyle 4 - 

3,35 g de 3 (8,6 mmole) sont dissous dans 25 ml de dintSthoxy&.hane redistill6 sur 
sodium-benzoph6none . Api& addition de 3.38 g de CuBr2 (15,l nmrole), la solution est agitee une 
nuit a temp&ature ambiante . Apr&s filtration sur gel de silice, le solvant est &acu& et le r&i- 
du cristallin obtenu est dissous dans 20 ml de xylene anhydre, en pr&sence de 4,92 ml de tributyl- 
amine (20,6 rmnole) . La solution est portde a reflux pendant 12 h, puis filtrde sur gel de silice 
avec du wclohexane . Une chrcnnatogranhie ranide sous pression d’atote pennet d’isoler le c&o-3 
A4 4 c&i est recristallisd deux-fois du mkhanol . Rendanent : 63 % 1 

F = 125 - 127’C ; I.R. (cm-‘) (CC14) : 3030, 1745, 1680 et 1620 . 
Analyse : C25H3803 : Calcul6 : C (77,67) - H (9.91) - 0 (12,42) 

Trouv6 : C (77.88) - H (9,89) - 0 (12,23) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml+ = 386 (17) - 271 (3) - 263 (6) - 244 (3) - 229 (26) 

y.l.,r&CWi] ; hax = 240 nm (E = 16500) . Le cholestdne-4 one-3 pr6sente 

- 124 (100) 

les valeurs X = 232 et 
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Tableau N - R.M.N. du ‘H des d&iv& de l’acide lithocholique 

j& 0,63 (s, 3H, Me-18) - 0,92 (s, 3H, Me-19) - 0,92 (d, 3H, Me-21) - 1,82 (s, lH, W-3) - 

3,62 (s, 3H - C02013) . 

2 0,68 (s, 3H, Me-18) - 0,92 (d, 3H, Me-21) - 1,Ol (s, 3H, Me-19) - 3,62 (s, 3H, -C02CH3) . 

4 - 0,72 (s, 3H, b-18) - 0,92 (d, 3H, e-21) - 1,17 (s, 3H, Me-19) - 3,62 (s, 3H, - C02CH3) 

5,66 (s, lH, H-4) . 

5 - 0,7 (s, 3H, Me-18) - 0,92 (d, 3H, b-21) - 1,20 (s, 3H, Me-19) - 3,65 (s, 3H, - -CO,Or,) 

5.85 (d, J = 10 Hz, lH, H-2) - 6,80 (d, J = 10 Hz, lH, H-l) . 

5 0.75 (s, 3H, Me-18) - 0,93 (d, 3H, Me-21) - 1.23 (s, 3H, M-19) - 3,65 (s, 3H, -C02a3) - 

6,20 (doublet de doublet, J = 12 Hz et 2 Hz, 2H, H-2 et H-4) - 7,07 (d, J = 12 Hz, lH, H-l) . 

1 0,68 (s, 3H, Me-18) - 0.91 (d, 3H, M-e-21) - 0,97 (d, 3H, Me-4a) - 1,07 (s, 3H, Me-19) - 

3,67 (s, 3H, -C02CH3) - 2,45 (sextuplet, J = 6,s Hz et 13 Hz, lH, H-46) . 

8 - 0,68 (s, 3H, k-18) - 0,85 (s, 3H, Me-19) - 0,92 (d, 3H, Me-21) - 1,22 (s, 6H, Me-4a et 6) - 

3,63 (s, 3H, -C02a3) - 5,50 (m, lH, H-6) . 

11 0,78 (s, 3H, Me-18) - 0.91 (d, 3H, Me-21) - 1,lO (d, 3H, Me-46) - 1,20 (s, 3H, Me-19) - 

3,66 (s, 3H, -C02CH3) - 2,68 (sextuplet, J = 6,s Hz et 13 Hz, lH, H-4a) - 5,88 (d, J = 10 Hz, 

lH, H-2) - 6,77 (d, J = 10 Hz, lH, H-l) . 

