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REARRANGEMENT SPINAL DU DIMETHYL-4,4 EPOXY&,20a 
(5r)ANDROSTANE AVEC LE TRICHLORURE DE BORE 
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Laboratoire de Synthitse Organique. Ecolc Polytechnique, 91128 Palaiseau, Cedex. France 

(Rrtri& in Frcmc~ 8 Oc.roher 1979) 

Abstract-A backbone rearrangement of 4.4 dimethyl 62.205t epoxy (5~~ndrostane with BCIx is described. 
The structures of the resulting compounds have been elucidated cllhet by synthesis from 3fi-acetoxy 
(5z)pregnane Z@one, or by X Fays diffraction. 

Au tours de travaux concernant la synthtse de 
diterptnes du groupe pimarique ti partir de dim&h+ 
44 st&o’ides’-3 ii a &i envisagt, pour introduire le 
gioupe acide en k, de fonctionnaliser de faGon 
spkifique le mtthyle 4cl du dim&hyl-4.4 
(5~)androstanoi-6a par la mkthode de I’hypo’iodite.4.” 
L’ouverture en milieu acide du cycle furannique du 
dim~thyle-4,4 tpoxy-6a,ZOa (5rfandrostane 7 obtenu, 
permet bien l’introduction du groupe carboxyle en 4%. 
mais induit en mZme temps un rearrangement spinal 
du squelette androstane. Les premiers risultats ont fait 
I’objet d’une publication prCliminaire.6 A la mime 
kpoque, d’autres exemples de rkarrangements spinaux 
ont paru dans la littkrature”-’ et leur ttude s’est 
poursuivie. L’Ctude du rkarrangement spinal du 
dimkthyl-4,4 kpoxy-6a.20a (5a)androstane catalysi 
par le trichlorure de bore et I’itablissement de la 
structure des produits obtenus font I’objet de cette 
publication. 

SynfhPse du dime thy/-4.4 epoxy-6z,2Oa (Sz)andrustane 7 

A partir de la testostkrone 1, on obtient par 
dimkthylation en 4 et rtduction de la&tone en 3, Ie 
dimethyl-4,4 androstkne-5 01 178 3. 

L’hydroboration de 3, qui se fait par la face a la 
moins encombrke de la mokcule conduit au dimkthyl- 
4,4 (5a)androstane diol-6r,l7#?4 avec un rendement de 
50”,. (La mime rkaction, effectuie sur le dimkthyl-4.4 
androstin-5 one-17 ou le dim~thyl-4.4 androsttne-5 
ithyknedioxy-17, donne un rendement infkrieur). Le 
carbonate d’argent permet d’oxyder tilectivement 
l’alcool 178 en &tone (composk 5). Une reduction de 
Wolf&Kishner livre le dimtthyl-4.4 aadrostanolda 6.6 
traiti par le titracitate de plomb dans le cyclohexane 
en presence d’iode5 donne avec un bon rendement le 
dimtthyl-4,4 Cpoxy 6a,20a (52) androstane 7. 

La fonctionnalisation du mkthyle 4a a aussi tti: 
rtalisie sur lk dim&h&4.4 androstanol-6a one-17 5, 
conduisant au dimithyl-4,4 kpoxy-6a,20a 
androstanone- 17 8. 

Les dim~thyl-4.4 kpoxyQa,tOn (Sa)androstanol-17~ 
9 et aci?toxy-178 dimkthyl-4,4 Cpoxy-6a.ZOa (5a) 
androstane IO ont aussi ttt prtparb. 

La structure de 7 se diduit des considerations 
suivantes: 

Le spectre infrarouge ne prtsente plus de bande 
hydroxyle. 

Le spectre de masse montre le pit molkulaire m/e 
302. 

Le spectre RMN prkente trois pits de mkthyles 
tertiaires (0,675,0,84 et I,09 ppm). On observe aussi un 
quadruplet caracttristique d’un systeme AB. dii’aux 
protons du mkthykne en a de I‘oxyg$ne (d 
= 3,48 ppm ). 

La constante de couplage J = 7.3 Hz correspond g 
celle d’un systkme observk dans un cycle tttrahy- 
drofurannique en sCrie stiroYde.H 

Le multiplet dti au proton 6/I se superpose au 
systltme AB prkkdent (6 = 3,7ppm). 

La cyclisation s’est efkctute sur le mkthyle 41. En 
efTet bien que I’interaction 1-3 entre les mkthyles 40 et 
IO/I puisse produire un aplatissement notable du cycle 
A, le mtthyle 48 reste i une distance de I’oxygkne de 
3,2 A, supkrieure done h celle qui &pare le mtthyle 4% 
du mime oxygkne (2,6A).9 

Out*etture par BCI, du cycle ~ecrahydrtfurunnique de 7 

Les milieux acides utilisks pour I’ouverture d’kthets 
sont nombreux: HF; AcOH/ACIO/HzSO,: 
MeOH/H,SO,; H,SO, concentrt; BF, tthiratelben- 
z&e. 

Des essals tent& avec IYthirate de trifluorure de 
bore dans l+C?ther ont conduit & des mklanges 
complexes ne permettant pas I’isolement de produits 
purs. Notre but &ant au dkpart d’ordre synth~tique, 
nous avons opt% dans le chlorure de mithylkne en 
prksence de BCI,, conditions qui nous ont donni les 
meilleurs risultats. 

Ainsi le dimkthyl-4,4 tpoxy-6a.202 (5z)androstane 7 
conduit par ouverturedu cycle tktrahydrofurannique g 
deux produits facilement stparables, le mtthyl-17a/? 
hydroxymtthyl-1 laz A-nor D-homo androsttn-3 1 la 
et Ie mithyl-17afl hydroxymtthyl-17 az chloro-IOP A- 
nor D-homo androstane IZa, avec des rendements 
respectifs de 45 et 23”“. Ce rksultat est remarquable 
quand on le compare aux mtlanges obtenus dans la 
plupart des rearrangements spinaux acido-catalysts. 

