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172. Synthitse de l’hydroxy-3~-m~thano-22,23-nor-24-cholest&ne-5 pour 
comparaison avec le cystosterol 

par Fazil 0. Giilaqar’) et Carl Djerassi 

Department of Chemistry, Stanford University. Stanford, California 94025 

(8.11.79) 

Synthesis of 22,23-methano-24-nor-cholest-5-en-3~-ol and comparison with cystosterol 

Summary 
22,23-Methano-24-nor-cholest-5-en-3 B-01, a novel cyclopropane-containing 

sterol was synthesized from stigmasterol and found to be different from the 
isomeric, naturally occurring marine sterol cystosterol. 

Introduction. - On a trouvk rkcemment [l] dans une algue mtditerraneenne 
(Cystoseira Zostreroides) un nouveau sterol, le cystostkrol, ayant un cyclopropane 
sur la chaine laterale. La structure proposee d’aprks analyse par chromatographie 
gaz-liquide/spectromCtrie de masse (CPV./SM.) est celle d’un cyclo-22,23-chol- 
esttrol(1). 

’ P r F  1 2 R =  dfi 
H O  

Si une telle structure est correcte, elle peut isuggkrer une nouvelle voie de 
synthkse biologique du cycle propanique comme cela a deja ett signal6 [2]. 
Cependant d’apres les donnees expkrimentales [ I ] ,  le cystosterol pourrait avoir la 
structure de l’isomkre 2. Dans ce cas, une cyclopropanation ‘ctmventionnelle’ de 
l’hydroxy-3~-nor-24-cholestadi~ne-5,22 (3), stkrol marin omnipresent, pourrait 
expliquer sa biosynthkse [2]: 

S-adknosylmethionine ,,f+ - H+-C(27) 
> + 2  + alkylation en C (23) 

R 3  

Nous avons entrepris la synthbe de l’hydroxy-3/3-methano-22,23-nor-24- 
cholestene-5 (2) pour verifier cette hypothese. 

I )  En visite de l’Universit6 de GenBve. Adresse actuelle: Univeiisite de Gen?ve, Laboratoire de spectro- 
mCtrie de masse, 16 Bd d’Yvoy, 1211 Genkve 4. 
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RCsultats. - La voie dejk utilisee pour la synthtse du dCmCthylgorgostCro1 A 
partir du stigmasterol [3] a ete prise comme modtle. Une reaction de Wittig de 
l'aldkhyde 4 [3] avec le phosphorane 5 a fourni la cttone a,p-insaturte 6. Les 
etapes ultkrieures ont kte rkalisees par des procedes similaires a ceux du modtle A 
l'exception de la rCaction de Wittig pour la conversion de la cCtone 7 en vinylcyclo- 
propane 8. Pour cette reaction le t-amylate de sodium [4] a etC utilist comme base. 

Les caracteristiques spectrales (SM. et RMN.) des produits intermediaires sont 
semblables a celles des intermediaires de la synthtse du demethylgorgosttrol [3] 
compte tenu du remplacement du groupement isopropyle de la chaine laterale par 
un methyle. 

Les spectres de masse des ethers trimCthylsilyles de 2 et du cystosterol 1 [ I ]  sont 
reproduits dans la Figure. Bien qu'ils ne soient pas obtenus avec des spectromttres 
de mCme type, on peut conclure que les 2 produits n'ont pas la mCme structure. I1 
est donc souhaitable d'isoler une quantitk suffisante de cystosterol pour confirmer 
par une etude RMN. la structure de 20,23-cyclo-cholesterol (1) qui lui est attribuke. 

