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CATALYSEURS BIFONCTIONNELS—III
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Résumé—Dans le cadre de la synthése de catalyscurs bifonctionnels (modeles de 12 chymotrypsine) dans lesquels
deux chaines carbonées sont fixées sur un D-homostéroide, une nouvelle voie d'accés a ce squelette stéroide
modifié est décnte. L. 'étape clé est un réarrangement en milicu protique de tosylhydrazones d’hydroxy-17a
pregnénolones. Cette réaction a permis de préparer I'acétoxy-38 céto-17 méthyl-17a8 D-homoandrosténe-S 2 de
manitre trés rapide. La structure du sous produit obtenu lors de la synthese de ce composé par la méthode

précédemment décnite a été établic.

Abstract—In the course of the synthesis of bifunctional catalysts (chymotryspsin models) by fixing two functional
chains into an inert D-homosteroid skeleton, a new approach to the preparation of compounds of this series has
been studied. The key step is a rearrangement of a 17a-hydroxy pregnanone tosylhydrazone in a protic medium.
This procedure leads to a rapid synthesis of 38-acetoxy-17a8-methyl-D-homoandrost-S-ene-17-one 2. The nature of the
by-product which is formed in a former synthesis of this substance has been elucidated.

L'activité des sérincs protéases, et plus particulirement
celle de la chymotrypsine, est liée a la présence du noyau
imidazole d'un résidu histidine et de I'hydroxyle d'un
résidu sérine.' Dans ces enzymes, les groupes imidazole
et hydroxyle sont situés suffisamment prés I'un de l'autre
pour donner lieu a une catalyse bifonctionnelle’ La
synthése du modéle chimique 1 répondant i ces carac-
téristiques a été envisagée,’ les deux groupes fonction-
nels étant portés par des chaines fixées sur un squelette
stéroide de la série D-homoandrostanc. Sur ce squelette
rigide, de géométrie bien définie, les chaines fixées en 68
et 178 sont en position diaxiale (“paralléles™), per-
pendiculairement au plan moyen de la molécule, ce qui
favonise a priori I'interaction entre l'alcool et I'imidazole.

La synthese du composé 1 nécessite la préparation de
F'acétoxy-38 céto-17 méthyl-17aB D-homoandrosténe-5 2
permettant ultérieurement d'introduire des groupements
amine en 68 et 178, puisque la méthode envisagée'
prévoit de fixer les chaines carbonées par I'intermédiaire
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d'une liaison amide. La synthése de la cétone 2 a déja été
décrite.’ La méthode utilisée faisait intervenir le rear-
rangement acyloine des hydroxy-17 prégnénolone.* Lors
de la reproduction de cette synthése, des difficultés
jusqu'ici non décrites n'ont permis la préparation de la
cétone 2 qu'avec un faible rendement, ce qui a rendu
nécessaire une nouvelle voie d'accds a ce produit.

Préparation de la cetone 2 tia le réarrangement acyloine

Le réarrangement acyloine en milieu basique de la
diacétoxy-38,178 prégnénolone 3 conduit a la migration
stéréospécifique de la liaison C,,~C,:, pour donner le
dihydroxy-38,17aa  méthyl-17a8  c¢éto-17 pD-homoan-
drostene-5 4. La cétone 2 est alors en principe obtenue’ en
réduisant I'alcool 17aa axial, du produit acétylé da, par le
7inc dans l'acide acétique a reflux.

I.a reproduction de cette manipulation dans les con-
ditions de la littérature’ ne conduit pas au rendement
attendu en cétone: on observe paralltlement la formation
d'un autre produit, probablement le diacétoxy-38.168
céto-17 méthyl-17a8 § (Rdt 60%). La structure de ce
produit, dont la formation reste inexpliquée, est com-
patible avec les données de I'analyse élémentaire et
I'étude des spectres IR, de RMN ('H et "'C). de masse
(ionisation chimique).