Les tkments ~rmettant d’attribuer aux produits 
prkparb les structures lla et Ih sont les suivants: 

Ces composks proviennent tous les deux de 
l’ouverture de I’h&kocycle entre I’oxygkne et le 
carbone6.Ceciestconformeaufaitquel’ouvertured’un 
&her dissymktrique par un acide de Lewis se fait entre 
I’oxygtne et le carbone le plus substitui.” 
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Schtma 1. a: ICHj, tButOK, tButOH: b: W.K.; C: BIHb, HZO,; d: Ag,CO, sur elite; c: Pb(OAc),, 
cyclohexane, 1,; f: LiAIH,; g: AC20, pyridine. 

Les spectres RMN de 1 la, 12% et de ieurs a&tates 
1 lb, t2b m~nt~nt outre trois pies methyles, 1e systtme 
AB caractiristique d’un mithyltne du type 
Rt R2R3C-Ctf2-X (X=UH, OAc). 

Les deux produits 119, 1zP conti~~~~n~ done un 
groupe hydr~xym~thy1 qui ne pent Ctre qu’en 17 alx. 

llr prbente en RMN un proton oftfkique 
(d = 5,iOppm. largeur ;i mi-hauteur 5 Hz), cc qui 
indique la prksence d’une double liaison trisubstituke 
dont la position a ktk dtterminte de la faGon suivante 
(Schema 2). L’oxydation de ila par le carbonate 
d’argent dans fe benzene conduit S l’aldthyde 13 (v<- =<a 
t 72Ocm - ’ ) qui n’est pas stabfe & I’air et que I’on a 
traractirisk par sa sem~~arb~~ne. Une rkaction de 
Wolff-Kishner conduit au carbure 14 qui dike du 
dimtthyl-4,4 androsttne-5 dkj& cannu, ce qui montre 
que 7 a subi une trans~~rmat~~n plus complexe qu’une 
simple rupture de liaison aver stabilisation immkdiate 
du carbocation formi. 

La RMN de 14 montre quatre pits mithytes et un 
proton vinylique (6 = 5.1 ppm). Lc spectre de masse 
donne le pit mokculaire g m/e 286 (pit de base}. 

~hydr~b~ratjo~ de ta double fiaisan de 14 fwrnit 
un cornpoe ~ydr~xyl~ f5 qui -a oxydkn c&one 16 par 
i’anhydride chromique dans I’acide acktique aqueux. 
16 prkente ttne absorption infrarouge 8 175Ocm- $, 
~ara~t~r~stique d’une &y&lo~ntanon~ ainsi qu*un 
dichrdisme circulaire pttsitif important fb~,,,,, 
= t X42, h~~~~,, - + 3,158; dioxanne). 

Ceci exclut la passibilitt d’un rkarrangement spinal 
incomplet-le mkthyle 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 wn effet Cotton nigatifS” 

La c&one 16 est stabte en milieu basique, ce qui est 
en faveur d’une jonction cis des cycles A et B mais on 
obtient un peu de L’isomkre trans.’ * 

Le spectredc masse de 15 prksente Je pit rn~~~~ta~re 
m/e 302 (7,5 % X18) ainsi que m/u 27 (8 ‘X,) et m/e 97 
17 ‘Q, ~~rres~~nd~t respectivement & ia perte du cycle 
D et du cycte A. 

La c&tone $6 trait& par IVthyltne glycol en milieu 
acide canduit ii un mklange d’tthyltnecktals isa- 
mSres.‘J Le spectre de masse de l‘un d’eux is& par 
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Schema 2. a: BCI,. CH,CI,; b: Ag,CO, sur celite; c: W.K. d: B,H,. H,O,; e: CrO,. AcOH.H,O. 

@ 
0 m/e 217 
m/e97 

Schema 3. 

recristallisation presente un seul pit intense i m/u 99. 
Ce pk. caract~ristjque de ce type de compose, con~rme 
la position du groupement fonctionnel. 

En RMN. I’effet de solvant mesure sur le methyle 
1Ofl de la &tone 16 A;$':* = -t- 13Hz est tout a fait 
comparable g celui de la 14&androstanone-15 (A 
= + 15 Hz) ou le mtthyle 18 est darts une position 
equivalente.14 

De plus, lorsqu’on examine le deplacement 
chimique des methyles pour la serie des produits 
rearranges. on constate queces valeurs sont anormales 
pour le methyie t 8 en sirie steroiife. D’apres les regles 
de Ziircher, les groupements fon~tionnels sur le cycle A 
ou B en strie 5% ou 5pH (double Iiaison, acetoxy, 
hydroxy) ont une faible constante de deplacement vis- 
kvisdu methyle 18. Dans lecasdu prod& rearrange,7b 
le methyle 14c( resonne i champ nettement plus faible 
que le mithyle 18 de la &tie stkroide et les valeurs que 
nous obtenons sont comparables i celles observks dans 
la Ii tttrature. 

De l’ensemble des donnees spectrales exposees au 
paragraphe precedent on peut itablir que 16 est 
identique $ la dimithyl-17a. A-nor D-homo 
(5/I)androstanone-3. Afn d’apportcr une preuve 
definitive de la structure de la c&one 16 et par 
consequent de celle de I la, produit du rearrangement 
dont elle derive, une synthtse de cette c&one a ete 
realisee g partir de I’acetoxy-3fi (5a)pregnanone-20 17. 

L’agrandissement et la dimethylation du cycle D du 
sterdide normal de depart sont d’abord realists de la 
mankre suivante: 

L*hydroxylation en 17x en une seule &ape d’apres la 
methode de Gardner,’ ’ conduit a ~‘hydroxy-3~. I 7a 
(5~)pr~gnanone-20 18. L’action du magnesien de 
l’iodure de methyle sur l’acetoxy-3P hydroxy-172 
(5a)prignanone-20 19 (l’acetylation de 18 s’est avtrtc 
ntcessaire pour solubiliser le produit) fournit le 
trihydroxy-3P.l7r, 20 methyl-20 (5a)pregnane 20. 
Celui-ci trait& par I’acide formique donne par 
rearrangement pinacolique puis hydrolyse I’hydroxy- 
3p dimethyl-l7a D-homoandrostanone-I7 21.‘* 