Nous remercions Upjohn Company de nous avoir gknereusement fourni du stigmasterol ainsi que 
Dr. L. Durham et Mlle A .  Wegmann pour la prise des spectres RMN. et de masse. Nous exprimons 
egalement notre gratitude envers le National Institutes of Health (grants No. AM-04257 et GM-06840) 
pour son appui financier. 
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Figure. Spectres de rnasse du cystostProl(1) et de l’hydroxy-3~-nzPthano-22,23-nor-24-cholest2ne-5 (2) 

Partie exfirimentale 

GhnPralitPs. - Les spectres de masse sont enregistres a 70 eV avec des spectrombtres AEZ MS-9 ou 
Varian MAT 711 a double focalisation, ou avec un instrument C:PV./SM. Varian MAT 44. Les spectres 
‘H-RMN. sont obtenus avec un spectrombtre Varian T 60 (60 MHz) ou Varim HA-100 (100 MHz) 
(CDC13, ref. interne: TMS=O ppm). Les points de fusion (non corriges) sont dCterminCs avec un 
instrument Thomas-Hoover ‘Uni-melt’. Les rotations optiques sent mesurees dans CHCl3 (c  en HI00 ml). 
Abrkviations: DMSO dimtthylsulfoxyde, THF tetrahydrofuranne, CC. chromatographie sur colonne, 
CCM. chromatographie sur couche mince. 

MPthoxy-6~-cyclo-3a, 5-dinor-26,27-5a-cholest2ne-2Z-one-24-(22E) (6).  A une solution de 4,7 g 
d’aldkhyde 4 fraichement prepare [3] dans 200 ml de DMSO anhydre on ajoute 23 g de phosphorane 5 
et on agite pendant 46 h ti 100”. Apres refroidissement a la temperature ordinaire on ajoute 150 ml 
d’eau, puis lentement du methanol jusqu’a la dissolution du precipite (- 500 ml) et on extrait a l’hexane. 
Les solutions hexaniques sont lavtes avec CH30H/H20 3: I ,  A. l’eau, sechees (Na2S04) et Bvaporees 
pour laisser 3,6 g de produit brut. Par CC. (alumine activite 11, hexane puis hexane/AcOEt 98:Z) on 
obtient 2,38 g de 6 sous forme d’une huile incolore qui cristallise lentement. Lechantillon analytique 
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est obtenu par recristallisation dans CH30H/Hz0: F. 84-86", - IH-RMN. (60 MHz): 6,68 (dx d, J =  16 
et 8 Hz, 1 H, CH=C-CO); 5,96 (d, J =  16 Hz, 1 H, C=CH-CO); 3,31 (s, 3 H, OCH3); 2,77 (m, 1 H, 
CH-OCH3); 2,21 (s, 3 H, CO-CH3); 1,03 (s, H3C-C(19)); 0,75 (s, H3C-C(18)); 0,3-0,7 (m. 3 H, 
cyclopropyle). - SM. (MAT 44): 384 (28%, M t ) ,  369 (38, Mt - CH,), 352 (55, M t  - CH30H), 329 

Cz6HaO2 (384,6) Calc. C 81,20 H 10,48% Tr. C 81,12 H 10,48% 
Hydroxy-3fi-dinor-26,27-cholestadiine-5,22-one-24-(22E) (6a)2). A une solution de 32 mg de 6 dans 

10 ml de dioxanne/HzO 4: 1 sont ajoutes 4,7 mg d'acide p-toluene sulfonique et le melange est chauffe a 
reflux pendant 1 h. On extrait a I'ether. L'tvaporation de l'kther aprts sechage (Na2S04) laisse 37 mg de 
produit. L'kchantillon analytique est obtenu par recristallisation dans CH30H/H20: F. 163- 165", 
[a@= - 32,9" (c=3,5). - 'H-RMN. (100 MHz): 6,63 (dx d, J =  16,3 et 8,s Hz, 1 H, CH=C-CO); 5,96 
(d, J =  16,3 Hz, 1 H, C=CH-CO); 5,32 (m, 1 H, proton olefinique du cycle B); 3,s (m, 1 H, CHOH); 2,22 

