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R&a&-Les ldm&hyl A”-pregntnes autorisent une kpoxydation stCr&+cifique en 16-17. Le 
clivage acide de I’kpoxyde ainsi obtenu conduit, selon les conditions, soit B un d&iv6 16-mkhylknique, 
soit a un 16-m&thy1 A*&-pregntne que l’on hydrogkne ensuite en 16a-methyl 17a-hydroxy pregnane 
correspondant. 

L’ouverture rtductrice de Npoxyde par le lithium en mkthylamine foumit le mZme arrangement 
en 16-17. 

1. PARTANT d’un dtrivC 20-c&o 16,17-CthylCnique (I), on peut tier le mkthyle en 
16a (II) par addition l-4 du rbctif de Grignard et hydroxyler ensuite en 17 (III) par 
dpoxydation de l’acttate Cnolique. 112 La mtthode se heurte cependant a la stCrCo- 
spk.ificitC insuffisante de l’kpoxydation, le mCthy1 16a se trouvant en une position 
symktriquement opposke g celle du mtthyle 138 par rapport au carbone trigonal en 
17 attaquk par le rkactif. Tel n’est pas le cas pour 1’CthylCniquecorrespondant (1V)dont 
le mkthyle en 16 est dans le plan mCme du cycle .2t3 Nous avons observe que l’Cpoxy- 
dation s’optre dts lors exclusivement par l’arritre avec un excellent rendement (V). 

Le clivage acide de l’tpoxyde a ainsi obtenu (V) ne fournit pas les 16,ShalogCno 
16a-mtthyl 17a-hydroxy pregnanes (VI) attendus, mais un mklange de d&iv& 
A15-mCthylC (VII) et 16-mCthylCnique (VIII). En particuler, selon nosessais,l’actiondes 
hydracides diluCs g froid fournit le 16-mCthy1 A15-pregntne (VII), tandis que le 
chauffage en benzkne, en prbence d’acide p-tolu&ne sulfonique, conduit au 
mCthylCnique juxtanuclkaire en 16 (VIII). Dans ces conditions d’ailleurs, le composC 
VII n’est pas stable et fournit le dikne (IX), ce qui exclut l’interconversion des deux 
isomtres. 

La dktermination de la position de la double liaison dans les isomtres VII et VIII 
a CtC effectuke par deux mkthodes indkpendantes. D’une part, l’oxydation periodique 
des glycols 17-20 correspondants (X,X11) a fourni deux &ones isomtres (XI, XIII) 
dont l’une prtsente le spectre caractkistique des 16-mkthyltne 17-c&o stko’ides. 
D’autre part, tandis que l’ozonolyse du dCrivt mCthylCnique (VIII) donne 30% de la 
quantitk thCorique de formal, le produit principal de la rCaction peut Ctre isolC et 
caractCrisC comme un 16-c&o sttroide (XIV).* 

L’hydrogCnation catalytique des pregnbnes isomtres VII et VIII produit, B c6tB du 
16gmtthyl pregnane, une quantitk variable de d&iv& 16a-m&y% (III) selon Ies 

l Communication non pub& du laboratoire de G. Muller (Roussel-U&f). 
1 G. E. Arth D. B. R. Johnston, J. Fried, W. W. Spooncer, D. R. Hoff, L. H. Sarett, J. Amer. Chem. Sot. 

80, 3160 (1958). 
’ E. P. Oliveto, R. Rausser, A. L. Nussbaum, W. Gebert, E. B. Hershberg, S. Tolksdorf, M. Eisler. P. L. 

Perlman, M. M. Pechet, /. Amer. Chem. .Soc. 80. 4428 (1958). 
’ D. Taub, R. D. Hoffsommer, H. L. Slates, N. L. Wendler, J. Amer. Chcm. Sot. 80, 4435 (1958). 
’ cf. F. B. Colton, W. R. Nes, D. A. van Dorp, H. L. Mason, E. C. Kendall, 1. Biol. Chem. 194, 244 (1952). 
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conditions choisies. - C’est ainsi que l’hydrogknation rapide du Alb-pregnkne (VII), 
catalyst% par le charbon palladi6, autorise l’ac& au 3a-acCtoxy 11,20dic&o 
16a-mCthy1 17a-hydroxy pregnane (III) avcc un excellent rendement. Ce rtsultat 
inattendu semble montrer que la face a des 17a-hydroxy stCroIdes peut p&enter un 
fort encombrement dtterminant la stMosp&lkitC de I’hydrogCnation catalytique. 

