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LES DIMETHYL-2¢, 17a,A° ET A™'"' NOR-19-TESTOSTERONES.
CONFORMATION DU CYCLE A ET EQUILIBRES
EN SOLUTION®
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Ceotre de Recherches Roussel Uclaf 93230 Romainville, France

(Received in France 13 January 1978; Received in the UK for publication 13 Marck 1978)

Résmmé—On décrit la préparation des isomeres a ¢t § en position 2 des diméthyl-2.17 hydroxy-178 estraditne-4.9
ones-3, 4, et des diméthyl-2,17 hydroxy-178 estratri¢ae-4.9,11 ones-3, 21. La configuration co 2 est établie par voie
chimique. Les courbes de dichrolsme circulaire (DC) de ces composés montrent qu'ils existent en solution sous
forme d'un mélange ea équilibre de deux conformeres; la proportion de chacun d'eux dépeadant de la configuration
du méthyle ea 2. 1l appanait que le cycie A des isoméres 28 se trouve de préférence sous la coaformation
“demi-chaise inversée” tandis que la conformation “demi-chaise normale™ du type stérofde est stabilisée par ha
préscace du méthyl ea configuration 2a. Ea milieu alcalin le méthyle ea 2 des diénomes 4 et des tridnooes 21 est
articllemont isomérisé. A I'équilibre, les courbes de DC obtesves sost identiques A celles de Ia diénone 1 et de la
triénone 1S noa subetitnées. Une explication de o¢ phémomboe est dommée.

Abstraet—The preparation of 2a- and 28-isomers of the 2,17-dimetbyl-178-bydroxy estra-49 diene-3-ones, 4 and
the 2,17-dimethyl-178-hydroxy estra-4.9,11 triene-3-ones, 21, is described and the configuration at C; established by
chemrical means. CD spectra show that these compounds exist in solution as aa equilibrium mixture of two
conformers, the proportion depending oa the configuration of the methy! group on carboa 2. It appears that ring A
of the 28 isomers is in a preferred “inverted half-chair” cooformation while the “normal balf -chair™ coaformation is
favoured with the methyl group in the 2a-coafiguration. In alkaline medium the methyl group at C; of the dicoones
4 and the trienoses 21 is pertially isomerised and at equilibrium the resulting CD spectra are identical to those of

the unsubstituted dienome 1 and trienose 15. An explanation of this pbenomenon is given.

Les études conformationnelles entreprises par di-
chrolsme circulaire dans la série des diénones et
triénones du type [ (X =Y = H) ont montré que ces
composés présentent en solution un équilibre entre les
deux formes (n) et (i) caractérisées par une inversion du
signe des diddres au niveau du cycle A.'
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Il a &€ observé également que lintroduction d'un
méthyle en position 1 (I, X = CH,, Y = H) stabilise la
conformation du cycle A de telle sorte que les cétones la
méthylées ont la conformation (n) dite stérolde® alors
que les cétones 18 méthylées adoptent de préférence la
conformation (i) dite inversée.?
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*Par référence A Ia conformation la phes stable du cycle A des
cbso-3A* stéroldes.

Comme dans le cas des énones stéroides 1§ méthylées
céto-3 A*, l'origine de cette stabilisation est essenticlle-
ment stérique, le méthyle en | se plagant en position
pseudoaxiale correspondant au minimum d'interactions
avec le méthyikne ou le méthine en 11.

Poursuivant I'étude conformationnelle des cétones

{i)
type inversé

polymunmées I en relation avec leurs propriétés biolo-
giques, il nous a paru intéressant d'examiner & 1'aide du

dichroisme circulaire (DC) I'influence d'un méthyle en 2
(I, Y = CH,, X = H) sur la position d’équilibre entre les
deux formes (n) et (i).
Cemvnilmcomplétépuuneémdedeléquﬂibn
coaformationnel en milicu alcalin, qui se trouve
compliqué par I'existence d'un équilibre chimique entre
les isoméres 2a et 28 méthylés provenant de la possi-
bilité d’énolisation vers le carbone 2.

Mais, pour éviter toute erreur dans I'interprétation des
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courbes de DC, il importait, dans un premier temps, de
s'assurer par voie chimique de la coofiguration du
méthyle en 2 des diénooes, 4a, b et des triénones 21a et
21b obtenues par synthise.

Synthése, structure

Diméthyl-2817a hydroxy-178 estraditne-49 ones-3,
4a, . Lintroduction d'un méthyle sur le carbone 2 de
Ia diénolone 1 a été réalisée par I'intermédiaire de
I'hydroxy-méthyiknecétone 2, elle-méme obienue par
condensation du forminte d'éthyle sur 1 selon Claisen.
L'slcoylation de 2 par I CH, dans le diméthylformamide
i température ambiante en présence de COsK; a conduit
directement, sans isolement de I'intermédiaire formyié 3,
au mélange des deux dérivés monométhyiés attendus 4a
ah

Du fait de leurs différences de mobilité en CCM,
ceux-ci ont été séparés par chromstographie sur colonne
de gel de silice. On a ainsi isolé environ 14% de I'isomére
a 4a ¢t 0% de I'isomire B 4b dont les constantes
physiques ¢t les absorptions en DC sont indiquées dans
Je Tableau 1.

