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TRANSPOSITIONS SPINALES IN VITRO EN
MILIEU ACIDE—VI

SYNTHESE PARTIELLE ET TRANSPOSITION
D'UN HOMOLOGUE OCTACYCLIQUE DE STEROIDE?*

C. CHaVIS, J. BASCOUL® et A. CRASTES DE PAULET
INSERM, U S8, Avenue des Moulins, 34000 Montpeliier, France

(Received in France 11 March 1976, Received in the UK for publication 7 October 1976)

Résumé—1 a synthése de composés octacychques quasi symétriques 3 et 4, offrant deux possibilités de dévelop-
pement pour une (ransposition spinale, I'une vers ke cycle D, I'autre vers le cycle I, est décrite. Elle a pour but de
montrer le réle déterminant joué par les tensions intracycliques d’origine conformationnelle et sténque dans ces

réactions ¢t d'étayer les hypothéses faites & ce sujet.

Abstract—The partial synthesis of an A-seco-nor and of a D-homo steroid carried out in connection with the
synthesis of steroid-like octacyclic compounds is described. The backbone rcarrangement of these octacyclic
compound is controlled by the intracyclic strain resulting from the methyl hydninadol or hydrindanone moicty; the
double bond of these quasi-symmetric octacyclic structures is displaced only towards the pentacyclic cycle.

La synthése de la dicétone 3 ¢t du diol 4 a été réalisée,
aprés plusicurs essais infructueux, en condensant Je A-
sécostéroide 1 sur le 1D-homo 2 pour conduire au produit
octacyclique 3 en cinq étapes:
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L.e composé i0dé 1 est obtenu a partir de ['acétate de
testostérone §. en utilisant la séquence de la figure 1.

La coupure du cycle A et la dégradation de Barbier-
Wicland aprés cétalisation du carbonyl en 6 se font avec
un bon rendement. I.'introduction d'une double liaison
en 5-6 a posé quelques problemes. Ni la réaction de
Bamford-Stevens,” ni I'hydrogénolyse du dérivé
thiobenzylique du carbonyle, (selon la méthode de Bar-
ton*) nont abouti, de sorte qu'il a fallu avoir recours a
la deshydratation des alcools correspondants 10 et 11

*Ce travail a été réalisé avec la collaboration technique de Mile
N Domergue

Ces alcools sont obtenus par réduction de la cétone 9b,
au moyen de I'hydrure de tritertiobutoxyaluminium. 1l se
forme 309% d'alcool axial 11 et 70% d’alcool équatorial 10.
Ces attributions de configuration sont effectuées a partir
des données de RMN. Lalcool Sa axial est celui pour
lequel la largeur a mi hauteur du signal de I'hydrogéne
géminé a I'alcool est la plus faible (6.5 Hz). L'hydrogene
géminé a I'alcool S8 équatorial donne un signal W, =
14 Hz, résultant du couplage transdiaxial avec H-6."

Ceci suppose que la conformation du cycle B soit
conservée ce qui est vraisemblable, puisque ainsi la
chaine latérale reste équatoniale. La deshydration de ces
alcools dans SOCl.-pyridine & 0° permet les séquences
11213 (RMN, Tableau 1) et 10 conduit au sulfite corre-
spondant.” " La coupure sélective de la double liatson
evocyclique de 'éthylénique 13 dans CrQ),-AcOH a 6 ¢n
10 min s’accompagne de la solvolyse partielle de I'ester
en 17 pour conduire au carboxy alcool 14, en présence de
traces de 15. Ensuite 'oxydation, I'esténfication, la
cétalisation™" et la réduction de 14, conduisent respec-
tivement a 16, 17, 18 et 19. Lc passage de Il'alcool
primaire 19 au dérivé iodé 1 se fait par I'intermédiaire du
tosylate que I'on traite par Nal dans 'acétone a reflux.

I.’analyse des spectres de RMN (Tableau 1) de ces
sécostéroides montre que 1'on peut les diviser en deux
classes: (a) la premiere comprenant les composés 9, 10 et
13 qui présentent en RMN un systeme ABX probable-
ment parce que la rotation autour des haisons C,-C, et
C-C.o est particllement ou totalement empéchée; (b) la
seconde comprenant les composés 11 et 12, pour lesquels
H. est équivalent & H,. Ceci correspond a une libre
rotation autour de le liaison C.-C.o.

Le composé 2 est préparé a partir du dioxo-3-17 an-
drosténe-4 21 par extension du cycle D selon la méthode
de Tiffencau.™ * Le passage a la cyanhydrine 22, 4 son
acétate 23, puis a I'oxazolidine 24 conduit a un mélange
de D-homoandrosténolone 28 et de I'isomére carbonylé
en 17a 26. Il est nécessaire, pour cétaliser le carbonylc en
17a, d’oxyder I'alcool allylique qui s¢ deshydrate dans les
conditions de la préparation du dioxolane. La cétalisation
cffectuée sur 27 conduit a 2 et a 5% de 28.
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Tableau 1.
Hx HA Hl
A B
o q 4.00 q 1.9 q 7.94
:’? > -45  Jam “15 Jam D
M sa Jnx =95 Jax -4 Jnx =95
AB
2 S \ t 387 q 7% g 9
Jax=Jux =8 Janm =1s Jan - 18
Ha M f JA)- -8 Jnx - 8
g A5 3w d mm
e g " Jax=Jax =8 Jax =Jux -8
A
N 383 d 9
Hx ' Jax Jux =8 Jax Jux -8
AL
He Ny LN\ q W9 g m g 7.80
Jax =95 Jan -15 Jan -1
Hg ‘ A Jnx -85 Jax =95 Jux -55
NS t 6.37
8
. Jam -‘Jum -8
OH
8 NS Octet 689  Sextuplet  7.03
J..;,"up -65 Jhrareia 6
L Jcosia =12 Juzarin -6.5
lu:pm. -9 ]..;...;, -9

Les glissements chimiques 7 sont exprimés en ppm, les constantes de couplage ct les

largeurs 4 mi-hauter en Hz.

s. d, (, q. désignent respectivement singulet, doublet, triplet, quadruplet.
La letter A a été attribuée au proton sortant au champs le plus faible.