La structure des 16a- et 16/?-mBthy1 pregnanes a CtB vCrifXe par comparaison avec 
deux &hantilIons de rCf&ence, p&parks respectivement selon Arth et Sarett,’ Oliveto* 
et Taubs. 
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2. Nous avons CtudiC la scission rkductrice de l’dpoxyde 16a-170: (V), qui doit 

fournir d’emblCe le stkroi’de 16x-mCthy1 I7a-hydroxylk. 
N’ayant pu prkalablement bloquer la fonction 20cCtonique SOUS forme de &al en 

raison de la forte sensibilitC de 1’Cpoxyde g l’action des acides, nous avons dfi inverser 
les optrations St partir de 1’CthylQique A16(IV)pour former d’abord le &al Cthylinique 
(XV), puis l’kpoxyde (XVI). La d&Gtalisation r&k&e bien alors 1’15poxy &one (V). 

L’ouverture rkductrice de 1’Cpoxyde (XVI) par l’hydrure de lithium et d’aluminium 
n’a pas ttC possible, bien que la littlrature fournisse quelques exemples de rkduction 

d’oxyranes tCtrasubstituCs. 5 Nous avons eu recours g la kduction par le lithium en 
Cthylamine.6 L’attaque s’optre ainsi en 168. Elle conduit au dCrivC 16a-mCthyI 
17a-hydroxyk (XVII), comme on pouvait le prCvoir d’une rkduction trans. Le 

carbonyle en 11 fournit l’hydroxyle 1 la. 
A c8td du produit principal, on a isolC, aprtts hydrolyse du c&al, une proportion 

importante de d&i& 16-17 ithylknique rksultant sans doute de la dkshydratation du 
c&al form6 par attaque rCductrice en 178. I1 suffit de remplacer I’bthylamine par la 
mtthylamine pour favoriser l’attaque en 16 et ne plus obtenir, dis lors, que trts peu 
de dCrivt insaturk B c6tC des 80% du compost 17a-hydroxyk attendu. 

Le 3a, 11 a, 17a-trihydroxy 16a-mCthyl20c&o pregnane (XVII) se rtvtle identique 
au produit de monortiuction en 11 par le sodium dans le propanol du 3a-acttoxy 

11,20-dictto 16a-mCthy1 17a-hydroxy pregnane (III), dont on a protCgC le carbonyle 
en 20 sous forme de &al. 

La mCme suite de transformations a CtC effectke en strie 3-dtonique. On a&de 
ainsi au 3,20-dictto 1 lx, 17a-dihydroxy 16r-mCthy1 pregnane, identique au produit 
d’oxydation sklective en 3 du trio1 XVII. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

3a-AcPtoxy 1 I, 20-dicPfo I6/‘bm+hy/ 16%. 17a-kpoxy prqnane (V). On dissout 1, 5 g de 3a- 
acktoxy 11, 20-dicCto 16-methyl A1a-pregnirne (IV)* dans 80 ems de mkthanol, ajoute 3 cm3 de soude 
4 N, puis, g 15”. 6 cm3 de perhydrol B 110 vol. Aprts une nuit a 5”, on verse dans I’eau, lave et 
recueille I,2 g d’ipoxyde librc en 3, F. 177”, [a],, = I 97” (c = 1 ‘A, chloroforme). On acdtyle au 
reflux du mklange pyridine-anhydride adtique, recristallise en 6thanol et obtient 1, 25 g (80%) du 
composk V, F. 166”. [~]n -L ! 109” (c : I y!, chloroforme). 
(Anulyse: C,,H,,O, = 402,5; Calculi: C, 71,6; H, 8,5; Trouvk: C, 71,8; H, 8,6%) 

3cr-Aceroxy 11,20-dicPro I6-mPfhy/ 17x-hydroxy A’s-prq~nhne (VII). A une suspension de I g 
d’kpoxyde V dam 3 cm3 d’acttone, on ajoute, B 20”. 1 ems d’acide chlorhydrique pur. Aprks trente 
minutes ti 20”, on verse dans I’eau, essorc et lave & I’tther isopropylique. On obtient ainsi 0,9 g (90%) 
d’kthyltnique VII, F.225’, [I]” 7 -8” (c L= 1 %, chloroforme). 
(Analyse: C,dH,,O, = 402,5; CalcuE: C, 71,6; H, 8.5; 0, 19,9; TrouvC: C, 71,8; H, 8.5; 0, 
20~3 %). 

