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La synthése partielle de la seychellogénine 1(1) a partir du cyclo-

art?nol 2a ou de la cycloprotobuxine F 2b avait ete(gfecédemment envisae

gée " La réaction au ?éfraacétate de plomb-iode effectuée sur les

alcools 2¢ épiméres en 20 pregares a partir du cycloartémol, n'ayant pas

conduit aux lactones 3 attendues(2), 1a synthése de ces lactones a été effec-
tuée par une autre voie,

OA.

1 2 3
a R1=0H 2= CH(CH ) - (CHZ)B—CH=C(CH3)2
b R1=NH2 R2 CH(CHB) N(CH
c R1=0Ac Rz——COH(CH )- (CH ) -CH20Ac
d R1=0Ac Rz——CH(CH )(CH -CONH2

L'amide 2d(5), préparé a partir du cycloartegol irradié en pré-
sence de tétraacétate de plomb et d'iode selon Barton conduit au mélange
des deux lactones eplmeres en 20 4 et 5 qui sont séparées : lactone 4, la
moins polaire CpgHy404, M* 456, F=205°; (a)p +74°; IRJ 1780cm-1 (Tactone),
1720cm'1 (ester% RMN s du CH 18 a 1.13, s du CH321 a ? 23 lactone 5

2gHL 404, MY 456, F= 211°- ?D +51°; IRJc_o 1780cm-1 (lactone), 1720cm-1
(esger§ RMN s du CH318 & 1. 06 s du CH321 a 1.43 (Rdt & + 5 : 40%).

La réduction de la lactone 4 par le borohydrure de lithium conduit
4 1'alcool 6a, celle de la lactone 5 & l'alcool 7a. Aprés acétylation, les
alcool esters 6b et 7b sont respectlvement obtenus : alcool-ester Qg

M* 502, F-129°; (x)p +36°; RMN s du CH318 3 1. 15, s du CH321 a

gé) icool ester 7b (C 1H5005, M+ 502, F=112°; (a)p +39% Byy s du"CH418 a

1.14%, s du CH321 a 1.18. aa comparaison des déplacements ch1m1ques du methyle
21 en 1H RMN dans les alcool-esters 6b et 7b permet d'attribuer la configu-
ration (208) au dérivé 6b dont 1le methyle 21 résonne a champ faible, par
analogie avec ce qu'il a a été observé pour les hydroxy-(20S) et (20R) choles-
térols{7) (Tableau I), configuration qui sera confirmée par ailleurs.

6b 7b hydroxy-(20S) hydroxy-(20R)
cholestérol cholestérol
& ppm c§321 1.26 1.18 1.17 1.00
Tableau I
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L'irradiation des nitrites ég et 7c selon Barton(8) conduit res-
pectivement aux oxime-alcools § et 9, sans modjfication de la stéréochimie en
20, et qui sont oxydés directement.en lactones! par le réactif de Jones.
Les deux lactones épiméres en 20 10 (C, HyeOc, M* 514, F=203°; IRlk.go
1750cm-1, RMN partie A de AB (J=5Hz) a” 0.16 du CH2 cyclopropanique, s du
CH421 & 1.%0) et 11 (C31Hug06, M* 514, F=165°; IR)c.o 1750cm-1, RMN partie
A “de AB (J=5Hz) a 0.18 du CHy cyclopropanique, s du CH421 a4 1.35) sont ainsi
obtenues (Rdt 10 : 50% & partir de 6c ; 11 : 50% a partir de 7c).

z(208) NOH -

a OH en 38 R
b OAc en 38 R1=H R2=Ac

1=R2=H

¢ OAc en 38 R1:N° R,=Ac

2:

