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REARRANGEMENT SPINAL DU DIMETHYL-44 EPOXY-62,20x
(5x) ANDROSTANE AVEC LE TRICHLORURE DE BORE
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Abstract— A backbone rearrangement of 4,4 dimethyl 62,202 epoxy (Sxjandrostane with BCl, is described.
The structures of the resulting compounds have been elucidated cither by synthesis from 3f-acetoxy

(Sx)pregnane 20-one, or by X rays diffraction.

Au cours de travaux concernant la synthese de
diterpénes du groupe pimarique a partir de diméthyl-
4.4 stéroides'* il a €1é envisagé, pour introduire le
groupe acide en 4a, de fonctionnaliser de fagon
spécifique le méthyle 4a du diméthyl-4,4
(5a)androstanol-6a par la méthode de I'hypoiodite.*-*
L'ouverture en milieu acide du cycle furannique du
diméthyle-4,4 époxy-62,20x (Sx)androstane 7 obtenu,
permet bien I'introduction du groupe carboxyle en 44,
mais induit en méme temps un réarrangement spinal
du squelette androstane. Les premiers résultats ont fait
'objet d'une publication préliminaire.® A la méme
époque, d'autres exemples de réarrangements spinaux
ont paru dans la littérature™ " et leur étude s'est
poursuivie. " L'étude du rearrangement spinal du
diméthyl-4.4 époxy-6a,20a (Sa)androstane catalysé
par le trichlorure de bore et I’établissement de la
structure des produits obtenus font I'objet de cette
publication.

Synthese du dimethyl-4,4 epoxy-62,20x (Sx)androstane 7

A partir de la testostérone 1, on obtient par
diméthylation en 4 et réduction de la‘cétone en 3, le
diméthyl-4,4 androsténe-5 ol 178 3.

L'hydroboration de 3, qui se fait par la face « la
moins encombrée de la molécule conduit au diméthyl-
4,4 (Sa)androstane diol-64,178 4 avec un rendement de
50",. (La méme réaction, effectuée sur le diméthyl-4,4
androstén-5 one-17 ou le diméthyl-4,4 androsténe-5
éthyléenedioxy-17, donne un rendement inférieur). Le
carbonate d'argent permet d'oxyder sélectivement
I'alcool 178 en cétone {(composé 8). Une réduction de
Wolfl-Kishner livre le diméthyl-4,4 androstanol-6x 6. 6
traité par le tétracétate de plomb dans le cyclohexane
en presence d'iode® donne avec un bon rendement le
diméthyl-4.4 époxy 6a,20a (52) androstane 7.

La fonctionnalisation du méthyle 4a a aussi éte
réalisée sur le diméthyl-4.4 androstanol-6a one-17 §,
conduisant au diméthyl-44 époxy-64,20a
androstanone-17 8.

Les diméthyl-4,4 époxy-6a,20x (5a)androstanol-178
9 et acétoxy-178 diméthyl-44 époxy-60.20a {5x)
androstane 10 ont aussi été préparés.

La structure de 7 se déduit des considérations
suivantes:

Le spectre infrarouge ne présente plus de bande
hydroxyle.
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Le spectre de masse montre le pic moléculaire m/e
302.

Le spectre RMN présente trois pics de méthyles
tertiaires (0,675, 0,84 et 1,09 ppm). On observe aussi un
quadruplet caractéristique d'un systéme AB, di aux
protons du méthyléne en o de ['oxygéne (o
= 3,48 ppm).

La constante de couplage ] = 7.3 Hz correspond &
celle d’'un systeme observé dans un cycle tétrahy-
drofurannique en série stéroide.”

Le multiplet dii au proton 68 se superpose au
systeme AB précédent (6 = 3,7 ppm).

La cyclisation s'est effectuée sur le méthyle 4. En
effet bien que I'interaction 1-3 entre les méthyles 48 et
108 puisse produire un aplatissement notable du cycle
A, le méthyle 48 reste a une distance de I'oxygéne de
3,2 A, supérieure donc a celle qui sépare le méthyle 4x
du méme oxygéne (2,6A)°

Ouverture par BCl, du cycle tetrahydrofurannique de 7

Les milieux acides utilisés pour 'ouverture d'éthers
sont nombreux: HF; AcOH/AC,0/H,SO0,:
MeOH/H,S80,; H,SO, concentre; BF; éthérate/ben-
zéne.

Des essais tentés avec I'éthérate de trifluorure de
bore dans I'éther ont conduit a des mélanges
complexes ne permettant pas l'isolement de produits
purs. Notre but étant au départ d'ordre syntheétique,
nous avons opéré dans le chlorure de méthyléne en
présence de BCl;, conditions qui nous ont donné les
meilleurs résultats.

Ainsi le diméthyl-4,4 époxy-6a,20x (52)androstane 7
conduit par ouverture du cycle tétrahydrofurannique a
deux produits facilement séparables, le méthyl-17a8
hydroxyméthyl-17ax A-nor D-homo androstén-3 11a
et le méthyl-17af hydroxyméthyl-17 ax chloro-108 A-
nor D-homo androstane 12a, avec des rendements
respectifs de 45 et 237, Ce résultat est remarquable
quand on le compare aux mélanges obtenus dans la
plupart des réarrangements spinaux acido-catalyses.

Les ¢léments permettant d’attribuer aux produits
préparés les structures 11a et 12a sont les suivants:

Ces composés proviennent tous les deux de
I'ouverture de ['hétérocycle entre I'oxygéne et le
carbone 6. Ceci est conformeaufait que I'ouvertured’un
éther dissymétrique par un acide de Lewis se fait entre
oxygéne et le carbone le plus substitué.'®
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Schéma 1. a: ICH;, tButOK, tButOH: b: WK.: c: B;H,, H,0,: d: Ag,CO, sur célite; ¢: Pb(OAc),,
cyclohexane, 1,; {: LiAlH,: g: AC,O, pyridine.