Pour déterminer I'orientation du méthyle en 2 de ces
produits, nous avans envisagé de les réduire en méthyl
2a et 28 nor-19-testostérones 6a et 6.

La coafiguration en 2 dc ces composés, décrits A
I'origine par Yamato & al. est en effet connue avec

‘Ces dérivés méthylés sont également accessibles par méthyl
atioa directe, dans des coaditioas cinétiques, de ka diéaciose 1 doat
I'hydroxyle ea 17 a été an préalable protégé sous forme de dérivé
tétrahydropyranylé (voir Ref. 3).
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Tableau 1.
2a Me 4e BMe
F.inst. 15> sy
{elo CHCl, -1z ~406*
AMpl 4 +5n -307
DC (BrOH) M0(-3.1) 342(+3.3)
am (A¢) 300(—26) 300(2.6)
2U8(+11) 210(+14.9)

certitude en raison potamment de I'analogie spectrale
(ORD et RMN) constatée entre I'un des épiméres, &b, et
Ia méthyl-28 nor-19 testostérone non méthylée en 17a,
laquelle a fait récemment 1'objet d'une détermination de
structure par RX sous forme du p-bromobenzinesul-
fonate en 17.}

La réduction par I'hydrogine de 4b en présence de
catalyseur type Lindlar conduisant principalement & des
composés 10 iso, nous svoms utilisé le lithiuvm dans
I'ammoniac, méthode qui évite en outre I'épimérisation
du centre en 2. Alors que I'épimére 8 & fournit prin-
cipalement la cétone déconjuguée b, (55%), I'épimére o
4a donne, A cdté du produit d'addition 1-4 attendu Sa
(45%), une petite quantité, de I'ordre de 10%, de méthyl-
2x noc-19 testostérone éa provenant de Ia protonstion en
108 de I'énolate de lithium formé dans Ia réaction.

L'obtention de s, exempt d'isomire 8 €b, permet
d'attribuer la configuration 2a i I'isomére fondant le plus
bas et dont I'effet Cotton négatif est Je plus faible i
300 am. 1 est en effet exclu que Ia cétone 2a méthylée 6
ainsi obtenue puisse provenir de I'isomérisation de ha
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Les diméthyl-2¢, 17a, A° et A" nor-19-testosterones

cétone déconjuguée S car celleci soumise & un traite-
ment isomérisant en milieu alcalin conduit 4 un mélange
des deux nortestostérones-19 méthyiées 6a et & (DC).
En opérant en milieu acide, il est toutefois possible de
limiter I'épimérisation en 2 lors de I'isomérisation des
cétones déconjuguées S en cétones conjuguées 6.
Ainsi, traitée par HCl 0.1 N dansle méthanol 4 0.5 p.
cent d'cau dans des conditions relativement douces (1h d
25°), la cétone 2a méthylée Sa fournit en majorité (70%)
la méthyl-2a nor-19 testostérone 6a & cdté de I'épimere
28 6 tandis que, dans des conditions identiques, la cétone
28 méthylée $» conduit i un mélange od la méthyl-28
nor-19 testostérone 6d prédomine nettement (66%) par
rapport A I'épimére 2a 6a. Ces proportions sont déduites
de la valeur du pouvoir rotatoire des mélanges obtenus,
mn.&mchaquccu,luprodummtaéuolaw
chromatographie puis idenfiés avec des échantillons
authentiques préparés par méthylation de I'hydroxy-
méthyne cétone 8§ selon la séquence réactionnelle 7
$+9-6act6d’
L'épimérisation partielle observée au cours du traite-
ment acide doit se produire vraisemblablement avant la
conjugaison au niveau des réactifs de départ Sa et 5» car,
dans les conditions utilisées, les cétones conjuguées 6a et
6 oc s'isomérisent pratiquement pas.’ Ces résultats
suggtrent qu'en milieu acide 1'isomérisation de la double
linison est plus rapide que I'épimérisation en 2.
L'attribution de la configuration 28 A I'épimére ayant:
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le pouvoir rotatoire négatif le plus fort conduit & inverser
la stéréochimie attribuée antérieurement aux benzoates
de méthyl-2a et 28 diénolones 13 obtenus dans notre
laboratoire® par cyclisation alcaline de la dicétone 11
préparée par synthése totale.

1l s’en suit que I'orientation 2a attribuée récemment
par A. A. Shishkina & al” A la diénolone méthylée 12,
provenant de Ia réduction catalytique de 14, doit égale-
ment &tre inversée puisque I'orientation en 2 donnée par
les auteurs & été déduite de la comparaison du pouvoir
rolatoire de leur produit (AMD diénolone non
méthylée +12 = 361° dans CHCl,)) avec ceux préc-
édemment indiqués pour les benzoates méthyiés 13.

Diméthyl-2£,17a hydroxy-178 estratriene-49,11 ones-3,
21a et 21b

Pour accéder aux triénones méthylées en 2 21a et 21b,
nous avons, lors d'une premidre tentative, suivi une voie
paralRle i celle qui vient d'¢tre décrite pour les diénones
dact éd.