La condensation du dérivé halogéné 1 sur la cétone af
éthylénique 2, (Fig. 3) effectuée dans le tertiobutylate de
potassium 4 reflux sous N selon la méthode d'Atwater,"
conduit au composé 29. La réduction de Birch suivie
d'un traitement a l'aluminohydure de lithium fournit
I'alcool équatorial 30. Les essais de cyclisation sur le

tosylate 31 correspondant'’ conduisent 2 un di¢ne non
cyclisé (M" = 530).

Cette cyclisation a db étre envisagée sclon une autre
voie, celle qui fait intervenir la cétone 42, voie initiale-
ment écartée parce que présentant sur la précédente
'inconvénient d'introduire deux liaisons éthyléniques.
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L'oxydation de I'alcoo! 30, par le réactif de Jones donne
la cétone 32 qui présente I'absorption caractéristique des
cyclohexanones 2 1700cm '. Le méthyle 19 se situant 2
la limite du cone d’anisotropiec de la cétone en 3, est
déplacé vers les champs faibles (r = 9.00) (Tableau 2).

L'action de I'éthérate de trifluorure de bore a 1% dans
le benzéne anhydre sur cette cétone 32, provoque i la
fois la cyclisation intramoléculaire attendue, confor-
mément aux résultats obtenus dans la synthése totale des
stéroides'™ < et la libération des cétones 17 et 17a,
comme l'indique en IR I'absorption caractéristique i
1740cm ' (cyclopentanone) et 1695cm ' (cyclohex-
anone).

Le produit 33 obtenu donne un pic unique en CPV, sur
colonne de¢ SE 30 a 1% (température 290°). Le pic
moléculaire correspondant (M" = 528) montre que 33
n'est pas hydroxylé, ce qui est confirmé par la spec-
trométrie IR. Ce composé résultant donc a la fois de la
déprotonation et de la deshvdratation du carbénium
cyclisé est un diéne non conjugué (Aa.. = 205 nm).

Deux stéréoisoméres sont possibles pour 33. Ils cor-
respondent aux configurations axiale ou équatoriale de

Fig. 4.

I'hydrogéne lié au carbone 5. En tenant compte des
valeurs de 7 pour les méthyles de la cétone 32 (Tableau
2) et des incréments de Zurcher," on peut attribuer au
méthyle 18, 18" et 19 les signaux de RMN, respective-
ment situés a  =8.91, 9.10 ¢t 9.28; on en déduit que le
méthyle 19’ résonne A r =9.09.

Cette faible valeur est incompatible avec la configura-
tion trans des cycles A’ et B’ dans 33 ot CH.\-19 se
trouverait 4 la fois dans les cones de blindage des dou-
bles liaisons A’ et A°: elle est par contre compatible avec
la configuration cis. La structure la plus probable
compatible avec le glissement chimique du méthyle est
celle donnée dans la Fig. 4.
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Tableau 2
Me 18 Me 19 Me 19 Mc I8 H vinyliques H divers
2 915 9.15 8.88 9.02 H. H. (cétal)
d. 4.62 q. 439 s. 6.10
Jusvme = 10 Juars - 10
Jmn' =55
Jus [Th 0
» 9.4 9.12 9.21 9.06 d. 470 q. 442 s. 6.10
Juiwe =10 Jwere <10 H. sextuplet
Jue == 8.8 6.68
J.un~ -0 Juvnza =S
Ju\«n:n =10
Jnkm'\ - 10
32 913 9.13 9.00 9.02 d. 468 q. 438 s. 6.10
Jyens = 10 Jha e ~ 10
Juan- = S
33 9.0 9.09 9.28 891 s. 43
m. 470 W12 =14
3 918 8.9 9.31 8.93
4 930 900 932 919 Hi:t 639
J -8
H-..m 684
W12 -2
Hiws 631
Wi12-6

L'hydrogénation sélective de A* du diéne 33, en
présence d'oxyde de platine fournit le produit 3 qui
donne un pic unique en CPV sur colonne de SE30 4 1%,
avec un temps de rétention supérieur & celui de 33. Le
pic moléculairc M' = 530, la disparition des signaux dus
aux protons vinyliques en RMN, et l'absorption UV
(Anax = 205 nm, € = 8.500) sont en faveur de la structure 3
possédant une double liaison tétrasubstituée. Le dép-
lacement des méthyles 18, 19 et 19 (Tableau 2) sont
également en accord avec cette structure.

La réduction de la dicétone 3 en diol 4 est effectuée
par le borohvdrure de sodium dans le dioxane. Elle
s'accompagne de la formation d'une faible quantité de
ceto-alcool qui résulte de la réaction plus lente du car-
bonyle en 17" et de 20% d'un diol épimére 17aa-
hydroxylé, que 1'on met en évidence en RMN par le
multiplet de I'hydrogéne 1738, qui apparait a 7 = 6.31 (W
1/2 = 6 Hz) a coté de I'hydrogéne 17aa du diol 4: 7 = 6.84
(W 1/2=20Hz). La réduction de l'oxo-17a D-homo
androsténe-5, dans les mémes conditions, conduit & des
résultats analogues.”

