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Abstract- Zinc derivatives of propargylic ethers silylated on the acetylenic carbon atom react smoothly 
with 17-keto steroids, affording almost stereospecifically 22-silylated 17p-hydroxy 20-alcoxy W- 
homo pregn 21-ynes. The reaction mechanism appears dierent from that followed with aldehydes. 

The silyl group can be easily removed io alkali. When the ether substituent is tetrahydropyranyloxy, 
acidic cleavage under moderate conditions leads to the corresponding 17,20-diol. 

On wit1 que les &hers et amines tertiaires propargy- 
liques peuvent &tre additionnCs, sous la forme de 
leurs d&iv& organozinciques, aux aldkhydes, pour 
donner des Bthers alcools ou des amino alcools 

Un tel processus pouvait expliquer la st&Co- 
chimie de la r&&ion. 

RC=CCHpY 
(i) BuLi - R-C &=CHY, &@I 
(ii) Znl. 

I 

R’CHO 

RC=C-CH-CHR’ 

Ir AH 

Nous avons alors voulu voir ce qui se passe si, 
au lieu d’un aldkhyde, on opi?re avec une &tone 
dissymCtrique encombrke. C’est pourquoi nous 
nous sommes propod d’ktudier cette condensa- 
tion avec un &o-17 stkrdide. Outre son aspect 
st&Cochimique, ce travail pouvait &tre intkressant B 
plusieurs titres, et notamment en ce qui conceme 
les propri&Cs chimiques, physicochimiques et 
Cventuellement physiologiques des composCs 
auxquels il doit conduire. 

Y = alcoxy, dialkylamino 

La r&&on est t&s nettement st&&o&lective, avec 
un rapport Crythrolthrdo qui est, dans tous les cas 
CtudiCs, voisin de 4. 

L’Ctude de la structure de ces composCs m&all& 
est en co~rs.~* Etant don& leur mode d’obtention 
connu14 B park des lithiens correspondants, il 
semble raisonnable de supposer qu’il s’agit bien 
d’organozinciques classiques. Prkcisons, de plus, 
que spectre IR prksente une bande allknique It&e- 
ment dCplacCe vers 1900 cm-1,12 done t&s proche 
de celle que l’on observe dans les organozinciques 
issus des bromures propargyliques.2 

Nous d&irons ici les principaux rksultats que 
nous avons obtenus dans cet ordre d’idCes. 

Comme premier exemple, nous avons choisi 
d’effectuer la reaction entre le trimkthylsilyl-l 
tkthydropyrannyloxy-3 propyne (Me),SiC!= 
CCH,OTHP et I’acCtate de trans-dbhydroandro- 
s&one. Ceci a conduit au produit 1 attendu, qui 
n’a pu Ctre obtenu sous forme cristallide. 

Cependant, apr&s hydrolyse en milieu acide, il a 
foumi, avec un rendement global de l’ordre de 75% 
par rapport g l’ac&ate de trans-dChydroandrost&- 
one, un compos6 unique rhpondant & la formule 2. 

A park de ce dihydroxyacktate, les d&iv& 3 ti 9 
ont pu Ctre pr6paks. 

Ceci semblait autoriser la comparaison de lark- 
tion avec celle qui met en jeu ces demiers com- 
posCs, et pour laquelle a ttC propose un mkanisme 
SE’ passant par un &at intemGdiaire stab&5 par 
le recouvrement des orbitales w du systeme all& 
nique et du carbonyle3 

11 s’agissait alors de dkterminer la configuration 
de ces composCs au niveau des centres d’asym&rie 
nouvellement &es en 17 et en 20. 

En ce qui conceme le carbone 17, il a pu Ctre 
Ctabli que le OH est en B. On sait en effet, que le 
pit de RMN du Me 18 d’un st&oYde hydroxylk en 
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17p est dCplac& vers les champs faibles lorsque 
l’on passe du CHCl, comme solvant a la pyridine.4*5 
C’est bien ce que l’on observe pour les composes 2, 
3 et 5 (Tableau I), les seuls a Btre suffisamment 
solubles dans le premier solvant. En ce qui con- 
ceme le trio1 4 et son derive sat& en 21-22,9, 
on voit que, dans la pyridine, le Me 18 sort a une 
frequence encore plus ClevCe. De plus, on peut 
noter que l’influence de la fonction acetylenique 
sur la position de ce pit est negligeable. 

Le resultat obtenu ci-dessus a pu Ctre confhme 
par la suite de transformations qui a conduit au 
compose 12 connu? 