La méthylation de I'hydroxyméthylkne cétone 16,
issue de la triénolone ls‘dnnsdeseoodmonsmdogtm
1 celles décrites pour 2 conduit en fait & des résultats
médiocres en raison de I'instabilité du dérivé formylé.

Toutefois, si on prend la précaution de ne pas isoler ce
dernier mais d'utiliser directement le sel de sodium qui
résulte de la condensation du formiate d'éthyle sur 15 en
présence d'HNa, il est possible d'obtenir, sans isoler les

OH

12 R=H 14
1_3 R=CO—CgHg

dml'éﬁlndmx.lhiﬁ')ind'“&mﬁkduda
ume petite quantité d'isomire 28 méthylé 5o A partir de Se.

!Ce composé qui possdde d'imtéressantes propriétés biologiques
a &4 obtenu par la suite avec de boas rendements par méthylation
en 2 de I'énclate cinétique de la triénoloae 15 dost I'hydroxyle en 17
était bloqué sous forme d'éther tétrahydropyrannylique.’ La
formation de 18 A partir de I'éoolate sodique de 16 s’explique ici par
Ia présence d"HNa dans le sel de sodium utilisé.

'Oamumamuemcklmdwmm

dérivés formylés intermédiaires 17, un mélange des deux
triénones méthylées 21a et 21b (~45%) et du produit de
gemdiméthylation 18 (~14%).”

Contrairement aux diénones méthylées 4a et 4b, les
triénones 21a ct 21b ne sont pas séparables par chroma-
tographie sur gel de silice et seul I'un des deux épiméres,
identifié par la suite comme étant I'isomére a 21a, a pu
&tre isolé avec un faible rendement par cristallisation du
mélange.

Devant ces difficultés, nous avoas préféré introduire Ia
double laison 11-12 sur les diénones méthylées 4a et 4b
en procédant de la manidre classique, dans cette série,
par déshydrogénmation des diénones déconjuguées cor-
respondantes (200 par exemple).

Pour accéder & ces dernidres on a traité séparément les
diénones 4a et 4, ou e mélange des deux, par la
pyrrolidine dans le méthanol, ce qui a donné une seule
énamine cristallisée 19% (rendement 67 A 80%) dont la
configuration du méthyle en 2 est 8 comme on le verra
plus loin.*

L'hydrotyse acétique de 19 foumnit alors la diénone
déconjuguée 28, qui, traitée par la dichloro-2,3 dicyano-
5.6 benzoquinone-1,4 (DDQ), conduit sans difSculté i la
triénolone 28 méthylée 21b dont les caractéristiques
physiques et spectrales sont trés différentes de celles de
l'isomére 2a 21a (Tableau 2).

Une vérification de 'orientation en 2 a été obtenue par



Avec ce dernier catalyseur il se forme, & cité du
produit majoritaire d'addition 1-6 28b, environ 6% de
diénolone 4b et une troisidme substance de structure
probabie 22 résultant de Ia réduction en $-10 par Is face
a de 4b. L'obtention de &b permet ainsi de relier la
triénolone & pouvoir rotatoire négatif & la série didnique
28 méthyiée.

Equilibres conformationnels

Miliex neutre. Pour une diénone ou une triénone non
substitube en 2 (1, 15) l'intensité dichrofque Ae est en
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c “Chs “CHy
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ab 2b
réduction de I'isomére i pouvoir rotatoire négatif, 21b, Tableau 2.
préparé par I'intermédiaire de I'énamine. .
Alors que Ia rédocbon de 21b par Li/NH, délivre 2alls 282
comme substance unique la diénone déconjuguée 208, on F it o 1s1°
& pu isoler une petite quantité de diénolone 28 méthylée (oo (E2OH) W20 e
4b par hydrogénation catalytique. Les meillet.n résul- AMIS+21 +856 ~1030
tats oat éé obtenus avec un catalyseur type Lindlar® ou DC (B1OH) 350(+95) 37(+1.5)
Pd/ALO, désactivé par addition de pyridine au milieu om (Ae) 22(-13) U207
réactionnel. 20(+1.9)

premidre approximation représentative de la concentra-
tion des deux conforméres (n) et (i) ¢t le rapport entre
ces deux formes peut ére cakulé facilement, pour une
longueur d’onde donnée, A partir des absorptions di-
chroiques des méthyl-1a et 18 diénolones et triénolones |
(Y = H, X = CH,) consilérées comme correspondant 3
des conforméres pars.’

Ainsi pour Ia triénolone non substituée en 2 18, les
proportions des deux conformires (n) et (i) dans

Tableau 3.

Coaformire !‘:'2

ke

apris équilibeage akalin

2 Me ditaclone da
28 Me diénoloos &

Triéoolooe 15

20 Me triénolooe 21a

28 Me triéncloac 21

2.2 diméthy! triéaclooe 18
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Les diméthyl-2¢, 17a, A* et A™'' nor-19-testoserones

I'éthanol sont & peu prés égales (Tableau 3), les inter-
actions étant sensiblement les mémes dans I'un et I'autre
des deux conforméres envisagés par suite de la planéité
de s molécule. Cette symétrie locale est absente chez Ia
diénolone 1 et, dans ce cas, Ia forme inversée (i) se
trouve stabilisée ((i) ~ 80%).