La présence de groupe acélate secondaire supplémen-
taire par rapport a l'acétate en 3 a été établie par les
données de la RMN "’C (2C0O-O 2 170.50 et 170.11 ppm
et -CH-OAc¢ a 76.12 et 73.72ppm) et de la RMN'H
(2CH, 3 198 et 2.11ppm). De plus, le spectre IR
présente une bande 3 1752cm’' caractéristique d'un
acétate en a d'un carbonyle. Le spectre de masse ne
posséde pas de pic correspondant A I'ion moléculaire
mais des pics a m/e = M-60 (pic de base) et m/e = M-60-
60 (perte succe;sivc de deux molécules d'acide acétique).
La masse moléculaire a été déterminée sur un spectre de
masse effectué par ionisation chimique. Sur le spectre de
RMN'H (276 MH2) l¢ signal a 5.1Sppm (H-16) sc
présente sous forme d'un triplet élargi (J =9 Hz) ce qui
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est compatible avec un acétate 168 équatorial. Les
résultats du dichroisme circulaire confirment cette hypo-
thése. En effet, la régle de I'octant permet de prévoir en
présence d'un substituant axial en 16, une valeur ne-
gative de I'effet Cotton beaucoup plus forte que celle
observée dans le produit ne possédant aucun substituant
en position 16, ce qui n'est pas le cas des résultats
obtenus sur les courbes de dichroisme circulaire (2:
[8):0a = — 5700 et 8: (6] = — 7000).

Préparation de la cétone 2 par un réarrangement de
Bamford-Stevens

Il est généralement admis que les réactions des
tosylhydrazones dans les conditions de Bamford-
Stevens® (sodium et éthyléne glycol) donnent naissance 2
un carbocation qui peut sc réarranger. Cette réaction,
appliquée aux hydroxy-17a prégnanolones 6 et 7, conduit
au carbocation du type 8, qui peut évoluer soit par
migration de la liaison C,;-C,-, soit par migration de la
liaision C,s—C,5. selon les mécanismes a ou b (Schéma 1).

Les mélanges des cétones 9 ct 10 d'une part et 2 et 11
d'autre part sont ainsi obtenus. Dans les deux cas, les

o

migrations des liaisons C,,—C,, et C,.—C,» se font dans
des proportions voisines: on obtient des quantités
équivalentes des deux cétones isoméres, qui sont
facilement séparables sous forme de dérivés acétylés ou
de dérivés tétrahydropyrannylés.

Afin d'obtenir des proportions plus importantes de
cétone 2, différentes conditions expérimentales ont été
mises 3 I'essai pour décomposer la tosylhydrazone 7
(vanation de solvant et de base). Ces tentatives nont pas
conduit au résultat souhaité.

Les produits 2, 9 et 10 ont été identifiés par com-
paraison de leurs caractéristiques physiques (point de
fusion et pouvoir rotatoire) a celles publiées dans la
littérature.’*” Par ailleurs, les spectres IR et de RMN ('H
et ”C) confirment leur structure ainsi quc celle de la
cétone 11. De plus, une hydrogénation catalytique de
cette cétone conduit au produit 10.

La cétone 2 cherchée est, par cette méthode obtenue
en trois étapes avec un rendement global de 35%, ce qui
est bien plus favorable que le réarrangement acyloin
précédemment utilisé (cinq étapes, rendement maximum
20%). Ceci constitue une nouvelle voie d'accés rapide
aux méthyl-17a et méthyl-17 D-homostéroides.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés sur un bloc Kofler a
microplaline ct ne sont pas corrigés. Les spectres infrarouge ont
é1é enregistrés sur des appareils Perkin-Elmer 257 ou 357. Les
pouvoirs rolatoires ont €t¢ mesurés dans le chloroforme a 1'aide
d'un polarimetre électronique Perkin-Elmer 141, La concen-
tration est exprimée en g/100cm’. Les spectres de RMN 'H ont
été cnregistrés sur un appareil JEOL-C 60 H, et les spectres '*C
sur un appareil Varian-CFT 20 (3 20 MHz). Le produit étant ¢n
solution dans le CDCI,, les déplacements chimiques sont ex-
primés en ppm (référence TMS) et les constantes de couplage en
Hz (s, singulet; d, doublet; m, muitiplet). Les spectres de masse
ont é1¢ enregistrés sur un appareil Varian CH-S. Les spectres
ultraviolet ont été enregistrés sur un appareil Beckman DK2A.
[es courbes de dichroisme circulaire ont été enregistrées sur un
dichrographe Roussci-Jouan CD-18¢ dans le dioxanne. Les mi-
croanalyses ont donné des résultats a £ 0.3% de la théaric pour
les éléments soulignés.