R R”’ 

AC SiMe, 
H H 
Me SiMe, 
Me H 

Pour le carbone 20, nous avons fait appel a la 
m&ode de Horeau,’ qui avait Bte deja utilisee avec 
succes dans des cas voisins. La determination, effec- 
tude d’abord sur le trio1 4, a don& lieu a la liberation 
d’acide ar-phenylbutyrique levogyre avec un rende- 
ment optique de 8% seulement. Les conclusions 
tirees de cette valeur, compte tenu de la contribu- 
tion du OH en 3, demandaient a &re confhmees. 
Avec p&her mtthylique en 3, 21, du triol, (voir 
plus loin), un resultat plus significatif a Bte obtenu 
puisque le rendement en acide levogyre a atteint 
20.8%. On peut deduire de ceci que le carbone 20 
posdde la configuration S. 

Si l’on admet que, des carbones 13 et 16, le 
premier est le plus gros, on a a faire a un diastf5reo- 
isomere three. En outre, comme il est peu probable 
que les 75% de produit isoles representent la totalite 
de ce demier, on peut admettre que la reaction est 
plus stereoselective qu’en serie aldehydique. 

11 importait alors de rechercher les autres Cpi- 
meres Cventuellement formes. 11 a Cte possible, 
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Tableau 1 

1 
2 
3 
4 
4a 
5 
6 
7 
8 
8a 
9 

CDC& Pytidine 

Me18 Mel9 H20 H22 Me18 Me19 H20 H22 

1.14 1.03 4.84 
0.93 1.05 4.29 1.13 1.04 4.76 
0.94 1.05 4.29 2.59 l-15 1.04 4.80 3.07 

1.20 1.07 4.87 3.21 
1.14 1.07 4.77 3.15 

0.95 1.05 5.39 2.57 1.15 1.02 5.87 3.36 
0.88 1.04 6.38 244 0.91 l-00 6.84 3.35 
0.85 1.01 444 
090 1.02 4.51 2.74 0.99 1.09 4.77 3.71 
0.95 1.05 464 2.57 

1.18 1.08 3.92 

aprks avoir rassembli les eaux-mbres d’un certain 
nombre d’opkations, de &parer par chromato- 
graphie sur alumine, en toutes petites qua&it&, un 
isomkre 8a du dioxolanne 8, le reste du mt%nge 
contenant le composC principal accompagn~ 
d’autres produits qui n’ont pu &re identifits. 
L’hydrolyse de 8a a foumi le trio1 4a La RMN de 
ce dernier dans la pyridine donne, pour le Me 18, 
un pit B l-14 ppm. 11 a pu 6tre v&i% qu’un &cart 
aussi faible (0.06 ppm) avec le trio1 4 ne peut etre 
dQ B une Cpinkrie sur le carbone 17. En effet, la 
comparaison des diols 13 et 13a 

OR' QR” 

LJP 
CHCZCR”’ 

RO I 
H 

R R R’ R”’ 
14 AC H H SiMq 
15 H H H H 
16 AC H AC H 

Meow 

qui ont 6th prkparks pour la circonstance, d’apr&s 
Bertin et Nedelec,* B park de 1’Cther mkthylique 
de la rruns-dChydroandrosttrone, montre que les 
pits correspondants sont situ& respectivement B 
l-14 et 0.88 ppm, soit une difference de 0.26 ppm. 

11 apparait done que les compos& 4 et 4a sont 
&pin&es au niveau du carbone 20. 

D’autres condensations ont CtC r&Ii&es, tou- 
jours & partir du trim&hylsilylt&ahydropyrannyl- 
oxypropyne. Avec l’act?tate d’isoandrost&one et 
avec l’kther m&hylique de la trans-di5hydroaadro- 
s&one ont Cti obtenus respectivement les com- 
pow% 14 B 18 et 20 B 23. 

TdmVd.29,No.6-G 

R R”’ 
17 AC SiMe, 
18 H H 

Dans chacun de ces deux cas, un seul Cpim&re 
ayant, comme le montrent les schkmas ci-dessous, 
la mCme configuration que le trio1 4, a iti isolk. 

4 
ZH,-Pd/C 

AcOH ’ 

QH 
CH-Et 

H,-Ni 
- 15 

NaH-Me1 

8DMsoa 
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Un resultat analogue a Cte obtenu en changeant 
la nature du d&iv6 m&alle. Ainsi, en prenant 
comme mat&e premiere le trim&hylsilyl&hoxy- 
propynel (Me)$SiC=CCHzOEt et la trim&hylsilyl- 

propargylmorpholine’ (Me&SiCzCCH,N 
0 

nous avons abouti, avec k&ate de trans&hydro- 
androsterone, apres traitement approprie, respec- 
tivement aux composes 24 et 25 

OH 
UCH-CXH 

# AEt 

HO* 
24 

25 

Le Tableau 2 donne les principales caract&istiques 
de RMN de ces dil%ents produits. 

