
CATALYSEURS BIFONCTIONNELS-IV 

SYNTHESE ET ACTION CATAI.YTIQUE DE STEROiDES 

COMPORTANT UNE FONCTION Al.COOl. ET UN NOYAU 1MIDAZOI.E 

laboratom de Synth&c Orpanique. Ecok Pdylechniquc. 9113 PaJawzau C&x. France 

R&n&-la fixation de deux chaine\ carhonCcr lermrnt!cr I’unc par un hydroxyk. I’autrc par un rmidazok. sur de\ 
dramin&$.lifl sttroidcs de la \Crie androstane normak CI mod&e (whomo) est dCcntc. L’acrron caraJ)ttquc de 
ces produits sur I’hydrolyx dc I’acClate de p&tropMnyk es1 ttudibe. On observe une ICg&rc acc4Crarron dc 
I’hydrdyse lorsquc ronl 4multaCmenr prCunls \ur k mtme cqucleffc rtCroidc kr groupcmcnl\ imidazok ct 
alcool. 

Absfract-The hrndmp of IWO 4c chains bearmg an hydroxyl and imrdardc terminal group on 6&%17~drammo 
steroid\. tn the normal and t>homo wrcs. IS descntxd. The catalytic c!Tccf of [hex product\ on the hjdrolyw of 
p-nitro-phenyl acetate ir xtudxd. A sltghr acceleration IS otwrvcd Ah compounds m uhlch hjdroxyl and 
imidazolc groups are attached IO the \tcrold skeleton 

Cc mCmoire dtcrir la synthkse CI I’acrivi1it des stCroides 
I et 2 (Fig. I). catalyseurs bifonc1ionrAs comportant un 

noyau imidazole cl unc fonclion alcool. groupcmcnls qui 

participent de mani*re dC1crminantc i I‘action caralytiquc 
de I’a-chymolrypsinc.‘.’ 

I.es raisons du choix du s1Cro’idc I possCdant un 

squelette androstanc modifiC (nhomostCroidc) ant dtja 
CIC CvoquCes dans lc mCmoirc prCcCdcn1. I,e produit 2 ne 

diffkre du produit I que par I’orientation de\ deux 

chaines carbonCes (portant I’une I’alcool. I’aurrc I’imi- 
dazole) par rapport au steroidc. L’interaction cntrc 
I’imidazole et I’alcool Clan1 plus probable pour le com- 

post 1. on peut s’attendrc H une acrivirC caralytiquc plus 
grande de ce produir. 

.Syfht%e des cotolpseurs bifoncfionnds 1 er 2 

La synth&c dcc composts I et 2 fait appel i la mCmc 
sfrie de rCactions sur deux squelertes de dCpart 

difftrents: d’unc part I’amino- 178 hydroxy-3/3 andros- 

r&ne-5 5.’ d’aulre pars l’amino-178 mCthyl-l7aa hydroxy- 

3B IS homoandrost*ne-5 4. L’amine 4 es1 obtenue avec 
un rendemenr de 8W par rtduction de la O-mCthgl oximc 
3.t 

IR s&ma des rCactions utilisCcs pour synrhtricer 1 et 
2 es.1 donnC Fig. 2. La sCquencc dcs r&actions choisie 
Implique de commencer a introduirc la chainc en 178 
(voir paragraphc wivant). En effet. les amines 178 son1 

obtenues par reduction dcs oximcs correspondantes. 

tandis que I’amine+? es1 prCparCe par rCduction du 
dCrivC A-5 nilro-6. provenant lui-mime d’unc oxydation 
nitriquc de la double liaison. CCIIC dernitre rCaction qui 
ne peut se faire en prCsence d’une fonction c&one. est 

Ye travarl fall parfic de la IMU de Doctorat d’Etat de P. 
Jaudon ((‘NRS A.0 12914). 

:la faibksrc dcs rcndcmenrs ohtcnw 1 p.ar~u de I’ox~me non 
mtthykc (mtrhode cla$%lquc) peur Crrc due i la formatron de 
complcwt dc ~)pc A;- pCnCralcmcn! pcu wluhlc\ dan\ Ic\ 

NtrlH, 
whantx UIIIIGX CI rendant la rtiducrwn d~fTic~lc 

par contre. r&&able sur les amides 6 et 7 aprtts fixation 

de la premikre chaine pour conduirc aux produirs 8 cl 9. 

