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R&m&--Des steroldes hydroxyles en 17, appartenanf B deux series diffkrentes, ant etc synth&isCs et transposts. 
Les configurations relatives du mtthyle-I8 et de I’hydroxyle-I7 sent cis ou trans. La sCrie dans laquelle le 
methyle-I8 et I’hydroxyle-I7 sent cis, conduit uniquement & des composes cyclopentanophenantrCniques; celle 
dans laquelle les deux groupemenls sent trans donne uniquement des spirocetones de type C-nor. ce qui permet de 

proposer un mecanisme concerti au niveau des cycles C et D. 

Abstract-Synthesis and rearrangement of ethylenic l7-hydroxy steroids, with a cis or lrans configuration of the 
Ill-methyl and l7-hydroxy groups, is described. The cis compounds lead, in acidic media. to backbone-rearranged 
steroids, whereas the frans compounds lead to C-nor spiroketones. A concerted mechanism is postulated for the 
rearrangement of the C and D rings. in every case different from the one occurring for the transposition of ABC rings. 

Nous dCcrivons dans ce memoire la synthtse et la 
transposition en milieu acide de sttroi’des tthylCniques 
hydroxyles en 17 d&iv& de I’androstane. Les configura- 
tions relatives du mkthyle-18 et de I’hydroxyle-17 per- 
mettent de difinir deux skies de cornpods; ceux de la 
skrie cis, 4, 5, 6, II et 14 (Fig. 4) pour lesquels le 
mCthyle-IS et I’hydroxyle en 17 sont cis, et ceux de la 
sCrie trans. 7, 8, 10 et 15 (Fig. 7) pour lesquels ces 
substitutions sont trans. 

PREPARATION DES ALCOOLS ETHYLEY1QUF.S 
E’T DE LEURS PRECURSEURS 

Prtfparation des &tones isomPres 2 et 3. Nous dec- 
rivons d’abord la preparation des &tones CthylCniques 2 
et 3 qui sont les prkcurseurs des alcools 7 et 8. L’an- 
drostene-5 one-17, 1 traitte par le mkthanol sulfurique, 
conduit & deux c&ones kpimtres auxquelles nous avons 
attribuk les structures 2 et 3 (Fig. I) par analogie avec les 
rksultats obtenus par Jarreau et a/.“’ dans des skies 
analogues et sur la base de nos rkultats spectromkt- 
riques et chimiques. Leur stparation chromatographique 
sur plaque ou sur colonne de silice s’est rCvClCe im- 
possible. La formation de deux produits isomtres du 
produit de dCpart (m2me pit mokulaire M’ = 272) a &k 
mise en Cvidence par I’apparition de deux pits en CPV. 

Le spectre IR prksente I’absorption des cyclopen- 
tanones i 174Ocm-’ et I’absence de signaux de RMN 
dans la rigion des protons vinyliques montre la nature 
tetrasubstitute de la double liaison. 

Le spectre de RMN g 100 Mz du melange des deux 
isomeres ne diffkrencie pas 2 et 3, les mkthyles an- 
gulaires resonnent deux g deux aux mimes champs (cf. 
Tableau 1): le signal B 7 = 9.00 correspond d’aprks les 
increments de Zurcher, aux mkthyles 18 avec une 
configuration 148 en accord avec les rksultats de la 
litttrature.“‘.‘.’ 

We travail a 616 realist avec la collaboration technique de 
Melle Domergue N. 

Tableau I. 

MCthyle I9 MCthyle I9 Hen 17gtmint8l’hydroxyle 

1 8.97 9.1 I 
2 9.15t 9.00 
3 9.15t 9.0 
4 8.99 9.28 
5 9.17i 9.08 q: 6.30 J=3et5 
6 9.17t 9.08 q :6.30 J=3etS 
7 9.16t 9.09 t : 6.22 J=8 
8 9.16+ 9.09 I : 6.22 J=8 
9 9.02 9.17 
10 9.06 9.14 ql6.22 J = 2 et 4.5 
11 9.08 9.14 t:5.78 J=8 
14 9.20 9.04 1:6.08 J=R 
IS 9.19 9.03 d:6.01 J=5 

Les glissements chimiques 7 sent exprimts en p.p.m. 
Les constantes de couplage J en Hz. 
d, t, q, dtsignent respectivement les doublet, triplet et 

quadruplet. 
tll s’agit d’un mtthyle I9 transpose sur le carbone 5s. 

La stCrCochimie des deux mtthyles en position 5 doit 
Ctre compatible avec une m&me valeur du glissement 
chimique 7 = 9.15. Les deux seules conformations satis- 
faisant ii cette condition sont les structures de la Fig. 2 
qui montrent la quasi-equivalence des mkthyles S/3, tous 
deux axiaux’ par rapport au cycle B et subissant la mime 
influence de la part de la double liaison A*. La jonction 
de cycle A-B trans (b) a CtC attribute B la c&one 2 qui 
rCagit totalement avec le tktroxyde d’osmium. L’attaque 
de 0~01 sur la &one 3 doit Ctre rendue trts difficile par 
les mkthyles axiaux d’une part, qui empkhent I’accts 1 la 
face /3, et les cycles A et D d’autre part qui g&nent I’acck B 
la face a. 