Ces resultats appellent les remarques suivantes: 
La r&&ion est presque st&eosp&ifique. Ceci 

semble Ctre d’autant plus remarquable que, des 
autres exemples connus de creation simultanCe de 
centres d’asym&rie en 17 et 20 dans un sdrdide, B 
savoir la r&&ion de Darzens” et la condensation de 
Reformatsky avec le &bromopropionate d’Cthyle,10 
l’une ne semble pas &tre st&i%selective et l’autre 
ne Test que relativement. 

Mais il faut surtout noter que le r&hat stereo- 
chimique obtenu ici parait etre en contradiction 
avec ce qui se passe en s&ie aldehydique, car, si 
le mecanisme admis precCdemment etait valable 
ici, on devrait obtenir surtout l’epimere 4a qui est 

de type erythro si l’on admet que, des carbones 13 
et 16, le premier est le plus gros. En effet, si l’on 
examine un modele de c&o- 17 sterdide, on voit que 
la region la plus encombree au voisinage du car- 
bonyle est celle qui est du cot6 du carbone 13. Par 
consequent, la reaction devrait passer prr5f&en- 
tiellement par I’&& intermCdiaire ci-dessous: 

+\ 
M R 

qui conduit au compose minoritaire. I1 semble done 
qu’elle ob&t ici B un autre m&uiisme que dans le 
cas des aldthydes. On pouvait alors penser qu’avec 
une c&one, elle est sous contr~le thermodynam- 
ique.‘& 11 a pu cependant &re montre, aussi bien en 
arr&nt la reaction avant la fin, qu’en traitant le 
melange reactionnel par le benxaldehyde, que ce 
n’est pas le cas. 

11 fallait done chercher une autre explication. 
En tout &at de cause, on est en droit de se 

demander si la difference d’encombrement de part 
et d’autre du carbonyle est suffisante pour justifier 
une steroselectivid aussi Clevee. En fait, on est 
m&me tent& d’admettre que la g&ne sterique doit se 
faire sentir des deux c&es, et que, par consequent, 
aucun des deux Ctats interm&iiaires theoriquement 
possibles ne peut se former. Rappelons ?I ce propos 
que, parmi les 0rganomCtalliques sattires, seuls les 
methylures s’additionnent aux c&o- 17 sdrdides. *I 
11 apparait done que l’approche dun r&&f nucleo- 
phile vers le site reactionnel est ditEcile. Or, le 
m6canisme SE’ qui a ettt postule pour la reaction 
implique l’arriv~, parallblement au carbonyle, 
de l’entite rigide qu’est l’organozincique allCnique. 
Une telle Bventualite peut, semble t-il, Ctre rejetbe. 
Sans chercher ?I ddterminer la nature exacte du 

Tableau 2 

=:a Me=20 H22 Me18 Me??20 H22 

14 0.78 0.82 4.18 
IS 1.16 0.86 4.84 3.13 
16 090 0.82 5.38 2.55 
17 0.85 0.85 4.52 
18 0.82 0.87 4.49 2.75 O*% 0.84 4.74 3.72 

1.21 0.85 
0.92 1.02 4.27 

21 0.94 1.03 4.28 2.59 1.20 1.04 4.89 3.15 
23 0.88 1.02 448 2.74 0.97 I.02 4.76 3.69 - 
24 090 1.02 4.0 2.47 1.14 1.09 4.32 3.14 
25 0.91 1.03 3.28 2.53 1.08 1.07 3.55 3.15 
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processus qui intervient ici, on peut supposer que 
l’on doit avoir a faire, contrairement a ce qui se 
passe avec les aldehydes, a un &at de transition 
proche du produit de la reaction. Parmi les diff&- 
entes hypotheses, on pouvait imaginer que cet &at 
possdde une structure cyclique telle que celle ci- 
dessous, a laquelle participe l’oxygene du reste 
ether. 

ZnI 

f. “ ‘y -R 

+_____&+c~C-_R 

Ceci pourrait expliquer l’obtentation quasi- 
stk5osp6cifique du compose S en 20. En effet, la 
formation de 1’ Bpimere R implique, darts l’etat de 
transition, une position du reste trhkthylsilyl- 
Cthynyl cis par rapport au carbone 13 du st&oIde, 
ce qui est deja defavorable. De plus, si l’on examine 
un modele de cet &at, on voit, comme le montre le 
schema cidessous: 

,.zp 
d ‘O-THP 

I 
: & 19 

i5 

\ 

qu’il existe une forte interaction sterique entre les 
hydrogenes du reste trim&hylsilyle et ceux en posi- 
tion a des carbones 1, 9 et 11 du systeme poly- 
cyclique. 