Les spectres RMN de 11a, 12a et de leurs acétates
11b, 12b montrent outre trois pics méthyles, le systeme
AB caractéristique d'un méthyléne du type
R{R,;R;C-CH,-X (X=0H, OAc).

Les deux produits 11a, 12a contiennent donc un
groupe hydroxyméthyl qui ne peut &tre qu'en 17 aa.

11a présente en RMN un proton oléfinique
(8 = 5,10ppm, largeur a mi-hauteur SHz), ce qui
indique la présence d'une double liaison trisubstituée
dont la position a été déterminée de la fagon suivante
(Schéma 2). L'oxydation de 1la par le carbonate
d'argent dans le benzéne conduit & 'aldéhyde 13 (v
1720cm ™ ') qui n'est pas stable a Pair et que I'on a
caractérisé par sa semi-carbazone. Une réaction de
Wolff-Kishner conduit au carbure 14 qui differe du
diméthyl-4.4 androsténe-5 déja connu, ce qui montre
que 7 a subi une transformation plus complexe qu'une
simple rupture de liaison avec stabilisation immédiate
du carbocation forme.

La RMN de 14 montre quatre pics méthyles et un
proton vinylique (& = 5.1 ppm). Le spectre de masse
donne le pic moléculaire a m/e 286 (pic de base).

L’hydroboration de la double liaison de 14 fournit
un compose hydroxylé 15 qui est oxydén cétone 16 par
'anhydride chromique dans I'acide acétique aqueux.
16 présente une absorption infrarouge a 1750cm ™1,
caractéristique d'une cyclopentanone, ainsi qu'un
dichroisme circulaire positil important {Aeygsm,
= +3,42, Aeypsm, = +3,58: dioxanne).

Ceci exclut la possibilité d’un réarrangement spinal
incomplet-—le meéthyle 18 de 7 ne migrant pas—avec
stabilisation par formation d'une double liaison A-14.
En effet, dans ce cas, la cyclopentanone corres-
pondante aurait un effet Cotton négatif.!!

La cétone 16 est stable en milieu basique, ce qui est
en faveur d'une jonction cis des cycles A et B mais on
obtient un peu de I'isomere trans.'?

Le spectre de masse de 16 présente le pic moléculaire
mfe 302 (1.5 Z,5) ainsi que m/e 217 (8%, et m/fe 97
{7,), correspondant respectivement a la perte du cycle
D et du cycle A,

La cétone 16 traitée par 'éthyléne glycol en milieu
acide conduit 2 un melange d'¢thylénecétals iso-
meéres.'? Le spectre de masse de l'un d'eux isolé par
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Schema 3.

recristallisation présente un scul pic intense a m/e 99,
Ce pic, caractéristique de ce type de composé, confirme
la position du groupement fonctionnel.

En RMN, Tl'effet de solvant mesuré sur le méthyle
10# de la cétone 16 A{S:!* = + 13 Hz est tout a fait
comparable a celui de la 14f-androstanone-15 (A
= + 15Hz) ou le méthyle 18 est dans une position
équivalente.'*

De plus, lorsquon examine le déplacement
chimique des méthyles pour la série des produits
réarrangés. on constate que ces valeurs sont anormales
pour le méthyle 18 en série stéroide. D apreés les régles
de Ziircher, les groupements fonctionnels sur le cycle A
ou B en série 5S¢ ou SBH (double liaison, acétoxy,
hydroxy) ont une faible constante de déplacement vis-
a-visdumeéthyle 18. Dans le cas du produit réarrange,
le méthyle 148 résonne a champ nettement plus faible
que le méthyle 18 de la série stéroide et les valeurs que
nous obtenons sont comparables a celles observées dans
la littérature.

Synthese de la cetone 16. Preuve chimique de la structure
de 1la

De I'ensemble des données spectrales exposées au
paragraphe précédent on peut établir que 16 est
identique a la diméthyl-17a, A-nor D-homo
{5P)androstanone-3. Afin d'apporter une preuve
deéfinitive de la structure de la cétone 16 et par
conséquent de celle de 11a, produit du réarrangement
dont elle dérive, une synthése de cette cétone a été
réalisée a partir de I'acétoxy-3f (Sa)prégnanone-20 17.

L’agrandissement et la diméthylation du cycie D du
stéroide normal de départ sont d’abord réalisés de la
maniére suivante:

L'hydroxylation en 1 7a.en une seule étape d'aprés la
méthode de Gardner,'® conduit a I'hydroxy-38.17«
(52)prégnanone-20 18. L'action du magnésien de
l'iodure de méthyle sur I'acétoxy-38 hydroxy-17x
(Sa)prégnanone-20 19 (I"acétylation de 18 s'est avérée
nécessaire pour solubiliser le produit) fournit le
trihydroxy-36.17x, 20 méthyl-20 (5a)prégnane 20.
Celui-ci trait¢ par l'acide formique donne par
rearrangement pinacolique puis hydrolyse I'hydroxy-
3p diméthyl-17a D-homoandrostanone-17 21.'*

Une réduction de Wolff- Kishner suivie d'unc
oxydation par le carbonate d'argent fournit 'hydroxy-
38 diméthyl-17a D-homoandrostane 22, puis la
diméthyl-17a D-homoandrostanone-3 23.