L’hypothtse d’une configuration 5a du mkthyle trans- 
posi sur le carbone 5, avec une jonction A-B cis, 
avancee par Kirk,4 n’a pas ct6 retenue sur la base des 
rtkultats obtenus dans la transposition des alcools 5, 6, 7 
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et 8 (uide infra). L’oxydation allylique des &ones 2 et 3 
conduit aux &ones a - p ~thyi~niques &o-7 et &o-l I 
A* dont k&sorption ult~violette @,, = 251 nm) est en 
accord avec les resultats de Ia litterature”’ pour cette 
position de la double liaison. 

La methode de Castells et Meakins” conduit g des 
dicitones qui, par cyclisation en milieu basique, donnent 
naissance B des c&ones a - f3 ~th~l~niques dont la for- 
mation exclut )a position A9 ou A’ ” de la double liaison 
dans le produit de depart. 

~r~puration des alcools 5 et 6, l’i&hydroxylcis, 
isomires au niuem du carbone IO. L’androstene-5 01-l?@ 
4 (Fig. 11, traite par le methanol sulfurique pendant un 
quart d’heure, conduit it un melange de deux prod&s 5 
et 6 dans les proportions respectives de 90% et 10%. Ces 
deux produits isomhes du produit de depart 4 sont 
insCparabIes en CCM mais ont des temps de retention 
differems en CPV. I’absorption IR B 3300cm-’ confirme 
la presence d’un aicool et l’absence de protons vinyliques 
en RMN prouve la nature tCtrasub&uCe de Is double 
liaison, 

Leurs structures sont etablies par correlation chi- 
mique, 5 et 6 par oxydatjon conduisent respectivement 
aux &ones 2 et 3 deja d&rites. 

Pr~~~r~tion des alcook 1 et 8, ~7a-hyd~xyi~s. 
isomkes w niceuu da curbone IO. La reduction des 
c&ones A”, 2 et 3 par l’aluminohydrure de lithium con- 
duit $ deux alcools 7 et 8 di~~re~t~ de 5 et 6. IIs sont 
Cpimeres en 17 de 5 et 6 puisque, par oxydation, ils 
conduisent a nouveau aux &ones 2 et 3. Cette 
~on~guration 170! de I’hydroxyie peut s’expliquer par la 

gene sterique apportee par le methylene en I2 du fait de 
la conformation repiite du systtme cis hydrind~none. qui 
empCche ainsi l’attaque de I’hydrure par la face (t de la 
mofecule. 

P~~p~~ufion des ~~~00~~ 10 et 11. ~irradiation de 
I’androsttne-5 one-17, 1 au voisinage de 290 nm suivant 
la methode utilisee par Fetizon,’ conduit avec un ren- 
dement de 50%, au (13a) androstene-5 one-17,9 (Fig. 2), 
caracterist par son absorption IR B 174&m-’ et par son 
dichro’isme circulaire n&g&, en accord avec les vaieurs 
trouvees dans la litterature pour des composes voisins.’ 

La reduction par J’alumino hydrure de lithium donne 
les deux alcools 10 et 11, epimbes en 17, dans les 
propo~ions respectives de 20% et 80%. A I’tpimere 10 
dont le pouvoir rotatoire [a]D = - 99” est le pms faible en 
valeur absolue et qui, par consequent, est le moms 
Evogyre, nous attribuons la con~guration OH-178, 
d’apres la rtgle empirique de Bose et Chatterjee, rap- 
pottee par Fetizon.& 

A t’epimere If, le piUS &Ogyre [aID= - lb@), on 
attribue la configuration OH-17a. 

Ces r&&tats concordent avec les signaux RMN du 
proton 17 gemin& a t’alcool (Tabteau 1). On retrouve les 
memes systemes pour les androstbne-8 ol-l7p et l7a: 5. 
6, 7 et 8. 

Pr&aratiun des alcools 14 et IS. La &one a -@ 
ithyltnique 12, deeonjuguee en presence d’acide 

E 
ara- 

toluitne sulfonique selon la rn~th~e de Camp~~l, est 
reduite par I’aluminohydrure de lithium pour donner 
deux aicools Cpimeres en 17 dans les proportions de 
90: IO; le plus abondant est l’epimtre hydruxy-17fi 14, 
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dont la structure est en accord avec les donnees de la 
littCrature.Y L’tpimere 17a I5 est isole dans la proportion 
de 5%. 

TRANSPOSITION DES ALCOOIS DE LA SERIE CIS 

La transposition de ces alcools d&rite dans la Fig. 4 
conduit uniquement a des composes ayant conserve le 
systitme cyclopentanophCnanthrrCnique. 

Transposition de l’androstene-5 ol-17B 4. La nature 
des differents systemes qui ont et6 utilises pour effectuer 
sa transposition, est resumee dans le Tableau 2. Les 
proportions et la nature des produits different avec 
I’agent de protonation, le solvant et la temperature. 
L’obtention du produit thermodlnamique de jonction de 
cycle C-D cis 17 a et6 d&rite.’ ” 

La preuve chimique de sa structure a ete realisee a 
partir de I’hydroxy-3B Dhomo androsttne-5 one-17a 32a 
suivant les sequences d&rites dans la Fig. 5. Le compose 
32a reduit selon la methode de Wolff-Kishner donne le 
Dhomo androsttne-5 01-3/T 32b. que I’on oxyde par le 
reactif de Jones pour obtenir la &tone Cthylenique 33. 
Les tpoxydes 34, obtenus par action de I’eau oxygCnCe 

Tableau 2. 