(17, Mt-H2O), 337 (9, Mt-CH3-H20), 285 (9, M'-C5H90), 255 (14, M+-C6HIlO2); 98 

MPthoxy-6fi-mPthano-22,23-cyclo-3a, 5-dinor-26,2 7-5a-cholestanone-24 (7). 270 mg d'une suspension 
d'hydrure de sodium 57% dans l'huile de paraffine (6,4 mmol de NaH) et 1,408 g (6,4 mmol) d'iodure de 
trimtthyloxosulfonium sont mis dans 35 ml de THF anhydre et chauffks a reflux avec agitation pendant 
2 h sous N2. On ajoute une solution de 1,200 g (3,12 mmol) de &one 6 dans 25 ml de THF anhydre 
et on continue le reflux pendant 1 h. Aprts refroidissement, 60 ml d'eau sont ajoutes et la solution est 
extraite a l'hexane. L'extrait est lave a I'eau, seche (Na2S04) et &vapor& pour laisser 1,27 g d'huile 
jaunltre. Par CC. (alumine activite 11, hexane puis AcOEt dans hexane avec concentration augmentant 
de 2% chaque 100 ml) on obtient 48 mg de 7 pur, 175 mg a 95% et 180 mg a 80%. L'kchantillon 
analytique est prepare par recristallisation de la fraction pure dans CH30H/H20: F. 142-143". - 

IH-RMN. (100 MHz): 3,32 (s, 3 H, OCH,); 2.27 (m, 1 H, CH-OCH,); 2,21 (s, 3 H, COCH,); 1,Ol 
(s, H3C-C(19)); 0,67 (s, H3C-C(18)); 0,3-0,7 (m, 3 H, cyclopropyle du cycle A). - SM. (MS-9): 398 

(79,M*-C4H7); 98 (100, C ~ H I ~ O * ) .  

(s, 3 H, COCH,); 1,Ol (s, H,C-C(19)); 0,72 (s, HjC-C(l8)). - SM. (MAT 44): 370 (29, M + ) ,  352 

(100, C&1@+). 

(31, W ) ,  383 (32, Mt -CH3), 366 (33, M t  - CH,OH), 343 (61, M t  -C4H7), 286 (7, Mt - C7H120), 
285 (7, M t  - C ~ H I ~ O ) ,  253 (18, M t  - C7H130- CH3OH); 43 (100, CH3CO'). 

Hydroxy-3fi-mPthano-22,23-dinor-26,27-cholest~ne-5-one-24 (7a). 80 mg de 7 et 1 g d'acttate de zinc 
fraichement fondu dans 10 ml d'acide acktique glacial sont chauffes a reflux pendant 2 h. Aprts 
refroidissement on ajoute 20 ml d'eau et on extrait a CHC1,. L'extrait est lave (eau, solution aqueuse de 
NaHC03 (5%), solution saturee de NaC1) puis sCch6 (MgS04). L'kvaporation du solvant laisse 80 mg 
d'acetate brut du sterol 7a. Ce produit est repris dans 10 ml de CH30H/Hz0 4: 1 contenant 200 mg de 
KzCO3 et le melange est chauffe a reflux pendant 3 h. On ajoute 20 ml d'eau et on extrait a CHC13. 
L'extrait est lave a l'eau, secht (MgS04) et le solvant est evapore. On obtient 45 mg de 7a dont 
l'tchantillon analytique est prepare par recristallisation dans l'acetone aqueuse: F. 154- 158". - 
'H-RMN. (60 MHz): 5,37 (m, 1 H, proton olefinique du cycle B); 3.5 (m, 1 H, CHOH); 2,17 (s, 3 H, 
COCH,); 1,W (s, H&-C(19)); 0,65 (s, H3C-C(18)). - SM. (MS-9): 384 (16, M t ) ,  369 (4, M t  -CH3), 
366 (6, M+-HzO), 299 (9, Mt-CsH90). 272 (39, M+-C,H120), 271 (38, M+-C~HI,O); 43 
(100, CH3CO'). 