I.‘ach+vement de la synthitse comportc I’hydropCna- 

[ion catalytique de 8 e1 9 en amines axiales 68’ (10 et 11) 

puis la condensation i I’aide du rCactif K de Woodward 
de la N-benzyloxycarbonylc histidme conduisant rcs- 
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~ii. 2. L~S produits (sJ.[~]. [9].111] et 1131 comportant un squcktc androsrane non modif%. rwtdenr ks mtmcs 
substituants que les whomoandrostanes correspondants (prduiu 4.6. 6. 10 ~1 12). 

pectivemenf aux dtrivts 12 et 13. La demitre &ape est la 

rtgtntrarion du groupemenr hydroxylc de la chainc bran- 
ch& en 178. L’utilisation de conditions deuces permet 
de saponifkr I’acttate sans toucher au groupemenr 
protecreur la fonction amine de I’histidine bran&e en 
r5fi.t 

Etude du branchntnr de lo chainc en 178. Le 

branchemenr de la chaine en 178 qui, formellernenr, 
correspond B la condensation de I’acide hydroxy-7 hep 
lanoique sur les amino-178 sttroides a CIC r&list au 
moyen de diverses mtrhodes qui ont ttt mises au point i 
propos de la synthtse du produir 7 (strie androsrane 
normale). L’applicadon de ces mtthodes A la synthtse de 
I’amide 6 conduit a des rtsuhars difftrenrs. dus i la 
difftrence de conformation des amines dans les deux 
strics. 

Irs rtactions urilistcs ntcessitenr la synrhtse de 
dtrivts de I’acide heptanoique II, IS et 16 (Fig. 3). 
Ceux-ci sonr obrcnus a partir de I’esrer 17 provenant 

WC proupemcnr pro~cc~cur supprim lcs possibiMs d’intcrac- 
lion avcc I’aminc librc qui compliqucrait I’inrcrprCtation dcs 
rksulrars de I’t~udc cin4riqt.e 

lui-mime de I’oxydarion de la cycloheptanone par I’acide 
de Caro en prtstnce d’tthanol. suivie d’une rcsttrifi- 
cation du produit brut obtenu.’ 
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Catalyscurs hifoncllonncls-IV 

Les rcndements ohtenus darts la synth&se des amides 6 
et 7 au moycn de trois methodes differentcs (par I’intcr- 

mfdiaire de I’adde. par I’utilisation du reactif K de 
Woodward et par I’action d’un anhydride de mix(e) sont 

consign& dans lc ‘Tableau I. 

La methode cia I’ruide prisente I’avantage d’utiliser 
Tester 17 sans passer par I’acide libre plus difficilemcnt 

isolable. I.‘hydrazidc 14 ohtenu H partir de Tester 17 est 
transformt en slide par action de I’acide nitreux. Cet azide 

peur reagir sur les amino-sttroides 4 et 5 pour former la 
liaison peptidique. Les plus faibles rendements obtcnus 

sont dus a la formation parallele d’urecs 19 et 20. La 
formation de ces produits peut s’expliqucr par le rear- 
rangement de I’adde en isocyanate qui. en reagissant sur 
I’aminc forme I’uree. la faihle solubilite de I’amino- 

steroide en ralentissant la reaction rend possible la com- 
petition entrc les deux reactions. Bien que I’amidc soit 
separable de I’urec par chromatographic d’autres me- 
thodec ont CtC cnvisagies afin d’ohtenir lcs produits 6 et 7 

avec un bcjn rendement. 

Parmi tous le5 reactifs facilitant la formation de la 
liaison peptidique.” le rtactif K de Woodward’ formant 
avcc I’acide un ester d’enol reactif. presentc I’avantage 

de ne pas neccssiter le hlocage des fonctions alcool. Ce 
reactif a d’ailleurs CtC utilise au tours de la fixation 
d’acidcs amines CI de peptides sur un squelette 

stero’ide.‘” Cctte methode conduit a de mauvais ren- 

dcmcntc dus a la faihle solubilite des produits dans les 
solvanls utilises. 

la dcrniere methode employee utilise I’anhydride 
mixte resultant de I’action du chloroformiate d’ethyle sur 

I’acidc 16. Cette methode donne de bons rtsultats bien 
qu’il soit necessairc dans ce cas de bloquer les fonctions 

alcool (sous forme d’ethcr de tetrahydropyrannyle). 

Tableau I. Hranchement de la chaine carbonCc en 170 

MCrhode 

Atide 
RLactd de 
Wooduard 
Anhydride 
mlxlc 

Rcndemenr en 7b 
\Crie sb5roide 
non mod&c 

37% 

80% 

Rendement en 6b 
strk &3mo 

WV% 

2oR: 

7% 

Action catolyfiquc des prod&s 1 et 2 

L’action catalytique dcs composes 1 et 2 a CtC mesurec 

sur I’hydrolyse de I’acetate de p-nitrophenyle. suhstrat 
hydrolyse par I’achymostrypsine et generalement utilisC 
dans ce type d’etude. hfin d’essaycr de degager le carac- 

tere hifonctionnel de la catalyse par les composes 1 et 2. 

leur activite a CtC comparec i celle du sttroide 21 ne 
portant que la chaine terminec par le noyau imidazole. 