4 

Produits de 
deshydratation 

$I) (2, (S) 

HCI gazeux/&hanol 
MeOH/H$O, SO/SO 
Ethtrate de BF,/@H 
anhydre 2/3 - l/3 
Ebullition 2 heures 
EthCrate de BF,/@H 
anhydre 2/3 - l/3 
Temperature ambiante 

20 80 
50 50 

80 20 

5 90 5 

en milieu alcalin sur 33, trait& par I%, d’etherate de BF3 
dans le benzene anhydre pendant I8 heures a tem- 
perature ambiante, permettent d’isoler le dimethyl-5/I, 
140 dinor-18,19 (8a, 98, IOa) androstanone-17 identique 
a 17. La configuration des carbones tertiaires de la 
chaine spinale est ainsi nettement ttablie. 

Le produit cinitique 16 de jonction de cycle C-D trans 
est obtenu a partir de 4, a temperature ambiante et se 
transforme facilement en milieu legtrement basique ou 
acide, ou m&me par simple passage sur colonne d’alu- 
mine, en son isomere 17. 

La nature de la jonction des cycles du motif hydrin- 
danone est prouvee par le signe de I’absorption dichroi’que 
et les valeurs de resonance des methyles 18 transposes sur 
le carbone 14. 

Transposition des alcools 5 et 6. Effectuee dans le 
methanol sulfurique a 50% ou dans le systeme benzene 
anhydre-&h&ate de trifluorure de bore 30-70, a reflux, 
elle conduit uniquement A la c&one 17 avec un rende- 
ment de 50% (Fig. 4). Les 50% restant sont des produits 
apolaires resultant de la deshydratation de I’alcool en 17 
suivie de transposition. IIs sont toujours presents dans 
les transpositions d’alcools ethyleniques.” 

Le produit complttement transpose a jonction 
transhydrindanone n’a pu &tre isole, contrairement a ce 
qui a CtC observk par Jarreau dans le cas de la methyl- 
holaphylline.‘3 

Transposition des alcools 14 et 11. L’isomerisation de 
I’alcool 14 conduit au produit carbonyle 19 et celle de 
l’alcool 11 A la c&one 21. Les courbes de dichroi’sme 
circulaire de 19 et 21 speculaires (Fig. 6) montrent que 
les compost% sont antipodaux au voisinage du chromo- 
phore, en accord avec les glissements chimiques don&s 
par la RMN des methyles angulaires en l4a et 148 
(Tableau 3). 

La preuve chimique de ces deux structures est ap- 

Fig. 3. 
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portte par I’action de l’adtate d’isoprophyle” qui TRANSPOSITION DES ALCOOLS DE LA SERIE 7’RAM 

donne les achtes d’hol 20 et 22 les moins substituCs 
(contrairement B ce qui se produit dans le cas de la 

Les transpositions effect&s dans cette strie, d&rites 

c&one 17), une holisation selon 13-17 imposerait alors 
dans la Fig. 7, conduisent uniquement A des spiro- 
&tones de structure C-nor. 

au cycle C une conformation bateau. TransposiGon des alcools 10 er 15. La transposition de 
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Fig. 6. 

I’alcool IO donne 40% de produits carbonyEs 25 et 26; 
celle de I’alcool 15 donne 40% d’un melange d’isomeres 
27 et 28. Ces deux couples de c&ones 25126 et 27/28 ne 
sont pas &parables par chromatographie. ils sont 
settlement differenciables par la RMN. 

Aussi bien pour le couple 25/26 que pour le couple 
27/28, le spectre IR montre la presence d’une cyclopen- 
tanone (1730cm ‘) et la RMN, la presence d’un methyle 
secondaire. Si Ton traite ces melanges par l’acetate 

Tableau 3. 

Mtthyle 19t Mkthyle 18t 

16 CHT-Sp = 9.24 CHI-14/? = 9.17 
17 CH,-$9 = 9.20 CHj-14B = 8.88 
21 CH,-.(fi = 9.18 CH,-14rr = 9.04 
19 9.27 CHrl4p = 9.04 
I8 CH3-5@ = Y.19 CHr14j3 = 9.02 
20 9.18 CH,-14p = 8.89 
22 CH,-S/3 = 9.18 CH,-140 = 8.89 

I'A I’exception des mtthyles 19 de 19 et de 
20. tous les autres mlthyles 18 et 19 sent 
transposes respectivement sur les carbones 14 
et 5. Leur configuration est prkisee dans 
chaque cas. 

d’isopropenyle, il se forme dans chaque cas un seul 
acetate d’enol possedant un m&thy/e oinylique (cf. 
Tableau 4). Les doublets des methyles secondaires des 
produits de depart disparaissent au profit de ce mtthyle 
vinylique. On est done en presence d’un motif cr-methyle 
cyclopentanone dont le methyle est secondaire. Les 
seules structures d&ivies de 10 ou de 15 compatibles 
avec ce motif sont des derives spiraniques. L’apparition 
du methyle vinylique de la&ate d’enol montre que les 
couples 25126 et 27128 sont formes d’isomtres de 
configuration du methyle. 

En ce qui concerne les cycles A, B et C. pour le couple 
27/28, le glissement chimique du methyle-I9 (Tableau 4) 
identique a celui du mime mtthyle dans les produits 19 
et 20 et legtrement deplace vers les champs forts par 
rapport au m&me mtthyle dans le produits de depart 15 
(Tableau I), montre que la reaction qui a lieu au niveau 
du cycle D n’affecte pas les configurations des carbones 

23b 24b 29b 

IO 25 26 30 

15 27 28 31 

Fig. 7. 
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Tableau 4. 