La dkshydratation de ce composk (0,2 g) est effectuke dans 8 cm3 de benzene auxquels on ajoute 
6 mg d’acide p-tolutne sulfonique. Aprks distillation de 4 cm3 de bendne, on chaufTe pendant une 
heure au reflux, lave & I’eau bicarbonatke et evapore le benzkne. Le rksidu, repris cn ether isopropy- 
liquc, fournit 0,13 g (68 %,) de d&e IX, F. 184”. Le produit cst recristallisk en ethanol pour I’analyse. 
On obtient 85 mg, F.187’, [Z]U = -I 345” (c = 1%. chloroformc); i.,,, = 303 rnp en ethanol 
(Ei& = 260), lLnll = 240 rnp (Et:% = 54). 
(Analyse: C,,H,,O, = 384,5; CalculC: C, 75,O; H, 8.4; 0, 16.6; Trouvt: C, 74.7; H, 8.4; 
0, 16,5 “/,). Indice de saponification: Calculk 146; Trouv6 149. 

3a-A&foxy 11,20-dic&o I6-mtrhykne 17a-hydroxy pregnune (VIII). On dissout 1 g d’kpoxyde 
V dans 40 ems de benzkne et ajoute 35 mg d’acidep-tolubne sulfonique. On distille 20 cm* de benzkne 

L L. W. Trevoy, W. G. Brown, I. Amer. Chem. Sot. 71 1675 (1949). 
a A. S. Hallsworth, H. B. Henbest, 1. Chem. Sot. 4604 (1957). 
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et chauffe pendant quatre heures au reflux. Aprks lavage et kvaporation du benz&ne, on recristallise 
dans I’Cthanol et obtient 0,84 g (84%) de compod mkthyltnique VIII, F.202”,[&, = - 16“ (c = I %, 
chloroforme). 
(Anafyse: Ca,HuOs = 402,s; Calcuk: C, 71,6; H, 8,5; 0, 19,9; Trouvk C, 71,8; H, 8,6; 
0, 1998%). 

L’ozonolyse de 200 mg de ce compose lib&e 4,5 mg de formol (tit& selon Schryver), soit 30% de 
la thtorie, et permet d’isoler le 3a-ac&oxy 11,16,20-tridto l7a-hydroxy pregnane (XIV), F.200”, 
[aJn = -58” (c = 0,25 %, chloroforme). 
(Analyse: C,,H,,O, = 404,5; Calcuk: C, 68,3; H, 8,0; 0,23,7; TrouvC: C, 68,4; H, 8,0; 0,24,9%). 

Formation et oxydntion periodique des glycols 17-20. On dissout 1 g de compod mkthylknique 
VIII dans 35 cm* de tktrahydrofuran contenant 50% d’eau et ajoute une solution de 0,85 g d’hydro- 
borure de sodium dans 2 cm8 d’eau. On agite pendant cinq heures ;14W’, verse dans I’cau, wore et 
saponifie en potasse mkthanolique A 0”. Le tktrol XII obtenu, cristallist! en a&ate d’tthyle, fond a 
206”. 
(Anulyse: C,,H,,O, = 364.5; Calcuk: C, 72,5; H, 9,95; Trouvt: C, 72,7; H, 10,l %). 

La m&me rkduction effect& B partir du A*‘-pregnbne (VII) foumit le tCtrol X, F.222”. 
L’oxydation de ces t6trols est effect& dans 60 volumes de mkhanol aqueux par 4 parties d’acide 

periodique pendant cinq heures a temperature ambiante. Le produit cktonique eat isold il l’aide du 
rkactif T de Girard. Seule la &one obtenue B partir du composk XII a foumi le spectre des 16 
mkthykne 17-&o sttroides, Lx = 226,5 rnp en Cthanol (e = 4530). 