Ce résultat est qualitativement en accord avec les
cakculs d'énergie conformatioanelle réalisés par N.C.
Cohen et G. Lemoine sur une dénone du type 1 (X =Y =
H) stlon la méthode Gemo®'® ainsi qu'avec les déter-
minations de structure effectuées par diffraction RX sur
des diénones diversement substituées en 17."

De méme, on peut coonaitre les proportions des
formes (n) & (i) en série 2 méthylée; I'effet du méthyle en
tant que tel sur ['intensité dichroique étant supposé
négligeable devant cefui de la chiralité du chromophore
diénone ou triénone. Mais alors que pour 1 et 15 I'équil-
ibre conformationnel était déterminé par Ia différence
d’enthaipie libve G n-i entre les deux conformations
inverses du cycle A (et les interactions i longue distance
avec les autres cycles), dans leurs analogues méthylés en

*La différence d'énergie AE trouvée eatre jes 2 formes {(n) et
(i) est de 29kcalwole™' en faveur du coaformire (i). Cetie
aneeantdmpmupdememldcsémduty?em
mnlumd'mwmnswbooewbone(ukw
teractions H-H n'intervenant que pour une faible part
(0.4 kcal mole ™).

m

2. il intervient en outre la différence AG e-a d'enthalpie
libre entre les orientations équatoriale et axiale du
méthyle.

On constate dans tous les cas (Tableau 3) que I'intro-
duction du méthyle en 2 stabilise le conformére od le
méthyle équatorial éclipse la cétone en 3, si bien que la
diénone 28 méthylée 4b, par exemple, n'existe pratique-
ment en solution éthanolique que sous la forme inversée.

Du fait de I'absence d'interaction métadiaxiale entre
hydrogenes, 1a moins grande stabilité du conformére &
méthyle axial doit provenir en grande partic de 'existence
d'interactions “gauche” entre le méthyle en 2 en les
carbones 4 et 10.

Lorsqu'il y a deux méthyles en 2, comme c'est le cas
pour [ triénolone 18 les eflets respectifs des substituants
en 2a et 28 s'annulent et on retrouve un dichrogramme
voisin de celui du produit non substitué traduisant k
méme état d'équilibre catre les formes (n) et ().

Milieu alcalin. Les triénolones 2a et 28 méthylées 2{a
et 21b, de méme que les diénolones correspondantes 4a
et &b s'isomérisent facilement en solution. Dans I'éthanol
en présence de NaOH N/10 I'équilibre est atteint en
moins d'une heure & température ambiante. L'épimérisa-
tion peut étre suivie en DC, et & I'équilibre les courbes
obtenues (Figs. 1 et 2) montrent qu'il existe environ 45%
d'isomére 2a méthylé en série triénique et 40% en série
diénique.

Il est remarquable de constater que ces courbes
d'équilibre sont pratiquement superposables i celles des
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0
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Fig. 1. DC des diénoloses ¢ ¢z milieu nestre et apris équilibrage ex milieu alcalin,
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— X=H

10 +—+ X2 CHy

—— X=2aCH,

EtOM

..... X= 20000 2BCHy E1OH-NaOH Mio

(aprés 1h é 20°) X

Fig. 2. DC des triénolones 21 en milien peutre et aprés équilibrage en milieu alcalin.

triénolones et diénolones correspondantes non substi-
tuées sur le cycle A.'

Ce phénomene peut s'interpréter en faisant intervenir
les équilibres conformationnels présents aprés équili-
brage alcalin:

[n2av=ti2a}r—2{n28+—2i28]
4alla 421b

Tout se passe en effet comme si, par comparaison avec
'analogue non méthylé, le déplacement de 1'équilibre
coaformationnel vers la forme normale pour les isoméres
2a méthylés était compensé par un déplacement vers la
forme inversée pour les dérivés 28 méthylés de telle
sorte que le rapport entre la concentration des formes
normales n2a, n28 et celle des formes in versees 2a, i28
reste sensibiement ideatique au rapport ofi existant chez
les cétones mon méthylées:

n2a + 028

n
2a+2p 1

On peut dailleurs montrer en écrivant les relations
d'équilibre du type:

RTlog.[[;]]- -aG°

!Les courbes imdiquéces sur les Figs. | et 2 pour les cétomes 1 et
15 sont celles obteoves ea milicu scutre dans I'éthanol. Nous
avoas vérifié qu'elles étaient identiques en préseoce de soude
N/10, ce qui mostre que I'équilibre coaformatioanel n'est pas
modifié en milicw akalia.

! Avec I participation de Michel Chilou et Christian Richard.

pour les différentes espices présentes que le di-
chrogramme du produit non substitué et celui d'un
analogue 2 méthylé, équilibré en milieu alkcalin, seront en
premidre approximation identiques & condition que le
terme AG® n-i ne change pas lors d'une substitution en 2,
que Je terme AG® Me eq./Me ax. soit ie méme en séric 2a
et 28 et qu'enfin ces deux termes soient additifs.