Réaction de da en présence de cinc et d acide acelique a reflux

2g de cétol 4a sont dissous dans 11. d’acide acétique, on ajoute
200 g de zinc en poudre fine ¢t on porte la suspension a reflux
pendant 24 h. Puis 1a solution est filtrée (ke zinc est généralement
amassé au fond du ballon), évaporée sous vide. le produit obtenu
est dissous dans le chlorure de méthyléne et lavé jusqu'a neu-
tralité par une solution de bicarbonate de sodium. Aprés
chromatographie sur colonne de silice on obtient 0.40 g de cétone
2 (Rdt 20%) et 1.30 g de produit 5. l.a manipulation est difficile 3
suivre par prélevement ¢t chromatographie en couche mince car
les R, des produits d4a ¢t § son! nigourcusement identiques
(R, =033, éluant pentanc-éther 171). Cétone 2% F - 178-179°C
(méthanol). RMN "*C: 179.18 (C,,); 170,50 (CO-0): 139.46 (C,):
12211 (Ca: 7379 (C S6.0%C. )2 1915 (Cru): 7.08 (Cra)i 1318
(CH, en 17a). Dhacétoxy-3B.168 ceto-17 méthyl-178 p-homoan-
drostene-S 80 F 219-220°C (éthen) [aliy 15 (¢ -09);
CoHQOUC H IR A(CCLY: 1782 (v, acétate a cétomque), 1738
(v o acétate): SM (1) 356 (M-CH.COOH): 296 (356-CH.COOH,
m*  246). (2} spectre cffectué par tonisation chimique (gaz
protonant 1sobutane) (spectre enregistré sur un appareil AE! -
MS9) 417 (M1, 357 et 297 DC {8)me = =7000 (c-1.4)
{acétate en 16 équatonal). RMN 'H: (spectre cnregistré 2
276 MH2) 0.64 (s, CH-18); 0.98 (s, CH,-19): 093 (d. J - 7. CH,
en17a) 198 et 21128, 2('H.—(|‘-()l;4.55 (m . H-3: 18, J~9,

O
H-16 pseudo axial): $.37 (m, H-6); RMN "'(: 186.01(C,-); 170.50 et
170.11 (Z(r‘ -O): 13959 (Ca 120.774C. 76,12 (Cla): 73.72(Co

(]

S4.30(C,.,0 1918 (C 50 686 (Cp). 13.03 (CH, en 17a).

Tosylhydrazones 6 et 7. S00 mg d’hydroxy-17a prégnanolone
(ou prégnénolone) sont ajoutés a 28 ml d'acide acélique a tem-
pérature ordinaire, cette suspension est agitée magnétiquement
(la dissolution du produit n'est pas totale); S00 mg de tosyl-
hydrazine sont ajoutés & la suspension qui est refroidic dans un
bain d'cau glacee. 1. agitation ¢st maintenue pendant § h, au bout
d’unc heure eaviron les produits sont totalement dissous puis trés
rapdement la tosylhydrazone précipite abondamment. Le
mélange st versé dans 250 ml d'eau glacée. laissé une heure 4 0°,
filtré. lavé ¢t séché. Drssous dans le chlorure de méthylene. le
produil est lavé i I'eau dans une ampoule a décanter, puis
cnstallisé dans I'acétone (Rdt = 90%). Produit 6, F = 156-158°C
(acétone); IR (KBr): 3200 (vy 4): 1620, 1600, 820 (noyau aroma-
tique paradisubstitué); 1160 (v4,, ). RMN (CD-CO-CD,): 0.25 (s,
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CH,-18); 0.78 (s, CHs-19). 1.77 (s, CH,-20); 2.27 (s. CH,-An); 1.5
(q. 4H-aromatiques); 8.75 (m, N-H). Produnt 7. F-171°C
(acétone); RMN (CD,COCD,): 0.27 (s. CH,-18): 0.97 (S, CH,-
19); 1.85 (s, CH,-20); 2.4 (s. CH,-Ar); 522 (s, C=CH). 7.5 (s,
4H-aromatiques); 8.7 (m, N-H).