Taux de formation 
relalifs 

MCthyle 19t Mithyle 1% dans les mtlanges 

23a 9.15 d:9.06 J=7 113 
24a 9.18 d:9.03 J=7 i/6 
23b 9.00 d:9.06 J=7 113 
24b 9.04 d:9.03 J=7 116 
25 9.15 d:9.06 J=7 2/3 
26 9.18 d:9.03 J=7 t/3 
27 9.23 d:9.06 J=7 213 
2% 9.27 d:9.03 J=7 113 
298 9.18 dL9.18 
29b 9.04 d:8.58 
30 9.18 d:8.58 
31 9.27 d:8.58 

?A l’exception des m&hyles 19 des composts 27.1 et 
31, tous les aotres mkthyles 19 son! transpos& SW le 
carbone 5. 11s sont de confi~~tion p. 

lTous ies mkthyles 18 sent situ& en o d’un carbone 
spi~nique comme I’indique la Fig. 7. 

23obt2406 

Fig. 8. 

5, IO,9 et 8. Nous proposons done ies structures 27 et 28 
(Fig. 7) pour ie couple 27/28. 

Le couple 25126 posstde une abso~tion dichro~que 
normalisde pratiquement spkuiaire de ceiie du couple 
2708. On peut attribuer B ce couple les structures 25 et 
26 (Fig. 7) pratiquement antipodales respectivement de 
27 et 28, si I’on tient compte: (1) que les propo~ions 
relatives de constituants des mkianges 25126 et 27128 sont 
tes mimes comme ie montre ~int~~tion des signaux de 
RMN des mkthyies; et (2) que la position du mtthyie I9 
n’influence pas sensiblement ~abso~tion dichro~que. 

Transposition des al~~~~s 7 et Q La transposition de 
ces aicools conduit & un mkleqge constitut par 50% de 
produits c~bonyl~s. Une ktudc analogue B la prkkdente: 
preparation des acktates d’tnol (Fig. 7), itude en RMN 
(Tableau 4), dichrokme circu~aire (Fig. 8) et infrarouge, 
nous a conduit ?I proposer ies structures 23a, 23b, 24a et 
24b pour ces c&tones. 

~interpr~~tion des spectres de RMN est plus com- 
plexe que dans ie cas p&&dent: apres formation de 
I’acCtate d’knol deux pits subsistent dans la region des 
mtthyies tertiaires (Tableau 4), ie mtlange 23a, 23b, 24a 
et 24b donne le melange 29a + 29b, ce qui correspond Q 
l’isom&ie sur le carbone 10. Le signal B 7 = 9.18 de 29a 
est dii au mtthyie 19 transposk en $3, voisin d’un car- 
bone 10 porteur d’un hydrog&ne de configu~tion a. Cette 
valeur est B rapprocher de celle que i’on trouve dans la 
sirie cyciopentanoph~nanthr~~ique pour les composes 16, 
17, 21 (Tableau 3) et pour f’&toi 30 (Tableau 4). L’autre 
signal k T = 9.04 de 29b est dd au mkthyle 19 transpose en 
S/.3 sur une jonction de cycles A-3 cis awe un hydrog~ne 
loa. 

CONCLUSION 

Les m~canismes g~n~ralement mis en jeu dans ies 
transpositions spinaies sent de trois sortes? ~~~a~is~e 
concerte’ mettant en jeu la mi~ation simuitanke des 
methyies et des hydrures le long de la chaine spinaie;16 
~~cani~me pseudo-cunce~~ faisant intervenir une 
succession de carbocations tertiaires; et m~canisme par 
protanations-d~protona~fons, qui implique une suc- 
cession ~~qu~ibres ions carb~nium-oi~~nes.” 

Les resuitats obtenus au tours de la t~nsposition des 
deux skies d’alcoois “cis” et “trans”, ~rmettent de 
proposer une interruption du m~canisme au niveau des 
cycles C et D, dans ces cas pa~~~uliers pour les produits 
qui ont C3 isoks. La formation de la c&one cinCtique 
C-D trans 16 dans la ~nsposition de I’aicooi ~thyI~nique 
4 (cf. aussi Jacquesy et af.‘? et l’impo~ance des 
~onfig~ations relatives du mkthyle 18 et de l’hy~og~ne 
17 dans la ~ansposition des aicoois ktudits, montrent 
que la rbaction au niveau du cycle D s’effectue par un 
m~canisme concert& En effet, la formation de compos& 
spi~niques, aussi bien que cyciopentano- 
ph~nanthr~niques ne peut s’interpreter que par la 
migration s~multan~e de grou~ements antiparaff~ies B 
partir d’un ion carbtnium dont la charge est iocaiiste sur fe 
carbone 14. Ces groupes antiparall~les sont le mtthyle 18 
et l’hydrog~ne 1’7 dans le premier cas, le carbone 12 et 
l’hydrog~ne 17 dans la formation des spirocttones. Le 
m~canisme ~onduisant aux produits de transposition en 
prenant les exempies de iaformation des spiroc~tones 27et 
28 et des c&ones 16 et 17 se schtmatise de la faGon 
suivante. 

II est probable que i’isombrie du mkthyle en a du 
carbone sp~anique dans 27128 r&suite de i’~nolisation du 
carbonyle dans le milieu rt!actionnei, comme c’est le cas 
pour i’hydrog~ne en 13 dans le passage de 16 a 17. 