La principale objection a cette hypothbse est 
que l’on peut se demander pour quelle raison un 
aldehyde ne r&girait pas, lui aussi, par un tel 
processus. A ceci on peut r&n&e que, en 
l’absence de g&e stikique, c’est le premier mode 
d’action propose qui doit avoir lieu pr6f&entielle- 
merit. 11 est en effet admis que les organom&alliques 
“propargyliques” r&g&sent surtout sous leur 
forme allikique par un mecanisme SE’? 11 y a tout 
lieu de croire que les d&k% organozinciques des 
Cthers propargyliques se comportent de m&me. 

Avec un c&o-17 stCroIde, on await done une 
induction asymetrique commandee par des groupe- 
ments Cloignes des centres rkctionnels. Si c’est le 
cas, l’emploi d’un ether propargylique substituk 
par un groupement moins gros qu’un trinkthylsilyle 
peut donner lieu a une stk&&imie d#&ente. 
C’est ce que nous nous proposons de vCri6er par 
la suite. 

PARTIR JSXPJDUMJZNTALE 

Les spectres de RMN ont Ctk enregistrks sur un appateil 
Perkin-Elmer R 12 B 60 MHz, le TMS &ant utilisC wmme 
r6fkence inteme. Les mesutes de spectrographic IR ont 
Cd exkutees sur un appareil Infrawrd. 

Trim&hylsilyl- 1 t&trahydropyrannyloxy-3 propyne- 1.’ 

Ce wmposC avait Ct6 obtenu pr6ckdenunent d’apn% 
Eabom et Walu~n~~ par action du trim&hylchlorosilane 
sur le magn&ien de P&her dtrahydropyra~yl~ de l’al- 
cool propargylique. Cette m&ode s’est toutefois r&&l&e 
peu tepmductible. En e&t. pmbablement a cause de la 
presence de sels de magrksium darts le milieu, ilest dilB- 
tile d’eviter une hydrolyze. de P&her au &ours de sbn traite- 
ment. C’est pom+oi nous avons p&f&l operer avec le 
derive lithg? de T&her ac&vl&tiaue vrai. Le mode odra- 
toire est le suivant: a 14g (Or1 mole) de dtrahydro 
pyrannyloxypropyne dans 50 ml d’ether anhydre reRoidis 
vets -30”. sous un wurant d’azote, on ajoute goutte a 
goutte, en agitant, 35 ml dune solution du BuLi 3N dam 
l’hexane. On lake 1 heure en wntact, puis on verse 
goutte ?I goutte 10.85 g (0.1 mole) de ttim&hylchlorosilane. 
On laisse revenir B temp&ature ordinake et lake la nuit. 
On refroidit vets -10” et ajoute goutte B goutte une solu- 
tion de 10 ml d’AcOH dam 50ml d’ether. ~uis 1Oml 
d’eau. On d&ante, lave a l’eau, au NaHCd, et sbhe 
sur N%SO,. 

Apres avoir chasse le solvant, on obtient 157g (75%) 
de produit: Eb,, = 108”, ti,” = 14630. 

AcCtoxy-3/3 trim&hylsilyl-22 thtrahydropyrannyloxy- 
20 o-homopr&n&e-5 yne-21 oI-178 (1). Darts un bal- 
Ion de 25Oml mum dune agitation mkanique d’tme 
ampoule B brome, dune arrivb d’argon et dune sortie 
protegee de l’humidite par un tube B chaux sod&e et 
plot& dans un bain de carboglace et d’acktone, on verse 
22 ml dune solution du BuLi 3N darts l’hexane, puis 50 ml 
de THF anhydre. On laisse alors la temp&ature de la 
solution descendre vers -70”. puis on ajoute goutte a 
goutte 10.6 g (0.05 mole) de trim&hylsilyl-t&rahydro- 
pyrannyloxypropyne. Au wurs de l’addition, la solution 
prend une couleur rouge vif. On laisse en contact 1 hr, puis 
on verse goutte a goutte une solution de ZnI, p&pare par 
addition de 10 g d’Ig dissous darts 50 ml de THF B du Zn 
en poudre contenu dam un ballon protege de l’humidite 
ambiante et refroidi par un courant d’eau. La solution se 
dwolore alors peu B peu. On laisse en contact enwre 1 hr. 
Puis on ajoute 9*9g (O-03 mole) d&&ate de trans- 
d6hydroandrost&one dissous dans 50 ml de THF. Aprks 
3 h, on verse goutte it goutte une solution de 5 ml d’AcOH 
dans 50 ml d&her, suivie de 50 ml d’eau, d&ante, lave ab- 
ondamment a l’eau. puis au NaHCOs et skche sur K&O,. 
On liltre, chasse le solvant. On obtient ainsi 20.7 g de pro- 
duit qui est chromatographiC sur 250 g de silice. La wlonne 
est 61&e par du CCL, puis par du CH& avec lequel sont 
extraits 10.6g (64%) de compose 1 qui n’a pu i?tre 
obtenu cristallis~. (Calc. C,,H,O,Si: C, 7080; H, 9.28; 
Si, 5.17. Tr: C,, 70.43; H. 9.05; Si, 5.43%). bande OH vets 
3550 cm-l, C=C 2170 cm-l, C=O 1740 cm-l, double 
liaison B 1668 cm-‘. RMN: Tableau I- 1. Ensuite une 2eme 
fraction de 29Og a et& obtwue avec du CHCl,, elle est 
constitub par le compose 1 partiellement hydrolyd. En 
effet, par hydrolyse acide (voir plus has), elle a conduit B 
1.5 g (10%) de compost 2. soit un mndement global de 
74%. 

