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Abstract : 22,25-oxido 3B-cholesteryl acetate is obtained from A 3B-cholesteryl acetate by

. . . . 2
oxymercuration followed by a selective catalytic reduction of the A 3 double bond

and the hydrolysis of the acetate.

On connait des stéroides naturels & chaine latérale tétrahydrofurani-
que, comme la shidastéronel, 1'oxydosénexone2 et 1'oxydo-22,25 ho]othurogénine3.
Ces structures hétérocycliques semblent constituer une étape importante de Ta
biogénése des stéroides hydroxylés en 22 et 25 du type ecdysone4 ; dans cette
optique, 1a synthése d'un stéroide & chaine latérale furanique a &té décrite
récemmentS. Nos travaux sur 1'hémisynthése des stéroides 3 chaine latérale poly-

hydroxylée a partir de stérols naturels A24 insaturés, nous ont amenés & étudier

22,24

1'oxymercuration du A cholestérol dans les conditions de H.C. Brown pour

les diénes conjuguéss, réaction gui aurait d0 nous conduire & la dihydroxylation
de la chaine latérale, la double liaison A5 n'‘étant pas attaquée par 1'acétate

3 7,8
mercurique’ ’".

A notre surprise, nous avens obtenu presqu'exclusivement un com-
posé dihydrofuranique, 1'oxydo-22,25 cholestadiéne-5,23 acétoxy-38 : c'est la
réaction-clé de notre synthése de 1'oxydo-22,25 cholesténe-5 01-38 & partir du
desmostérol. Nous décrivons ci-aprés les étapes de cette synthése.

La dihydroxylation de 1'acétate du desmostéro1:%, abondant dans 1'insa-

ponification des graines de Funtumia elasticag, par 1'1ode-iodate10 ou par le

triacétate de tha]h‘um11 conduit sélectivement et avec un bon rendement au dia-
cétoxy-38,24 hydroxy-25 cho]estéro]lz_a. Le traitement de 2 par 1'acide parato-
luénesulfonique dans le benzéne a reflﬁ} donne 1'acétoxy-§é cholestatriéne-5,22
(E), 24, 3, dont les caractéristiques sont en accord avec celles de la littéra-
ture récégte13. L'acétate de A22’24 cholestéryle 3 ainsi obtenu a &té ensuite

soumis aux conditions d'oxymercuration de Brown6,“ﬁais en présence d'un excés

d'acétate mercurique, & température ambiante, dans un mélange THF-HZO (2:1). On

constate alors, en suivant la réaction par C.C.M. que le diégne de départ ne dis-
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parait qu'au bout de cing jours et qu'il se forme un produit de polarité voisi-
ne sur lequel 1a démercuration par NaBH4-Na0H n'a aucun effet. Nous avons isolé
et caractérisé le produit de l1a réaction, et lui avons attr1bue la structure 4
qui est celle de 1'oxydo-22,25 cholestadiéne-5,23 acétoxy- 36 , sur Tla base des
données spectroscopiques suivantes

- 1'absence en I.R.de bande d'absorption 0-H ;

- la présence en S.M.d'un pic parent & m/z 380 (M-60) et surtout d'un
pic de base & m/z 97 indiquant la fragmentation de la chaine laté-
rale entre les carbones 20 et 224 ;

- en RMN 1H les méthyles 26 et 27 apparaissent comme deux singulets &

1,25 et 1,33, tandis que dans la région des protons vinyliques, il n'y en a plus
que trois parmi lesquels le signal du proton en C-6 est facilement reconnaissa-
ble 3 5,33 ppm. L'hydrogénation sélective de la double Tiaison A23 de 4 en pré-
sence de Pd- BaSO4 confirme la structure proposée : le S.M. du composé tetrahy-
drofur‘anique1 5 obtenu montre, outre la pic parent & m/z 382 (M-60), le pic de
base @ m/z 99 comme dans la fragmentation de 1la sh1dasterone1 et de 1'oxydoséne-

xonez. La saponification de 5 par la potasse alcoolique conduit finalement a
1'oxydo-22,25 cholesténe-5 01-38 (F = 174-175°C) 6.
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L'oxymercuration de la chaine latérale du A cholestérol a un dou-

ble intérét : non seulement elle permet une synthése inédite d'un oxydo-22,25
stéroide, mais elle est aussi intéressante en ce qui concerne le mécanisme de
la réaction. En effet, il est couramment admis6 que 1'addition d'un excés d'acé-
tate mercurique & un diéne conjugué acyclique se traduit par deux additions 1,2
consécutives obéissant a la régle de Markovnikov. C'est le cas, en particuler
des diénes conjugués acycligues comme le butadiéne-1,3 et ]'isopréneﬁ. Cependant
1'oxydation du butadiéne par les sels mercuriques, dans des conditions bien dif-
férentes de celles de Brown (en solution aqueuse acide et & chaud) conduit avec
un faible rendement, au dihydro-2,5 furane. D'autre part, Brown suppose avoir
isolé, a partir d'un diéne acyclique, le (E,E) hexadiéne-2,4, 13% d'un dérivé
dihydrofuranique, mais i1 s'agissait de la réaction d'oxymercuration suivie de
la réaction de démercuration. Dans notre cas, par contre, le dérivé dihydrofura-
nique se forme, avant 1'&tape de démercuration et avec un bon rendement (60-70%).
En ce qui concerne certains diénes conjugués cycliques, on a observé
la formation de produits d'addition—1,46’16. Ainsi, le cyclooctadiéne-1,3, aussi
bien dans la réaction d'oxymercuration-démercuration selon Brown, que dans Ta

17, donne un dérivé bicyclique dihy-

réaction de peroxymercuration-démercuration
drofuranique, isolé, aprés 1'étape de démercuration, avec un rendement de 37-49%
pour T'oxymercuration-démercuration. I1 se forme en outre des alcools allyliques.
D'autre part, le cyclohexadiéne-1,3 ne donne pas de dérivé dihydrofuranique.

Dans le cas de 1'oxymercuration-démercuration du cyclooctadiéne-1,3,
Moon16 a proposé deux mécanismes tendant & expliquer la structure des produits
formés et en particulier, celle du dérivé dihydrofuranique. L'un de ces mécanis-
mes n'implique pas nécessairement une démercuration par NaBH4-Na0H, mais une
solvolyse suivie d'une cyclisation intramoléculaire du dérivé organomercurique

Z,24 insatureé,

intermédiaire. Notre réaction d'oxymercuration d'un stéroide (E) A2
semble en accord avec ce mécanisme, et montre, au moins en ce qui concerne notre
substrat & chaine latérale diénique acyclique, que la formation du dérivé dihy-
drofuranique a lieu effectivement au cours de 1'étape d'oxymercuration et ne
nécessite donc pas de démercuration.

En conclusion, nous décrivons pour 1a premiére fois la formation direc-
te d'un dérivé dihydrofuranique, produit de cyclisation-1,4 d'un diéne conjugué
acyclique, dans les conditions d'oxymercuration de Brown. Signalons en outre,
que cette réaction n'est pas stéréospécifique puisque la CLHP analytique de
1'oxydo-22,25 cholestadiéne-5,3 acétoxy-38 obtenu, montre la présence des deux
épiméres 23R et 23S, en proportion a peu prés &gale.
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