Transposition du diol 4

Elle est effectuée dans le systeéme éthérate de BF.-
benzéne anhydre (70/30 en vol) A reflux pendant 1 h. On
isole sur couche mince préparative, 3 coté de produits
apolaires, 25% d'un alcool éthylémique auquel est at-
tribuée la structure 34 (Fig. 5) sur la base des résultats
suivants: (a) le pic moléculaire M™ = 516 montre que la
réaction s'cst effectuée avec perte d'une molécule d’eau;
(b) I'hydroxyle restant est fixé sur un cycle 4 cing atomes
de carbone puisque par oxydation on observe la for-
mation d'un produit carbonylé 3Ma qui absorbe A
1740cm *; et (c) le produit de réduction de 34a con-
duit a l'alcool 34b épimeére de 34. La méme inversion
de configuration s'observe dans la séquence 35— 36— 37
(Fig. 5) qui est caractéristique du motif cis hydrindénone
des stéroides. Elle a déja été singalée par Jacquesy et al."

Par conséquent, les cycles C* et D' dans 34, 34a ¢t 34b
sont en jonction cis, le méthyle 18 a la méme position
que dans le produit de départ 4 et la double liaison a
migré en 8. C'est le résultat d'une transposition spinale
particlle. Elle s’accompagne de I'inversion des carbones
5.9 et 10'. Ceci définit donc la structure de 1'ensemble
des cycles A' B’ C' et D' dans 34, 34a et 34b.

Au niveau du cycle D, la perte de I'hydroxyle en 17a
s'accompagne de I'appartition d’une liaison éthylénique
comme le montrent a la fois la spectrographic de masse
(M" =516) et de RMN (pas d’hydrogénes vinyliques).
Cette modification structurale est identique a celle in-
tervenant sur 38 qui conduit a 39 dans les mémes con-
ditions expérimentales. On retrouve ¢n effet pour le
composé octacyclique 34, les signaux de RMN du D-
homo stéroide 39: un doublet & 9.26 + (J=6) et un
singulet 2 9.23 r correspondant au méthyle 19.

Tableau 3.
CH,I8 CH.§ CH.19 CH.17a CH.18
d 92§
< >
M 9.00 9.1 923 J=6Hz
k) 9.05 9.16
d 925
N
» 2.23 J-6Hz
] 9.13 9.13 9.13 8.92
41 9.09 9.14 9.23 8.92

La réaction conduisant de 4 3 34 est donc une trans-
position spinale qui se traduit par la migration de la
double liaison A' vers le cycle pentagonal, accompagnée
de la deshydration de I'hydroxyle 17a et de la migration
du méthyle 19. Ce résultat est confirmé par I'absence
d'absorption UV, caractéristique du di¢ne conjugué qui
aurait sirement pris naissance si la liaison éthylénique
avait migré vers le cycle D hexagonal.
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Transposition de la dicetone 3

Elle est effectuée dans le systeme méthanol/acide sul-
furique 50/50, car la transposition ne s'effectue pas dans
les conditions précédemment utilisées pour le diol 4.

Le produit brut de réaction donne en CPV des pics de
temps de rétention trés faibles correspondant a des
produits sans fonctions oxygénées (50% environ), qui
n'ont pas été analysés et deux pics de temps de rétention
supérieur a celui du produit de départ. Ces deux com-
posés sont isolés par chromatographie sur colonne; ils
présentent les caractéres suivants: (a) I'IR montre la
présence de deux bandes carbonyle a 1710 et 1740cm ',
caractéristiques d'une cyclohexanone et d'une cyclopen-
tanone; (b) méme pic moléculaire M* =530; ce sont
donc deux isomeéres du produit de départ 3.

Les données spectrométriques ¢t analytiques limitées
par les faibles quantités de produits obtenus ne nous ont
pas permis de définir avec certitude leur structure glo-
bale. On a cependant établi la structure au niveau des
cycles terminaux et proposé pour chacun d’eux une
formule probable.

Le plus retenu sur silice 40 posséde un spectre de RMN
sur lequel on observe seulement deux signaux: I'un a
8.927, I'autre 2 9.137 dont I'intensité correspond a trois
méthyles (Tableau 3).

Le premier de ces signaux cst attribué au méthyle 18
que I'on retrouve au méme champ dans les précurseurs 3
¢t 33, ainsi que chaque fois que I'on a ce méme motif trans
a-décalone (Tableau 2). Le signal commun aux trois
autres méthyles permet de supposer que les méthyles 19
et 19' occupent des positions relatives analogues et sont
proches du plan la de liaison éthylénique, donc déblindés,
ce qui justifie qu'ils soient superposés au méthyle 18'. Les
jonctions AB cis et A'B’ cis ct la double liaison en 3 de la
formule 40 satisfont a ces données.

Le dichroisme circulaire de 40 est positif: de = -1.65 2
305 nm et posséde I"allure caractéristique du chromophore
transhydrindanone que I'on trouve dans de nombreux
stéroides comme par exemple I'épiandrostérone." Ceci
montre que le carbonyle pentagonal a méme en-
vironnement dans 48 et dans le produit de départ 3 sil'on
admet que le DC du carbonyle hexagonal (qui est faible:
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Ae = —0.23 4 287 nm et additif dans une telle structure) ne
minore que de trés peu le dichroisme total.

L'autre isomére 41 posséde une RMN différente
(Tableau 3) et un dichroisme nul. L¢ signal de RMN 3 8.92
indique que le motif méthyl transdécalone n'est pas
modifié. La position des autres signaux par rapport a ceux
de 40 cst d'interprétation difficile. [.a valeur faible de
I'absorption dichroique montre que le motif transhy-
drindanone a disparu. Cette valeur est compatible avec le
motif cishydrindenone proposé dans 41 qui résulterait de
la migration du méthyle 19 et de la localisation de la
double haison en position 8. Bien que l'on ne puisse
pas proposer une structure qui soit indubitable, les
résultats expérimentaux montrent que les modifications
apportées au produit de départ 3 concernent seulement les
cycles A", B, C et D'.