En d’autres termes, on ne peut pas expliquer ies reSul- 
tats obtenus en faisant intervenir un ~b~niurn dont la 
charge positive serait sur le carbone 13. La r&action & 
partir du carbone 13, vers le carbone 14, est probablement 
concert&. Par contre, l’isolement des olefines A* avec 
~~pim~risation en position IO et 14 est en faveur d’une 
succession de protonations~~protonations jusqu’au 
niveau du carbone 14, m~~anisme de caractkre g&&al 
dans ies reactions de t~nsposition spinale.” Le fait que 
ie micanisme soit concert6 au voisinage du cycle pen- 
tagonal, done que I’bnergie d’activation de la rbaction 
soit plus faible, est en accord avec le fait que la prksence 
de ce cycle faciiite ie d~veloppement de cette reaction.” 

L.es points de fusion non corrigks onl dt6 pris sur platine 
chauffante Leitz 350. Les pouvoirs rotatoires sptkifiques pour la 
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16 17 

raie D du sodium ont ete determines a 25” dans le chloroforme 

anhydre a des concentrations de I%, sur un polarimetre digital 
Roussel-Jouan. Les spectres IR ont et6 enregistres sur un ap- 
pareil Perkin Elmer 450 en pastilles de KBr pour les produits 
cristallises, en solution (CHC& ou CC&) pour les produits semi- 
cristallists et entre disques NaCl pour les produits huileux. Les 
spectres de RMN ont 616 pris dans le deuterochloroforme sur un 
appareil Varian A 60 ou HA 100. Les deplacements chimiques 
sont exprimes en ppm. les constantes de couplage en Hertz (Hz), 
le tetramtthyl silahe servant de reference interne. Les deter- 
minations microanalytiques du carbone et de I’hydrogbne ont ete 
rQlisees au Laboratoire du CNRS a Montpellier. celle de 
I’oxygene au Laboratoire du CNRS de Thiais. Les spectres de 
masse ont ete enregistres a I’Universite des Sciences et Tech- 
niques du Languedoc (Montpellier) sur appareil Jeol JMS 100. 
Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont ete effec- 
It&es sur plaques d’aluminium Merck impregnees de gel de 
silice fluorescent. Les chromatographies sur colonne ont CtC 
effect&es sur Kieselgel 60 Merck ou Aluminoxid Standard 
Merck d’activitt II-III. Les chromatographies en phase gazeuse 
(CPV) ont ete effect&es sur appareil F & M 450 ou Hewlett- 
Packard 5750, avec des colonnes de PECA ou EGSS 5% a 200”. 
Les dichrogrammes ont ete enregistres sur un dichrographe 
FICA, type Spectropol dans le dioxane. Par extraction habituelle, 
on entend une extraction a I’ether apres dilution a I’eau, suivie 
d’un ou plusieurs lavages avec un acide ou une base dilue. d’un 
lavage a l’eau jusqu’a pH neutre, d’un sechage sur sulfate de 
sodium et enlin evaporation du solvant. Les differents systemes 
utilises pour les transpositions spinales sont: Sysfeme I. Met- 
hanol-acide sulfurique 50-50; a 0.3 x IO-’ mole de sttroide dans 
100 ml de methanol, on ajoute goutte a goutte IO0 ml d’acide 
sulfurique concentre en maintenant la temperature inferieure a 
40”. On effectue ensuite une extraction habituelle. sysreme II. 
Etherate de trilluorure de bore-benzene anhydre 70-30; a 0.3 x 
IO-’ mole de steroi’de dans 5 ml de benzene anhydre bouillant, on 
ajoute I5 ml d’etherate de BF1 fraichement redistill& On main- 
tient le reflux pendant I h, puis on procede a une extraction 
normale. Sysreme III. Mimes conditions que le precedent auquel 
on ajoute 1% d’eau.‘” 

PREPARATION DES HYDROXY-17 -0IDEs 

P&oration du melange des c&ones 2 et 3. La c&one I (I g) 
est traitte par le systtme I pendant 3/4 h Aprts extraction, le 
residu huileux. eule par le melange ether de petroleGther 80-20 
sur colonne de Si02 donne le melange des c&ones 2 et 3. 

M&h+S/I nor-19 (148) androstine-8 one-17 3. Le melange 
precedent, traiti? par OsOl selon la methode de Castells et Meak- 
ins” permet d‘isbler, par chromatographie sur 50 g de silice. au 
melange ether de petroleither, 70-30: 300 mg de methyl-5fl nor- 
19 (140) androsttne-8 one-17 3 qui reagit tres peu avec 0~0,. 
F= 84-85”C [a]~= +73”, IR (KBr)= 1730cm- Analyse = 
Ci.&sO, Calc. C, 83.77; H, 10.36: Tr. C, 83.48; H, 10.30%. a 
I’ether pur: les diols conduisant, par oxydation avec Pb (OAc),, 
aux secodicttones correspondantes. 

Mthyl-50 nor-19 (IOa. 140) androstine-8 ol-178.5 et mi/ange 
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5 ef 6. L’androsttne-5 ol-17& 4 (1 g) est trait6 dans le
pendant 0.25 h, en veillant a ce que la temperature ne depasse pas 
IS”. Aprts traitement habitue1 de la phase organique, le residu 
huileux est chromatographit sur 5Og d’alumine. Le melange 
ether de p&role-&her 80-20 permet d’tluer 100 mg d’alcool 5 pur 
huileux (les 900 mg restant sont constitues par 90% d’alcool 5 et 
10% de son isomtre 6). IR (NaCI) 336&1120-105~1030~980- 
96Ocm-‘, Analyse Crr,H,iO Calc: C, 83.15; H. 11.02; Tr. C. 83.25; 
H, 11.10%. 