T6trahydropyrannyloxy-20 o-homoprkgndne-5 yne- 
21 diol-3/3,17/3 (la). 10 g de compose 1 en solution dans 
100 ml de MeOH sont chaulfes au reflux, sous agitation, 
avec 10 g de K&4. On ajoute 300 ml d’eau, reprend a 
P&her, d&ante. lave deux fois B l&u, swhe sur K&OS, 
filtre et chasse T&her puis s&he sous vide. On obtient 
7.9 g de produit qui ne cristallise pas lui non plus. (Calc. 
CPIHMO1: C, 75.66, H, 9.41; 0, 14.93. Tr.: C, 75.85; H, 
9.43; 0,1448%). IR: OH bande large 3450 cm-‘, C=CH 
3125 cm-l, C=C 2100 cm-‘. 
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Par hydrolyse acide de la. 3 g de compose la trait& par 

Acttoxy-3/3 trinitthylsilyl-22 o-homopr&nPne-5 yne-2 1 

AcOH aq wmme le compos6 2, ont donn6 2 g de triol: 

dioC17/?, 20 12). 4 g de compost 1,4 g d’AcOH, 4 g d’eau 
et 20 ml d’EtOH sont chauffes au bain-marie nendant 1 hr. 

F(CH,OH) = 211-212”. (Calc. CzzHze03: C, -76.70; H, 

On ajoute de l’eau, le produit d’hydrolyie cristallise. 
Apres sbhage, on le recristallise dand un n&latige d&her 
et d&her de p&role. On obtient ainsi 3 g de compos6 2, 

9.36: 0.13.93. Tr. C. 76.54: H. 9.38: 0.14*05%). 

F = 155-156” (Calc. C,,I&O,Si: C, 70.70; H,, 9.23; Si, 
6.12. Tr.: C, 70.81: H. 9.37: Si. 597%). 

AcCtoxy-$¶ w-horkopregnhne-5 ;ne-21 dioC17/3,20 
(3). 2.2 g de compos6 2 en solution dans 25 ml d’alcool 
sont additionnb de 2.2 g de NaOAc dissous dans le mini- 
mum d’eau. On chauffe au reflex pendant 90 min. On 
prwipite par de l’eau, &he et recristallise dans le CCL. 
On obtient 15 g de produit, F = 194-199” (Calc. Cz4HS10;: 
C, 74.57: H. 8.87: 0. 
l&46%.). ’ ’ 

16.56. Tr: C. 74.69: H. 8.80: 0. 
I , I-I 

w-HomoprkgnPne-5 yne-21 triol-3f3,17&20 (4). (a) 

(b) Par saponilkation de i. 3 g’de compose 2, trait6 
wnune 1, par du K&O, dans MeOH conduisent B 2 g de 
trio1 4. 

(c) Par hydrolyse de 8. 3 g de dioxolanne 8 (voir plus 
bas) en solution dans 25ml d’alcool sont chat&k au 
reflux pendant 15 mitt avec 5 ml d’HCl2N. On ajoute de 
l’eau, essore et recristallise comme ci-dessus, ce qui four- 
nit 2.5 g de triol. 

Dtdoublement partier effectue sur 71.4 mg de produit: 
signe negatif, rendement optique 8.25%. 