Le processus reactionnel peut etre schCmatisC par: 

19 0-R.H 
b-R*Ac 

20 0-R-H 
b-R*Ac 

e 
HO 

Pour chaque catalyseur, I’etude cinetique a CtC eticc- 

tuee H difierents pH. La vitcsse de reaction est determinec 
en suivant par spectrophotometrie I’apparition de I’amon 

paranitrophenatc a 400 nm. La concentration en cataly\eur 
demeurant constantc au tours de la reaction. il est possible 
de determiner la constante de vitcc5e k+, corre5pondant a 

I’eqn I II: 

WNPAI dlI’-’ I= LIpKpA, 

V=-T=- dt 
(1) 

[ PNPA): COIICeIItrdOn en acetate de paranitrophenyle 

[PNP 1: concentration en paranitrophfnate 

avcc: 

k.,.JPh’P.\] - k,:[C] + k,. [P!GP.&] (21 

]C] = concentration en imidazole libre variable selon lc 

pH utilise+, k,, - constantc d’hydrolysc determinee en 
absence de catalyseur et generalement negligeable dans 

eR-C-OH+OH N02+C 

C: catafyseurs 1. 2 ou 21 

‘Dan\ Ic domainc de pH utilis& lcs noyaux imidazoks sent nos experiences. k, = constantc d’hydrolyce due au 

part~clkmcn~ proronCs mais on riu~ quc I’acrivitC catalytlquc de calalyseur. 

I’lmidaldc dans k cas de I’hydrolyse d’un ester act& CSI due g La constante de vite5sc de second ordre (k,~ cor- 

la forme hbrc de I’imidazok qui jaw k r&le de caralyxur respondant B I’Cqn (3 pcrmet de caractkriser les ca- 
nuckophllc I0 talyseurs I, 2 ct 21 et de comparer lcur reactivite. 
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Tableau 2. Hydrolysc de I’acetatc de paitrophtnyk catalytic par 1, 2 et 21 

Catalyseut PH [(‘l,~lO’ hi L IIf’mn” ICjtlO’M t;, M ‘mn ’ 

21 11.00 3 1.0 2.72 3.7 
2 0.6 1.81 3.6 
1 0.3 0.90 3.8 

pK. - 7OO~b.01 7.50 3 0.8 2.28 3.6 
‘I ; 0.3 0.5 0.76 1.52 3s 3.5 

7.00 3 0.5 1.50 3.3 
2 0.3 1.00 32 

2 lI.I-n3 3 1.g 2.72 6.8 
2 1.2 I.81 6.7 

pK. . 7.0 + 0.01 7.50 2 1.0 1 s2 6.6 
l 0.5 0.76 6.1 

7.00 3 1.0 1.50 6.7 
2 0.6 loo 6.2 

t x00 z 2.3 1x6 12.4 
I 1 I 0.93 11.6 

pK, = 6.90 = 0.01 7.50 2 1.8 1.61 11.4 

7.00 : 
0.9 0.80 11.9 
2.1 I.613 12.7 

I 0.6 0.56 10.2 

Tcmn&aIurc: WC: force ioniaue: 0.8: melange rsopropanoleau (50% v/v). 
t~*~~~n~Iir,* Iotalc en caIalyscur. 
!~~~ncenI~Iion en calalyxur lihrt. 

IRS rCsulIats obtenus, rassemhles dans le Tableau 2, 
montrent que l’hydrolyse catalysCe de I’acCtaIe de par- 
anitrophinyle est a&l&r&e lorsque son1 simuiIan~men1 

prixnts sur la mime molecule les deux groupements 
imidarole et alcool. la plus grandc augmentation de 
vilesse est obsetvee pour le compose I, dans lequel les 
chaines portant Its deux groupes catalytiques sent fixees 
en position diaxiale. Ce resultat, conforme a ce qui ttait 
prtvu, pourrail ttre altrihuC a une interaction entre Its 
deux chaines plus favorable dam le cas de 1. Toutefoir, 
les accelerations obxrvees en passant de 21 B 2 ou 1 
tfacteur 2 et 4 res~ctivementl tie sonl pas suffi~mmenl 
importantes pour qu’on puisse affirmer que le caractkre 
~ironction~f des composes I et 2 joue un role essentiel 
dans le mtcanisme de la calalgse par ces produits. Si 
i’effct observe semblc indiquer que I’alcool jouc un role 
darts ~*augme~talion de vitesx de la reaction. on ne peut 
exclure I’effet d’interactions hydrophobes dues a la 
presence d’une chaine carbon,nfe supplementaire. Cc 
ph~norn~~ a en effet CIC observe lors de l’elude de 
modeles voisins.” “ 