M&hy/-56 nor-19 (148) androsthe-8 ol-17p 6. Le melange des 
alcools precedents, 5 + 6 (900 mg) est soumis a I’action de 0~0~ 
dans les mimes conditions que les produits 2 et 3; on isole par 
chromatographie sur SiOt 30 mg d’isomere (lob) 6 qui rQgit peu 
avec le tetroxyde d’osmium. F = 82-84”, IR (KBr) 3250-1050- 
104Ocm-‘, Analyse C1sHmO Calc. C, 83.15; H. 11.02; Tr. C, 
83.00; H, 10.88%. Le reste du brut reactionnel est constitue par 
les diols correspondants, dont I’oxydation conduit aux seco di- 
&ones. 

RJduction du melange 2+3. Le melange des &tones 2 et 3 
(1 g) est trait& a reflux darts I’tther anhydre pendant I h par 
5OOmg d’aluminohydrure de lithium. L’excts d’hydrure est 
decompose par une solution de tartrate de K et Na, le melange 
est extrait a P&her. Aprts traitement habitue1 de la phase or- 
ganique on recueille 7 + 8, melange utilist tel quel pour effectuer 
les transpositions spinales. Parallelement 7 et 8 ont tte obtenus a 
partir de 2 et 3 respectivement, dans les mimes conditions. 

M&hyl-5@ nor-19 (IOU, 148) androsfine-8 one-17 2. L’alcool 5 
(SOmg) est oxyde par le reactif de Jones suivant le processus 
habituel. On recueille apres chromatographie sur Si02 50 mg de 
&tone 2 sous forme d’huile. [alo = t 115”. IR (NaCI) = 1735- 
1410 cm- ‘, 

hfbthy[-S/3 nor-19 (loo, 148) andrastine-8 ol-17~1 7. La c&one 
precedente 2 trait&e par AILiH, darts les memes conditions que le 
melange conduit a I’alcool7 isomere de 8. F = 88-90”. IR (KBr) = 
3300-1120-1095-1079-1050-1010 cm-‘, Analyse CrsH,,,O Calc. C, 
83.15; H. 11.02: Tr. C, 83.25; H, ll.ll%. 

Mthyl-5@ nor-19 (148) androstine-8 01-17~~ 8. La c&one 3. 
isolee lors de I’action de OsO, sur le melange des c&ones A*, est 
Cgalement traitee par AILiHI dans I’ether anhydre pour donner 
l’alcool 8. F= 142-4”. [ah,= t74”. IR (KBr) =3150-l220-1200- 
1075 cm-‘. 

(5~) Androsfkne-14 01-17 14 et IS. La c&tone 13 (1.6g) obtenue 
en 4 etapes a partir de l’ethylene dioxy-I7 androstaner.” est 
reduite dans l&her anhydre a reflux par I g d’AILiH,. Aprts 
30 min de reaction. on recueille l.7g d’un melange qui, par 
chromatographie sur 5Og d’alumine donne (a) 450mg de (5~) 
androstene-14 01-17~ 15, F= 1IC116”. [ah,= 0”. IR (KBr) = 
3240-1640-l195-1160-1060-1050-880cm ‘, Masse C,sH,sO (274.43) 
M’ = 274, (b) 1.2g de (5~) androsftne-14 ol-17fl 14. F= 154-5”. 
[ajo = + 29’, IR- (KBr) = 3260-1640-1200_112i)-11 IO-lo90 cm-‘: 
Masse Cr9H1,,0 (274.43) M* = 274. 

(130) Androsfine-5 one-17 9. 1.7g d’androstene-5 one-17 1 
dissous dans 80ml de dioxane sont irradits pendant 7 h, sous 
atmosphere d’azote, par une lampe de quartz a filament de 
tungstene (GmBH Hanau, 300 Watts). Apres evaporation des 
solvants, on recueille I.8 g d’huile que I’on chromatographie sur 
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70g d’alumine. Le pentane tlue successivement: (a) 400mg de 
(13a) ondrostene-5 one-17 9. F=95-97”, [ah,= - 190”. IR 
(KBr) = 1735 cm-‘, Masse C19H280, (272.41) M’ = 272. (b) 
870 mg de melange 1 + 9. Les 500 mg restant sont constitues de 
produits tres polaires que nous n’avons pas analyses. 

Reduction du (13~) androstene-5 one-17 9. La reduction dans le 
methanol par NaBH, selon la methode utilisee par Fetizon& n’etant 
pas complete meme aprts 18 h, la &one 9 a ete soumise a l’action 
de I’ AILiH, a reflux dans I’ether anhydre pendant I h. Les 400 mgde 
produit brut recueillis sont chromatographies sur 30g d’Al,O,. Le 
melange ether de p&role-&her 8O-20tlue successivement (a) 70 mg 
de (13~~) androsttne-5 ol-17p 10, F = 10&108”, [a]o= -99”. IR 
(KBr) 340&1055-1035-1015 cm-.‘, Masse C,gH,,O (274.43) M’ = 
274, (b) 300 mg de (13~) androstene-5 ol-17a II, F = 108-Ilo”, 
[alo= -140”, IR (KBr) 3340-1070-1030cm~‘. Masse C,gH,,O 
(274.43) M- = 274. 