CONCLUSION

L fait que dans les deux transpositions étudiées, la
double laison se rapproche du systeme hydrindane,
montre que la tension intracyclique qui lui est associée a
un effet orienteur trés net sur le cours de ces réactions. En
d’autres termes, ces résultats sont en accord avec
"'hypothése que la tension intracvclique constitute I'effet
directeur des transpositions spinales dans le cas ol le
sequelette est sculement hydrocarboné ou peu fonc-
tionalisé. Dans le cas présent, la position des fonctions
(OH ou C=0) a I'extrémité de la chaine spinale et leur
symétric sont telles que 'on peut considérer leur effet
orienteur comme nul.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (non corrigés) ont été pris sur platine
chauffante 1.eitz 350. Les pouvoirs rotatoires spéeifiques pour la
raie D du sodium ont été déterminés a 25°C dans le chloroforme
anhydre sur un polarimétre Roussel-Jouan électronique. Les
spectres R sont enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer 450. Les
spectres UV sont enregistrés dans 1'éthanol (sauf indication
contraire) sur un apparcil Unicam SP 700
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Les spectres RMN ont été pns dans le deutérochloroforme sur
appareil Varian A 60 ou HA 100. Les déplacements chimiques
sont expnmés cn t ks constantes de couplage en Hz. le
tétraméthylsilane scrvant de référence interne. les spectres des
composés 34, 40 ct 41 ont été enregistrés sur appareil Cameca, a
250 Mz en transformées de Fourrier, au laboratoire du Professcur
Crevat 4 la Faculté de Pharmacic de Marscille, par Mademoiselle
Noailly que nous remercions vivement pour son aide.

les déterminations microanalytiques du carbone ¢t de
I'hydrogéne ont ¢té réalisées au laboratoire du CNRS a
Montpellier, celles de 'oxygene au laboratoire du CNRS de
Thiais.

Les spectres de masse ont été cnregistrés a la Faculté des
Sciences de Montpellier, sur appareil JEOL. § M S D 100.

Acide cétonique 6

Le céto acide 6 a été préparé par oxydation périodique-
permanganique de 1'acétate de testostérone 8, sclon la méthode de
Fdward ef al.'” A partir de 10 g de produit de départ, on recucille
8g d’'une huile ayant les caractéristiques de I'acide cherché. IR
3200, 2600, 1735, 1705, 1250cm .

Action de U'éthyléne glvcol sur €

10 g d’acide cétonique dissous dans 160 ml de benzéne et Sml
d'éthylene glycol avec 150 mg d'acide paratoluene sulfonique sont
portés & reflux pendant 1.5 h avec séparateur d'cau. |.'extraction
habitucllc donne 9g d'unc huike visqueuse 7 que 'on utilise sans
autre punfication.

Dihydroxy-3,178 éthylénedioxy-5 diphényl-3,3 séco-3.5 nor<d
androstane 8

On prépare environ 27 g de bromure de phényl magnésium par
action de 3 g de magnésium sur 24 g de bromobenzenc dans I'éther
anhydre. On ajoute 9 g de dicetal 7 dans 30 m! de benzéne anhydre.
Aprés 1 h d'ébullition a refux, on procede a I'extraction habituclle
qui permet de recueillir 15g dhuile. Cette huile est chroma-
tographiée sur colonne de 350 g de silice. L'élution par le mélange
benzénc-éther 50/50 donne 11g de produit 8. F - 89-91°C,
)= =3, IR (KBr): 3440, 3080, 3060, 3020, 1600, 1495cm .
Analyse: Calc. (Ch:Ha ;00 C, 7883, H, 863, 0,13.04: Tr. C,78.72;
H, 8.26; 0, 13.04%.

Fig 6. 4
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Hvdroxy-118 o0xo-§ diphényl-3.3 séco-3.5 nor4 androsténe-2 9

11 g de diphényl carbinol 8 dissous dans 500 ml d'acide acétique
a 10% d’eau, sont portés | ha reflux. Par addition d'eau, on obticnt
un précipité qui est essoré et chromatographié sur 200 g de silice.
L.'éther de pétrole/éther 70/30 élue 1.3g de 9b. ['éther de
pétrole/éther S0/50 éluc 6 g de 9a. F = 81-83°C, [a]n = =113°. UV
Arao = 2530m, ¢ 15.000. IR (KBr): 3440, 3080, 3060, 3020. 1700,
1600, 1492 cm '. Calc. (CvH..0:) C.84.07: H,8.47. 0,747, Tr. C.
83.50: H, 8.56: O, 8.02%.

Acétoxy-118 oxo-S diphényl-3.3 séco-3.5 nor-4 androsténe-2 9%

6 g de l'alcool 98 sont acétylés dans SO ml de pynidine et SOm!
d'anhydride acétique jusqu'a disparition du produit de départ.
1.’addition d'eau fait précipiter 6 g d'acétate 9b. I - 179-181°C,
lae =+ 1105 UV AL, =253nm, ¢ 15,000. IR (KBr): 3080, 3060,
3020, 1735, 1730, 1705, 1600, 1495 cm '. Calc. (C,:Hw0.) C, 81.66:
H, 8.14; 00, 10.20; Tr. C, 81.10; H. 8.17; O, 10.89%.