La contraction du cycle A est réalisée par une série
de réactions classiques.'” 23 traité par le magnésien de
I'iodure de méthyle donne le mélange, séparable par
chromatographie, de I'hydroxy-3a triméthyl-36.17a,
l7a’8D-homoandroslane 24 et de son épimere en 3:
25,



M. FeTizoN et G. Sozzi

HO
o o
-OH -OH
e, ., <.
RO HO

17 18 R=H 20
19 R=Ac

O
N
~N
HO HO O

21

A ~
[ 4 ] i
R, - * HO

22 23

[ Ny

R;
24 R, =OH3aR, = Me3f
25 R, = Medx R, = OH3p 26 27
H \\ \\ \\
o HO
A, LR
O 13 O » O 3
i - =16
- H
N—OH 0 32
31

Schéma 4. a: NaH. tButOH. DMF: P{OC,H,});. O,: NaOH, H,0: b: CH;Mgl:c: LHCOOH 2K ,CO;,
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C,H«OH. H,0: k: DCC. CuCl, éther: i: acétate d'hydrolxylamine, CH,OH. H,0: m: POCI,. pyridine.

Par déshydratation par l'acide perchlorique dans
I'acide acétique glacial de 24, on obtient le triméthyl-
3.17a,17a D-homoandrosténe-2: 26 (contenant
d'aprés la RMN, 10", de I'isomére éthylénique en 3,
inséparable).

26 par action du tétroxyde d'osmium, suivie d'une
coupure du glycol obtenu par lacide périodique
conduit au céto aldéhyde 28. Par traitement basique,
28 fournit le cétol 29 qui déshydraté par chauffage a

reflux dans l'éther avec du dicyclohexylecarbodiimide
livre la cétone éthylénique 30.'® Par un réarrangemen
de Beckmann,?” on obtient la diméthyl-17a A-nor D
homo androstanone-3, identique & 16.

Structure de 12a

La rupture de la liaison C,-O, induisant |
réarrangement cree sur le squelette un défici
électronique. Celui-ci stabilise I'intermeédiaire reacti
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ainsi formé par migration le long des jonctions de
cycles jusqu'en 13 selon plusieurs mécanismes
possibles?!-22 et que I'on n"a pas précisé dans le cas ici
décrit.

Le produit chloré 12a peut donc étre formé par
blocage de la migration de la charge positive grace aun
ion Cl present dans le milieu réactionnel. Bien que, a
priori, plusieurs positions soient possibles pour la
fixation du chlore. on isole un seul dérive 12a.

Les données chimiques et spectrales fournissent sur
12a quelques renseignements. L'analyse des spectres
RMN de 12a ct 12b ne montre aucun proton géminé
avec le chlore. Celui-ci est donc tertiaire, ce qui exclut
que le chlore soit fixé en 6.

Le traitement de 12a par I"alumine basique condut
4 la formation de deux alcools inconnus, l'un
contenant une double liaison trisubstituée, I'autre
tétrasubstituée. Ceci exclut que le chlore puisse étre
fix¢ en position 13 (on obtiendrait alors aussi 11a), en
position 5 {un seul alcool serait formé) ou en positions
Bet 9 (trois alcools insaturés). La coupure de la double
liaison*? et le spectre UV?* n'ont pas permis de
préciser auquel de carbones, 10 ou 14, le chlore était
fixé; I'analyse aux rayons X a seule permis d établir la
structure de 12a, ce qui a fait I'objet d'une étude
précédente.”® 11y est mis en évidence que le chlore est
fixé ecn position 144, les cycles C et D étant ainsi cis,
jonction thermodynamiquement plus stable. Cette
stéréochimic est en accord avec les réesultats de
Golfier.?

PARTIE EXPERIMENTALE

Sauf indication contraire, les points de fusion ont été pris
sur un bloc Kofler et ne sont pas corrigés. Les spectres IR ont
ét¢ déterminés avec un appareil Perkin-Elmer 357, en
solution dans CCly et CS,. Les spectres RMN ont été
enregistrés, dans CDCly, & I'aide d'un appareil JEOL C 60 H.
Les courbes de dichroisme circulaire ont été enregistrées sur
un dichrographe Rousscl-Jouan, dans le dioxanne. Les
pouvoirs rotatoires ont €t¢ mesurés sur un appareil Perkin-
Eimer 241, dans le chloroforme. Les spectres de masse ont été
effectuées sur un apparcil Varian Atlas CH 5.

Dimerhyvl-4.4 (Sx)androstunediol-6x,178 4

A uncsolution de 8 gde dimethyl-4,4 androsténe-5 ol-1783
dans 220 ml d'ether sec et 15 ml d'éthérate de trifluorure de
bore, sous azote, on ajoute en 4 h, 3 température ordinaire.
27g de LiAlH  dans 240 ml d'ether sec Apres avoir laissé
reposer une nuit, I'exces de diboranne est détruit par un peu
d'eau.

Le produit brut obtenu aprés extraction est dissous dans
350 m] de tétrahydrofuranne; on y ajoute 60 m! du mélange
basique & 107/ suivant: 50ml d’éthanol, 10m! d'eau 6 g de
soude, puis goutte a goutte 70ml d'eau oxygénée a 110
volumes. On laisse réagir 4 température ordinaire pendant
une nuit.

La majeurc partie du solvant ¢st évaporée sous vide et le
produit extrait au chloroforme. Le produit brut (7,6 g) est
chromatographié sur alumine. Les élutions avec un mélange
ether de pétrole-—éther 1-3 fournissent le diol 4 (4,4 g: 527).
L'échantillon analytique est recristallisé deux fois dans le
meéthanol et une fois dans I'éther.

F:216 217 C.ap = 25°(C = 1), RMN (4 ppm): 0,72 (3H)
0.88 (3H) 1.04 (3H) 1.15(3H) 3,5 4.1 massif di aux 2H 68 et
17x. Trouvé: C, 78,48: H, 11,33: 0, 10,04. Calc. C,, H,,0,, C,
78, 69: H, 11.39:. 0,998 .