Les points de fusion on1 616 dtrcrmitis w un block KofIcr P 
micro.p~tine e1 nc son1 pas corrtg& Les rpcctres IR on1 ttt 
enregrsIrCs sur dcs apparcils Perkin-Elmer 257 ou 357. fxr pou- 
voirs roIaIorrcs on1 kC mcrurCs i 20°C dam Ic chloroformc k 
I’aide dun poiarim&re Ckctronique Perkin-Elmer 141. la 
concenIraIion CJI cxprimtt en g/lCQcm’ Les spccIrcs RMN on1 
&t cnregisIrCs sur un apparel1 JcoLC 60-H. Ix produi1 &an1 cn 
solurion dans Cl%. Its dfplaccmcnts chimiqucs wnt exprrmCs 
en ppm IrCffrcncc TMSl c1 les consIanIes de couplag en Hz. 
lrs abrfviadonr suivanrts on1 CI~ utili=&s: s, sing&r; d. dou- 
bler; I. Iriplct; q. quadruplet; m, mulIiplcI. I.& \pccIres de masse 
on1 CtC enrcgisIr~s, sauf indication contraire, sur un apparcil 
\‘arian CH.5. Irs spccIrc9 FL on1 CIt cnrcgislres sur un apparcil 
Beckman DK ?A. Les microanalyuc on1 donnC dcs rCsulIars il 
~0.5% de la IMorit pour tcs CiCmtnIs soulignts. 

A unc solution de 71 ml d’acidt sulfuriquc Id I.&d) darts 24 ml 
d’eau maintenuc en dcssous dc l5T. on ajoure pIi ir pcdt 50 g 
de persulfate de pomssium. puis 100 ml d’tIhano1 gourIc a gou11e 
en mainrenant la IempCrafun cn dessous de WC. Puis. en 
m~nIenant la Icmp&aIurc a WC on ajoute goutte a gouttt 
pcndanr URC luure lag de cyclobeptnnonc dam 3Oml d’&lranol. 
L’agi1ation CSI pourruivie P la mCme ttmptra1urc p&an1 2 h. 1.a 
solution CSI versCc dans un IiIre d’eau, IilIrtc. saIurtt par du 
sulfate d’~monium et extraire b I’CIhcr. Aprts avoir dttruit its 
p&oxydct. on Cvaporc k tdvam, le prod& rerIan1 tmtlangt 
d’acidc et d’esItrl es1 dissous danr I5 ml d’alcool c1 I ml d’acidc 
sulfurique et ia solubon CSI poittc i r&x pendant 4 h. Apr&s 
cxIracfion a IYIhcr on disIilk sow un v&de de I! mm b une 
tcmp&aturc de 139-14X. 7.2~ produif. RdI 2 WE El+ - 139 
14X; lR (Alml: 34.50 Iv,,, lit); 1740 f+,, esrerl. 1250, IIs0 
fvr _,,l; RMN 1CCl.l: 1.25 II. CHt-CHr-0: 4.12 fq. C)-CH,-(‘H,l; 
2.3 II. Clargi. CH,JXll: 3.6 II. Clargi, C&OH). 

1 g d’ester 17 cst dissous dans 0.6ml d’hydrazinc hydra& H 
99% cl plrIC 6 h B r&w au bain mark. L’hydrazidc crisfallisc 
apr& rcfroidisstmen1, il e\t alors filIrC c1 rccrisIallrs& danr I’ac~~aIt 
d’tlhylc. Rdt = 97%; F = 123Y IAcOEIl lliI1.’ = IZI-123”Cl: IR 
(CCL,. 3ulo. 1740 CI 1650. 

A unc solution de 3.2 g d’alcool 17 dans 50 ml dYIher on ajoute 
15ml de dihydropyrruw CI IOOmg d’acidc para?olu&nc sul- 
fonrque la rtaction cs: tcrminCe au bou1 de 0.5 h. La solution 
es1 Ia&, Scchce e1 CvaporCe. 1.c produi1 est utiliti brut dans les 
manipulaIionr ul~Cricurcs En effc1. unc distillation sous side 
IEh,,= iXLl3Wl lib&c unc partie dc i’alcool hloquC. Unc 
c~ornac~h~ permet d’isokr I’CIhcr de t~I~hydropyrannyie 
pur mais ia saponification de ce1 fchantillon purif% ne perme pas 
d’ohtenir I’acidc 16. IR thlml: disparilion de la hande OH. 

Acides htpfenoiqnts 15 d 16 
3g d’csIcr I7 cu 111 son1 chauffCs a r&x dans !gml d‘unc 

solution N de soudr m&hanolique. Au bout de 2 h la &action es1 
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complete La solution est vers~e dams 50ml d'eau et cxtraite 
deux fois avec 35 ml d'¢ther, l,a phase aqueuse recu¢illi¢ est 
acldif~e par un melange d'acid¢ chlorhydriqu¢ (28ml) et de 
pyridine (2 ml). puis satur~e par addition de NaCI. et extraite 3 
fois /~ raide de 70 ml d'Ether. On obtient apr~s Evaporation du 
solvant et distillation az~otropiqu¢ du benz~n¢ 2.37 8 d'acide 1$ 
ou 16 pur. IR (film): 3400 (v , , .  large band¢); 2800-2500 
(plus|curs handes de I'acide); 1710 (v(...,, acide); RMN (CCL): 
dtsparition du groupement Ethyl¢. 