oR,

‘en 3B R1=R2=H
OAc en 38 R1=H R2=Ac

¢ OAc en 3p R1=NO R2=Ac

Les deux lactones 10 et 11 se différencient par le déplacement
chimique du méthyle 21 en H RMN. Pour confirmer la configuration en 20 de
ces dérivés, les lactones 12a, 12b et 12c ont été synthétisées. L'action de
l'iodure de méthyl-magnésium sur la (50)-prégnanone-20 conduit a 1'alcool
tertiaire 13a (CyH480, M* 318, F=122°; (a)p +36°; RMN 2s a4 0.76 et 0.80 des
CH,18 et 19, 2s a 1,20 et 1.30 des CH, 21a et 21b). L'irradiation du nitrite
_1_L3 fournit 17oxime-alcool 14 (IRJo_N"4 1630cm™1, RMN s a 7.80 de CH=NOH)
oxydé en lactone 12a (CpoHq,0,, M* 330, F=151°; (oJp +14°; IRYe_g 1760cm—1,
RMN s & 0.86 du CH,.18, 2s & 1.35 et 1.40 des CH3 21a et 21b). Le remplacement
de 1l'iodure de métgyl—magnésium par 1'iodure de trideutériométhyl-magnésium
permet de préparer par la méme suite de réactions l'alcool 13c (RMN s a 1.26
du CHg 21b) et la lactone 12b (M* 333, RMN s a 1.40 du CH, 21b). La stéréo-
sélectivité de 1'addition du réactif de Grignard sur la {(5a)-prégnanone-20
est vérifiée par la disparition du signal d'un seul méthyle dans le spectre
de 13C RMN de 1'alcool 13c par rapport a celui de 1'alcool 13a. En remplagant
1'iodure de méthyl-magnésium par le bromure d'éthyl-magnésium, la méme suite
‘de réactions permet d'obtenir la lactone 12c¢ (RMN s du CHq21 a 1.40). La
stéréochimie (20S) est attribuée & l'alcool 13c et aux lactones 12b et 12¢
d'aprés les résultats de la littérature concernant 1'addition d'un réactif
de Grignard sur une prégnanone-20 7.10
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Oy O~/ R?_l_._ R, OHOH
" 218 W W
R?
H
12 a R=CH, 13 a R,;=H Ry=CH, 14
R:CD3 b R1=NO R2=CH3
c R:CH2CH3 c R1=H R2=CD3

La comparaison des déplacements chimiques du méthyle 21 dans les
lactones 10, 11, 12a, 12b et 12¢ permet d'attribuer la configuration (208)

4 la lactone 10 et par conséquent a l'alcool 6 et a la lactone 4 dont elle

dérive et la configuration (20R) a la lactone 11 donc 4 1'alcool 7 et & la
lactone 5 (Tableau II}.

1q 11 12a 12b 12¢ 1
5 CEB 21a (en avant) 1.35 1.35
cr_i3 21b (en arriére) . 1.h40 ’ 1.40 1.40 1.40 1.40

Tableau II

Le-.déplacement chimique du méthyle 21 de 1la seychellogénine étant
de 1.40(1), il est donc possible de lui attribuer également la configuration
(20S), confirmant ainsi 1'hypothése de Chanley et Rossi en ce gui concefne
la stéréochimie en 20 d'holothurinogénines substituées en 12x et en 17« 110,
I1 faut noter que Habermehl et Volkwein{12) avaient fait 1'hypothése inverse.

L'ouverture du cyclopropane de }a lactone 11 par 1'acide chlorhy-
drique gazeux dans le chloroforme anhydre 13) condui® au mélange d'oléfines
15 (RMN s du CH321 a 1.35, m a 5.35 d'H oléfiniques) qui, oxydé par 1'anhy-
dride sélénieux; donne le diéne conjugué 16a (%!}ngx 238, 243, 254, IR ¢ -0
1750cm-1, RMN s du CH421 & 1.35, 2m & 5.33 et 5,36  de 2H oléfiniques), =
1'ouveftu§e du cyclopropane et 1'abtention du systéme diénique conjugué
7(8)-9 11) ne modifient pas le déplacement chimigue du méthyle 21 en 1H RMN.
La saponification partielle de 16a donne l'alcool-ester 16b (RMN s du CH521

a 1.35).

e
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o o
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L'ensemble de ces résaltats nous permet de poursuivre la synthése
de la seychellogénine et de son épimére en 20 & partir des lactones 10 et 11.
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Nous tenons a remercier Monsieur le Professeur M.-M. JANOT et
Monsieur le Docteur R. GOUTAREL pour 1'intér&t qu'ils ont porté a ce travail.
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Les points de fusion pris en tube capillaire ne sont pas corrigés.
Les pouvoirs rotatoires sont déterminés & une concentration voisine de 1%
dans le chloroforme RP 4 1'aide du polarimétre Perkin-Elmer 141. Les spec-
tres de 1H RMN sont enregistrés sur spectrométre Varian A60A ou T60, les
produits étant en solution dans le deutériochloroforme (tétraméthylsilane
référence 0), les déplacements chimiques sont exprimés en & ppm.

Les produits décrits fournissent des analyses centésimales
correctes.