Une reduction de Wolff- Kishner suivie d’unc 
oxydation par It carbonate d’argent fournit l’hydroxy- 
38 dim~thy~-i?a D-homoandrostane 22, pms la 

djm~thyl-i7a D-homoandrostanone-3 23. 
La contraction du cycle A est realiste par une sirie 

de reactions classiques.’ ’ 23 traitk par le magnesien de 
I’iodure de mtthyle donne le melange, separable par 
chromatographie, de I’hydroxy-3a trimethyl-3&17a, 
17a D-homoandrostane 24 et de son ipimire en 3: 
25.” 
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17 18 R-H 
19 R = AC 

21 22 23 

24 R, - OH3a Rz = Me3@ 
25 R, = Me3a R, = OH3P 

31 

Sch.+ma 4. a: NaH. tButOH, DMF: P(OC2HtJ,. 02: IS\;aOH. H,O; b: CH,MgI; c: l.HCOOH 2.K~C03, 
MeOH:d:W.K.:e:Ag,CO,sur~~l~~e;~CH~,MgI:g:HC10~.AcOH~h:OsO,.pyridine:~:H~IO,;j:NaOH, 
C,H;<OH. H,O: k: DCC, CuCI. &her: 1: a&ate d’hydrolxylamine. CH,\OH. H20: m: POCIJ. pyridme. 

Pat d~shydratat~oo par I*acide perchiorique dans 
I’acide acitique glacial de 24, on obtient le trimCthyl- 
3.17a.17a D-bomoandrost~ne-2: 26 ~contenant 
d’apres la RMN. IO”,, de I’isomire ithyl&ique en 3, 
ins&parable). 

26 par action du tCtroxyde d’osmium, suivie d’une 
coupure du glycol obtenu par I’acide p&iodique 
conduit au c&o atdihyde 28. Par traitement basique, 
28 fournit le c&o1 29 qui d&hydrate par chauffage ri 

reflux dans Y&her avec du dicy~lobexy~ecar~iimid~ 
hvre la &one tthylinique 30.” Par un rtarrangemen 
de ~~krnann,“’ on obtient la dim~thyl-17a A-nor D 
homo androstanone-3, identique Q 16. 

Stfwttrri~ de f2a 

La rupture de la liaison C,-0, induisant I 
ritarrdnpement tree sur le squelette un ckfici 
electronique. Celui-ci stabilise i’interm~diaire riactl 
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ainsi formi par migration le long des jonctions de 
cycles jusqu’en 
possibles31.22 

13 selon plusieurs mtcanismes 
et que l’on n’a pas pricisk dans le cas ici 

dtcrit. 
Lc produit chlork 12a peut done Etre form& par 

blocage de la migration de la charge positive g&e B un 
ion Cl prksent dans le milieu tiactionnel. Bien que, a 
priori. plusieurs positions soient possibles pour la 
fixation du chlore. on isole un seul d&vi: 12a. 

Les don&es chimiques et spectrales fournissent sur 
12a quelques renseignements. L’analyse des spectres 
RMN de 12a et 12b ne montre aucun proton gimini 
avec le chlore. Celui-ci est done tertiaire, ce qui exclut 
que le chlorc soit fixi: en 6. 

Lc traltement de 12s par i’alumine basique conduit 
i la formation de deux alcools Inconnus, I’un 
contenant une double liaison trisubstituke, I’autre 
tPtrasubstituCc. Ceci exclut que le chlore puke etre 
fixk en position 13 (on obtiendralt alors aussi 1 la), en 
position 5 fun seul alcool serait formt?) ou en positions 
8 et 9 (trois alcools insaturis). La coupure de la double 
liaisonzJ et le spectre UVzJ n’ont pas permis de 
prtciser auquel de carbones. 10 ou 14, le chlore ttaif 
fixi: I’analyse aux rayons X a seule permis d’ktablir la 
structure dc 12a, ce qui a fait I’objet d’une ttude 
prCckdente.2” II y est mls en tvidence que le chlore est 
fixi: en position 14/i. les cycles C et D &ant ainsi c-is, 
jonction thcrmodynamiquement plus stable. Cctte 
sttrtochimie est en accord avec les rksultats de 
Golf&.’ 

PARTIE EXPERIMEWALE 

Sauf indication contraire, tes points de fusion ont bt& pris 
sur un bloc Kiifler et ne sow pascorrig&. Les spectres IR ont 
et& dttermints avec un appareil Perkin-Elmer 357. en 
solution dans CCf, et CS?. Les spectres RMN ant itt 
enregistres, dans CDCIJ. a f’alde d’un appareil JEOL C 60 H. 
Les courhes de dichroi’sme circulairt ant Ctk enregistrtes sur 
un dichrographc Rousscf-Jouan, dans le dioxanne. Les 
pouvoirs rotatoires ont etti mew& sur un appareil Perkin- 
Elmer 241. dans le chloroforme. Les spectres de masse ant ite 
effecruks sur un appareil Vatian Atlas CH 5. 

A uncsolutionde8gdedimethyf-4,4androsline-501-17~3 
dans 220 ml d’ether see et 15 ml d’&htratc de trifluorure de 
bore, sous azote, on ajoute en 4 h, i tempkrature ordinaire. 
2.7g de LiAIH, dans 240ml d-&her set Apr& avoir laiss& 
reposer unt: nuit, f’exc& de diboranne est d&trutt par un peu 
d’cau. 

Lc produit brut obtenu apr& extraction est dissous dans 
350 ml de tbtrahydrofuranne; on y ajoute 60 ml du mtfange 
hasiquc i IOX, suivant: SOml d’itthanof, fOml d’eau 6g de 
soudc, puis goutte B goutte 7Oml d’eau oxyg%e Ir 110 
volumes. On laisse riaglr i temperature ordinaire pendant 
unc nuit. 

La majcurc parrie du sofwnl cst &vapor& sous vide er Ie 
pro&it extrait au chloroforme. Le produit brut (7&g) est 
chromatographlit sur alumme. Les elutions avec un melange 
&her de petrole--&her 1-3 fournissent fe dio14 (4.4 g: 52’%J). 
L’ichamillon analyttque est recristaflisi deux fois dans le 
mbthanol et une fois dans IYthcr. 