PARTIR EXPERTMENTALE/

Les jes sur couche mince (CCM) ont été faites
sur gel de silice (Kieseigel GF 254 Merck). Les points de fusion
ont é&té déterminés sur banc de Kodler: les pouvoirs rotatoires sar
potarimétre électromique Roussel-Jousa, & la température de 20°.
Les analyses ceatésimales ont été effectuées sur tous les produits
dont la formule moléculaire est indiquée. Elles soat coaformes
aux normes couramment admises (£0.3%). Les spectres IR oat
£ caregistrés sur spectrophotomitre Spectromaster dans CHCY,
et les spectres UV sur spectropbotométre Cary (modle 14) dans
I'éthanol sauf indications coetraires. Les spectres RMN oat été
effectuts dass Je dewstrio chiorolorme sur apparell Variaa A 60.
Le tétraméthylsilane a éeé pris comme étalon interne. Les spoc-
tres de DC oat été enregistrés sur Dichrograpbe Roussel-Jouas.

”,"SW’ méthyline-2 hydroxy-178 méthyl-17a estraditne4.9
one-3,2

A uae sola de 25.75g de 1 (12) dans 1250 ml de beazdae ot
26 ml de formiate d'éthyle, om ajoute & 20-25°C et ca agitast
1285 d’'HNa A 55% dass 'huile minérale. Aprés 19h & 20-25°C,
oo ajoute S00ml d'cau et extrat la phase aqueuse A I'éther
éthylique. Le précipité jaune orangt formé par acidification de la
phase aquense & pH 1.5 est filtré, lavé A I'ean puis séché sows
vide. On obtient 26.6g de compost 2 (Rdt 54%), F = 190° ca-
viroa. IR »o., = 3606 cm ™' (OH Bbre et associé); 1690, 1661, 1648,
1640, 1632, 1603 et 1570cam™' (C=0 et C=C); UV Ao, (BIOH-
NaOH N/10)=2%am (¢=8400). 270-Z7iam (¢=18100)
300 am (¢ = 10400), 395 am (¢ = 7700); RMN: 1ppm (CH, 18);
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12ppm (CH, 17); 5.52ppm (Hy): 7.68 ppm (Haldéhyde). DC
(dioxanne): Ae = -1.442 33Sam, -293 955 am, 4354 D0am.

Diméthyl-2,17a kydroxy-178 estraditne49 ones-), ba 0t &

A une suspeasion agitée de 14 g de CO, K, sewtre dans 100 mi de
DMF, on ajoute 2g de 2, 82ml de ICH, et 0223
d'hydroquinone. Apris 2b d'agitation en stmosphire inerte, ow
verse le mélange réactionnel dans 1500 ml d'cau et extrait per un
mélange éher éthylique/éther isopropylique (1-1). Le produit
olvenu est chromatographié sur gel de silice avec le mélange
éher éthylique—essence B (2-1). On sépare 7.2g de & (Rt
33%), F= 136" et 3.1g de 4a (Rdt 13%), F= 148°,

Un &hantilion pur de @ est obtenu par recristallisation dans
I'scétate d'éthyle, F= 158, [alo=-406" (0.6% CHClL).
Analyse = CoHiuOr; TR vou = 3600cm™' (OH); 1680cm™',
1653cm!, 1653cn™! (C=0); 1607 cm ™! (CoC): UV A g, = 303~
304 nm (¢ = 20850); RMN (CDCly): 1.02 ppm (CH, 18); 1.1 ppem
(doublet, I =6Hz, CH, 2); 1.2pp@m (CH; 17); .65 ppem (HY:
(benzdne): 0.90 ppen (CH, 18); 1.03 ppm (CH, 17); 1.2 ppe (dow-
blet, J =$.SHz CH; 2). DC dans EtOH: voir Tablesu 1. Dass
dioxanne: ac-+3iWnn,—B.8lmnm. +5.64 B0am.

Par recristallisation daas I'ether isopropylique, oo obticnt 4
pur, P = 152, {a)o = — 112°(0.6% CHCL). Analyse = CulinOs: IR
Pans=3600cm™' (OH), 1662cm™, 1660cm™', 1653cm™!,
1S1cm’, 1646cm™, 1647cm™" (C=0); 161Scm™’, 1593 cm™
(CoC); UV Ap,, = 306nm (¢ =21100); RMN (CDCly): 1.02 ppm
(CH, 18); 1.13 ppm (doublet, J = 6 Hx CH, 2); 1.2 ppen (CH, 1T,
5.63 pom (HJ): (benzdne): 0.90 ppa (CH,; 18); 1.03 ppe (CH, 17):
1.2ppes {(doublet, I=55Hz CH, 2); DC dams EtOH: voir
Tablesu 1. Dans dioxanne: Ae=-32 A 350am, -29 i 285 am,
+734 217 0m.