Dimethyl-4.4 (Sx)androstanol-62 one-17 §

On tratte 2,56 g de 4 dans le benzéne a reflux par 45g de
carbonate d'argent sur célite pendant 3 h. La solution refroidie
est filtrée sur un peu de célite. Aprés évaporation, on obtient
2.3 (947). L'échantillon analytique est recristaltisé dans un

YEY 37:% - &

mélange éther de pétrole—éther. F: 171,5-173 C.IR (cm ™ *):
vor 3610 v 1750, a5 = + 110° (C = 0,9). RMN (6 ppm):
093 (3H)098 (3H) 1,13 (3H) 1.23 {3H) 3.9 (massil H 6f).
Trouve: C, 79,33, H, 10,74: 0,9,97. Calc. C,, H;,0, C, 79,19,
H. 10,76: O. 1005 .

Dimethyi-4.4 (S5a)androstanol-6x 6

950 mg du céto-alcool 5 sont traités a 140 pendant 3 h par
14ml d'hydrate d'hydrazine a 987, dans 70ml de
diéthyléneglycol. On ajoute ensuite, avec précaution, 1.5gdc
potasse en pastilles et laisse a reflux pendant 4h a 210 .

La solution refroidie est versee dans 300 m! d'eau froide et
neutraliséc avec de l'acide acétique. Aprés extraction par
I'éther, le produit obtenu (900mg) est recnstallise dans
l'acétone. F: 122 124 C. {2}, = +15 (C = 1.4). RMN
(6 ppm): 0.68 {Me 18) 0,88 (Mc 19) 103 (3H) 113 3 H)
3.6-4.1 (H 6§). Trouvé C. 82.23; H, 1195; O. 580. Calc.
CyHyoO C.8283: H, 1192: 0, 525",

Dimethyl-44 epoxy-62,20a {Sx)androstane 7

1.5g de tétracetate de plomb fraichement recristallisé et
0.5 g de carbonate de calcium sont chauflés quelques minutes
a reflux dans 40 ml de cyclohexane sec. Aprés additionde 04 g
d'iode, le mélange est laissé a reflux pendant une heure a I'abri
dc la lumierc. On ajoutc alors 0,2g de diméthyl-4.4
(Sx)androstanol-6x et la solution est laissée a reflux a la
lumiére du jour jusqu'a décoloration compléte (2 h environ),

Le mélange réactionnel est ensuite filtré sur célite et le filtrat
lave a I'éther. Aprés un lavage au thiosulfate de sodium, la
phase organique est lavée a I'eau, séchée et évaporee.

Le produit brut est chromatographié sur alumine au
morin. Une élution a4 I'hexane acétate d'ethyle 85 15
permet d'isoler 140mg de 7 (72'7).

L'échantillon analytique est recristalhsé deux fois dans un
mélange acctonc—eau. F: 144-1455 C. x5, = +10 (C
= 0.8). RMN (dppm): 0,69 (3H) 086 (3H) 1,12 (3H) 349
(systeme AB, CH,0, ] = THz). Trouvé: C. 83.66; H, 11.42;
0. 5.34. Cale. C, H,,0 C, 83.38: H. 11.33, O, 5.29",.

Dimethyl-4,4 epoxy-62.20x (S2)androstunone-17 8

1,050 g de S sont traités avec le mémc mode opératoire que
celui de la préparation de 7. On obtient 1.045¢ de produit
brut. L'échantillon analytique est cristallisé trois fois dans
I'éther isopropylique. F: 185- 187 C. [z}, = +97 (C = 0_8).
RMN (dppm): 085 (3H) 0,88 (3H) 1,12 (3H) 3.49 (systeme
ABde-CH,0-.J = THz). Trouvé C, 79.82: H,9.91: 0. 10,55.
Cale. C;,H;4,0, C, 79.70: H, 10.19; O, 10,11 ",

Dimethyl-4.4 epoxy-6a,202 (Sxjandrostancl-17 9

Une solution de 790mg de 8 dans 40ml de
tétrahydrofuranne est ajoutée & 560 mg d’hydrure de lithium,
etd’aluminiumdans 100 mide THF.On porte a reflux pendant
une heure. Aprés addition deau, le tétrahydrofuranne est
évaporé sous vide. Le produit est repris dans I'éther; on y
ajoute une solution d'acide sulfurique dilué, jusqu'a
dissolution de la lithine. Aprés extraction a I'éther, lavage au
bicarbonate de sodium puis a I'eau, on récupére 769 mg de
produit brut. L'échantilion analytique est recristallisé deux
foisdansI'éther. F:185-186°C.a, = +16°(C = 0.3). RMN (3
ppm): 0,72 (3H) 0.87 (3H) L12 (3 H) 3.49 (systéme AB de
—CH,-O-.J = THz} 3,6 (massif. H 6a. H 17x). Trouvé: C,
79.32:H,10,61:0,992. Calc.C,, H,,0,C. 79,19:H.10,76, O,
10,05,

Acetoxy-17 dimethyl-4.4-epoxy-6a20a(5x Jandrostane 10
560mg de 9 sont dissous dans 13 m! de pyridine et 13 ml
d'anhydride acétique. On laisse une nuit a température
ambiante. Aprés extraction, on obtient 532mg de produit
brut. L'échantitlon analytique est recristallisé trois foisdans le
methanol. F: 165167 C. 2, = +115 (C=07) RMN
(6 ppm): 0.77 (3H) 085 (3H) L10 (3H) 2.03 (3H) 346
{methyléncen 2de O) 4,6 (H 17x). Trouve: C, 76.65;: H, 10,21 ;
0. 13.26. Calc. C,,H,,0, C, 76.62; H, 1007: O, 1331~
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Ouverture Du Compose Tetrahydrofurannique 7