3a-AcPtoxy I l,20-dickto 16a-methyl 17a-hydroxy pregnune (III). On rtduit 5 g de A’“-pregnkne 
(VII) en solution dans 250cm’ d’acide acktique pur par agitation en atmosphke d’hydrogkne en 
prksence de 12.5 g de charbon a 40% de palladium. Aprks traitement usuel, on obtient 4 g (80%) de 
dkrivd I6a-mCthyK, F.185”. Aprks recristallisation en a&ate d’kthyle pour I’analyse, F.l91-192”, 
[aIn = $50” (c = I %, chloroforme). 
(Andyse: CIPHIaOI = 404,5; CalculC: C, 71,25; H, 9,0; 0, 19,8; Trouvt: C, 71,4; H, 8,9; 

0. 19.8 %). 
3a-Acbtoxy I I-c&o 1dmPthyf 204rhyl8ne dioxy Ala-pregmke (XV). On traite 5 g de 3=-acktoxy 

11,20didto ldmtthyl AlO-pregnbne (IV),’ dans 200 cm* de benzkne, par 10 cm* d’kthylbne glycol et 
0,35 cm8 d’acide perchlorique a 65 %. On chauffe pendant cinq heures sous agitation en distillant 
l’aztotrope benzkneeau. On rkintroduit le bendne au cows de I’optration ainsi que deux fois une 
quantitt de 10 cm’ d’tthyltne glycol. Apr& addition d’eau, la phase benztnique est 6vaporke et le 
rtsidu est cristallid dans le mkthanol, puis dans I’tthanol contenant 0,5 % de pyridine. On obtient 
ainsi 3 g (55 %) de produit, F. l49”, [aIn = + 59” (c = I %, chloroforme). 
(Anafyse: C,,H,,O, = 430.6; CalculC: C, 72.5; H, 8,9; Trouvt: C, 72,6; H, 8,8%). 

3a-Ac&oxy 1 I-c&o l6/?-m&hyf I6a,172-epoxy 20-MzylPne dioxypregnane (XVI). On d&out 2 g de 
I’kthyltnique XV dans I5 cm8 de dichlorkthane puis, ii 20”, ajoute 5 cm3 d’kther contenant 1.4 g d’acide 
perphtalique. Apr&s agitation pendant une nuit B 20”, on essore, lave, distille et cristallise dans 
l’kthanol. On recueille 1,7 g (80%) d’kpoxyde XVI, F.210”, [a], = $72” (c = 1 %, chloroforme). 
(Analyse: C,,H,,O, = 446,6; Calcult: C, 69,9; H, 8,6; 0, 21,5; TrouvC: C, 70,2; H, 8,7; 

0, 21~9%). 
3a,l la,l7a-Trihydroxy 16a-m&hyf2O-c~topre~nane (XVII). On introduit, B -2o”, 2 g d’tpoxyde 

XVI dans 60 cm3 de monomkhylamine, puis lentement 0,5 g de lithium. On agite pendant cinq 
heures & -2O”, puis ajoute 1 g de chlorure d’ammonium. On dvapore la mkthylamine, ajoute de 
I’eau, neutralise puis extrait B Ether qu’on kvapore. 

On d&&al& & 80” pendant une heure trente dans 20 cma d’acide acktique & 80 %. Aprils reprise 
par l’eau, on neutral&, extrait & 1’Cther et recristallise dans Ether isopropylique. On obtient 
finalement 1,3 g (80%) de trio1 XVII, F. 21&21 I”, [z]n = +34” (C = 1 %, Cthanol). 
(Analyse: C,,H,,O, = 364,5; Calcult: C, 72.5; H, 9,95; Trouvt: C, 72,4; H, 9,9%). 

3,20_Dic&ro 11 a, l7a-dihydroxy 16a-m&/zylpregnane. Dans le melange de 0.5 g de trio1 XVII dans 
10 crns d’adtone & 33 % d’eau on introduit, & 0”. sous agitation, 0,580 g de N-bromo succinimide. On 
agite pendant deux heures g 0”. puis ajoute 3 gouttes de bisulfite de sodium concentrk. On distille 
l’ac&one sous vide puis ajoute de I’eau, essore et cristallise dans l’adtate d’kthyle. On obtient ainsi 
0,37 g (75%) du produit d’oxydation elective en 3, F.197”. [a]n = -12” (c = 1 %, chloroforme). 
(Analyse: C,,H,,O, = 362,5; Calculk: C, 72,9; H, 9,45; TrouvC: C, 73,0, H, 9.5%). 


