
CATALYSEURS BIFONCTIONNELS-III 

PREPARATION DU SUPPORT STEROiDIQUE: SYNTHESE DE 
I.*ACETOXY-3@ CETO-17 METHYL-17aB t+HOMOANDROSTENE-St 

M. PbyZON* et P. JAUDWS 

laboratorrc de Syn1Mse Organique. Fcdc Pdytechniquc. 91128 P&&au Cedex. France 

(Rtceiwd in France 9 Norember 1976; Rcceiwd in the UK /or publication 28 lkcnber 1976) 

Rhs)-Dans k cadre de la syn1Msc de ca1alyscun bifonc1ionnelr fm&ks de la chymouypsmc) dans krqucls 

dcux drainer carbon&s son1 hxtes WI un bhomosrtroidc. unc nouveUc vok d’accts i cc squek11e sttroide 

moddit csl dCcri1e. l.‘C~apc ck es1 un r&rrrangcmcn1 en mdicu probquc de 1osylhydraconcs d’hydroxy-l?o 

pregn4nobnes. CCIIC rtactmn a pcrmis de prbparer I’a&oxy-30 cC10-I7 mCrhyl-17aR Momoandrosttnc.5 2 de 
mar&c trts rapidc. la structure du sous prodm~ ohrcnu lors de la synrhbc de cc cornpod par la mC1Me 
prCctdemmcn1 dtcrire a trt Clabhc. 

Atxdrnc+-ln the course of the synthesis of hifunctional catalysts fchymorryspsm nwdels) by tixmg IWO functional 

chains into an inrn whomoskrord skeleton. a new approach ro ~hc preparalinn of compounds of this series has 

bben s1udkd The key skp is a rearrangemen of a I7cr-hydroxy pngnanone tosylhydrazonc in a protic medium. 

This procedure leads toa rapid synthesis of 3~-acc~oxy~l7a~-methyl-~homoandros~-~~~~l7-onc 2 The narure of the 

hy.prtduc1 which is formed In a former synthesis of this t&stance has been cluctdared. 

L’activite des serines proteases. et plus particuli&rcment 

celk de la chymotrypsine. est liec H la presence du noyau 

imidazole d’un residu histidinc et de I’hydroxylc d’un 
residu s&me. Darts ces enzymes, les groupes imidazole 

et hydroxyle sont sit&s suffisamment pres I’un de I’autrc 
pour donner lieu H unc catalyse bifonctionnelle.z La 

synthtsc du modele chimiquc I ripondant i ccs carac- 

teristiqucs a ttt envisagte.’ les deux groupes fonction- 
nels ttant portts par des chaines fixees sur un squelette 

steroidc de la serie nhomoandrostane. Sur cc squelelte 

rigide, de gCom&ie bien dtftnic, les chaines fixees en 6/3 
et 178 sont en position diaxiak (“parall&s”). per- 
pendiculairement au plan moyen de la molecule. cc qui 

favor& 0 priuti I’inlcraction cnlre I’alcool et I’imidazole. 
La synthese du compose I rtecessite la preparation de 

I’acetoxy-3B ceto-I7 methyl-17~0 ~homoandrostene-5 2 

permettant ulttrieurement d’introduire des groupements 

amine en 68 et 178. puisque la methode envisagec’ 
prevoit de fixer les chaines carbodes par I’intermtdiaiie 
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dune liaison amide. La syntMse de la &torte 2 a deja CIC 

d&rite.’ La methode utilisCc faisait intcrvcnir le rear- 

rangement acyloine des hydroxy-I7 prCgntnolone.’ Lors 
de la reproduction de cette synthtse. des difficultes 

jusqu’ici non d&rites n’ont permis la preparation de la 

c~lonc 2 qu’avec un faible rendement. ce qui a rendu 
ntcessaire une nouvelle voie d’acds i ce produit. 

Pdparotion de la cttone 2 eia le riorranRrmtn~ acyloTne 

Ir rearrangement acyloine en milieu basiquc de la 
diacetoxy-3&17/3 pregnenolone 3 conduit H la migration 

sttrCosp&itique de la liaison C,,-CII, pour donner le 
dihydroxy-3&17aa methyl-17a/3 &o-l7 whomoan- 

drosttne-5 4. La c&one 2 est alors en principe obtenue’ en 
reduisant I’alcool l7ao axial, du produit acetyle 40, par lc 

zinc darts I’acide acetique H reflux. 