On ajoute goutte & goutte (une heure environ} 2,25 mi de
trichlorure de bore a une solution de 745 mg de 7 dans 75m!
de chlorure de méthyléne sec a —70°C. On maintient ensuite
la température 4 —15 pendant trois heures. Aprés avoir
ajouté 10ml de méthanol environ pour détruire I'excés de
trichlorure de bore, le solvant est évaporé sous vide. Le borate
de mcthyle est chassé en distillant sous vide un peu de
méthanol. Le produit obtenu (810 mg) est chromatographié
sur gel de silice fine { <0,08 mm). Les élutions a I'éther de
petrole—éther 9-1 fournmissent 340mg de 1la (45%).
L'échantilion analytique est cristallisé trois fois dans le
méthanol F: 1185 121 C. g = +4,5° (C =08). RMN
{dppm): 084 (3H) 0925 (6H) 3.7 (2H, systéeme AB du
méthylene en a de OH, J = 108 Hz) 5.1 (I H vinylique).
Trouvé: C, 83.52: H. 11,35, O, 5,11. Calc. C,H,,0 C, 83.38;
H, 11.33: O, 5297,

Les élutions a I'éther de pétrole—éther 87-13 fournissent
190mg de 12a (23'7). Deux recristallisations dans le
méthanol donnent un échantillon analytique. F: 165-168C.
ap = + 10 (C = 0.75). RMN (d ppm): 0,85 (3H) 0,93 (3H)
1.07 (3H) 3.72 (systeme AB du méthyléne en « de OH, J
= {1 Hz). Trouvé: C,74,65; H, 10,49; 0. 4,89 Cl, 1045. Calc
C, H 0 CL C, 7445, H, 1033: 0, 4.72; C1, 10,48,

Acetute 11b

50mg de 11a sont traités pendant une nuit par 2ml d'un
mélange d'anhydride acétique et de pyridine 1-1.
Lextraction fournit un composé qui est cristallisé deux fois
dans le méthanol. F: 85-87'C.xp = +11° (C = 0,65). RMN
(0 ppm): 083 (3H)0.92(6 H) 5.1 (H ethylénique). Trouve: C,
80.18: H, 10.44: O, 9,49. Calc. C,,H,,0, C, 80,18; H, 10,53;
00,9297,

Acetate 12b

Méme mode opératoire que t1b. F: 105-108 C, 2p
= +95(C = 045). RMN (3 ppm): 0,85 (3 H)0,93 (3H) 1,07
(3H). Trouve C,72,18: H,9.77.0,8.49. Calc. C,,H 340, CIC,
72.42: H, 995, 0, 837",

Formyl-1Tux methyi-17aff A-nor D-homo (5a)-aundrostene-3 13

210mg de I1a sont traités pendant une heure dans le
benzéne sec 4 reflux, par le mélangecarbonate d'argent-célite.
La solution refroidie est filtrée. Aprés évaporation du solvant,
on obtient 202mg d'aldéhyde 13. IR (cm™'): 3040wy
éthylénique; 2700 v, de CHO; 1720 v¢., RMN (3 ppm):
0925 (6H) 095 (3H) 5.2 (1H éthylénique) 10,1 (H
aldehydique).

L'aldéhyde 13 est traité en solution dans 10 ml de méthanol
par 0,35ml d'une solution standard de chlorhydrate de
semicarbazide et quelques gouttes de pyridine. La
semicarbazonc précipite; essorée, elle est recristallisée deux
fois dans le méthanol. F: 237-241°C. Trouve: C, 73,68; H,
9.94; 0, 4,53; N, 11,68. Calc. C;,H,,0 N, C, 73.90: H, 9.87;
O, 448 N. 11,75,

Dimethy!-17a A-nor D-homo androstene-3 14

550 mg de semicarbazone, 10 g de potesse en pastilles et un
peu d'hydrate d'hydrazine a 98, sont chauffés a reflux
pendant trois heures dans 140 de diéthyléneglycol. La
solution refroidie est versée dans 200 ml d'eau et neutralisée
par I'acide acétique. L'extraction & l'éther de pétrole fournit
412 mg de produit brut.

L'échantillon analytique est cristallisé deux fois- dans
'acétone. F:80-81,5 C. 2, = +4 (C = 0,6). RMN (dppm):
0,79 (3H)0.87(3H}0.92(6 H} 5,1 (H ethylenique). Trouve: C,
87.70; H. 11.86. Calc C, H;, C, 88,04; H, 1196,

Dimethyl-11a A-nor D-homo (Sfandrostanone-3 16

410 mg de 14 et 1 ml d’éthérate de trifluorure de bore sont
dissous dans 40 ml déther sec. On ajoute a la solution, a
tempeérature ordinaire, sous azote, 400mg d'hydrure de
lithium et d’aluminium en suspension dans 40 ml d'éther sec,

par portions, durant quatre heures, tout en agitant
vigoureusement. L'excés de diboranne est détruit par un peu
d'eau, puis le solvant est lavé a I'eau. Le produit récupéré est
redissous dans 15m] d'éthanol a 90°, contenant 0,5g de
soude. Cette solution est portée a reflux pendant qu'on y
ajoute goutte a goutte 3mi d'eau oxygénée i 110 volumes.
Aprés avoir détruit I'excés d'eau oxygénée par l'iodure de
potassium, on extrait a I'éther.

On récupere 400 mg de produit brut. Celui-ci est dissous
dans 25ml dacide acétique. puis traité a tempeérature
ambiante pendant une nuit par |.8ml d'une solution de I g
d’anhydride chromique dans [0ml du mélange acide
acétique—eau 9-1. Aprés avoir ajouté un peu de méthanol,
I'extraction a [I'éther fournit un produit qui est
chromatographié sur plaque d'alumine imprégnée de morin.
Une ¢élution & I'hexane— éther 95- 5 permet de séparer 210 mg
de cétone 16 (rf = 0,2). Un échantillon est cristallisé deux fois
dans le méthanol. F: 155- 165,5°C. 2 = +120° (C = 0.7). IR
{cm " '): 1750 C=0. RMN (6 ppm): 0,78 (3 H) 0,85 (3 H) 0,91
(3H) 112 (3H) C,H,: 080 (6H) 0,88 (3H) 0,90 (3H).
Dichroisme: Ag;gsam = +342; Afyosam = + 3,58 (dio-
xanne).