12 - 0.71 (s, 3H, Me-18 ) - 0,93 (d, 3H, Me-21) - 1,19 et 1,20 (2s, 3H et 3H, Me-4a et 13) - 

1.25 (s, 3H, Me-19) - 3,67 (s, 3H, -C02(313) - 5,89 (d, J = 10 Hz, lH, H-2) - 6.86 (d, J = 10 

Hz, lH, H-l) . 

15 0,67 (s, 3H, Me-18) - 0,90 (d, 3H, Me-21) - 1,03 (s, 9H, Me-19 et Me-4a et 6) - 3.64 (s, 3H, - 
-co2a3) . 

If! 0,67 (s, 3H, Me-18) - 0,90 (d, 3H, Me-21) - 1,03 (s, 9H, Me-19 et Me-k et 6) - 3,03 (s, 3H, 

-OG3) . 

17 0,65 (s, 3H, Me-18) - 0,90 (d, 3H, Me-21) - 1.03 (s, 9H, Me-19 et Me-4a et 6) - 9,80 (t, lH, - 
-CHo) . 

14 0.62 (s, 3H, Me-18) - 0,89 (d, 3H, Me-21) - 0,77, 0,83 et 0,94 (3s, 31~ chacun, Me-19 et Me-4a 

et 6) - 3,64 (s, 3H, -C02CH3) - 3,20 (doublet de doublet, lH, H-3a) . 

18 0,68 (s, 3H, Me-18) - 0,92 (d, 3H, b-21) - 0,99 (d, 3H, Me-46) - 1.00 (s, 3H, Me-19) - - 
3,67 (s, 311, -c02CH3) - 2,7 (sextuplet, J - 6,25 et 12,s Hz, lH, H-la) . 

19 0.68 (s, 3H, e-18) - 0,92 (d, 3H, Me-21) - 1,03 (s, 3H, Me-19) - 1.10 et 1,19 (2s. 3H et 3H, 

Me-4a et 6) - 3,66 (s, 3H, -C02CH3) . 

- 56 chol&e-1, one-3, oate-24 de rkthyle 5 

11 est obtenu en poursuivant la chromatographie priSdente . 11 est recristallisd 
deux fois du methanol . Rendenent : 31 % . 
F = 137 - 139’C ; I.R. (cm-‘) (CC14) : 3030, 1745, 1690 et 1615 . 

Analyse : C25H3803 : Calculd : C (77,67) - H (9,91) - 0 (12,42) 
Trouve : c (77,45) - H (9,88) - 0 (12,67) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml+ = 386 (16) - 271 (14) - 244 (3) - 134 (31) - 122 (100) - 109 (69) . 
U.V. (cH30H) : X max = 233 nm (E = 8500) . 

La poursuite de la chranatographie fournit le canpos6 doublenent insatufi : 
choladiSne-1,4 one-3 oate-24 de m6thyle 5 . Rendanent : 6 $ . 

- Din&hyl-4,4 choli?ne-5, one-3, oate-24 de methyle 8 - 

646 mg de 4 sont dissous sous N2 dans 10 ml de toluSne anhydre 2 temp. ambiante . 
Sous agitation magrktique~ 3,37 ml d’une solution 1N de tertioamylate de sodium sont introduits 
goutte ?I goutte 3 l’aide d’une seringue . La solution prend la coloration rose groseille . 
15 min. plus taxd, 1,04 ml de CH31 (16,7 nmuAe) est addition& avec une seringue . Apres agitation 
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pendant une nuit, la solution s’est d6colorCe . Apres addition de 50 ml de chlorure de m&hylSne 
et 5 ml d’eau, le m6lange est acidifi6 (El = 3), lav6 avec 5 ml de NaCl satur6 et 2 x 5 ml d’eau, 
dcM sur Na SO 
drique 1 5 %2. 