Diméthyl-28,17a kydroxy-118 estrine-S (10) one-3,

A 10g de 4b en soin dans 133 ml d'ammoniac, oo ajoute & —65*
sous atmosphire inerte, S0 ml de méthanol et 140 ml de tétra-
hydrofuranne, puis ea 20 min environ 1.17g de lithiem. Aprds
15 min d'agitation & —65°, on verse I solution réactionnelle sur
un mélange d'cau et de giace, puis extrait an chlorure de méthy-
Roe. L'extrait sec est chromatographié sur gel de silice avec ke
mélange benzioe-acttate d'éthyle 7-3. On obtieat 5.5 g (Rdt $5%)
de 50 F= 140", puis 2.2¢g de diénone & n'ayant pas réagi. On
purific par recristallisation dars le cyclobexame puis I'éther iso-
propylique F= 145", [alp+17€'S (03% CHCly; Amlyse=
Calin0y; IR 7o, = 3602cm™' (OH); 1712em™ (C=0); RMN
CDCly: 0.89 ppm (CH, 18); 1.07 ppes (doublet, ] = § Hz, CH, 2);
1.25 ppex (CH, I7); benzine: 0.85 ppm (CH, 18); 1.09 ppm (dou-
blet, ] = 5.5 Hz, CHy 2); 1.1 ppm {CH, 1I7); DC (dioxanne): A¢ =
+085 3 292 am.

Réduction de lo diméthyl-2a,17a hydroxy-118 estradiine-4.9 one-
3, da par e lithinm dans I’ smmoniac

A 6 de &u dissous dans 80 m! d'ammoniac, oa ajoute § -6,
84ml de THF et 0 ml de méthanol. Sous boane agitation on
introduit en 20 min, 0.7g de hthium. Aprés 10 min d'agitation &
~60 on verse la solution réactionnelle sur un mélange d'eau et de
gace. On extrait au chiorure de méthyldine et purific par
quﬂaﬂmmmwa'myk
(7-3). Le diméthyl-2a.17a bydroxy-178 estréne-5(10)000-3 Se est
éiné co premier (4.2 g, Rdt = 69.7%, F = 126"). Un échantillon pur
est obteau par recristalisation dans us d'essence B et
d'éther wopropybique, F= 130, [alo=+21"2 (0.4% CHCL).
Anslyse = CuHyOr: IR poua =3602cm™' (OH); 1710cm™’
{C=0). RMN (CDCh): 0.88ppm (CH, 18); 1.08 ppm (doublet,
J=65Hz CH, 2); 1.21 ppa (CH, 17). (beazine): 0.86 ppm (CH,
18); 1.06 ppem (doublet J = 6 Hz, CH;, 2); 1.1 ppm (CHy 17); DC
(dioxanne): Ad'= ~0.1 & 315mm, —0.23 2 04 am, —0.292 292 .

Duans les fractions suivastes oo recoeille 0.73g de diméthyl-
2a17a hydroxy-178 estrine-4 oone-3, 6a, F=120°, Rdt 12%,
identiBé en IR, UV et CCML

Isomérisation de Sa en milien acide (HC1 0.1 N)

La solution de 0.252g de Sa dans Sml de méthanol chior-
kydrique 0.IN & 0.5% d'can est agithe pendaat 1h & 20-25°
D'apets CCM (solvant éber éhyliquo—essence B 75-25), e

ms

oéhnge résctionnel et composé de Sa (minoritaire), de 6 et de
6a (majoritaire).

On sépare par chromatographie sur plaque, 0.232 g d'énone af
insaturée (Rdt 90%), [alp + 36° (0.75% CHCl). Taux de trams-
formation Se -+ 6a = 70% d'apris ha valeur de {a)p.

Tsomérisation de b en miliew acide (HCY 0.1 N)

Oun agite pendant 1 b & 20-25°, une solution de 0.261 g b dam
S ml de méthanol chlorhydrique 0.1 N A 0.5% d'eau. Le mélange
réactioanel est constitué, d'aprés CCM (éther éthylique—essence
B 3-1) de $» (minoritaire), 6o + 6 (majoritaire). On sépare par
chromatographic sur plaque préparative, ie mélange 6o + @b, Pds
02443 (Rdt 93.5%) [alp = -26" (0.6% CHCly). Taux de trans-
formation S -+ §b = 66.5% d'spris Ia valeur du pouvolr rotstoire.

A partir de 0.5 g de 50 traité dans les mémes conditions, il a 16
isolé et caractérisé 0.240 g de 80, F = 137, (a)p = —55°S (CHCly).

Diméthyi-2x,17a hydroxy-178 estrine-4 one-3, Ga, et dimithyi-
28.17a 0x0-3 hydroxy-178 estrine-4 one-3, &

A une solution de 5g de 8, préparé scloa Chaises (13), dans
31 ml de DMF oa ajoute 3.1g de COK; et 18.5mi de ICH,
Apris 3b 30 d'agitatioa i 20-25° on verse dans I'eau et extrait &
'éther isopropyhique. L'extrait sec est chromatographié sur sifice
avec le mélange éther éthylique ~ essence B 75-25. On obtient
4.1g (Rdt: 96%) de  [méiange d'isomeres, R ro, = 3603 e’
(g!.c{); 170, 2720c¢m™' (CHO), 1660cm™' (C=O); 160cm™"
(C=C)).