Diac6toxy-3/3,20 o-homopr6gn&ze-5 yne-2 1 ol-17/3 
(5). 3 g de trio1 4 sont trait& ?I tempkature ordinaire par 
6mldepyridineet6mld’cs0. Apres48hr,onversesurde 
la glace, essore, lave, .&he et recristallise dans un m6lanae 
d&her et d&her de p&role. On obtient ainsi 3.1 g de 
DrodUit F = 174”. (Calc. C,.H,.O.: C. 72.86: H. 8.47: 0. 
18.67. Tr: C, 73*09;H, 8.24;“0,“18*52%). ’ ’ ’ ’ 

Triacdtoxy-3/3,17&20 w-homopr&nPne-5 yne-21 (6). 
O-5 g de trio1 4 sont chat&& pendant 24 hr au reflux avec- 
3 ml de pyridine et 3 ml d’Ac,O. On traite wmme ci- 
dessus. Apres recristallisation dans le MeOH, on 
obtient 0.4 g de triacetate, F = 165- 169”. (Calc. CeJ-IssOs: 
C, 7146; H, 8.14; 0, 2040. Tr.: C, 71.37; H, 8.19: 0. 
20.2%). 

Acktoxy-3/3 trimCthylsilyl-22 isopropylid&edioxy-17@, 
20 w-homopr&n&te-5 vne-21 (7). 0.5 R de diol 2 dans 
3 ml d’ac&nesont addhionnb‘de O-1 g de pTsOH. Le 
dioxolanne, peu soluble dans ketone, wmmence B 
cristalliser apres l/2 hr environ. On laisse 24 hr, essore, 
lave a l’acetone. On obtient ainsi 0.4g de compose 7, 
F (acetone) = 224”. (Calc. &,H,O.,Si: C, 72.24; H, 
9.30; Si, 5.63. Tr.: C, 72.16; H, 9.22; Si, 5.6%). 

Isopro~ylidekedioxy - 17&20 o- homoprkgGne - 5 yne- 
2101-3/3 (s). 

(a) a partir de 7. Le compose 7, chautfe avec du K&OS 
dans MeOH dans les mkmes conditions que l’alcool 1. 
dorme, avec un rendement presque quantitkif, le dioxol- 
anne 7, F (&her/ether de n&role) = 167”. 

(b) B pa& du trio1 4. lg de trio1 4 dans 10 ml da&tone 
est addition& de 0.1 g de pTsOH. On laisse 24 hr. On 
ajoute alors 1 g de &CO3 et agite pendant 3 hr. On 
i\ioute une solution saturke de NaHCOs. Le dioxolanne 
prkcipite. On essore, lave B l’eau, &he et recristallise 
comme ci-dessus. (Calc. C,H,O.+ C, 78.08; H, 944; 
0,12*48. Tr.: C, 78.07; H, 9.28; 0,12-6%). 

Isopropylid&zedioxy- 17&20 o- homoprPgnPne-5 yne- 

21 01-318 @a). log de sous fractions de recristallisation 
du diol 2 rkrhant de plusieurs operations sent trans- 
form&s en dioxolamre wmme ci-dessus. Le produit 
obtwu est chromatographiC sur 100 g d’ahunine Woehn 
neutre de force 1. Apr&s une premik fraction de 3 g 
Cluke B T&her de p&role, on obtient, avec le CH,Cl,, 
3 g d’un produit vitreux qui, d’apres son spectre IR 
semble &tre. un melange de dioxolanne 8 et de produits de 
saponification alcaline. 

o-HomoprkgnPne-5 yne-21 triol-3&17&20 (4a). 
0.4g de dioxolanne 8a, hydrolysCs par HCl darts l’alcool 
aqueux ont donn6 0.1 g de trial: F (MeOH) = 206”. Ce 
compose ne semble pas stable, il jaunit rapidement. 

On traite alors ce melange par du K&OS dans le 
MeOH, comme plus haut. On a ainsi une huile B partir de 
laquelle on obtient, par recristallisation dans le cyclo- 
hexane 0.7 g de compose 8a, F = 176 177’. (UC. CsJ- 
HaBOS: C, 78.08; H, 944; 0, 12.48. Tr.: C, 78.08; H, 
9.42; 0, 12.52%). Dans les eaux-meres, on isole, par 
recristallisation dans un melange d’bther et d&her de 
p&role, 0.5 g de compose 8. 

Acktoxy-3/3 spiro6poxy-17/3,20 trimtthylsilyl-22 o- 
homoprt!g&ne-5 yne-21 (10). A 7*4g de wmpose 2, on 
ajoute 26 ml de pyridine et 7-5 g de TsCl. On laisse en 
contact a temperature ordinaire, dans I’obscuritC et B 
l’abri de l’humidite. nendant 3 iours. Puis on verse le 
mClange sur de la g&e. Le pnkpite est essor&, 1avC ?I 
l’eau et &he. Apr& recristallisation dans k&tone, on 
obtient 4.8 R (70%) de nroduit. F = 172”. (Calc. C,,H, 
0,Si: C, 73:59; H; 9.15: Si, 6.37. Tr.: C, 73.78; H,921; 
Si, 6.39%). 