.4mide~ 6 a "1 
.Mahode via I'azide. A un.¢ solution rcfroidie /~ O°C dc 09 8 

d'h~,drazide 14 dans 12 ml d'eau distillEe on ajout¢ 0.9 ml d'acid¢ 
acetiqu¢ el 0.44 ml d'HCI conccntr~, puts goutte :', goutt¢ et sous 
agitation magnetique, un¢ solution de 0.5 g de NaNO~ dans 3 ml 
d'eau. [.'azide blanc ct huileux qui prEcipite ¢st extrait A race!ate 
d'Eth!,lc/~ Off,.'. lave ;i reau froid¢. ~, unc solution de bicarbonate 
de sodium ;t ~% et enfin/~ I'eau. I.a solution est s~ch~¢ sue sulfate 
(IR: 2270cm ') filtr~e ct a~out~'¢ a [ g d'amine (4~ o.u ~ )  dissous 
dans 40 ml de THF/~ 0°(" l.'ag~tation ¢st puursuivi¢ 24 h ~ 0~(.: 
puis 2h /~ teml~rature ambiante. L'extraction est faitc au 
chloroforme. ]a solution cst lav~ ,~ racidc chlorhydr~lu¢ diluE, 
aU carbonalc de sodium ¢n solution puis ;, I'eau. Apres 
sEchase sur sulfate et Evaporation du solvant le produit ohtenu 
est acEtyJE. Un¢ chromatographic sue colonn¢ de st]ice permct 
d'obtenir un derive pur (¢luant AcOEt). I] peut arriver (pour nos 
experiences une foi.,, sur quatre) sans que ron puis~ ¢n d~finir 
netlemcn! la cause, qu'au lieu d'obtenir ramide cherchEe pra- 
tlqucment pure. on obt~nne un melange (1/1} de cc produit ct 
d'urEe. 
Amldc ?b Rdt=~, = iff)%; F = 95-9t~(" (Ether de #trolc) ;  la id = 
• 7.F Ic - 0.5) C,,,H,,O,NI~'. H.. N.'); IR (CCI,): 1680 (v,.,, am|de); 
RMN: 078 (s. CH,-I8); 1.04 (s. CH,-19); 2.05 (2s. ('Hr.-('()); 4.00 
H. ~largl. J 7. CH. :-OAcl; 4.00 (m, H-17); 4.50 Ira. H-3); 5.35 (m. 
| l-6 ct NII); SM: ~1 (M' ) ;  441 (M-(CH,C(X)H)): 2 ~  (M-60- 
(NH;--CO~CH;),-OAc)). UrEc 19. Lorsqu'il se forint. (¢ produit 
est oh!cnu ¢n melange av¢c 50% d'amidc 7 Une chromato. 
graphic en touche mince sur plaque de silice imprEgr~¢ de 
nl!rate d'argcnt permet de ,,¢parer les deux produits (3 clutions 
AcOF.t/hexan.¢ 4-1). R d t , . , = 4 0 ~ :  F-100--103°C (MeOHI; 
tab,  - -f~° (c - 0.8) ('=H,=O,N:((.'..HI; RMN: 0.70 (s. ('H,-181: 
1.0"~ (s. CH,-19); .1.~ (m. ( 'H:-NHL Amide 6b; Rdt,,,.,,o = 20~; 
F-7%77°( ' ;  [ a ] , - - 4 W  ( c - 0 8 )  C,:H,,O,NI(~'. H . .N) ;  IR 
(('('1.,): 1680 (=,, ~, am|dr); RMN: 0.82 is, CH,-18); 0.8'7 (d. J - 6. 
('11, cn 17at 1.00 (s. C|I,-19);SM: 529 (H') ;  469 (M4('H,COOH); 
282 (M-60-INH:CO~CH:),-OAc)). Urge 20; Rdt~.  20%; [e}=, - 

.15' c ' 0~1; C,;H,:(),N.,(~. H.. N); RMN: 0.82 (s. CHRIS); 1.00 
!,,. ('H,.19): t).g7 !d, J - 7. ( 'H, en 17a~. 

Methode au teat!it de W(rMward. A unc solution rcfroidic ;~ 
(C(" de 1.6g d'acidc 15 dans 125 ml d'acE!onitril¢ sec. on ajoute 
sous agitation magnetiqu¢ 1.2 g de rEactif K de Woodward el l ml 
de trieth.',lamin¢ Apres 2h d'agitation magn~tique I g d'amine 
(4a ou 5a) ¢,.t additionn¢ et la temRratur¢ est maintenuc a 0"(" 
pendant 5h pui', /= ~(" pendant 48h  Apres ¢',aporation du 
sob, ant le produit est repris par du chloroforme (lOOml), lave is 
reau (5 ml) "a ]'aide d'un¢ solution normale d'acid¢ chlorh)driqu¢ 
(5 ml). d'une solution satur¢c de b~arbonat¢ de sodium (Sm]) 
puis a rcau lS ml). Apres Evaporation du sobant et chroma- 
tographi~ on ohlient les amides 7n (Rdt - .17~) (m f~ (Rdt - L~7.~) 
putts, identifi~es sous form¢ dc diac~tate par comparalson aux 
Echantillons obtenus par la mEtlx>de A. 