Hydroxy-$§ acétoxy-178 diphényl-3.3 séco-3.5 nor4 androsténe-2
10 e 11

7 g de I"acétate 9b dissous dans 100 m| de benzene anhydre sont
versés sur 7 g de tertiobutoxy alumino hydrure de lithium dans
100 mi d’éther anhydre, ct protés a reflux durant 3h. Apres
décomposition de I'exces d’hydrure ¢t extraction habituelle, on
recueille 7 g d’'un melange de 10 ¢t 11. Une chromatographie sur
280 g d'alumine (activité 11, [1I) permet d'éluer par le mélange
éther de pétrole/éther 80/20, 4g de 10, F-71-73°C. [a],, -
UV Adaie - 2520m, ¢, 16.500. IR (KBr): 3460, 3080, 3060, 3020,
1730, 1725, 1600, 149Scm ' (CHCLL): (0.02 M) 3585¢m ' (0.1 M)
385 cm . Cale. (Ci:HWOW C, 81310 H, 8.53; 0, 10.16: Tr. C,
81.44; H, 8.94; O, 10.02%. Par le mélange éther de pétroleiéther
70/30, 1.5g de 11 cst obtenu. F 143-5°C, [a)n - - %°. UV
Aae - 252nm, ¢, 15,500. IR (KBr): 3460, 3080, 3060, 3020, 1735,
1730, 1600, 1495, 770,760 cm ' Cale (C:HLO)C.81.31:H 8 530,
10.16; Tr. €, 80.70; H. 8 70; O, 10 78%.

Action du chlorure de thionyle sur 1 alcool 11

1.5 g d’alcool 1 est dissous & 0°C duns 70 ml de pyridine anhydre.
On ajoute goutte a goutte 10 ml de chlorure de thionyle. Aprés 1 h
de réaction I'exces de SOCI: est décomposé sur de la glace pilée.

On neutralise a la soude, extrait a I'éther ¢t recueille 1.5g de
produit brut. Une chromatographie sur S0g de silice donne par
¢élution avec le mélange éther de pétroleiéther 90710, 900 mg de
diene 13. F=108-110°C, [a]n - +71.8°, UV AL . =252nm, e,
17.000. IR (KBr): 3080, 3060, 3010, 1735, 1600, 1495¢m '. Calc.
(C;HL0,) C, B4.54; H, 843; O, 7.04; Tr. C, 84.46: H. 840, O,
6.90%.

Dxhvdroxy-SB178 diphénvl-3.3 séco-3.8 nor-4 androsténe-2

S00 mg de I'alcool 10 dissous dans 20 ml d’éther anhydre sont
traités A reflux par 300 mg d'aluminohydure de lithium pendant | h
Aprés décomposition de l'exces d’hydrure et éhimination
habituclle du solvant, on recucille 490 mg de diol 18. FF = 85-87°C.
IR (KBR): 3330, 3080, 3060, 3020, 1600, 1495cm .

Dioxo-8,17 diphényl-3,3 séco-3,5 nor-<d androsténe-2

400 mg du diol précédent dissous dans le minimum d'acétone
sont traités par 0.8 ml de réactf de Jones. L addition d’cau fait
precipiter la dicétone que T'on recnistallise dans e méthanol.
F - 58-60°C. IR (KBr): 3080, 3060, 3020, 1735, 1700, 1600,
1498 cm '

Diphényl-3.3 séco-3.5 nor-4 androsténe-2 12

300 mg de dicétone sont portés une 1/2h a reflux dans 10mi
d'éthylenc glycol auxquels sont ajoutés 0.3 ml d'hydrazine 4 98%.
Apres refrowdissement et addition de 300 mg de soude dissous
dans le minimum d'cau. la solution est portée 0.5h a
¢bullition. Ensuite, on distille 1'eau ¢t 'excés d’hydrazine.
Lorsque la température a atteint 190°, le mélange réactionnel est
porté 2h a reflux. Aprés refroidissement, addition d'cau,
extraction & I'éther et évaporation des solvants, on recueille unc
huile marron qui, par filtration sur 10g dc silice, donne 100 mg
d'unc huile incolore. IR: 3080, 3060, 3020, 1600, 1495 cm '. Calc.
(CwHuw) €, 90.39; H, 9.61: Tr. C, 90.75; H, 9.80%.

=14,

Hvdroav-178 séco-2.¢ dinor-3.4 androsténe-$ oique-2 14

388 de diene 13 dissous dans 150 ml d'acide acétique sont
portés a 65°C. On ajoute en 15 min 23 m] d'une solution de 3.15g
d’anhydride chromique dans 30 ml d'acide acétique a 10% d'eau.
On suit I'évolution de la réaction par CCM. Des que le produit de
départ a disparu (environ 20min), on stoppe la réaction par
addition d'cau. Unc premicre extraction & I'éther donne un résidu
huileux qu'on reprend par une solution | N de soude jusqu'a pH
basique. Une deuxkme extraction a I'éther élimine les produits
secondaires. Les caux basiques acidifiées par une solution a 20% de
HCl sont extraites trois fois a I'éther. Les éthers lavés a I'cau,
séchés et concentrés donnent 1.9g d'acide 14 qu'on punfic par
élution au mélange benzénc/éther 70/30 sur 100g de silice.
F - 166-168°C, [a) = 1°. IR (KBr): 3430, 3015, 1712, 1450¢cm .

Ox0-17 séco-2.S dinor-3.4 androsténe-S oique-2 16

1.9 g d’acide 14 dissous dans le minimum d'acétone sont traités
par 2 ml de réactif de Jones. L'addition d'cau fait cristalliscr 1.8g
du séco acide 16. F - 161-162°C, [a),, -42. IR (KBr): 3140,
3080, 3015, 1730, 1710, 1460, 1400cm . Calc. (C,-H..0y) C, 73 88;
H. 875, 0, 1737, T1. C, 73.59; H, 8.69; 0, 17.63%.