MPthoxy-6~-mPfhano-22,23-cyclo-3a,5-dinor-26,27-5a-ergostine-24(28) (8). A une solution de 
523 mg (1,47 mmol) de bromure de methyltriphCnylphosphonium dans 15 ml de benzene anhydre 
agitee sous Nz on ajoute I ml de methyl-2-butylate-2 de sodium [4] 1 , 4 7 ~  dans le benztne. 250 mg 
(0,63 mmol) de cCtone 7 dans 10 ml de benzine sont encore ajoutes et la solution est chauffke a reflux 
pendant 0,5 h. Apres refroidissement on ajoute 50 ml d'eau et extrait au benzine. L'extrait benzenique, 
lave a I'eau, sCchC (NazS04) et &vapor& fournit 430 mg de residu huileux jaunltre. La CC. de ce rksidu 
(alumine activitk 11, hexane puis hexane/AcOEt 98:2) donne 186 rng (0,47 mmol) de 8 sous forme d'une 
huile cristallisant lentement. L'kchantillon analytique est obtenu par recristallisation dans le methanol: 
F. 84-86". - 'H-RMN. (100 MHz): 4,61 (s, 2 H, C=CH2); 3,32 (s, 3 H, OCH3); 2,80 (m, 1 H, CHOCH3); 
1,65 (s, 3 H, C=C-CH3); 1,02 (s, H3C-C(19)); 0,68 (s, H3C-C(18)); 0,3-0,7 (m, 3 H, cyclopropyle du 
cycle A). - SM. (MS-9): 396 (2, M*),  364 (4, Mt - CH30H), 341 ( 5 ,  M t  - C4H7), 328 (7, M t  - C5H8), 
313 (5, Mt-C6H11), 296 (9, Mt-C~H8-CH,0H), 285 (8, Mi--C8H15), 281 
- CH30H); 253 (100, M t  - C8Hl-j- CH30H). 

( 5 ,  Mt-C6H11 

2, Peu de temps aprts que nous l'ayons synthetise ce sterol a ete trouve dans un organisme marin [5]. 
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Hydroxy-3b-m~thano-22,23-dinor-26,2 7-ergostadi~?ne-5,24 (28) (8a). Le mode operatoire de la 
preparation de 8a a partir de 8 est le m&me que celui decrit pour la preparation de 6a a partir de 6.  En 
partant de 66 mg de 8, 54 mg de rksidu impur (3 taches en CCM.) sont obtenus. Par CCM. preparative 
(silica gel 1 mm, hexandAcOEt 7:3) on obtient 19 mg de 8a (plus petit Rf). L'echantillon analytique 
est obtenu par recristallisation dans l'acktone aqueuse: F. 133-135"; [ a ] g =  -47,6" (c=0,51). - IH-RMN. 
(100 MHz): 5,36 (m, 1 H, proton oltfinique du cycle B); 4,61 (m, 2 H, C=CH:!); 3,5 (m, 1 H, CHOH); 
1,65 (s. 3 H, C=C-CH,); 1,OO (s, H,C-C(19)); 0,64 (s ,  H3C--C(18)). - SM. (IMS-9): 382 (7, M f ) ,  367 
(3, M' - CH,), 349 (3, M' - CH3- HzO), 326 (4, M' - C&8), 314 (25, Ill'' -C5Hs), 299 (8, M' 
- C,H11), 281 (13, M' - C6H11- H20); 271 (100, M' - C8Hi5). 

Alcools 9a et 9b. A une solution de 340 mg de 8 dans 15 ml de THF anhydre refroidie a 0" et sous 
N2, on ajoute 25 ml de borane 0 , 9 8 ~  dans le THF et on agite I h 0" puis 2 h a la temperature ordinaire. 
On refroidit de nouveau a 0" et on ajoute 20 ml d'eau, 20 ml de NaOH 3~ puis goutte goutte 20 ml de 
HzO, 30%. La solution est agitee 2 h a la temperature ordinaire et ensuite extraite a CHCI3. L'extrait 
est lave (eau, solution saturee de NaCl), seche (Na2S04) et CvaporC. On obtienl 375 mg d'huile incolore 
melange des alcools 9a et 9b. La CCM. preparative de 178 mg de ce melange (silica gel, 2 plaques de 
2 mm, hexane/AcOEt 7:3) donne 64 mg de 9a (plus petit Rf) a 95% et 59 nig de 9b a 85%, chaque 
isomkre etant principalement contamine par l'autre. Une purnfication plus poussee n'a pas ete tentee. 
L'alcool 9a impur cristallise lentement: F. 67-73". - RMN. (60 MHz): 3,57 (m. 2 H, CHIOH); 3,33 
(s, 3 H, OCH3); 2,77 (m, 1 H, CHOCH3); 1,Ol (s, H$-C(I9)); 0,67 (s, H$-C(I8)); 0,2-0,7 (m. 7 H, 
cyclopropyle). - SM. (MS-9): 414 (26. M'), 399 (30, M j ~  - CH,), 382 (23, M +  - CH,OH), 367 