.~,feth(rte via/'anhydride mixle. A un¢ solution refroidi¢ a O~(" 
de 28 d'acide 16 dan,, 3Oral d'acEtor~ on ajoute 3.5ml de 
!ri~th)lamin¢ dans 3Oral d'acelon¢ puis. goulte :', gouttc 3 ml de 
chloroformiatc d'Ethyle dissous dans 15ml d'acEton¢ Un¢ 
chromatographic sur plaque de silice montre la formation de 
ranh)dride mixt¢ (R, - 0 9 ;  Eluant Ether). On ajoute alors 1..1 8 
d'amine (4b ou ~b) dis,,ous dams 75 ml d'aceton¢, l.a IemRrature 
elan! malnlenu¢ /~ (P(" on laisse la manipulation ~ u s  agitation 
magnE!,quc pendan! 12h. On filtr¢ le chlorhydrat¢ de trieth!,'l- 
lamlne qui a precipitE. ~.vapor¢ le filtrat qui, repris par Ic cldoro- 
forme es! lav~ a I 'eau Apres s~chage et ~valx)ration du solvant le 
pr(~duit hru! obtenu est chromatog~phi~ sur co]onn¢ de sdice 

On o~tient les d~riv~s 7¢ ou 6¢ purs qut n¢ sont pas rccnstalli~s. 
Amid! 1¢. Rdt = 80%; tale, = " 68 .0 (c = 0.5); C=H,,O,N(~, FJ. N); 
RMN: 0.72 {s. CH,-18); 1.04 (s. CH,-19); 3.20-410 ( lar~ massif; 
7H adjacents ~ un oxyg~ne); 4.~;5 et 4.68 (2s Elargis, 2H en a de 
2OL 535 (m. H-~ ¢t NH). Amid¢ k ;  Rdt = 75%: (.'~=H,,O,N(~. H. 
N.); RMN: 0.82 (s, CH,-181; 0.99 (s. CH,-19); 0.8"7~; (d, J = 6. CH, 
en 17at. 

Re~Eralion des alc, , ls  
.~0 m8 de d~rivE~, "/¢ ou 6¢ dissous dams 25 ml dc mEtham)l sont 

chauffEs /~ reflux cn ~E~nce  de 25 mg d'acid¢ paratoluEn¢ sul- 
foniqu¢ pendant I h. 1.¢ produit cst ver~ darts rcau, cxtrait 
I'¢ther puts lave au bic~bonate de sodium el /* I'eau. Apres 
Evaporation du solvant. Its produits obtenus sont acEl).l~s. On 
obtient ainsi les derives To ct f~ qu= sont punfi,~s par cris- 
talli~tion. 

D~rirds nilrcq $ el 9 
4.5 ml d'Aclde nitrique fumant (d 1.49) sont a ~ t E s  ten 5 mint 

~, un¢ solution d¢ 12 g de A.S st~roide (6b (~u TO) dans 4~ ml 
d'acid¢ ac~tKlUe A temp,erature ambiante. Au I~ut de 50 rain. le 
prodult esl ver~ dans I'¢au. filtrE, dissous clans I¢ chloroform¢ et 
lay(" jusqu'~ ncutraJitE. AprEs chromatographic sur plaque de 
,,|lice fluorescent¢ (dcux ~lutions AcOEt/hcxam¢: 1/2) on o~tienl 
Ics derives nitres pursct on r~cu#rc parfois un Peu de produit 
de depart. L~ri,,'E 9. 01-0.33 (~quan! AcOEt/hcxan¢: I/I): 
Rdt_,  - 6.-~ , (a part~ de 1.2 g de' produit de depart); [ah, = ' 75 ° 
( c -  1) C~,~H.,O,N~(~'. H.. N.'); RMN: 0.7=. (s. CH,-I8): 1.15 (s. 
C'H, - I9 ) ;  S.50 (d Elargi. J = 10. NH)  Derive 8. Rq = 0.5 (Eluan! 
AcOEt/hexanc: f i l l  [ ' h ,  = " 45 ° (c = I) (.',;H.,~(),N~d'J, H.. N): 
Rd t= ,=30% (/~ parlir d¢ 500rag de produi! de d~pan; on 
r,Jcu~r¢ 200 m8 de produit de depart qui n'ont pas r~agJ: R~ - 
0.6); RMN: 0.83 (s. CH,-I81; 1.13 (s. ( 'H,-19);  0.90 (d. J -. 6. ( 'H ,  
en 17aJ: ~;.55 (d Elarsi. J = 12. NIII. 