F: 216 217 C. Q, = 25‘(C = it, RMN (fippmf: 0,72 (3H) 
0.88(3Hf i.O4(3Hf. 1.15(3H)3.5 4.1 massifdiraux2H6fiet 
17~. Trouve: C. 78.48: H. 11,33;0.1O.O4. CalcC,, HJ601.C, 
78. 69: H. 11.39: O-9,98’%,. 

On trarte 2,568 de 4 dans fe benzine h reAux par 45~ de 
carbonated’argent sur ckfite pendant 3 h. La solution refroidie 
cst fihrie sur un peu de cifitc. Apr& ivapowion, on obtient 
2.3 g (94,X). L’echantiffon analytique est recristalfist dans un 

mClangeitherdepCtrofe--&her. F: 171,5-f73 C. IR (cm- ‘1: 
roH 3610 rr-=o- 1750. zu = + 1 lo’ (C = 0.9). RMN (Sppm): 
0.93 (3H)0,98 (3H) 1.13 (3H) 1.23 (3H) 3.9 (massif H 6&. 
Trouv&:C,79,33;H. 10,74:0.9,97.Calc.C~,H,,O,C.79,19; 
H, 10.76: 0. 10.05’. 

Dfmcth,vl-4,4 (Ss)androuanoL6z 6 

950 mgdu c&o-alcoof 5 sent trait& a 140 pendant 3 h par 
14ml d’hydrale d’hydrazme B 98X dans 70ml de 
di~thyi~neglycof. On aJoute ensuite. avec pr&autIon. 1.48 dc 
potasse en pastilles et laisse li refiux pendant 4h a 210 . 

La sotution refroldie est vcrs& dans 3OOmt d’eau froide et 
neutralis& avec de I’aoide acttique. AprCs exlracllon par 
I’tther. le product obtenu (YOOmgl est recnstallis& dans 
I’acttone. F: 122 124 C. :II:~, = + 15 (C = 1.4). RMN 
Qppm): 0.68 (Me 181 0.88 (MC 19) 1.03 (3Hf 1.13 (3H) 
3.6-4.1 (H 6/f). Trouvt C. 87.23; H. 11.95; 0. 5.80. Calc. 
CZ,H3& C, 82.83: H. 11.92: 0. 5.25”,,. 

f.Sg de t&acetate de plomb fraichemcnt rccristatliti et 
0.5 g decarbonate de calcium sent chauffbs quelques minutes 
i refluxdans#mldecy~lohexanese~. Apr~sadditiondeO.48 
d’iode, le mblange est IatssCI ti reff ux pendant une heure i I’abri 
dc la lumierc. On ajoutc alors 0.2g de dimirthyf-4.4 
(Sz)androstanol-6s et la solution est lalssie g reflux ti la 
lumiere du jour jusqu’8 dkcoloration compkte (2 h environ). 

Le mtlange r&actionnel est ensuite filtrt surcbliteet le filtrat 
lave i I’Cther. Aprts un lavage au thiosulfate de sodium. la 
phase organique est law& i I’eau. s&h&e et t%apor&. 

Le produir brut est chromatog~phi~ sur alumine au 
morin. Une ilution & f’hexane acetate d’ithyle 85 15 
permel d’isoler 140mg de 7 (72’A%,). 

L’i?chanriflon analytlque est recristalhse deux fois dans un 
melange a&tone-eau. F: 144-145.5 C. zn = f IO (C 
= 0.8). RMN (6ppm): 0,69 (3H)O.86 (3H) 1.12 OH) 3.49 
(systgme AB, CH,O, J = 7 Hz]. Trouvt!: C. 83.66; H, 11.42: 
0. 5.34. c-i& Cl,HJ,O C. 83.38; H. 11.33; 0, 5.2Y I’,,. 

Dimethyl-4,4 ~po.s~-6r,ZO* (52 )undro.srunonr- I7 8 

1.050 g de 5 sent trait& avec fe memc mode op&ratoire quc 
celui de la priparation de 7. On obtient I.045 g de produit 
bruc. ~~chantillon analyrique es1 crrstallisi: trois fors duns 
i’tther isopropylique. F: 185- 187 C. :%in = +97 (C = 0.8). 
RMN(~ppm):O,8~(3H)O,88(3H~ 1,12(3Ht3,49(systtme 
ABde-CH>O..J = 7Hz).TrouvtC,?9.82:H.9,91:0,10,55. 
Calc. CZ,HJ202 C. 79.70: H. 10.19; 0. IO.1 I ‘Ia, 

Une solurion de 790mg de 8 dans 40ml de 
Wrahydrofuranne est ajoutee i 56Omg d’hydrure de Irthium. 
etd’aluminiumdans lOOmldeTHF.Onporte;irefluxpendant 
une heure. Aprk addition d’eau, le tttrahydrofuranne est 
&apor& SOUS vide. Le produit est repris dans I.&her: on y 
ajoute une solution d’acide sulfurique dilut. jusqu’a 
dissolution de la lithine. Aprts extraction & r&her, lavage au 
bicarbonate de sodium puis I I’eau, on r&up&e 769mg de 
produit brut. L%chantilfon analytique est recristalliti deux 
foisdansl‘ither. F: 18%186°C.~~ = + 16”(C = 0.3). RMN (d 
pprn): 0.72 (3HIO.87 (3H) 1.12 (3H) 3.49 (systtme AB de 
-CH,-O-, J = 7Hz) 3.6 (massif, H CM. H 17%). Trouvt: C, 
79.32;H,10,61;0,Y,Y2.Calc.C~,H,,O,C.79,19:H.10,76;0, 
t005’: * 0. 