-CH30H); 55 (100; C4H7+). L'isomkre 9b (huile) impur. - RMN. (60 MHz): 3,48 (m, 2 H, CH20H); 
3,32 (s, 3 H, OCH3); 2,77 (m, 1 H, CHOCH3); 1,Ol (s, H,C:-C(19)); 0,66 (s, H3C-C(18)); 0,2-0,7 
(m. 7H,  cyclopropyle). - SM. (MS-9): 414 (21, M t ) ,  399 (25, Mi -CH,), 382 (19, Mt -CH30H) ,  

(7, M'- CH3- CH,OH), 359 (61, M' -C4H7). 328 (50, M' -C5HloO), 296 (38, M' -C5HioO 

367 (6, M t  - CH3- CH,OH), 359 (51, M t  - C4H7), 328 (44, M +  - CsHloO), 296 (34, M' - CsHi00 
- CH30H); 55 (100, C5H7+). 

Conversion des alcools 9a et 9b en hydroxy-3~-mt%hano-22,23-nor-24-cholest?ne-S (2). A une 
solution de 83 mg de melange brut de 9a et 9b dans 10 ml de pyridine anhydre refroidie a 0" on ajoute 
goutte goutte 2 ml de chlorure de methanesulfonyle avec agitation. On continue d'agiter B la 
temperature ordinaire pendant 3 h puis on verse dans 50 ml d'eau glacee et on extrait a CHCI,. L'extrait 
est lave (eau, solution saturke de NaCI), seche (Na2S04) et &vapor&. Le mtlange brut des methane- 
sulfonates 10a et lob ainsi obtenu est traite par un exces de LiA1H4 (300 mg) dans 50 ml de THF anhydre 
en chauffant a reflux pendant 4 h. Cette reduction fournit 48 mg de produit brut qui par CCM. 
preparative (silica gel 1 mm, hexane/AcOEt 7 :  3) donne 31 mg de 11 (huile incolore). - RMN. (60 MHz): 
3,33 (s, 3 H, OCH,); 2,78 (m, 1 H, CHOCH3); 1,03 (s, H,C;-C(19)); 0,67 (s, H,C-C(18)); 0.2-0,7 
(m. 7 H, cyclopropyle). Ce produit Ieg6rement impur est converti en sterol libre 2 selon le procede dCcrit 
pour la conversion de 7 en 7a. La recristallisation de 19 mg de produit ainsi obtenu dans CH30H/H20 
donne 15 mg de 2: F. 172-173"; [a@= -60,O" ( c =  1,7). - IH-RMN. (100 MHz): 5,36 (m, 1 H, proton 
olefinique); 3,6 (m, 1 H, CHOH); 1,Ol (s, H,C-C(19)); 0,63 (s, H3C-C(l8)); 0,l-0,4 (m, 4 H, cyclo- 
propyle). - SM. (MS-9): 384 (12, M + ) ,  369 (5, M' - CH,), 366 (3, M +  - H,O), 351 (4, M +  - CH, 

-H20), 281 (22, M ' - C ~ H I ~ - C H ~ - H ~ O ) ,  271 (25, Mt-CpH,,);  55 (100, C4H7+). - SM. haute re- 
solution pour M +  (C27H440): tr. 384,34025; calc. 384,33920. 

Dirivi TMS de 2. 1 mg de 2 est repris avec 2 gouttes de pyridine et 10 gouttes d'un melange de 
bis(trim~thylsilyl)acetamide/chlorotrim~thylsilane 4: 1 et le melange est chauffe A 65" jusqu'i dissolution 
puis encore 15 min. Apres evaporation du solvant sous un courant de N2, le residu est purifie par CCM. 
(silica gel, hexane/AcOEt 9:l) .  Le derive TMS de 2 est obtenu sous forme d'un soljde blanc. - SM. 
haute resolution pour M +  (C30H520Si): tr. 456,37728; calc. 456,.37869. 

-HzO), 328 (2, M+-C4Hs), 314(80, M'-C5Hlo), 299 (20, M+-CSH~O-CFI,), 296 (9, M'-CsH,o 
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