Dihydroxy-3.172 pregnanone-20 18

2,2g d’hydrure de sodium (suspension a 80", dans I'huile)
sont dissous dans 2imi de tertiobutanol et 3iml de
diméthylformamide anhydres. On agite le mélange pendant
une heure a température ambiante. pour effectuer la solution.

On ajoute ensuite 21 mi de diméthylformamide et 5.2ml de
trigthylphosphite. Aprés avoir refroidi a — 25 | on fait passer
un courant d'oxygéne sec, puis on ajoute, en 10 minutes
environ, 10g d'acétoxy-3f prégnanone-20 en solution dans
25ml de tétrahydrofuranne anhydre. Le courant d'oxygene
est maintenu pendant une heure, ainsi que la température.

L'oxygeéne est ensuite remplacé par de l'azote, puis on
ajoute 31 m! d'une solution de Sg de soude dans 100 ml de
méthanol et 50m! d'eau. Aprés agitation, a tempeérature
ambiante, pendant 70 minutes. on ajoute 2,1 ml d'acide
acétique,

Le mélange réactionnel est ensuite versé dans 21 deau. Le
precipité obtenu est filtré, rince 4 I'cau et seché. On obtient
9.66 g de produit brut.

Léchantillon analytique est cristallisé deux fois dans
acétone. F: 250-255'C, Litt.'® 250 258°C. IR (KBr):
3400-3300cm™" vy, 1730ecm ™' v .. RMN (5ppm):
CDCl; (peu soluble) 0,69 Me 18 O.80Me 19 2.22Me 21
DMSO 048 Me 18 0,76 Me 19 2.08 Me 21 4.4 doublet J
= 5Hz OH 3f 5.13 singulet OH 17x.

Acetoxy-38 hydroxy-17x pregnanone-20 19

15 g de dihydroxy-3p.17x prégnanonc-20 sont dissous dans
700 ml de pyridine et 300 ml d’anhydride acétique. Aprés 24
heures d'agitation, le mélange réactionnel est versé dans 51
d'eau. Le précipité blanc obtenu est filtré sur Bichner, lavé 4
I'eau et repris dans le chloroforme (I'éther est un mauvais
solvant du produit). La phase organique est lavée a I'eau trois
fois, séchée, évaporée. On obtient 16,7 g de produit brut.

Le produit est recristallisé dans un mélange acétone - éther
de petrole. F: 187-190'C. IR (cm '): 3610 vous 1735 v -
ester; 1710 v .1 1230 v . , ester RMN (6 ppm): 0.70 Me 18
0.84 Me 19 2,03 Me acétate 2,25 Me 21 4.7 massif H 3x.

Trihydroxy-34,172,20 methyl-20 pregnuane 20

On prépare le magnésien de liodure de méthyle en solution
dans I'éther anhydre & partir de 4 g de magnésium et 213 g
d'iodure de méthyle (9.6 mi). 4475 g d'acétoxy-3f hydroxy-
17x prégnanone-20 dissous dans 500 mi d’éther sont ajoutés
en | h 30. Le mélange réactionnel est agit¢ pendant 60 heures
a température ambiante. On verse ensuite dans une solution
aqueuse de chlorure d'ammonium glacée. Le triol obtenu, peu
soluble, précipite. Le preécipite est filtré et lavé a I'eau. La
phase éthérée est lavée a I'eau, séchée sur sulfate de sodium et
évaporée. On obtient ainsi 4,05g de produit brut.
L'échantillon est recristallisé dans le méthanol. F: 185-195 C
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Litt.'* 185-195 C.RMN (6 ppm): pyridine deutériée 0.87 Me
18 1,17 Me 19 1,62 et 1,65 Me 20

Hydroxy-3 dimethyl-17a D-homoandrostanone-17 21

11,3 g de trihydroxy-38.172.20 méthyl-20 prégnane dissous
dans 50ml d'acide formique pur sont portés pendant 7
minutes a 100 La sofution devient vert fonce. Le mélange
réactionnel est verse dans un litre d'eau. Le produit est extrait
trois fois a I'éther. La phase éthérée est lavee une fois par une
solution saturée de bicarbonate de sodium, puis & l'cau
jusqu'a neutralité, séchée sur sulfate de sodium et évaporée.
On obtient 8,825 g de produit brut constitué principalement
d’un melange de deux produits.

Une chromatographie sur colonne de silice moyenne
(0.063~0.2 mm) permet de séparer 3,220g de formyloxy-38
diméthyl-17a D-homoandrostanone-17 éluée par un mélange
¢ther—¢éther de pétrole 3-7.

3,220 g de formiate dissous dans 150 m! de méthanol sont
portes a reflux avec 2.2 g de carbonate de potassium pendant
une heure. Le méthanol est évaporé sous vide. Aprés
redissolution dans le chloroforme, lavage 4 I'eau, séchage sur
sulfate de sodium, on obtient 2913 g. F: 206-207°C Litt.'®
204-205'C apres cristallisation dans l'acétone. IR (cm™'):
3612 Vou 1745 Yo _on 13951385 65 CH3 doublet
gemdiméthyle RMN (4 ppm): 0,73 (3 H} 0,78 (3 H)0.95 (3H)
1,13 (3H) 3,6 (massif H 3a).