Acutoxy- I7 dim4th~i-Q,4_epo.~~-~2~(5~ lundrostane 10 

S6Omg de 9 sent dissous dans 13 ml de pyridine et 13ml 
d’anhydride a&ique. On laisse une nuit $ tcmtiraiure 
ambiante. Aprts extraction, on obtient 532mg dc produit 
brut. ~~hantilfon analytiqueest recristallisi: trois foisdans le 
methanol. F: 165. 167 C. 3” = + il.5 (C = 0,7). RMN 
(6 ppmI: 0.77 (3Hl 0.35 (3H) 1.10 (3H) 2.03 (3Ht 3,46 
(methyltneen zdeOJ4,6 (H 17x). Trouv& C. 76.65; H, 10.21; 
0. 13.26. Calc. C,,H,,O, C. 76.62; H. 10.07; 0. 13.31 L’O. 
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Otrwrrure Du Ci~rnpv~~ Terrdydrulurannitluu 7 

On ajoute goutte i goutte (une heurc environ) 2.25 ml de 
trichlorure de bore B une solution de 745 mg de 7 dans 75 ml 
de chlorure de mtthykne set a - 7O’C. On maintient ensuite 
la temperature i - I5 pendanf trois heures. Apres avoir 
aJoutt IOml de methanol environ pour detruire I’exces de 
trrchlorurc de bore, le sokant es1 Pvapore sous wde. Le borate 
de mcthyle est chasse en distillant sous vide un peu de 
methanol. Lc produit obtenu (810 mg) est chromatographit 
sur gel de silice fine (-cO,Ogmm). Les elutions a (‘ether de 
petrole-ether 9-1 fourrnssent 340mg de 11~ (SS’Z,). 
L’echanMon analytique est cristallise trois fois dans le 
methanol F: 118.5 I21 C. a, = +4,5. (C = 0.8). RMN 
(6 ppm): 0.84 (3 H) 0.Y25 (6 Hf 3.7 (2 H, systtme AB du 
methylene en z de OH, 3 = IO.8 Hz) 5.1 (I H vinylique). 
Trouve:C. 83.52: H. 11.35;O. 5.1 1.Calc.C2tH3JOC,83,38; 
H, 11.33: 0, 5.29 2,. 

Les elutions i f&her de p&role-ether 87- I3 fournissent 
l90mg de 1211 (23 ‘.y.). Deux recristallisations dans le 
methanol donnent un echantillon analytique. F: 165- 168C. 
zr, = + IO (C = 0.75). RMN (6 ppm): 0,8S (3 H) 0.93 (3 H) 
1.07 (3 H) 3.72 (sysftme AB du mtthyltne en 31 de OH, J 
= I I Hz). Trouve: C, 74.65; H, 10,49; 0.4,89;CI, 10.45. Calc 
CI,HJsO Cl. C, 74.45; H. 10.33; 0, 4.72; Cl, 10,482,. 

SOmg de lla sont traitis pendant une nuit par 2ml dun 
milan8e d’anhydride acetique et de pyridine I- 1. 
L’cxtraction fournit un compose qui est cristallise deux fois 
dans le methanol. F: 8%87’C. 39 = t I I‘ (C = 0.65). RMN 
(bppm):0.83 (3 H)0.92(6 H) 5.1 (H irthylenique). Trouve: C. 
80.1X: H, 10.44: 0.9,49. Calc. CI)HJh02 C, 80.18: H, 10.53: 
0. 9.29 ‘,‘:,. 

Acerurr I2b 

Meme mode opkatoire que tlb. F: IOS-lO8.C. zu 
= + 9.5’ (C = 0.4-5). RMN (dppm):O,85 (3 H)0,93 (3 H) 1.07 
(3 H).TrouveC’.72,l8:H.9.77;0,8.49.Calc.C~,H3802CIC, 
72.42: H, Y.YS; 0, 8.37’::,. 

formj’i- I 7ucr mer\iJ i-l 7ufl A-nor D-homo (5% ~-unfirQ~fetJe-3 i3 

2iOmg de Ila sont trait& pendant une heure dans le 
benztne set a reRux. par le mtlangecarbonated’argent-dlite. 
La solution refroldie est filtrte. Apres ivaporatlon du solvant, 
on obtient 202mg d’aldehyde 13. IR (cm- ’ 1: 3040~~ 
ethylenique; 2700 ~(u de CHO; 1720 I’~,~) RMN (dppm): 
0.925 (6H) 0.95 (3H) 5.2 (1 H ethyltnique) IO.1 (H 

aldthydiquc). 
L’aldehyde [Jest traiteen solutiondans IOml demethanol 

par 0,3Sml d’une solution standard de chlorhydrate de 
semicarbazide et quelques gouttes de pyridine. La 
semicarbazonc prccrptte: essoree. elle est recristallisee deux 
fois dans le methanol. F: 237-241 C. Trouvi: C, 73,68; H, 
9.94; 0,4,53; N, 11.68. Calc. Cz2H,,0 N3 C, 73.90; H, 9,87; 
0, 4.48: N. 11.75’;<,. 

Dimrrh) I- I70 A-nor _D-home undro3tew3 14 

550 mg de semwarbazone. 1Og de potesse en paslilles et un 
peu d’hydrate d‘hydrazine a 98’2, sont chaufk a reflux 
pendant trols heures dans I40 de diethykneglycol. La 
solution refroidie est verste dans 200 ml d’eau et neutralisee 
par I’acide acttique. L’extraction a Ether de p&role fournit 
412 mg de produit brut. 

Lechantillon analytique est cristallise deux foi* dans 
i-a&one. F: 80- 81,s C. z. = +4 (C = 0.6). RMN (6ppm): 
0,7Y(3 H)0,87 (3 H)O.Yt (6 H)5,1 (H ethyl~nique). Trouve: C, 
17.70; H. 11.86. Calc C,,H,, C, 88.04; H, 11.96“~. 

4lOmgde 14 et I ml d’kthcrate de trifluorure de bore sont 
dissous dans 40ml d’ither sec. On ajoute a la solution. h 
temperature ordinaire. sous azote. 400mg d’hydrure de 
lithium et d’alumlnium en suspension dans 40ml d’ether sec. 

par portions, durant quatrt heures, tout en agitant 
vigoureu~ment. Lexcis de diboranne est d&wit par un peu 
d’eau, puis le solvant est la& a l’eau. Le produit r&.@re est 
redissous dans ISml d’ethanol a 90“,, contenant 0,Sg de 
soude. Cette solution es.1 port&z a reflux pendanr qu’on y 
ajoute goutte g goutte 3 ml d’eau oxygtnie a I10 volumes. 
Aprts avoir detruit I’exds d’eau oxygtnee par I’iodure de 
potassium, on extrait a I’ither. 