TRANSPOSITION DES ALCOOLS “CfS” 

Transposition de I’androstene-5 ol-17R 4. I g d’androsttne-5 
ol-17fl 4 est trait6 par le systeme I. L’agitation est maintenue 
I.5 h. Apres traitement habituel, on recueille I g d’huile qui, par 
chromatographie sur 30 g de Kieselgel donne 500 mg de produits 
apolaires non identifies et 500 mg de dimtthyl-56, 148 dinor-18, 
19 (8~. 9@, lOa) androstanone-17, 17. F = 145-6”. [alo = t l47”, 
IR (KBr) = 1730-1455-1410 cm-‘, Analyse Ci9Hw0, Calc. C, 
83.15; H, 11.02; Tr. C, 82.95; H, 11.09%. DC (288nm)+2.6; 
(297 nm) + 3.8; (307 nm) t 3.9; (317 nm) + 2.2. 

Transposition dans l’hhdrate de trifluorure de bore a reffux. 

1OOmg d’alcool 4 sont trait& par le systtme II. Apres neu- 
tralisation du BF, et extraction a Ether, on recueille 100 mg dun 
produit heuileux qui, par chromatographie sur log de Kieselgel 
conduit a 70 mg de la c&one transposee 17. 

Transposition dons EF, 6 temperature ambiante. 50 mg d’al- 
cool 4 sont trait& de la m&me facon que preckdemment mais a 

femperature ambiante, pendant 4 h. Le milieu reactionnel est 
dilue a l&her, IavC soigneusement a I’eau glacee, neutralise par 
une solution saturee de bicarbonate. en prenant soin de ne pas 
aller au dessous de pH 7, lave une fois de plus a l’eau, s&he sur 
SO,Nar, puis evapore a 50” sous vide. Le produit obtenu, 
chromatogrdphie rapidement sur 5 g de Kieselgel. donne 40 mg de 
dimethyl-5fl. 148 dinor-18,19 (8~. 9& IOa, l3a) androstanone-17, 
16. (qui se transforme au tours du temps en son epimere 17). IR 

(KBr) 1740-l450-1410-l2lO-l200-l175-1120-930cm ‘. DC= 
(285 nm) - 0.22; (293 nm) - 0.30; (303 nm) - 0.32; (314 nm) - 0.2. 

Preuve chimique de la structure de la c&one 17. La reaction de 
Wolff-Kishner sur I’hydroxy-3@ D-homo androsttne-5 one-l7a 
32adonne I’alcool32b(F = 142~“,IR = 33tHl-l050-1000cm-‘)dont 
I’oxydation par le reactif de Jones conduit avec un rendement de 
70% au Dhomo androsttne-4 one-3 33. F = 164X. Amnx = 240 nm, 
IR (KBr) = 1675-l615-144&1420cm~‘. 

L’action de I’eau oxygen&e 1 30% milieu alcalin sur 50 mg de 
&one tthylenique 33 en solution dans 5 ml de methanol donne le 
melange des tpoxydes 34 (F= l20-5”, lR= 1710-l25@940- 
860crn.l). 

Ces tpoxydes (50mg) dissous dans 2ml de benzene anhydre 
sont trait& par 0.05 ml d’ttherate de trifluorure de bore, pendant 
18 h a I’abri de la lumiitre. Aprts dilution du milieu reactionnel a 
l&her, neutralisation du BF3, on recueille 50 mg de melange que 
I’on puritie par CCM preparative (elution dans benzene-acetate 
d’ethyle 70-30). On recueille par ordre de polaritt croissante. 
I2 mg d’une c&one cyclopentanique presentant les memes carac- 
teristiques spectrales et physiques que la &one 17, et I5 mg 
d’hydroxy-4 Dhomo androstene-4 one-3, 35, F= 178-180°, IR 
(KBr) = 34tX1-1661-1630-1445-1410 cm-‘. 

Transposition des methyl-5R nor-19 (IOa) androstene-8 ol-l7R 

5 et methyl-5R nor-19 (lop) androstene-8 o/-170 6. La trans- 
position a tte effectuee sur chacun des alcools separement et 
sur leur melange, soit dans le systeme I, soit dans le systeme II it 
reflux. Le seul produit carbonyle isole isole est la c&one 17, 
completement trdnsposee, mais dans des proportions differentes, 
5 donne 50% de 17, et 6 donne 15% de 17. 

Trunsposifion du (5a) androsfine-I4 ol-17R 14. 6OOmg d’al- 
cool 14 sont trait& dans le systkme 1. IRS produits de la reaction 
sont isoles de la facon habituelle. Apres elimination des com- 

poses apolairer par chromatographie sur log d’Al,O,. on re- 
cueille 40mg de nor-18 methyl-14/3 (_(a) (138) androstdnone-17 19. 
F = 119-120”. [al,, = + 20”, IR (KBr) = 1735 cm-‘. Masse C1sHwO, 
(274.43) MM’ = 274, DC = (288 nm) t 0.48; (295 nm) + 0.56; 
(305 nm) t 0.32. RMN: (CH,IX) T = 9.04: (CH219) 9.20. 

Transposition du (Ijo) hndrostine-5 ol-17~ Il. 130 mg d’al- 
cool II sont trait& dans le systtme III. 1.e melange reactionnel 
donne, par chromatographie sur log d’alumine. I20 mg de 
produits apolaires et 8 mg de dimethyl-58.146 dinor-18.19 (80, 
$3, IOa, 131~) androstanone-17 21 qui ne cristallise pas. [al,, = 
- 28”. IR (KBr) = 1740 cm-‘. Masse C,,H,,O (274.43) M’ = 274. 
DC = (288 nm) 1 0.42; (295 nm) - 0.47;. (305 nm) - 0.33 RMN: 
(CH,18) r = 9.14; (CH,19) 9.08. 