(Oxo-17 séco-2.8 dinor-3.4 androsténe-S oate-2 de méthyle 17

1.8g de l'acide 16 sont portés 0 Sh i reflux dans 180 ml de
méthanol avec 18ml d'HCl concentré. Aprés addition d'eau,
extraction 4 I'éther et séchage des solvants, une chromatographie
sur 90 g de silice permet d'éluer au mélange éther de pétrole/éther
65135, 1.1g de I'ester méthylique 17 thuileux): IR (NaCl)y: 3018,
1735, 1460. 1380, 1280 ¢cm . Cale. (C..H.,00)C.74.44: H,9.03. Tr.
C, 73.30: H, 8.947%.

Ethylénedioxy-17  séco-2.S dinor-3.4 androsténe-5 oate.) de
méthyle 18

1 g d’ester méthylique 17 sont portés Smin a reflux dans 3ml
d’une solution de 60 mg d'APTS dans | ml d'éthylénc glycol et
2ml d'orthoformiate d'éthyle. L'addition d'eau suivie de la
neutralisation au bicarbonate et de I'extraction a I'éther donne
950 mg du produit 18 que l'on recristallisc dans le méthanol
contenant un goutte de pyridine. F = 118-120°C, [a];, - —33°. IR
(KBr): 3020, 1730, 1220, 1180cm . Cale. (CHw0.) C. 71.82; H,
9.04; 0, 19.14; Tr. C, 71.65; H, 9.03; O, 18.49Z.

Hvydroxy-2 éthylénedioxy-17 séco-2.8 dinor-3.4 androsténe-S 19

900 mg d'ester 18 dissous dans 60 ml d'éther anhydre sont traités
0.5h a reflux par 900 mg d'aluminohydrure de lithium dans
30 ml d’éther anhydre. Apres décomposition de I'exces d’hydrure
par unc solution saturée de tartrate de potassium ct de sodium,
unc extraction a I'éther donne 800 mg d'une huile incolore qu'on
utihise sans autre purification. [a}, - —21°. IR (NaCl): 3350, 3015,
1660 cm . Cale. (CoHWO,) C, 7447 H, 987, Tr. C, 73.44; H,

9.75%.

Tosyloxy-2 éthyléne dioxy-17 séco-2.8 dinor-3.4 androsténe-S 20

A 800 mg de 19 dissous dans le minimum de pyridine, on ajoute
2.5g de chlorure de tosyle. 1.a solution est abandonnée 2 h a 4°C.
L addition d’cau ne faisant pas précipiter le produit, on procéde a
une extraction a I'éther; les éthers acidifiés par HCl 20%, puis
neutralisés par NaOH 10%, sont lavés & lI'cau, séchés «t
concentrés. On recueille 1.1g de tosylate huilcux 28. IR (NaCl):
3070, 3018, 1660, 1495, 1190, 1180, 1100¢m .

lodo -2 éthylenedioxy-17 séco-2.S dinor-3.4 androstene-S 1

1.1 g de tosylate 20 sont dissous dans 30 ml d’acétone auxquels
on ajoute 1.1g d'iodure de sodium, et portés a reflux 1 nuit. Le
précipité formé est essoré et lavé A l'acétone. Le solvant est
évaporé, et les cristaux obtenus repris par 'éther qu'on lave avec
une solution de Na:S$.0+; la phase éthérée est lavée & I'cau, séchée
puis concentrée: on obticnt 850 mg de cnstaux qu'on recristallise
dans lc méthanol. F - 108-110°C, [a)i = - 11°. IR (KBr): 3015,
1660, 1360, 1340 cm . UV A... — 208 nm, ¢, 2000, =258 nm, ¢, 850.
Cale. (CioH»0:1) C, $4.80; H,6.97. 0, 7.69; Tr. (C, 55.43: H, 7.11;
0. 7.80%. Masse: M' d16.
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Préparationde ' oxazolidine 24 é pantir du dioxo-3.17 androsténe -4
21. Hydroxy-178 cvano-17 oxo-3 androsténe-4 22

10g de dioxo-3,17 androsténc-4 21 sont dissous dans 100 ml
d’acétone cyanhydrine auxquels on ajoute 2 ml de soude aqueuse &
10%. On maintient la solution 1.5 h sous forte agitation, entre 10 et
15°. Le mélange cst jeté dans 2.5] d'eau contenant 2.5 ml d'acide
acétique. Le précipité est essoré puis séché; on recucilie 9¢ de
cvandnine 22. F ~200-203°, [a},, - = S0°. IR (KBr): 3240, 2230,
1600, 1610¢m '. UV A... - 240nm, ¢, 16,500. Calc. (CxH:-O:N)
C.7.64;: H, 868 Tr. C, 76.40; H, 8.65%.

Acétoxy-1718 cyano-17a oxo-3 androsténe-4 23

9g de cyanhydnne 22 sont dissous dans S0 ml de pyridine et
S0 ml d’anhydnide acétique. Aprés 24 h 3 température ambiante, le
mélange cst jeté sur de la glace pikée. Le précipité essoré et séché
donne 9g de produit 23. F = 154-156°, [a}» = ~38°. IR (KBn):
2240, 1758, 1675, 1620cm . LUV A...~240nm ¢, 16,500. Calc.
(C::H0N) C, 74.33; H, 8.22; Tr. C, 74.16. H, 8.35%.