AcCtoxy-38 spirokpoxy- 17&20 o- homopr&gn&ze-5 
yne-21 (11). 1 g de spirokpoxyde 22 en solution dans 30 
ml d’alwol sont chaulfes 1 hr ou retlux avec 1 g de NaOAc. 
On ajoute de l’eau, essore, lave, &he et recristallise 
dans le MeOH, F = 166“. (Calc. C,,H,,Os: C, 78.22; 
H, 8.75; 0,13-03. Tr.: C, 78.36; H, 8.79; 0,13014%). 

Propargyl- 17a androsttke-5 dial-3& 17/3 (12). 0.5 g 
d’epoxyde 11 et 0.5 g de LAH, chauffes pendant 8 hr au 
reflux darts le THF, ont don&, apres traitement habituel, 
un compose, F = 156 157”, identique au prod& de prop 
argylation de la trans-dehydroandrost&one.g 

Essais en we de mettre en Cvidence la re’versibilite’ de 
“l’alcoxypropargylation” des c&o-17 stkoides. (a) La 
condensation est men&e comme plus haut, mais avant la 
decomposition, 7g de benzaldehyde sont ajoutes et le 
melange rwctionnel est 1aissC pendant 24 hr. Apr&s 
traitement usuel, on obtient le compose 1 B partir duquel 
l’acetate diol 2 est isole avec le mcme rendement que 
ci-dessus. 

(b) La reaction est a&tee 15 min apr& la tin de l’addi- 
tion du &tost&oIde. Apr&s traitement, on reprend par 
de l’ether de pttrole et met la solution obtenue au r&ig&- 
ateur. Apres quelques heures, l’acetate de dthydro- 
androsterone n’ayant pas reagi cristallise. On en isole 
ainsi environ 3 g. Le reste du produit est trait& comme 
plus haut. On obtient ainsi 8 g compost 1 a partir duquel 
on isole 5 g de diol acetate 2 pur. 

Acktoay-3j3 trimtfthylsilyl-22 o-homoprkgnane-5a yne- 
21 diol-17&20 (14). L’ackate d’isoandrosterone a et6 
condense avec le trimethylsilyl- 1 tkrahydropyramtyloxy- 
3 propyne- 1 dans les mBmes conditions que son analogue 
insature en 5-6. Le produit de la r&&ion a Cte hydrolyse 
comme le wmposC 1 en milieu ac&.ique et a foumi le 
diol 14 avec un rendement de 60%, F (&her de p&role) 
= 158-160”. (Calc. C,,I&,O,Si: C, 70.39; H, 9.63; Si. 
6.10. Tr.: C, 70.28; H, 9.56; Si, 6.32%). 



“Alcoxypropargylation” des ceto- 17 steroides 889 

La suite des operations a CtC men&e egalement comme 
pour I, ce qui ado&, l’o-homopr&nane& yne-21 triol- 
38,17)3,20 15, F (acetone) = 2299 (CaIc. C2PH3403: 
C, 76.26; H, 9.89; 0, 13.85. Tr.: C, 76.12; H, 9.79; 0, 
13.74%), son diacetate en 3 et 20 16, F (cyclohexane) = 
183-184”. (UC. C,,H,,O,: C, 7252; H, 890; 0, 18.58. 
Tr.: C, 72.34; H, 8.67; 0, 18.61%), les acetonides des 
composes 14 et 15, respectivement: 17, F (acetone) = 
224”. (Calc. C,,H,,O,Si: C, 71.95; H, 966; Si, 5.61. Tr.: 
C, 7199; H, 9.39; Si, 5.85%), et 18, F (CH,Cl&her de 
petrole) = 201”. (Calc. C,,H,,O,: C, 77.67; H, 9.91; 0, 
12.42. Tr.: C, 77.38; H, 9.94; 0, 1246%), et enfin, l’o- 
homopregnane triol-3&17&20 19, F (EtOH/C,H& = 
204”. (Calc. CZZH3803: C, 75.38; H, 10.93; 0, 13.69. 
Tr.: C, 75.67; H, 10.97; 0, 13.49%). Comme plus haut, la 
methoxy-3P androstene-5 one-179 a foumi le methoxy-3/3 
trimethylsilyl-22 o-homopregntne-5 yne-21 diol-17p, 
20 (u)), F (cyclohexane) = 142-3”. (UC. C,&I,O,Si: 
C, 72.50; H, 9.83; Si, 6.52. Tr.: C, 72.24; H, 9.82; Si, 
6X%), qui a conduit aux dioxolannes: 22, F (acetone) = 
175”. (Ca.lc. &,H,,O,Si: C, 73.99; H, 9.85; Si, 5.97. Tr.: 
C, 73.87; H, 9.88; Si, 5.89%), et 23, F (MeOH) = 155-6”. 
(Calc. CZBH3803: C, 78.35; H, 9.61; 0, 12.04. Tr.: C, 
78.35; H, 9.55; 0, 12.0%). Ce compose a CtC egalement 
obtenu a partir de 8 comme suit: a 1 g de ce demier dans 
30 ml de DMSO, on ajoute 0.3Og de t-BuOK tout en 
agitant. Au bout dune demi-heure, on refroidit par un 
bain d’eau glacte, et ajoute 1 ml de MeI. On laisse revenir 
a la temperature ambiante en 2 hr. Apres addition d’eau, 
le precipite est essore, lav6 a I’eau et recristallise comme 
ci-dessus. 