Amines 10 el I I. 440 mg de dcri,,'e nitre {8 ou 9~ sonl dissous dans 
10ml d'acide ac~tique ct h)'dro#nes sous une prcssion de 
$0 kg]cm; en presence de catalyseur Adam~, (PIO:) pendant 20 h. 
AprEs filtration el Evaporation du solvant on ohhen! ramin¢ qui esl 
utili.~e sans purificalion. 

Amules 12 et 13. A un¢ solution a 0~(." de 480 mg de N-C'BZ 
histidine dans .t0 ml d'acEtronitril¢ on aj*mt¢ 400 mg de rent!if K de 
Woodward el 0..1 ml de triEthylamlne. AprEs 2 h 400 m8 d'amine 
sont additionnEes ct l '~ ta t ion poursul~,ie .~ 0~(" pendant 4~ h. 
AprEs Evaporation du solvam I¢ produit c,.t dissou,, dan,, le 
chloroform! ¢t lave successlvement par rcau. Ic blcarf~mat¢ de 
sodium en solution a 10% lOUis par ]'¢au. Apr~'s purification sur 
colonn¢ de silic¢ on obtient Ic produit cherchc pur. Produi! 13: 1¢ 
produit brul cst chromatographiE sur un¢ colonne dc 40 m8 de silicc 
(inf~rieur it 0.08 mini Elu~ successi',-ement par de,, melanges de 
L~Oml d 'AcOEt -4ml  de M¢OH el 300ml d'AcOEt + 15ml de 
Mc()H. Les fractions rccucillies sont de ~ ml. los fractions 6 ~ 15 
conti.¢nnent lc produit cherche pur: 216mg. 1.¢ produil crlstaJllse 
difcdemcnt du methanol (56 mg sont ohlenus d partir de ~00 mg. 
aprEs trois crist',dll~ations successi,.es). Rdt - .1~ ; |: : %--98%" (3 
cfist. M¢OH); [ah~ " - 2~ ~ (c = 0.81 (',~H,,,(hN, (('..H. N): RMN: 
0.67~ (s, ( 'Hvl8); 0 83 is. ( ' H r  19); 2.0~ (s. 2C .H,--C(Xh; 3o0 (m. 
('H.: ¢n o ~midazole ); 400 (t elargi. J - 6. (H. ~OAc ); ~.~ a 42 (2m. 
H-6 ct H-7); 4.'~ (m, H-3); ¢,.I (s. -O-('H;-PhI: ~.~ (d ¢largi. J = 9. 
NH); 6.75 ct 7 52 (2s. 2H-imidazolc); "L3~ (s, ';H aromaliquesL 
Pr(Kluit 12: le produit bru! est chromatosraphlE sue colonne de ,lOg 
de st]ice (0.05-0.2 ram). EluE par des frac!ions de 100ml d'AcOEt 
auxqu¢lles on ajoutc ,,ucccssis emcnt 1.2.5 puis 20 m] de methanol. 
].cs fractions recueillies sont de 20ml. I¢,, fraclk)ns 14 /i 20 
conlicnnent 140mg du produit attendu, loin) - 19  = (c : 0..TL 
('=H~?O=N, ((~', H.. N): RMN: 0gl  (s. ( 'Hr lS) :  0.94 (s. ( ' l i v lg ) ;  
0.96 (d, J = 6. (.'H~ en 17a). 

ProduiH I c t  2. 16rag dc produit 12 ou 13 son! hisses 
tcmp~'ratur¢ ambiante pendant une 10h dans Ira[ de soude 
mEthanoliqu¢ 0..~ N. On ajoute aloes 0.8 mi d'eau distillEc puis on 
neutrali~ (pH - 7 l  le melange a raide d'unc solution N d'HCI 
Ienviron 0.5 ml). 1.¢ plus souvcnt un pr(~luit blanc chute Isi Ic 
produit ne chu!e pas il su~t d'Esaporcr un peu de methanolL on 
ajout¢ encore I ml d'eau et lalsse l¢ melange 12 h/~ 8~C. L¢ produit 
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rccueilli cst hltrC. lavC abondammcnr a I’eau disIillC. a I‘trlw. puis a 
I’eau disIiJlCc. Lcs IenIaIivcs de recrisIalltsaIton on1 616 vatncs. 

mais Ic produir obrenu err pur IR.WN. analytc). C.,H,.O.N,l(~. l$ 

Nl et C,:H.,O.NrlC. H. yl 

l.‘acClate de parantIropMnyk commerctal CSI rccrisIallis4 dans 
un mClangc Cthanol-cau. F 77..C-7(PC. Ler calalyscurs I. 2 et 21 
uIiltsCs au cows des diliCrenIet citibqucs provtcnncn1 lolls du 

m&me IOI de synIMsc CI son1 de purelC idcnIque. L’tsopropanol 
a CIC disItllC sur sulfak de magrt&tum IFh = 82V. lrs pH son1 
mainlcnus consIanIs au moyen de tampons HEPES Iacidc N-2- 
hydroxy~IhylpipCrazitwS’-2 CIhanc sulfoniquc). Lks solubons 