Hvdroxy-38 oxazolidine-17.17 androsténe-4 24

9g d'aluminohydrure de lithium sont dissous dans 300 ml
d'¢ther anhydre. 9 g de 23 dissous dans 300 ml de benzene anhydre
sont versés goutte a goutte a température ambiante, en 40 min. On
mamticat Iagitation 30 min puis on porte a reflux 30 min. L'excés
d’hydrure est décomposé par l'eau, les solvants organiques
évaporés et le précipité obtenu filtré et séché soigneusement. Le
sulide est extrail au soxhlet par I'acétone. Aprés évaporation du
solvant ¢t élimination de I'oxyde de mésityle formé au cours de
I'extraction on recucille Sg d'oxazolidine que 1'on utilise sans
autre punification.

Hydroxy-38 oxo-17a D homo andrusténe-4 26

A §g du produit précédent dissous dans 30 ml d'acide acétique
dilués par 600 ml d'cau, on ajoute 4 O° et par petites fractions, une
solution de 1.5 g de nitrite de sodium dans 60 ml d'cau. Aprés 3ha
0° ¢t une nuit i température ambiante, on filtre le précipité que 'on
reprend par 'acétate d'éthyle. 1 a phase organique traitée de fagon
habituelle conduit 4 2 g de produit. Une chromatographie sur 100 g
d’alumine permet d'élucr au mélange éther de pétrole/éther 75/25 (a)
1.1g de 26, F =135-137°, IR (KBr): 3460, 1690, 1270cm ., Calc.
(CxoH w0, C.79.42.H.10.00; Tr.C,78.80; H,9.78%: (b) 20 mg de 28.
F =208-210°, IR (KBr): 3410, 1695, 1280 cm .

Dioxo-3.17a D-homo androsténe-4 27

850 mg de 'alcool 26 dissous dans le minimum d’acétone sont
oxydés par le réactif de Jones. 1."addition d’eau fait apparaitre des
cnistaux qui, aprés séchage et recnistallisation dans MeOH/CHCI,,
donnent 7S0mg de 27. F=175-177, [a), = ¢+ 54°. IR (KBr):
1700, 1670, 161Scm ', UV A...—240nm, ¢, 16,000. Calc.
(CxH:0:) C, 7995 H, 9.39; 0, 1065, Tr. C, 79.24; H, 9.34; O,
10.63%. Masse M" Calc. 300.42; Tr. 300.

Oxo0-3 ethyléne dioxy-17a d-homo androsténe-4 2

750mg de la dicétone 27 sont dissous dans 17ml d'éthyl-
¢nedioxy-2.2 butane préparés suivant la méthode de Ringold,'
auxquels on ajoute 15 mg d'acide paratoluéne sulfonique. Aprés
3h d'agitation a température ambiante, on neutralise I'APTS,
¢lemine les solvats et recueille 1 g d’huile. Une chromatographie
sur 60 g d'alumine permet d'éluer successivement: (a) au mélange
éther de pétrole/éther 80/20, 150 mg de dicétal 28, F = 222-224°,
IR (KBr): 1260, 1190, 1185, 1135, 1110cm *; Cale. (C:..H.0.) C,
74.19, H,9.34; 0. 1647, Tr. C, 74.64; H, 9.16; O, 16.40%. (b) au
mélange éther de pétrole/éther 70/30, 750 mg de monocétal 2,
F - 142-144°, (a), = - 33, IR (KBr)y: 1675, 1615, 1230, 1130,
109Scm . UV Ao = 241nm, ¢ 15500, Cale. (C::H,,0,) C,
76.70; H, 9.36; O, 13.93; Tr. , 76.43; H, 9.33; O, 14.19%. (¢c) au
mélange éther de pétrole/éther 50/50, 100 mg de produit de départ
.

Composé de condensation 29,

On porte a rcflux sous azote 15ml d'unc solution de
tertiobutylate de potassium formée par dissolution de 1g de K
dans 50 ml d’alcool tertiobutylique. On ajoute 300 mg de cétone
éthylénique 2 dans 1S ml de tertiobutanol bouillant. 400 mg de

C. CHAVIS ¢f al.

dérivé iodé 1, dissous dans SOml de (BuOH sont ajoutés par
petites fractions en 1.5 h. Aprés avoir maintenu le reflux 1.5h, on
ajoute de I'cau, ¢vapore le solvant ¢t extrait 3 fois au CHCl,. On
recucille 700 mg d'un résidu huileux. 1.a chromatographic prépa-
rative sur plaque de silice fluorescente (épaisseur 2 mm) (solvant
de migration benzéne/acétate d'éthyle 70/30) permet de séparer
trois fractions: (a) 250 mg de cétone éthylénique 2; (b) 120 mg de
produit de condensation 29, F — 108-110°, (a )i, = ~ 14°, IR (KBr):
1665, 1605, 1190, 1175c¢m ', UV A.., = 251 nm, ¢, 9800; Massc
CaHuw04 632.89; Trouvé M* 632.5, (¢) 280 mg de produit 10dé 1.

Réaction de Birch sur le composé 29

A unc solution de 30 mg de lithium dans 30 ml de NH, liquide on
ajoute goulte a goutte 120 mg de 29 dans 5 ml de dioxane. Aprés
S min d’agitation on décompose le complexe par 500 mg de NH.Cl
¢t on extrait au CHC).. On recueille 118 mg d'un mélange de
cétone 32 et d'alcool 38 que I'on traite par S50 mg daluminohydrure
de lithium a reflux dans 20 m] de benzénc anhydre. La purification
sur S g de silice du produit obtenu, donne 85 mg de I'alcool 30.
F =8584° [a)» = -4 IR (KBr): 3440, 1130, 1105c¢m ', Masse
CaHuO: 636.92; Trouvé M® 637,

Oxvydation de I'alcool 3

70 mg de 1'alcool 30 dissous dans le minimum d'acétonc sont
oxydés par 0.2ml de réactif de Jones. On obtient 70 mg de
composé 32 que I'on recnstallise dans MeOH/CHCl.. 32 fond en
se décomposant. UV Ay inmerann - 205 nm, ¢, 7000; IR (KBr):
1700, 1610, 1175, 1100cm ‘. Masse C. Ha:O. 634.91. Trouvé M~
635.