Hydroxy-3f8 dimethyl-17a D-homoandrostane 22

On porte a reflux pendant 4 heures, 2,91 g d’hydroxy-38
dimethyl-172  D-homoandrostanone-17 dans 100mi de
diéthyléneglycol avec 3m} d'hydrazine a 98", On ajoute
alors, par portions, 3 g de potasse, puis on laisse I'hydrazine
s'évaporer jusqu'd ce que la température soit de 205, Le
reflux est maintenu ensuite pendant 4 heures. Le mélange
réactionnel est verse dans 11 d’eau et neutralisé avec {"acide
acetique. Le précipité est filtré sur Buchner. On obtient
2,685g de produit brut. Un échantillon analytique est
recristallise deux fois dans le méthanol. F: 165-166°C. a,,
= =165 (C=07). IR cm™'): 3610 voy. RMN (8 ppm):
0,79 (6 H) 0,83 (3 H) 0,95 (3 H) 3.6 {massifl H 3 ). Trouve. C,
83.12: H, 11,89. Calc. C,,H;,0 C. 8295: H. 12.03° .

Dimethyl-17a D-homoandrostanone-3 23

2,685g d'hydroxy-38 diméthyl-17a D-homoandrostane,
40g de carbonate d’argent sont portés a reflux pendant 7
heures dans 250 ml de benzene, le réfrigérant étant muni d'un
Dean-Stark. Le milieu réactionnel est ensuite filtré su célite.
Aprés évaporation du benzéne, on botient 2,475 g de produit
brut. Un échantillon analytique est cristallisé trois fois dans le
méthanol F: 154-155C. xp = +6,5 (C =09). IR cm™'):
1720 v¢ - ; 1385-1380 6, CH; doublet gemdiméthyle. RMN
(dppm): 0,79 (3H)0.87 (3H) 0,94 (3 H) 1.0 (3 H). Trouve C.
83,36, H. 11.5). Calc. C3,H,;,O C. 8348: H, 1147"

Hydroxy-3x trimethyl-3.17a, 17a D-homoandrostane 24

.On prépare le magnésien de I'iodure de méthyle en solution
dans I'éther anhydre a partir de 525mg de magnésium et
2.48g d'iodure de méthyle {1.12ml).

A celui-ci, une solution de 2.16g de diméthyl-17a D-
homoandrostanone-3dans 60 mld'étherest ajoutéelentement.
Le mélange réactionnel est agité pendant 48 heures, a
temperature ambiante, puis versé dans une solution aqueuse
dechlorure d'ammonium. Aprés extraction a 'éther, lavage a
l'eau et séchage sur sulfate de sodium, on recueille 2,18 g,
mélange des deux alcools épiméres en 3, 24 et 25.

Aprés chromatographie sur une colonne de silice moyenne,
{0063-0,2 mm, éluant de polarité constante, pentane---éther
7 3), on obtient d'abord 1,112g d’hydroxy-3x trimeéthyl-
3p.17a, 17a D-homoandrostane sous forme d'huile incolore
qui se solidifie en verre, puis 721 mg d*hydroxy-3f triméthyl-
3x.17a, 17a D-homoandrostane cristailisé. Les échantillons
analytiques sont cristallisés trois fois dans I'acétone.

Hydroxy-3a trimethyl-38,17a,17a D-homoandrostane 24

F:73-75°C. ap = ~11,5" (C = 0,5). RMN (3 ppm): 0,64
(3H) 0,69 (3H) 0,76 (3H) 0,85 (3H) 1,13 Me 3. Trouvé C,
83.20: H, 12,32. Calc. C,,H,,0 C, 8306: H, 12,13" .

Hydroxy-38 trimethyl-38.17a,17a D-homoandrostane 28

F: 184-185 C. 35 = —6 {C =06). RMN {dppm): 0.73
(6H) 0,78 (3H) 0,87 (3H) 1,20 Me 3. Trouvé C, 8331 H,
12,11 Calc. Cp3Hs0O C 8306: H, 12,13,

Trimethyl-3, 17a. 17a D-homoandrostene-2 26

4,794g d'hydroxy-3z triméthyl-38,17a,17a D-
homoandrostane sont dissous dans 140 ml d'acide acétique
glacial. Apres addition de 2 mi d’acide perchlorique 65°,, on
porte a reflux pendant [0 minutes. La solution brunit et le
produit précipite. On verse dans un litre d'eau, extrait trois
fois a 'ether, lave avec du bicarbonate de sodium, puis a 'eau.
On obtient 4,207 g de produit brut.

Une filtration sur 20g de florisil, dans I'¢ther de pétrole,
donne 3650g d'un mélange inséparable de triméthyl-
3.17a.17a D-homoandrosténe-2 26 ¢t son isomeére
ethylémqueen 3 (proportion 9- 1. Dosage effectué¢ par RMN).
Cec meélange sera utilise dans les réactions suivantes, RMN
(O ppm): 0,69 (3H} 0,78 (3H) 0,84 (3H) 0935 (3H) 1,64
(singulet élargi Me 3) 50 (massif Hy) 5.3 (massif H,).

Trimethyl-3,17a.17a D-homoandrostanediol-2.3 27

A une solution de 612mg de triméthyl-3,17a,17a D-
homoandrostéene-2 dans 12,5 ml de pyridine séche, on ajoute
0.5g de tétroxyde d'osmium. La solution noircit
immediatement. On laisse 20 heures dans I'obscurnté.

On ajoute alors 1.5 mi de bisulfite de sodium {solution de
densité 1,24), 15ml d'eau et Sml de pyridine. Le mélange
reactionnel devient, progressivement, orange au bout d'une
heure.