Action de /‘acetate d’isopropenyle sur /es c&ones 17. 19 et 

21.” Les trois c&ones sont traitees dans les memes conditions: 
50 mg de steroi’de sont dissous dans IO ml de benzene et IO ml 
d’acetate d’isopropenyle. On ajoute une goutte d’acide sulfurique 
concentre. 

On distille tres lentement les solvants de facon a recueillir 
10 ml de distillat en une heure, temps necessaire a la reaction. Le 
milieu reactionnel est dike a I’ethanol (IO ml). On ajoute une goutte 
de pyridine, 50 ml d’tther, lave a I’eau et s&he. Apres evaporation 
des solvants, les residus huileux sont purifies sur colonne de SiO,. 

Acttoxy-17 dimethylS& 140 dinor-18.19 (8~. 9,9. IOU) an- 
drostene-13 (17). 18, F = 9.5-w. IR (KBr) = 1760-1700-1205 cm-‘, 
RMN = (CH,-C-O-) 7 = 7.90; (CH,-5f3): 9.19 (CHr-14fi): 9.02, 

II 
0 

Masse C2,H3r02 (316.47) M’ = 316. Acetoxy-17 methyl-I4f3 nor-18 
(138) androsttne-16 20, F = 63-65”. IR (KBr) = 1760-165& 
1205 cm-‘, RMN = (CH,-C-O-) r = 7.89; (CH,-19): 9.28 (CH,- 

II 
0 

148): 8.89 (H16): triplet 7= 4.74, J = 4.5 Hz. Masse C~iHrrOr 
(316.47) M’ = 316. Acetoxv-I7 dimethvl-5& 14a dinor-18, I9 (8a, 
$3, loo: 13~ androstene-1622. Prod& huileux. IR (NaCI) = 1760- 

1650-12lOcm~‘. RMN = (CH,-C-O-) r = 7.89; (CH,-S,!?): 9.18 

II 

(CH,-14a): 8.89 (Hn,): triplet 724.75 I = 3 Hz. 

TRANSPOSITION DES ALCOOLS “TRANS” 

Transposifion des methyl-S/3 nor-19 (148) androstene-8 ol-17~ 
7 et 8. 200 mg de melange des alcools 7 et 8 sont transposes. soit 
dans le systeme I. soit dans le systeme Il. Dans les 2 cas, on 
observe I’apparition de 50% de produits apolaires dont on n’a pas 
determine la structure. et 50% de produits carbonylts. Le 
melange transpose 7 + 8 est une huile: IR (NaCI) = 1740-1450- 

1410cm-‘, Masse C&,0 (274.43) M’ = 274. DC = 
(288 nm) t 1.56: (297 nm) t 2.00: (306 nm) + 1.98 (316 nm) + 1.09. 

Action de I’acHote d’isopropinyle sur le melange 23a, 23b, 24a, 
24b. 50mg du melange sont trait& par I’acttate d’isopropenyle 
dans les conditions deja d&rites pour la transformation des 
c&ones If, 19 et 21. Le residu huileux, apres purification sur 
colonne de SiO?, donne le melange des acetates d’enols 29a et 
29b huileux. IR (NaCI) = 1760-1700-1215 cm-‘. Masse C,,H,,O, 
(316.47) M’ = 316. 

Transposition du mbhyl-13a androstene-5 ol-170 IO. La 
transposition est conduite dans le systeme 111. 35 mg d’alcool 
donnent I6 mg de fraction cttonique semi-cristallisee 25 t 26. IR 
(KBr) = 1740-1450-1410cm~‘. Masse C,9H,o0 (274.43) M+ = 274. 
DC=(29Onm)-3.2; (3OOnm)-4.1; (309nm)-4.00; (319nm)- 
2.1. 

Action de /‘acetate d’isopropinyle sur /es &tones 25-k 26. 
16 mg de melange. trait& suivant le mode operatoire deja decrit, 
et purifies par CCM preparative sur plaque de SiO,. donnent 
12 mg da&ate d’enol 30 semi cristallise. IR (NaCI) = 176&1700- 
l450-1220-IZlOcm~‘, Masse CriH,~Oir (316.47) M’ = 316. 

Transposition de I’androstene-14 ol-17a IS. 70 mg de I’alcool 
15 sont trait& dans le systtme I. Apres purification sur colonne 
de SiO,. on recueille 30mg de produits apolaires et 30mg de 
fraction carbonylee 27 + 28. Id (KBr) =~1440-1450-1410 cm-‘. 
Masse C,PH,O, (274.43) M’ = 274, DC = (290 nm) + 3.6; 
(300 nm) t 4.8: (309 nm) t 4.7; (319 nm) t 2.6. 
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Action de /‘a&ate d’isoproptfnyle sur 2l+uI. 15 mg du 

melange precedent sont soumis a I’action de I’acetate d’iso- 

prop&tyle suivant le processus experimental deja indiqd. Une 
CCM preparative (&rant: hexane-acetate d’ethyle 90-10) permet 

d’isoler 10 mg d’acttate d’tnol 31. F = 40-42”, IR (NaCI) = 1760- 

1700-1450-1215 cm ‘, Masse C,,H,,O, (316.47) M’ = 316. 
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