Cyclisation de la cétone 32

On maintient sous agitation a température ambiante pendant 3 h
une solution de 60 mg de 32 dans 7ml de benzénc anhydre et
0.1 ml d'éthérate de trifluorure de bore fraichement redistillé.
Aprés neutralisation au bicarbonate de sodium ¢t élimination des
solvants, on recucille 80 mg d'une huile qui, par chromatographie
sur S g de silice donne, au mélange éther de pétrole/éther 80/20,
40mg de 33a. F=28S28T [a),-- +14° IR (KBr): 1740,
1695cm . UV Avcccsiitmeass ~ 205nm, ¢, 16000, Masse:
CH.:0, $28.79. Trouvé M* $28.

Hydrogénation du diéne 33a

20mg de diéne 33e dissous dans 3 mi d'acétate d'éthyle sont
hydrogénés pendant 1 h sous | atmosphére, en présence d'oxvde
de platine. Aprés élimination du catalyseur ct des solvants, on
obtient un produit piteux 3, méme aprés purification sur | g de
silice. TR (CHCL): 1740, 1710em " UV Amarsyoronesanes — 207 0,
¢, 8700; Masse C..HLO: £30.80. Trouvé M" $30.

Réduction de la dicétone 3

20mg de 3 dissous dans Sml de dioxane sont traités 1 h a
température ambiante par 20 mg de borohydrure de sodium. On
obticnt un mélange de diol 4 ¢t de monocétone que |'on sépare par
CCM préparative de silice (solvant de migration: hexanc/acétate
d'éthyle 80/20). On obtient (a) diol octacyclique 4 (12 mg), IR
(CHCL,): 3602, 1450, 1380, 1050cm , Masse: C,-Ho 0. $34.83.
Trouvé M" S34. (b) monocétone (3 mg), IR (CHC,): 3620, 3020,
1740, 1450 cm .

Transposition du diol &

8 mg de diol. dissous dans 0.5ml de benzéne anhydre, sont
traités a température ambiante pendant 2 b, par 1 ml d'éthérate de
BF.. Le milicu réactionnel, dilué a I'éther, est neutralisé par une
solution saturée de bicarbonate de Na. Aprés séchage et
évaporation de solvants, on recucille 8mg d'huile. Une
chromatographie sur 1cc d'alumine conduit a 2mg de M, semi
cristallise IR (CHCI,) OH: 3460c¢m '= M' - 516. RMN, voir
Tableau 3.

Transposition de la dicétone 3

A 8 mg de dicétone dissous dans | ml MeOH, on ajoute goutie a
goutte en 0.5 h, 1 ml d"acide sulfurique concentré. 1. agitation est
maintcnue a la température de 40° pendant 1 h. Aprés addition
d'eau, I'extraction au chloroforme s’effectuc de maniére habitucl-
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le. On recueille 8 mg de produit semi cristallisé. Une chroma-
tographic sur 3g d’ALO, permet d'éluer successivement au
mélange éther de pétrole/éther $0/50. (a) | mg de 4@. IR (CHCI,):
1740, 1695 cm '. M™ - 530: (b) 2 mg dc 48~ 41, (c) | mg de 41 qui
présente les mémes caracténstiques spectrales que 49.

Hydroxy-178 méthyl-S8 nor-19 (148) androstene-8 3§

A 1g d’hydroxy-178 androstene-S dissous dans 10m) McOH,
on ajoute en 19 mn. 100 ml de H.SO, concentré en veillant a ce que
la température ne dépasse pas 15°. Le mélange est versé sur de la
glace pilée et extrait au CHC).. La phase organique, neutralisée a
la soude, est lavée, séchée et concentrée. On recueitle 1 g d'huile
qu'on chromatographie sur S0 g d'alumine. L alcool 38, huileux,
est élué au mélange éther de pétrole/éther 80/20. [a)i, = +65° IR
(NaCl): 3360, 1120, 1080¢m . Calc. (CwHwO0) C, 83.15; H, 11.02;
0, S.83: Tr. C, 83.25; H, 11.10; O, 5.78%.

Ox0-17 méthyl-Sg8 nor-19 (148) androsténe-8 3

200 mg de l'akcool 38 dissous dans le minimum d'acétone sont
traités par 0.5 ml de réactif de Jones. Aprés traitement habituel, on
recucille 200mg de cétone 36 sous forme d'unc huile. IR:
1730cm . Cale. (CoHw0) C, 83.77; H. 10.36: O, $.87; Tr. C,
R3.48. H. 10.30: O, 5.95%.

Hydroxy-17a méthyl-SB nor-19 (148) androsténe-8 37

100 mg de cétone 36 dissous dans 20ml d'éther anhydre sont
traités a reflux, pendant 1 h par 80 mg d°AllLiH4. Apres traitement
habituel, on recucille 100 mg de 37 qu'on purifie par filtration sur
Sg d'alumine. IR (KBr): 3350, 1115, 1105¢cm .

Méthyvi-17 D-homo androsténe-13 39

A 0 mg d'hydroxy-178 D-homo androstane 38 dissous dans
0.5 ml de benzéne anhydre, on ajoute | ml d'étherate de trifluorure
de bore. Le mélange réactionnel est porté 0.5h & reflux. Aprés
neutralisation ¢t extraction habituelle. on recueille 30mg d'un
résidu que 'on chromatographie sur alumine. Le produit 39 est
clué a I'éther de pétrole. F - 168-170°, IR: 1445, 1380. 1350,
5, 0cem .
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