A 263 de 9 dissous dans 26 mi d'éthanol, on ajoute & 20-25°,
7 ml d’éthylate de potassiem 1.36 M dans I'éthanol. On agite 3h d
20-25°, verse sur un mélange d'eau et de glace, extrait su
chlorure de méthyidne et chromatographic sur gel de silice (Ether
éthyliquo—essence B 75-25) le produit brut (2.6g). On éue
sucoestivement 1.06 g de o (44.5%, F = 1247, 0.45 g de mélange
6a ¢t 6 puis 0.27 g de 6b (8.8%, F = 135",

0807g de 6a brut (F=124") soot recristallisés dans 'éther
éhylique bexaae l-lm&mr&amﬁmmm
0.74g de 6o pur.' F = 128°, [alp = +65° (1% CHCL); Andy:e
CaHuOr IR e =300cm™' (OH) 1685cm™' (C=0);
16D cm™! (CxC); UV A, = 240 2 (¢ = 16100); RMN (CDCly);
092ppm (CH, 18); 1.10ppm (doublet J=6.5Hz, CH, 2);
1.21 ppm (CH, 17), S8 ppoa (HY); (benzdne): 0.8 ppa (CH, 18);
1.21 ppm (doublet J = 6.5Hz, CH, 2); 1.07ppm (CH, I7); DC
{éthanol). 4« = -3.03 4 320am, +12.1 2 2¥am.

L'échantillon de &b st obtesu par recristaliisation dans I'éther
isopropylique, F= 140°, [alp= - 63°S (1% CHCL); IR ree =
300cm™! (OH); 1667, 1659, 1651 cm™' (C=0); 1630, 1620¢cm™*
(CxC). UV Ay, = 241 nm (e = 16000); RMN (CDCly); 0.93 ppen
(CH; 18); 1.1 ppm (doublet J = THz, CH, 2); 1.21 ppm (CHy 1T);
5.73 ppm (H): (benzoe): 0.83 ppm (CH, 18); 1.08 ppm (CH, 17);
1.09 ppm (dooblet J = 7 Hz, CH, 2).

Diméthyl-20,17a kydroxy-118 estratritne-43,11 one-3, 21a

(a) Formyiation. A 25 g de 18 en suspension dans 1250 md de
benzdne oo ajoute successivement, en atmosphére imerte, 40 ml
de formiate d'éthyle, 8.45g ’HNa A 50% dans I'huie minérale
puis 2.5 m! de méthancl. Aprés $ b d'sgitation & 20-25°, on filtre Je
précipité rouge orangé du sel de sodium de 16, lave au benzioce et
séche sous vide (46 g).

(b) Méthylation. On ajoute 8.6g de CO,K; ¢t SSmil de ICH; &
ia solution de 41.4g de sel de sodium brut de 16 dans 142 ml de
DMF, agite 1h & 20-25° et verse dans l'eats glacée, extnait &
l‘mmyﬁqnectdisﬂhlwcﬁ’dsug).()nwmew
chromatographic sur gel de silice dans I'éther éthyh
B 75-25. Oo éiue en tdie 3.5 g de produit gem diméthylé 18° puis
10.7g (45%) de produits monooéthyiés cristaltinés, 21s et 21h.
On purific dans 'éther isopropylique-acttate d'éthyle 75-25 &
point de fusion et pouvolr rotatoire coostants. L ’échantillon de
21s possdde les constamtes smivantes: F= 149, [alp = +230°
(éthanol). IR »,, =3600cm~' (OH); 1657, 16Q2cm™' (C=0);
1572 (CoC); UV Ay = H1-328m (¢ = 29830); RMN
(CDCYy): 1.01 ppa (CH, 18); 1.14 ppen (doublet J = 6. S Hz CH, 2);
1.26 ppm (CH, IT); 5.76 ppm (H): 6.37 ppe et 6.51 ppm (deux H
éthyléniques couplés eo 11 et 12, J = 10 H2); (beazdoe): 0.92 ppm
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(CH, 18); 1.06 ppm (CH, 17): 1.14 ppm (doublet ] = 6.5 Rz CH,
2).

Diméthyl-28,11a pyrrolidyl-3 estratribne-3.5(10), X11) ol-17, 1%

(8) A partir de 4a. On agite 15h 0.15 g de diénone 4a dissous
dans 0.1 ml de pyrrolidine et 0.9 ml de méthanol. On filtre I'tne-
amine cristallisée et isole 0.14g de 19 (Rdt: 79.5%), F= 110"-
150°. RMN:; 0.91 ppm (CH, 18); 0.93 ppen (doublet ] = ~8 Hz CH,
2); 1.2 ppen (CH, 17 4.33 ppm (H): 5.33 ppmn (multiplet, H,,).
IR #gq, ™ 3600 con ™' (OH); 1620, 1601, 1552 cm™" forte (CuC).

(b) A partir de &. Dans les mémes conditions que (s) 0.15 g de
diénone 4b donnent 0.131g d'énc-amine 19%, Rdt: 74.5%, F=
11071507, IR ideatique i I'échantilion précédent.