La reproduction de cette manipulation dans lcs con- 
ditions de la litttrature’ ne conduit pas au rcndement 

attendu en cCtonc: on observe paralltlemcnt la formation 

d’un autrc produit, probablement le diacetoxy-3&16#3 
c&o-I7 methyl-l7aS 5 (Rdt 60%). La structure de ce 
pro&tit. dont la formation reste inexpliqde. est com- 
patible avec les do&es de I’anaJyse Clementaire et 

I’etude des spectres IR, de RMK (‘H et “C). de masse 
(ionisation chimique). 

la presence de groupe acttatc sccondairc supplemen- 

taire par rapport i I’acttale en 3 a Ctt Ctablie par les 

don&es de la RMN “C (ZCCW a 170.50 et 170.11 ppm 
et _C‘H-OAc a 76.12 et 73.72 ppm) et de la RYN ‘H 
(2CH, a I.yS et 2.11 ppm). De plus, le spectrc IR 
presentc unc bande a 1752 cm” caracteristiquc dun 
acetate en Q d’un carbonylc. Le spectre de masse nc 
posskde pas de pit correspondant a I’ion moleculaire 
mais des pits a m/c = M-60 (pit de ba.se) et m/e = M-60. 

60 (perk succcfsive de dcux molecules d’acidc acetique). 
La masse moltculaire a CIC determinCe sur un spectrc de 
masse effectue par ionisation chimique. Sur lc spectre de 
RMN ‘H (276MHz) lc signal a 5.15 ppm (H-16) se 
presentc sous formc d’un triplet tlargi (J - 9 Hz) cc qui 
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CSI compatible avec un acetate 168 equatorial. Les 
resultats du dichroisme circulaire confirment cette hypo- 

these. En cffet, la rtglc de I’octant permet de prevoir en 
presence d’un substituant axial en 16, une valcur nc- 
gativc de I’cffet Cotton beaucoup plus forte que cclle 
observtt dans le produit ne posskdant aucun substituant 

en position 16. ce qui n’est pas lc cas des resultats 
obtenus sue les co&es de dichroisme circulaire (2: 

I& = - 5700 et 5: [elm = - 7000). 

Prbparation de la c&one 2 par un &arrangement de 
Bamjord-Stevens 

II cst generrlcment admis que les reactions des 
tosylhydrazones dans les conditions de Ramford- 

Stevens* (sodium et ethylene glycol) donnent naissance a 
un carbocation qui peut x r&ranger. Cette reaction. 

appliquee aux hydroxy-17~ prCgnanolones 6 et 7, conduit 

au carbocation du type 8, qui peu~ Cvoluer soit par 
migration de la liaison C,,-C,,. soit par migration de la 
liaision C,,-C,,. selon les mecanismes a ou b (Schema I). 

Les melanges des c&ones 9 et 10 dune part et 2 et II 

d’autre part sont ainsi obtenus. Dans les deux cas, les 

II 

migrations des liaisons C&Z,, et C,,-C,T se font dans 

des proportions voisines: on obtient des quantites 
Cquivatentes des deux cetones isombes, qui sont 

facilement skparables sous forme de derives acetyles ou 
de derives tttrahydropyrannylCs. 

Afin d’obtenir des proportions plus importantes de 
c&one 2. differentes conditions experimentales ont Cti 

mises a I’essai pour decomposer la tosylhydrazone 7 

(variation de solvant et de base). Ces tentatives n’ont pas 
conduit au rtsultat souhaitt. 

lrs produits 2. 9 et 10 ont CtC identifies par com- 
paraison de leurs caracteristiques physiques (point de 

fusion et pouvoir rotatoire) i celles pubhfes dans la 
litterature.“.’ Par ailleurs, les spectres IR et de RMN (‘H 

et “C) confirment leur structure ainsi que celle de la 

c&one Il. De plus, une hydrogenation catalytique de 
cette c&one conduit au produit IO. 

La c&one 2 ckrchte est. par cette methodc obtenue 
en trois &apes avec un rendement global de 35%. ce qui 

CSI bien plus favorable quc lc rearrangement acyloin 

prtcklemment utilisk (cinq &apes. rendement maximum 
20%). Ccci constitue une nouvelle voie d’acces rapide 

aux mfthyLI7a et methyl-17 Dhomosteroides. 
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