Aprés addition d'eau, on extrait trois fois au chloroforme,
lave trois fois avec une solution d'acide chiorhydrique 10°
une fois avec une solution de bicarbonate de sodium puis a
I'eau jusqu'a neutralité. Aprés évaporation. on obtient 670 mg
de glycol brut. IR (cm ™ '): 3610, 3540 v, libre ot lie. RMN
(6 ppm)}:0,76 (6 H)0,825(3 H)0,92 (3 H) 1,24 Me 3 3.5 (massif
H 2x).

Cetoaldehyde 28

966 mg de diol 27 sont dissous dans 50 m! d'éther sec. Par
agitation pendant une heure, sous un courant d'azote, on
prépare une solution de 736 mg d'acide périodique dans
100 m! d'éther sec. Les deux solutions réunies, sont agitées
pendant une heure, sous azote. Un précipité blanc se forme
immédiatement. La phase éthérée récupérée, est lavée avec
une solution de NaHCOQ,, puis a I'eau jusqu'a neutrahte,
sechee et evaporee. On obtient 903 mg de 28 brut. IR {om ™ '):
2725 ven de CHO: 1720 v .2 1360 45 de CH, CO. RMN
(dppm): 0.80 (3H) 0,83 (3H) 0.86 (3H) 094 (3H) 2.13
CH,;-CO 9,38 } = 3Hz H aldehydique.

Cetol 29

1,182 g de 28 sont traités 5 heures a température ambiante,
sous azote par un melange de 50 m! de soude 10“, et 100 ml
d'éthanol. Apres addition d'eau. on extrait trois fois a I'éther.
La phase éthérée est ensuite lave par une solutiond'HCH10"
puis a I'eau jusqu'a neutralité. Apres séchage et évaporatjon,
on obtient 1,124 g de cétol.

Lachromatographie analytique sur plague de silice (éluant
pentane—éther 1-2) révéle deux taches: f 05 la plus
importante et rf 042. Une chromatographie sur colonne de
silice moyenne permet d'obtenir 817 mg de cétol 29 (rf = 0,5).
F:160-167"C. IR {cm ™'} 3615 vy (pas de liaison hydrogéne
intramoléculaire) 1710 v _,: 1360 6, CH,-CO. RMN
(¢ ppm): 0.66 (3H) 083 (3H)092 (3H) 0,94 (3H)220(3H
CH,-CO) 2.8 {massif H en 3) 4.4 (massif H en 2).
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On isole aussi 97 mg d'un composé (rf = 0.42); les données
spectrale permettent d'attribuer trés probablement une
structure hydroxy-2 ceto-4 diméthyl-17a A-homo D-homo
androstane. IR (cm ™ '): 3610 voy; 1705 vco: pas de bande &
1360. RMN (6 ppm): 0,79 (3H) 0,84 (3H) 092 (6 H)2, 1- 2.8
(massif 4 H en x de CO) 4,15 (massif H en 2).

Acyl-3 dimethyl-17a D-homoandrostene-2 30

100 mg de cétol 29 60 mg de dicyclohexylcarbodiimide sont
portés a reflux pendant 24 heures dans 25 ml d*éther anhydre,
en présence de 10mg de chiorure cuivreux. La solution est
ensuite filtrée sur florisil pour éliminer la dicyclohexylurée
formée et le catalyseur. Aprés évaporation, on obtient 80mg
de cétone éthylénique 30.

L'échantillon analytique est cristallise deux fois dans le
méthano! F: 170-172°C.ap = - 3,5 (C = 0,56). IR (cm " '):
3060 vey éthylénique; 1670 v.., conjuguée; 1360 4
CH,-CO.RMN (5 ppm): 0,78 (6 H) 0,86 (3 H)0,95 (3 H) 2,27
(3H)6.73 (quadruplet,] = 3Hz, Hen 2). Trouvé. C,83,85; H,
1090;0,4,95. Calc. C,3H,;,0 C,84,908: H, 11,05, 0,487" ).

(Oxime-2 ethyl)3 dimethyi-17a A-nor D-homoandrostene-2 31

215mg de 30 sont dissous dans 20ml de méthano! a
I'¢bullition. On ajoute alors 033ml d'une solution
fraichement préparée d'acétate d’hydroxylamine 2M (dans
un mélange méthanol-eau 4-1)et!'on porte a reflux pendant
trois heures.

Aprés extraction a I'éther et chromatographie sur colonne
de silice moyenne, on 1sole 141 mg d'oxime 31, blanche
cristallisee.

L'echantillon analytique est cristallise deux fois dans un
mélange méthanol---éther de pétrole. F: 162--164°C. IR
(cm™'): 3560 v,y libre; 3200 wvoy associé; 3040 viy
éthylénique; 920 v_, RMN (3 ppm): 0,80 (6 H) 0.86 (3H)
0,95 (3H) 2.02 (CH;—C=N): 6,05 (quadruplet,) = 3Hz, H
en2). Trouvé: C,80,67;H,11,07;N,4,53.Calc.C,;H,,ONC,

Dimethyi-17a A-nor D-homo (5f)androstanone -3 32

103 mg d'oxime 31 sont dissous dans 1,5ml de pyridine
seche et refroidis a —15°. On ajoute goutte & goutte 0,9 ml
d'un mélange glace compos¢ d'oxytrichlorure de phosphore et
de pyndine (1-3 en volumes). Le milieu reactionnel est
ensuite agite durant 4 heures a 0'. La solution brunit et se
solidifie. On éléve la température a 10°. On ajoute goutte a
goutte 3,1 ml d’'un mélange glacé d’HCI concentré et d'eau
(1-1 en volumes), puis on poursuit I'agitation pendant 15
minutes. On verse alors 9.4 ml d'eau glacee et agite encore 15
minutes.

Lescristaux filtresetlaves al'eau, sont repris pardu chlorure
de meéthylene. La phase organique est lavée a l'eau, séchée,
évaporée. On isole 97 mg de produit brut,

Caractéristiques physiques identiques a celles de 16.
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