(c) A partir dx mBange 4 ¢ €. A la solition de 39.45g de
diénooe da et & (brut de chromatographic) dans 40 mi de
méthanol on ajoute 40 ml de pyrrolidie. Aprds 16h d'agitation
on fitre les cristaux et obtient 314y de 19% (Rdt: 67.5%),
F=110-15".

Diméthyl-28,17a hydroxy-178 estratriéne-5(10), H(11) one-3, 208

La suspension de 32.4 g de 190 dans 160 ml d'can, 16 mi d’acide
acktique et 160 ml d'éther éthylique est agitée pendant 6h e
atmospbére inerte. On filtre les cristaux obtenus. Pds: 29353
(Rdt: 8¥%), F=157. L'échaatilion pur fond i 158° (acétate
d'tihyle). Analyse: CoMyOs IR ve,=3600ca™ (OH):
714 cm™ (C=0); UV Ay, = 240 am (¢ = 20150); RMN (CDQYy):
0.84 ppm (CH, 18); 1.11 ppm (doublet J = 6 Hz, CH, 2); 1.23 ppmy
(CH, 17); 5.7 ppm (multiplet H,,); (benziae): 0.87 ppm (CH, 18);
1.07 ppm (doublet J = $.5 Hz, CH, 2); 1.08 ppm (CH, 17).

Diméthyl-28,17a hydroxy-118 estratritne-49,11 one-3, 216

A b solution de 18.5g de 200 dams 370 ml de dioxanne on
ajoute 282 de DDQ. Apris 3h d'sgitation & 20-25° on fitre
Iydroquinone formée. Le filtrat est versé daas une solution
squeuse saturée de COHNa puis extrait au benzine. L'extrait
sec dissous dans Je chlorure de méthyidse est fitré sur silicate de
magnésium, Apris évaporation du solvant, on isole 162 de
produit cristallisé. On purific dans I'acétate d’éthyle et obtient
11.3 g de triénone 21b (RA: S7%), F = 151°5, {a)p = —403° (0.52%
éthanol) Analyse: CapHyOr IR ray, = 3600cm™' (OH); 1667,
1645 cm™' complexe (C=0); 1586, 1575 ¢~ (C=C), UV Apey =
340 om (¢ = 29050); RMN (CDCly): 1.01 ppm (Me 18); 1.13 pom
(doublet J = 6.2 Hz CH, 2); 1.25 ppmr (Me 17); 6.32 et 6.51 ppm
(deux protons &thyléniques couplés J=10Hz, H,, e« Hj,:
(benzéne): 0.91 ppe (Me 18); 1.13 ppm (doublet J = S8 Hz, CH;
2); 1.08 pper (Me 17).

Réduction de 21b par Li-NH3

Ou ajoute, en 15 min & —60°, 0.235 ¢ de lithium & une solutioa
de 1.5 g de 210 dans 20 ml d'ammonisc, 20 mi de THF et 75 mide
méthanol. Aprds 15 min d'agitation & ~60° 0o verse sur de I'can
glacte et extrait au chlorure de méthylbne. L'extrait sec est filtré
sur silicate de magnésiomn dans le chiorure de méthyldne. Par
recristallisation dans I'éther isopropytique on obtient 0.53g de
206 (Rdt: 55%), F = 153-155°.

L Nepevsc er el .

Hydrogénation catalytigue de 21b

A I solution de 0.6g de 210 dans 10 m! d'scétone & 5% de
pyridine on sjouse 30 mg d'alumine & 5% de palladimm. On agite
sous bydrogine et ardic ha réaction apris sbeorption de 1.4
équivaleats dhydrogioe par mole de 216, Le catalyseur est fitré.
L'extrait sec (0.6g) est purihé sur gel de silice dans I'éther
éthyltiquo—essence B 75-25. Oo sépare 3 fractions: (1) 0.241 g de
diénone 200 (42%) dentifé par CCM et TR. (2) 0.1203 de 220,
(21%), F = 187, L'échastillon pur est obtenu par recristaliisatior
dans TDacétate d'éthyle, Fe 183-189", (a).,--zzs' 0%
CHCly). Analyse: CpHypOy: IR v = 300cm™ (OH); 1667,
1651 cn™! (C=O); 1626 cm™' (C=C); spectre différent de 6 et 6b;
UV Ap, = 242-243am (¢ = 15400); DC (Ethasol) Ae=~ 14 )
330am, -1.75 4 244 am, -92 & 207 am; RMN (CDClL): 0.8! ppen
(Me 18); .16 ppm (doublet ] = 7 Hz, CH, 2): 1.2 ppa (Me 17);
583 ppm (H): (beazdne): 0.68 ppm (Me 18); 1.22 ppm (doubiet
J =65 Hz,CH, 2); 1.09 ppm (Me 17). Duas EtOH-NoOH 0.1 N o0
constate par CCM et DC que 220 s isomérise en un mélange de de ot
6 dans s proportion 2-1. (3) 0.074 g de & impur ('spris CCM),
Rat=13%), F=155". Aprds recristaliisation dams ['acétate
d'éhyle on isole 0.032 g de 6 (Rdt; 55%), F = 157°, bomogloe cs
CCM, idestié por R et UV,
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