filtr6, 6vapol-e . Le residu cristallin est redissous dans du m6thanol chlorhy- 
&te solution est port6e ?I l’bbullition pendant 3 h . Apres depart du m6thanol 

sous vide, neutralisation avec une solution a 5 % de NaHC03, l’huile obtenue est la&e avec 2 x 
5 ml d’eau, s6ch6e sur K2C03, filtree . 
de s&parer les compos&s 8, 

Ia chranatographie rapide sous pression d’azote pennet 
9 et 10 du produit initial 4 . Le compos6 dim6thyX & est 

recristallise du m&hanol aqu&x . RGdanent : 70 % . 
F = 130 - 135’C ; I.R. (cm-‘) (CC14) : 3030, 1745, 1715 et 1610 . 
Analyse : C27H4203 : CalcuE : C (78.21) - H (10,21) - 0 (11,58) 

Trouv6 : C (78,lO) - H (10,08) - 0 (11,82) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml+ = 414 (18) - 399 (3) - 299 (2) - 291 (5) - 124 (100) . 
Les composds moncm&hylb j(J et trim&hylG 2 sont isol& respectivement avec les 

rendenents de 15 % et 8 % . 

- DimGthyl-4,4 Sg-cholene-1, one-3, oate-24 de m&hyle 12 et -- 
Mthyl-46, Sg-cholene-l , one-3, oate-24 de m&hyle 11 

11s sont obtenus selon la m&hode prbcfklente appliquee au SR-cholbne-1 one-3 oate-24 
de m&hyle 5 .Apres de laborieuses chranatographies, le d&-iv6 monan6thyl6 represente 60 % et le 
dim6thyl6 4,5 % . 11s recristallisent du m&thanol acpleux . 

-11 : F = 131-133’C ; I.R. (cm-‘) (0X4) : 3030, 1745, 1685 et 1625 . 

Analyse : CZ6H4003 : CalculC : C (77,95) - H (10,07) - 0 (11,98) 
Trowd : C (78,19) - H (10,02) - 0 (11,79) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml* = 400 (51) - 386 (8) - 369 (5) - 285 (22) - 123 (‘CO) . 

U.V. (ai30H) : X max = 231 nm (E = 8500) . 

-12 : F = 105 - “O’C ; I.R. (a& (CC14) : 3030, 1745, 1710 et 1680 . 

Analyse : C27H4203 : Calcul6 : C (78,21) - H (10,21) - 0 (11,58) 
Trow6 : c (77,95) - H (10,29) - 0 (11,76) . 

U.V. (CH30H) : X max = 231 rm~ (E = 9300) . 

- Dimbthyl-4,4 59-cholanone-3 oate-24 de m6thyle 19 et -- 
Mthyl-45 SD-cholanone-3 oate-24 de mCthyle 18 - 

150 mg de 11 ou 150 mg d’un melange de 11 et 12 sont dissous dans 8 ml d’acCta- 
te d’ethyle et agitds a te$&ature ambiante pendant 15 SiiTn sous atm. d’hydrogene, en presence de 
15mgdePtO2. Le melange h6tdrogEne est filtr6 sur cblite, le solvant est 6vacu6 sous vide . Le 
d&iv6 dimethyl 19 cristallise facilement du m6thanol aqueux . Rendement : 61 % . 
F = 89 - 91°C ; I.R. (cm-‘) (CC14) : 1745 et 1715 . 

Analyse : C27H4403 : Calcul6 : C (77,83) - H (10,65) - 0 (11,52) 
Trow6 : C (77,88) - H (10,71) - 0 (11,41) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml+ = 416 (100) - 401 (18) - 398 (18) - 383 (11) - 342 (25) - 329 (13) - 316 (13) 
300 (19) - 282 (17) - 273 (15) - 258 (18) . 