On recupkre 400mg de produit brut. Celuici est dissous 
dans 25ml d’acide acetique. puis traite a temperature 
ambrante pendant une nuit par I.8 ml dune solution de I g 
d’anhydride chromique dans IOml du mclangc acide 
acttique-eau 9-l. Aprts avoir ajouti un peu de methanol. 
I’extraction a I.&her fournit un produit qui est 

chromatographi~ sur plaque d*alumine impregnee de morin. 
Une elution a I’hexane- ether 95- 5 permet de separer 2 IO mg 
de c&one 16 (tf = 0.2). Un cchantilion est cristallisedeux fois 
danslemtthanol. F: 155- 165.SC.zo = + 120‘ (C = 0.7). IR 
(cm~‘);1750C=0.RMN(6ppm):0.78(3H)0,85(3H)0.91 
(3H) 1.12 (3H) C,H,: 0.80 (6H) 0.88 (3H) 0,90 (3H). 
Dichroisme: Azzo$,,,, = +3.42; Ac,~,~,,, = t 3.58 (dio- 
xanne). 

Dih~dro.v~-3& I72 pregnanone-20 18 

2,2g d’hydrure de sodium (suspension i 80 “,, dans I’huile) 
sont dissous dans 21 ml de tertiobutanol et 3t ml de 
dim~thylformamide anhydres. On agite Ie melange pendant 
une heure a temperature ambiante. pour effcctuer la solution. 

On ajoute ensuite 21 ml de dim~~hylformamide et S.2ml de 
tritthylphosphite. Aprks avoir refroidi a - 25 . on fait passer 
un courant d’oxygime sec. puis on ajoute. en IO minutes 
environ, IOg d’acctoxy-3/1 pregnanone-20 en solution dans 
25 ml de ttwahydrofuranne anhydre. Le courant d’oxygtne 
est maintenu pendant une heure. ainsi que la temptrature. 

L’oxygtne est ensuite remplace par de I’azote, puis on 
ajoute 31 ml d’une solution de Sg de soude dans IOOml de 
methanol et 50ml d’eau. Apres agitation. a temperature 
ambiante, pendant 70 minutes. on ajoute 2.1 ml d’acide 
acttique. 

Le melange reactionnel est ensuite versk dans 2 I d’eau. Le 
precipite obtenu est tiltre. rince i I’cau et seche. On obtient 

9.66g de produit brut. 
L’echantillon analytique est cristallisl deux fois dans 

I’acetone. F: 250-255’C. Litt.” 250 258’C. IR (KBr): 
3400-33OOcm-’ y,,,,; 1730cm-’ I’< -(,. RMN (d’ppm): 
CDCIJ (peu soluble) 0.69 Me I8 0.80 Me I9 222 Me 21 
DMSO 0.48 Me 18 0.76 Me I9 2.08 Me 21 4.4 doublet J 
= S Hz OH 3/? S,l3 singulet OH 17~. 

,krto.x);3~ hydrux.s- 17% pregnunone-20 19 
15gdedihydroxy-3fi.172 prcgnanone-20sont dissousdans 

700ml de pyridinc et 300 ml d’anhydride acttique. Apres 24 
heures d’agitation. le melange reactionnel est verse dans 5 I 
d’eau. Le precipile blanc obtenu est filtre sur Buchner. hWe B 
i’eau et repris dans le chloroforme (Ether est un mauvais 
solvant du produit). La phase organique est lavee B I’eau trois 
fois, sechee, ivaporee. On obtient l6.7g de produit brut. 

Le produrt est recristallisidans un melange acetone ether 
de petrole. F: 187-19OC. IR (cm ‘): 3610 rOH: 1735 I’( _(, 
ester; 1710 \‘( _(,; 1230 I’( ,, ester RMN (6ppm): 0.70 Me I8 
0.84 Me 19 2.03 Me acttafe 2.25 Me 21 4.7 massif H 32. 

On prepare le magntsien de I’iodurede methyle en solution 
dans I’ether anhydre a partir de 4g de magnesium et 21.3g 
d’iodure de mtthyle (9.6 ml). 4.475 g d’acetoxy-3B hydroxy- 
17% prignanone-20 dissous dans 500 ml &ether sont ajoutes 
en 1 h 30. Le melange reactionnel est agiti pendant 60 heures 
a temperature ambiante. On verse ensuite dans une solution 
aqueusedechlorured’ammonium glacee. Le triolobtenu. peu 
soluble, prkipite. Le prtcipite est filtre et lave a I’eau. La 
phase &he& est lake a I’eau, stcheesur sulfate de sodium et 

evapork On obtient ainsi 4.05g dc produit brut. 
L’tchantillon est recristallisedans le methanol. F: l8S- 195 C 
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Litt.“’ 185-195 C. RMN (dppm):pyridinedeutiriee0.87 Me 
18 I,17 Me 19 I,62 et 1.65 Me 20 

11.3 g de tr~hydroxy-3~. 17~~20 methyl-20 pregnane dissous 
dans 5OmI d’acide formique pur sent port&s pendant 7 
minutes B IO La solution devient vert fence. Le melange 
riwtionnel est versi: dans un litrc d’eau. Le ptoduil est extrait 

trois fois A I.&her. La phase OthCrk est lake une fois par une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, puis a l’eau 
jusqu’8 neutralite, stchie sur sulfate de sodium et evaporee. 
On obtient 8,82Sg de produit brut constitue principalement 
dun melange de dcux produits. 

Une chromalographie sur colonne de silice moyenne 
(0.@63-0.2mm) permet de separer 3,220g de formyloxy-38 
dimethyl- I7a D-homoandrostanone- 17 iluk par un melange 
ether-ether de p&role 3-7. 

3.22Og de formiate dissous dans 150ml de methanol sont 
port& a rellux awe 2.2 g de carbonate de potasstum pendant 
une heure. Le methanol est evapore sous vide. Apres 
redissolution dans le chloroforme, lavage a I’eau, s&hage sur 
sulfate de sodium, on obtient 2.9138. F: 206207°C Littih 
204-205 ‘C aprts cristallisation dans I’acetone. IR (cm _ ’ 1: 
3612 you: 1715 i*<._<>: 1395-138.5 & CH3 doublet 
gemdimethyle RMN (rippm): 0.73 (3 H)0.78 (3 Hl0.95 (3H) 
I.13 (3H) 3.6 (massif H 32). 