Réaction de Bamford-Stevens sur les tosylhydrazones 6 et
7. 85mg dc¢ sodium sont ajoutés avec précaution a Sml
d'éthykne glycol sous azote. Quand le sodium a fini de réagir, lc
mélange est chauflé & 60°C sous azote; 240 mg de tosylhydrazone
(6 ou 7) sont alors ajoutés trés rapidement. 1.a température est
clevée progressivement jusqu'a 170°C pendant 45 min, jusqu'a ce
que le dégagement gazeux cesse. La solution est refroidie, on y
ajoute 20 m] d'eau et extrait & I'éther. Aprés des lavages suc-
cessifs (eau, HCI dilué, cau, cau saturée de NaCl) la solution
éthérée est séchée sur sulfate de sodium puis évaporée. la
séparation des deux produits obtenus est faite sur leurs dérivés
acétylés. A partir de la tosylhydrazone 6 on oblient aprés
chromatographse sur plaque de silice imprégnée de nitrate d'ar-
gent éluant pentane-1 éther-1 'acétoxy-38 ceto-17 méthyl-17ag
n-homoandrostane 9 (Rdt 39%), R, =0.55; F=171-172C
(MeOH) (lin.” = 172-173°C); [a)p = - 56° (c = 1); IR (CCL): 1738
(v «» acétate); 1715 (vewo); 1427 (8 CH, en a de C=0); RMN
(CDCL): 0.67 (s, CH,-18); 0.83 (s, CH,-19): 0.92(d. J - 7. CH, en
17a); et I'acétoxy-38 méthyl-17a ceto-17a n-homoandrostane 16
(Rdt 49%), R, = 0.65; F = 170-171°C (MeOH): [e]iT = - 3P (c =
it F =171°C; {a]y" = - 32°): IR (CCL): 1738 (v, acétate);
1718 (vew). RMN: 0.78S (s, CH\=19); 092 (d, J-6. CH, en
17a) 1.06 (s, CH,-18).

A partir de la tosylhydrazone 7 on obtient aprés séparation sur
plaque de silice fluorescente {éluant pentane-éther. 2/1) I'acétoxy-
38 ceto-17 méthyl-17a8 D-homoandrosténe-S 2 (Rdt  42%).
identique a 'échantillon préparé par I'autre méthode; et l'acét-
oxy-38 méthyl-17a céto-17a phomoandrosténe-¢ 11, F = 189-
191°C (MeOQH): [a]) =-134° (¢=08) C,H. O, (C.H). IR
(CCL): 1735 (vew acétate); 1715 (vew): RMN 'H: 1.06 (s, CH,-
18); 092 (d. J =6, CH, en 17) 0.98 (s, CH,-19); RMN "'C: 217.01
(Ci»2): 17037 (C-0); 139.53 (Cy): 122.01 (C,): 73.75 (Co): 39.51

0
(C,5): 1922 (C,0): 1498 (C,y); 16.87 (CHyen 17).

Essais de décomposition de la tosylhydrazone 7 dans des con-
ditions differentes

1.¢ mode opératoire est identique & celui décnit précédemment.
1.es milieux suivants ont été utilisés: (a) KOH dans le diéthyléne
glycol; (b) K dans l'alcool tertioamylique; (¢) Na dans le
diéthyléne glycol: (d) NaOH dans un mélange 4/1 d'éthyléne
glycol et d'eau. Le rendement en cétone 2 est toujours inféricur 3
40%.
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