Lorsque l’on utilise initialement un mblange de 11 et 12, la chromatographie 
rapide sous pression d’azote des eaux n&-es ayant livr6 le ccnn$?6 18, pennet d’isoler_une 
nowelle fraction de 18 et le compos6 19 pur . Le d&iv6 moncm6th$6 18 recristalllse de 
l’Wlanol . 

- - 

F = 86 - 89’C ; I.R. (an-‘) (CC14) : 1742 et 1715 . 

Analyse : C26H4203 : Calcul6 : C (77,56) - H (10,52) - 0 (11,92) 
Trouv6 : C (77/X) - H (10,34) - 0 (12,06) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml+ = 402 (100) - 389 (16) - 273 (22) - 332 (40) - 321 (24) - 290 (60) - 
263 (44) - 249 (28) - 248 (54) - 230 (20) . 

- Dimethyl-4.4 Sa-cholanone-3 oate-24 de methyle ‘5 - 

(a) Hydrog&ation dans l’acide ac6tique 

160 mg de 8 sont dissous dans 20 ml d’acide acetique en prdsence de 100 mg de Pt02. 
Le m&urge hCt6rogene estagit6 pendant 6 h B temperature ambiante sous 1 atm. d’hydrogene . AprSs 
filtration sur c6lite, l’acide acetique est 6vacub sous vide . Le solide rCsidue1 est dissout dans 
le dichlorcm&thane et filtr6 de noweau sur cdlite . La rCcup6ration du dimbthyle-4.4 hydroxy-36 
Sa-cholanoate-24 de m6thyle ‘4 est quantitative . Par contre, dans 20 ml d’acide acCtique ?I 2 
gouttes de C104H pour 100 ml,Ta r&action est totale en 2 h et quantitative . I1 est recristallis6 
du m&hanol aqueux . 
F = 154 - 158°C ; I.R. (cm-‘) (CC14) : 3625 et 1745 . 
Analyse : C27H4603 : Calcul6 : C (77,46) - H (11,OE) - 0 (11,47) 

Trouv6 : C (77,39) - H (11,12) - 0 (11,49) . 
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Masse : w/z (%) : [Ml+ = “,:“, ;&lX$) - 400 (37) - 385 (15) - 369 (9) - 318 (4) - 276 (24) - 267 (26) 
- 193 (26) - 135 (63) . 

L’alcool 14 oxyd6 dans les mikes conditions que le lithocholate de m6thyle fi 
fournit la c&tone 15 . - 

(b) Hydrogkation dans le methanol 

368 mg de 8 sont dissous dans 75 ml de methanol anhydre redistill6 sur PtO2 en 
presence de 4 gcuttes d’acide sulfurique et l&l g de PtO2 . Cette solution est*agitE dans un 
autoclave 5 hydroo,&ation, pendant 40 h 1 120 C sous une pression d’hydrog&re egale a 100 bars . 
Apres filtration sur celite, evaporation du methanol, le r&sidu est dissout dans 100 ml de chlorure 
de m&hylene, que l’on lave avec 15 ml d’une solution NaCH a 7 % et 3 x 15 ml d’eau, et s&he sur 

Aores filtration, depart du solvant sous vide, 333 mB d’un solide blanc sont rbcup6r6s et 
La c&tone 15 est isol6e par chrcmatographie rapide sous pression 

i’azote et recristallisee du m&hanol aFeux . Rendement global : 42 % . 

1: = 116 - 119’C ; I.R. (cm-‘) (CC14) : 1745 et 1715 . 

Analyse : C27114403 : Calculi: : C (77.83) - II (10,65) - 0 (11,52) 
Trouve : C (77,67) - H (10,64) - 0 (11,69) . 

Masse : M/Z (%) : [Ml+ = 416 (100) - 401 (5) - 398 (1) - 383 (1) - 330 (10) - 317 (5) - 300 (3) - 
288 (16) - 273 (16)- 264 (6) - 258 (20) . 
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