Hydroxy-3/j dimcrh+l’la D-homoundrostanr 22 

On Porte & regux pendant 4 heures, 2.91 g d’hydroxy-3~ 
dimethyl- 173 D-homoandrostanone- I? dans IO0 ml de 
di~thyl~neglycol avec 3 ml d’hydrazine it 98”,,. On ajoute 
alors. par portions, 3g de potasse, puis on laisse I’hydrazine 
s’ivaporer jusqu’k ce que la tempt%rature soit de 205’. Le 
reflux est maintenu ensuite pendant 4 heures. IX melange 
riactionnel est verse dans I I d’eau et neutralise avec I’acide 
acetique. Le pri?cipite est filtre sur ttuchner. On obtient 
2,68Sg de produit brut. Un echantillon analytique est 
reeristallise deux fois dans Ie methanol. F: 165-166°C. z,, 
= - 16.5 (C = 0.7). IR (cm- ‘): 3610 van. RMN (Sppm): 
0,79 (6 H) 0.83 (3 H t 0.95 (3 H) 3.6 (massif H 3 z). Trouve. C. 
83.12: H. 11.89. Calc. CzIHJWO C. 82.95: H. 12.03”,,. 

2.68Sg d’hydroxy-3P dimethyl-l7a D-homoandrostane, 
4Og de carbonate d’argent sont port& ii reflux pendant 7 
heures dans 25Oml de benzene. le refrigerant itant muni d’un 
Dean-Stark. Le milieu rtactionnel est ensuite filtri su &lite. 
Apres evaporation du benzene. on botient 2.475 g de produit 
brut. Un echantillon analytique estcristallii trois fogs dans le 
methanol F: 154. 155.C. xn = +6,5, (C = 0.9). IR (cm-‘): 
1720 I’(._~; 1385 1380 6, CH, doublet gemdimtthyle. RMN 
((S ppm): 0.79 (3 H IO.87 (3 H) 0.94 (3 H) I.0 (3 H). Trouvi C, 
83.36, H, 11.51. Calc. CIzHJ,O C. X3.48: H, 11.47”,,. 

H~dr~x~-3~ trirnf~t~~~~-3~, 17a, I7a ~-~t~)rn~u~r~}sta~~ 24 

_ On prepare le magnesien de I’iodurc de met hyle en solutton 
dans I’ether anhydre a partir de 525mg de magnesium et 
2.48g d’iodure de mhhyle (I.12 ml). 

A cetui-ci. une solution de 2,t6g de dimethyll7a D- 
homoandrostanonLc3dans60mld’i?therestajout~elentement. 
Le melange reactionnel est agite pendant 48 heures. a 
temperature ambiante. puis verse dans une solution aqueuse 
de chlorure d’ammonium. Aprts extraction a I‘ither. lavage a 
I’eau et sechage sur sulfate de sodium. on recueille 2.18g, 
mClange des deux alcools epimires en 3. 24 et 25. 

Apreschromatographie sur une colonne de silice moyenne, 
(0,063-0,2 mm. &ant de polariti: constante, pentane-.-&her 
7 3). on obtient d’abord 1,112g d’hydroxy-3z trimithyl- 
3f1,17a. l7a D-homoandrostane sous forme d’huile incolore 
qui se solidifie en verre. puis 721 mg d’hydroxy-3B trtmithyl- 
32. I 7a. l7a D-homoandrostane cristallise. Les echantillons 
analytiques sont cristallisis trois fats darts racetone. 

Hyfroxy-32 rrimerh~l-3~,17u.l7u D-homoundrvstunu ZQ 

F: 73-75°C. zn = - 11.5” (C = 0.5). RMN (6 ppm): 0,64 
(3 H) 0,69 (3 H) 0,76 (3 H) 0.85 (3 H) I.13 Me 3. Trouvi C, 
83.20: H, 12,32. Calc. C,,H,nO C, 83.06; H, 12,13”,,. 

Hrdrn.vy-3/l trimethy/-3&17u. I7a D-homoffndrosfutte 25 

F: 184-185 C. z. = -6. (C = 0.6). RMN (bppm): 0.73 
(6H) 0,78 (3 H) 0,8? (3 HI I.20 Me 3. Trouvl C, 83.31; H, 
12.11. Calc. Ct3H,00 C 83.06: H. 12.13”,,. 

Trimethyl-3, 1711. 1711 D-ltomoondrostun~.2 26 

4.794 g d’hydroxy-3z trimethyl-3P.l7a.l7a D- 
homoandrostane sont dissous dans 140ml d’acidc acitique 
glacial. Apres addition de 2 ml d’aclde perchlorique 65 ‘II,, on 
Porte Q reflux pendant 10 minutes. La solution brunrt et le 
produit precipite. On verse dans un litre d’eau, extrait trois 
fois a Y&her. lave avec du bicarbonate de sodium, puis & l’eau. 
On obttent 4.207g de produit brut. 

Une filtration sur 2Og de floriml, dans IVther de l&role, 
donne 3,650g d’un melange inseparable de trimtthyl- 
3.17a.17a D-homoandrostene-2 26 et son isomere 
~thyl~n)queen 3 (proportion 9- I. Dosagee~~tu~ par RMN ). 
Cc melange sera utihse dans les reactions suivantes. RMN 
(d‘ppm): 069 (3 H) 0.78 (3 H) 0.84 (3 H) 0.935 (3 H) I,64 
(singulet elargi Me 3) 5.0 (massif H,) 5.3 (massif Hz). 

Trimutl;r~l-3,17a.l7~ D-komourdro,\tu,rrciiol-2.3 27 

A une solution de 612mg de trim~thyi-3~17a~l7a D- 
homoandrost~nc”2 darts 12.5 ml de pyridine s&he, on ajoute 
0.5~ de tetroxyde d’osmium. La solution noircit 
immediatement. On latsse 20 heures dans l’obscurk 

On ajoute alors I.5 ml de bisulfite de sodium (solution de 
den&t 1.24). 15ml d’eau et 5 ml de pyridine. Le melange 
reactionnel devient. progressivement. orange au bout dune 
heure. 