0.1 M de ccl acidc auxquclles on ajoule ks quanIi1C.s adCquales 

de so& 0.5 M pcrmeIIcnI de prCparcr les Iampons pH = 7. 
pH = 7 C CI pH = 8. 1st force tontquc C\I mamtcnue conrIanIc 
1~ L 0.8) par addiIion de chlorurc de poIasrium 4 M Lcs faibks 
volumes de solulion sent prClevCs a I’atdc de micropipctlcs dc 
Pcderscn Lc specIrophoIo&Irc C\I un Cary.1 I8 l\‘artanl mum 
d’un disposirif de IhcrmosIaIisaIion (IcmpCraIure 38 :, PC). I.e 

conIrBk du pH ett effcc~ti avan CI aprks chaquc rtacbon au 
moyen d’un pH-m&c (Orton 601-A) mum d’urtc Clectrodc com- 
binCc ((hion semi-micro 91.02). la prCc&n fur kc mcsures 

clTcc~u&cs a 3kC est d’envtron 0.02 untIC de pH. 

hitwn drs constanres de dissociation des ocides CI des phinds 

Irs consIanIcs de dissocwion on1 CIC dCIcrmin&s par do-s 
poIcnIiom~Inqw darts lcs condirtons de I’cxp&ncc. 

la sICroide CSI doti a 31pC sous fornte de chlorhydrarc Iad- 

dtIion d’HCIl a une conccntralion de 5 x IO ’ M. dans un mtlange 
iropropanol-cau (5055 v/v) la force toniquc Clan1 ajuslCc a fi = 
0.8 par addilion de chlorurc de polassium. la 1iIraIion es1 &cc- 

IUCC par addnion de soude ! x IO ’ !A. 
lrs pK. son1 dCIcrminCs en diffCrents poinIr de la courtx par 

la rclalion. 

pK. L pH 
ICI 

Iok (Cri 

I’: conccnlranon en imidazolc librc 
CH’ : concentrarion de la formc proIon& de I’imtdazole 

Cc son1 dcs pK. apparenls dCIermirt& darts ks cortdtrions de 

I‘cxpCncncc. ils nc won1 done pas cornkCs. 

Mesure des rirrsscs 
Les vircsscs des rtacbons on1 trt dCIermtnCes en dosant par 

spccIrophoIomtIr~ visible le p-niIroplwtaIe libtrt A 4OOnm 
lcs rCacIifs cl produils n’abwrbcn1 pas. on pcul done a celle 
longueur d’ondc enrcgislrer la variation dc la conccnlration en 
ion pMnaIe cn foncrion du Icmpr. Irs ctt-t&qucs son1 dtrecte- 

men1 eRecIuCcs darts la cuvc dc spccIrophoIomCIric. 

Pour un mode opCraIoire rypc dans la cove IhcrmosIaICc du 
spccIrophoIomtIrc. twus laissons tncubcr un m&nge de Zood 
dune solution de chlorurc de poIasrtum 4 M, 300 4 d’une solu- 

Iion Iampon 0.1 hf. 250 d d’tsopropanol CI 200 4 de la solution 
de sICroidc IO ’ !4 darts I’isopropanol. Apr&s cnvtron 5 mm d’in- 
cubalion 50 d de la solurion de subsIra1 IO ‘M dans I’tsopro. 

partol son1 ajouICs CI I’apparition de paraniIrophCnaIc en- 
rcgisIrCc. 13 cuvc ICmoin conlicnl lous Its produits a la &me 

concenlrabon que dans la cube de mesurt. sauf I‘csIcr. 

ntremtinurion dcs consranfcs de cirrrscr 
Aprts inltgrarion I’Cqn (I) pcul CIrc mist SOUP la formc 

puisque ks den&s opIiqws D, CI I), son1 proporIionmlks aux 

conccn1ralions en pMna1c j I’insIanl I cl au lemps 2. la pcnlc 
k_,,, de la droiIc In lD_ - D,) cn foncrton du Icmps cst calculCc par 
la m&bode dcs mot&es carrts. L’errcur sur k.,.. es1 

pCnCralemcn1 faibk ltndtce de corrClaIton tupCrieur a 099% 
pendan 70 a 8M de la rtacbon suvanr la rapIdi de la rCacIton 
CI la quantrtt de caIalyscurl. la rcproducIibtliIC CSI de 3% 

Rrmrrcicmmfs-11s auteurs remercwt1 Madame Lalot-Diard 
pour scs conscils darts la partic cinCIiquc. 
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