A partir de ce dioxolanne, on obtient, comme plus 
haut, le methoxy-3p whomopr&ntne-5 yne-21 diol- 
178.20 21. F (acetone) = 146-8”. (Calc. C..H,.,O.: - “_~” 
C; 77.05; H, 9.56; 0, 13139. Tr.: C, 76.82; H, 9.38; 0, 
13.48%). Dedoublement partier: effectue sur 109.7 mg, 
signe negatifrendement optique 20.8%. 

Ethoxy-20 o-homoprhgnPne-5 yne-21 diol-3B,17B 
(24). Dans les m&mes conditions que pour le compose 1, 
l’acetate de dChydroandrosttrone a Ctt condense avec 
le trimethylsilyl-1 Cthoxy-3 propyne-1. Le produit brut 
obtenu a et& saponifie et-a don& avec un &dement de 
l’ordre de 60% le compost 24. F (ether/ether de oetrole) = 
164-166”. (Calc. C,,H,,Oa: C, 77.37;.H, 9.74;-O,- i’288. 
Tr.: C, 77.50; H, 9.77; 0, 12.88%). 

N-morpholino-20 ohomoprPgnPne-5 yne-21 dial-38, 
178 (25). Obtenu de meme, avec la trimbthylsilyl- 
propargylmorpholine’ et pa&ate de dehydroandrostQ- 
one. Le traitement a CtC modifie en ce sens qu’apres la 
condensation, la solution a Ctt vets& sur un melange de 
glace et de NaHCO,. Par addition d&her, les sels 
mindraux precipitent sous la forme dune pate. Le liquide 
sumageant est 1avC a l’eau et s&he sur K&OS. Le 
produit bmt est saponifie. On obtient ainsi le compose 25 
avec un rendement de l’ordre de 40%, F (EtOAc) = 
176”. (Calc. CosHs,OZN: N, 3.39. Tr.: N, 3.41%). Acetate 
en 3, F (cyclohexane) = 247”. 

Derives hydroge’nes. En presence de nickel de Raney 

dans l’alcool, les composes 4 et 15 absorbent 2 moles 
d’hydrogene pour conduire aux derives a chaine laterale 
saturee correspondants, respectivement: 9, F (alcool) = 
191”. (Calc. C9xH360a: C, 75.81; H, 10.41; 0, 13.77. 
Tr.: C, 75.69; H, 1048; 0, 13.88%), et 19, F (alcool/ 
benzene) = 204”. (Calc. C,,H,,Os: C, 75.38; H, 10.93; 
0, 13.69. Tr.: C, 75.67; H, 10.97; 0, 13.49%). En pre- 
sence de Pd/C dans AcOH le trio1 4 foumit, apres absorp- 
tion de 3 moles d’hydrogtne, un derive identique au 
trio1 19. 

Mkthoxy-3B hydroxymhhyl-17 androstene-5 ols-17 (13 
et I3a). Ces composts ont Cte prepares d’apres Bertin et 
Nedelec: a partir de l’ether methylique de la dbhydro- 
androsterone, par l’intermtdiaire des epoxydes corre- 
spondants. La separation a CtC effect&e sur le melange 
des glycols. Par recristallisation dans p&her, on obtient 
le compose majoritaire 13, ayant le OH- 17 en g, F = 226”. 
(Calc. -C&H&: C, 75.40;.H, 10.25; 0, 14.35. Tr.: C, 
75.22: H. 10.14: 0. 14.33%). Les eaux meres. dissoutes 
dans i’ether de p&role, h&sent deposer par refroidisse- 
ment l’epimtre 13a hydroxyle en a, F = 152”. 

Note ajoutee lors de la correction des epreuves. 
Des resultats obtenus tout r&cemment paraissent 

remettre en question la configuration en 20 des composes 
etudies. En effet, le dedoublement partiel de quelques 
derives satures en 21-22 semble donner lieu, avec un 
rendement d’esterification extr&mement faible il est vrai, 
a la liberation d’acide a-phenylbutyrique droit. 
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