Apris addition d’eau, on extrait trois fois au chloroforme, 
lave trois Cois avec une solution d’acidc chlorhydrique IO”,,, 
une fois avec une solution de bicarbonate de sodium puis h 
I’eauJusqu’aneurraliti. Apresevaporation. on obtient 670mg 
de glycol brut. IR (cm - * ): 3610. 3540 ro,, librc ct lie. RMN 
(~ppm~:O,76(6H)O,S25(3 H)0.92(3 H) I.24 Me3 3.5 (massif 
H 22). 

Ctwaidehydr 28 

966 mg de diol27 sont dissous dans 50 ml d’ether sec. Par 
agitation pendant une heure, sous un courant d’wote, on 
prepare we solutron de 736mg d’acide piriodtque dans 
IOOml #ether sec. Les deux solutions reunies, sent agirt% 
pendant une heure. sous azote. Un precipite blanc se forme 
immtiiatcment. La phase ttherte recuperee, est IaGe avec 
une solution de NaHC02. puis g I’eau jusqu’a neutrahti. 
sechie et evaporee. On obtient 903 mg de 28 brut. IR (cm. ’ ): 
2725 t’(-,, de CHO: 1720 vi _<,: 1360 ii, de CH2 CO. RMN 
(bppm): 0.80 (3H) 0.83 (3H) 0.86 (3H) 0.94 (3Hl 2,t3 
CHJ-CO 9.38 J = 3Hz H ald~hydique. 

Crtol29 

1,182gde28sont traites 5 heuresri temp~ratureambiante. 
sous azote par un melange de 50ml de soude IO”,, et IOOml 
d-ethanol. Ap& addition d’eau. on extrait trois fois a I’tther. 
La phase&her&zest ensuite tave par une solutiond’HCI IO”,,, 
puis a Teau jusqu’a neutraliti. Aprts s&hage et &aporation, 
on obtient 1,124g de citol. 

La chromatographie analytique sur plaque de silice (iluant 
pentant-ether I- 2) revile dew taches: rf 0.5 la plus 
importante et rf 0.42. Une chromatographie sur colonne de 
silice moyenne permct d’obtenir 8 17 mg de &to129 (rf = 0.5). 
F: I@- 167-C’. IR (em - ’ I: 3615 roH (pasde liaison hydrogene 
intramoleculaire) 1710 v~_~,; 1360 C& CH,-CO. RMN 
(6 ppm): 0.66 (3 H)0.83 (3 H) 0.92 (3 H) 0,94 (3 H) 2.20 (3 H 
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 composC (rf = 0.42); les don&s 
spectrale permettent d’attribuer trCs probablement une 
structure hydroxy-2 c&o-4 dimCthyl-17a A-homo D-homo 
androstane. IR (cm-‘): 3610 voH; 1705 vco; pas de bande g 
1360. RMN (6 ppm): 0.79 (3 H) 0,84 (3 H) 0.92 (6 H) 2, I.28 
(massif 4 H en z de CO) 4.15 (massif H en 2). 

AC)+3 dimerhJl- 17~ D-homoandrosrene-2 30 

IOOmg de cttol29 60 mg de dicyclohexylcarbodiimide sont 
port&g reflux pendant 24 heuresdans 25 ml d’tther anhydrc, 
en presence de 1Omg de chlorure cuivreux. La solution est 
ensuite filtrie sur florisil pour tliminer la dicyclohexylurk 
form& et le catalyseur. Aprks ivaporation, on obtient 80mg 
de &tone tthyltnique 30. 

L’khantillon analytique est cristallisi: deux fois dans le 
mtthanol F: 170.172’C. al) = - 3,5 (C = 0.56). IR (cm -‘): 
3060 vC” tthylbnique; 1670 v(. =o conjugute; 1360 ds 
CH,-CO. RMN (6ppm):0,78 (6H)0,86 (3H)0.95(3 H)2,27 
(3 H) 6.73 (quadruplet, J = 3 Hz, H en 2). Trouvt. C, 83.85; H. 
10.90;0.4.95. Calc.C2,HJ,,0 C.84.908: H. I1.05;0.4,87”,,). 

(Oxime-2 et/y/)-3 dimerhyl-I 7a A-nor D-homoandrostene-2 31 

215 mg de 30 sont dissous dans 2Oml de mtthanol g 
I’&bullition. On ajoute alors 0.33ml d’une solution 
fraichement prCpar& d’acttate d’hydroxylamine 2 M (dans 
un mClange mithanol-eau 4- 1) et I’on Porte d reflux pendant 
trois heures. 

Aprts extraction B I’tther et chromatographie sur colonne 
de sihce moyenne. on Isole 141 mg d’oxime 31. blanche 
cristalli*. 

L’echantillon analytique est cristallisi deux fois dans un 
melange mtthanol--.&her de p&role. F: l62--164’C. IR 
(cm-‘): 3560 I*(,~ libre; 3200 vOH asso&; 3040 rcH 
tthyltnique; 920 I’%~, RMN (Sppm): 0.80 (6H) 0.86 (3 H) 
0,95 (3 H) 202 (CH,-C=N): 6.05 (quadruplet, J = 3 Hz. H 
en2).Trouvt:C.80,67;H. ll,07;N.4,53.Calc.C,,H,,ONC, 

Dimerhyl-l7u A-nor D-homo (5fl)androsranone -3 32 

103 mg d’oxime 31 sont dissous dans l.5mI de pyridine 
&he et refroidis ti - 15’. On ajoute goutte a goutte 0.9 ml 
d‘un melangeglacecomposed’oxytrichlorurede phosphoreet 
de pyrldine (l-3 en volumes). Le milieu reactlonnel est 
ensuite agiti durant 4 heures g 0’. La solution brunit et se 
solidifie. On tltve la temptrature d 10’. On ajoute goutte g 
goutte 3.1 ml d’un mtlange glace d’HCI concentrC et d’eau 
(1 -I en volumes), puis on poursuit I’agitation pendant I5 
minutes. On verse alors 9.4 ml d’eau glacie et agite encore I5 
minutes. 

Lescristauxfiltresetlaves~I’eau.sontreprisparduchlorure 
de methyl&e. La phase organique est lavie B I’eau, s&h&. 
&vapor&e. On isole 97 mg de produit brut. 

Caracttristiques physiques idcntiques ti celles de 16. 
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