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Résumé—L 'effet Cotton associé aux alkylidines-17 (Sa) androstanes est discuté. Les variations importantes du
dichrolsme circulaire observées ne sont pas ducs i la torsios de la lisison éthyléaique dans I'état fondameatal. Le
modéie A.B.P. permet d'aborder le probidme de manidre semi-quantitative.

Abstract—The Cotton eflect of 17-alkylidene (Sa) androstanes is discussed. The large variations observed in the
C.D. values indicated that the role of olefin torsion in the ground state is not significant. A semi quantitative

approach based on A.B.P. model is suggested.

INTRODUCTION
L'effet Cotton associé aux oléfines chirales a fait I'objet
de sombreux travaux et d'une récente mise an point.?

L'influence de la torsion pourrait étre notable. Dans un
dérivé méthylénique, le chromophore est intrinsdque-
ment symétrique. Au contraire, si la double liaison est
dans un cycle, son état fondamental électronique peut ne

Ilpcdtmmlmmtchlquonnepcmcommque
des okéfines de structures voisines. C'est pourquoi Hudec
a}(nk’dnapmladequdepcadem

]
:
E,

E.Envmd'emdnad‘

, une série d'alkylidéne-17
Ces substances sont trés
dnmhoémlpuréacbonde%nl
. Elles présentent d'ailleurs un intérét

1Vihe partie, Voir 1.

*A.B.P. allylic boad polarization.

*La réaction d’élimination du 208 - tosyloxypregnane dans le
HMPT conduit au Z - prigatee-17. (F: 89", (CHy-18): 0.96 ppem
&CH;-19). 0.7 ppm). Ds a mime meaidre, 0u pasee du 20«
tosyloxypregmans sa B - u?wl‘l (F: 83, &CHy<10):
0.73 ppm &(CH, - 19): 0.90 ppm.

“La description de I'efiet Cotion d'une oiéfine par les sewles
doambes du A, ¢t du A¢ correspondant est insufisante car
rammusmum lo profil de

comrbe eflc mime oot wac information. La reproductioa de ces
courbes ost dooc justifie.

spécial puisqu'en augmentant la grosseur de la chaine, et
par conséquent l'interaction de celle-ci avec le méthyikne
en 12, on peut espérer “déformer™ le chromophore d'une
manidre contrdlable.

PREPARATION ET CARACTERISATION DES OLEAFINKS

Les oléfines 1, 3, 8, 6 et 7 (Tableau 1) ont été préparées
4 partir de I'androstanone-17 par réaction de Wittig
(Bromure de triphénylalkyl phosphonium et testiobutyi-
ate de potassium dans le diméthylsulfoxyde (DMSO)).
La réaction ne conduit qu' un seul des deux isoméres
possibles. La pureté a été contrlée par CCM. Les
spectres de RMN montrent que tous les composés ap-
partiennent A la méme série (Z ou E); les déplacements
chimiques des méthyles en 18 et 19 sont pratiquement
identiques.

On sait d'ailleurs que le prégnéne-17 obtenu de cette
manitre est Z* Une confirmation de cette configuration
eatdéduitedcl'émdcdel'hy&obonﬁondeszleproduit
majoritaire de cette réaction de cis-addition est
'hydroxy-20a pregnanc 8’ qui a é1é comparé & un
échantillon authentique.®

Le A" prigndne de configuration E (2) a été obtenu
réduction de I'aldechyde 9 par le mélange
L:AlHJAlCl,. Sa stéréochimic & &6 établie par

tiellement I'isowe 4 (Fg. 1).

La structure de 13 est vérifiée par RMN (pas de proton
oléfinique, deux groupes méthyle sur une doubie liaison).
L'oxydmondeln!cool Bilndcduwbomtcd‘mt

RESULTATS ET DESCUMBON

Les résultats des mesures de dichrofsme circulaire des
oléfines 1-7 sont rassembiés dans le Tableau 1.
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Tablean |
As Anmy Me 18 Me 19 | 4
29 200 0.78 081 8-71*
3s 193
.
1.6 193 0 0.80 0-34
2
-34 197 0.8s (1%, 8-
3
-28 193 093 0.80 127.5°-
128.5°
4
-06 0
-238 211 085 0.7 114116
s
O)j\/t% -268 209 [i¥ <] 0.7 a-n
¢
0 0.85 07 -1z

W.mmmmmm

2).

Ancune additivité ne ressort de 'examea des courbes

de dichroisme circulasire des composés 1-4 Des
sux éthyBddoe-3

. TCIAIQUEs mﬂorm +'sppliqueat
stéroides Z et B ainsi qu'd I'isopropyliddae-3 choles-

tane.? Il semble doac quen des aspects importants do
phénomdne échappe encore A I'explication théorique.
On peut swepecter ['influcace de la torsion:® & cet effet
ua calcul précis de la ghométrie de I'état fondamontal de
ces molécales a 6¢6 effoctué par ka méthode du champ de
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force.'>"* Les résultats sont rassembiés dans le Tableau 2

2. On voit que les déformations “hors du plan™ sont

faibles et du méme ordre de grandeur, sauf pour l'iso-
propylidéne-17 androstane, qui sera donc classé & part.*

Ea perticulier ces résultats s'appliquent aux Z-alky-
M!?W&n'&@wwwh

torsion qui est respomsable des grandes variations de )

dichrolsme qui soat cbeervées. X cHy
* 11 paraft surprenant que I'effet Cotton du Z-isobuty-

Hidéne-17 androstane 7 soit nul. Au sein d'une méme

séric, le modele A.B.P. d'Andersen pourmit peut-ftre ¢

expliquer ce résuitat, comme dans le cas d'éthers ou
dalcools allyliques.'*

La contribution d'un groupe X lié & un carbone al-
lylique repéré dans le référentiel indiqué Fig. 4 est égale
3 mxsinéx'. Dans la i-iéme cooformation’ si py est le v
poids de celle-ci, on a:

Fi 4.
Ac= in o
Iy mind A, +0.31(nc — me) = —0.60
AVEC Tyt <0 & my > 0.0

Soit Ae, la contribution du squelette androstanc au  d'ol:

dichrolsme; en appliquant le modéle précédent sux

substances $ et 7, et en utilisant les conformations nc-mu=—46
déduites du calcul par la méthode du champ de force Ae, =083,
(Tableaux 3 et 4, Fig. 5), on obtient:

isison C_H est . e Eai
84, +0.168 nc - 0.186 myy = 0 C-CC‘T?::;“ lisison C-H est phus polaire que la Liaison

Ae, +0.283 nc —0.335 9y =~ 0.60

Incl<lmul.
soit sensiblement’ .
: De fait, des relations:
e+ 0.8 =m0 =0 bacl <l
] . . m—w-—‘.ﬁ
Par costre, les déformations dans le plan, qu'on ne sait pes
expliciter pour le moment, peuvent étre considérables. on tire g >0
“La polarisation de Ia Naisos C-H est semblabie & celie de ha :

.}.m;;?e( N de I tatoon C-CH, et de b:;ent P'effet C:on du mé:;.igno-l‘l mdromne
d"mnuléqn‘uweadkumatnt.amwﬁ Effectivement la mesure donne: Ae{r,)=+29. On
Agas.

retrouve béen le signe prévu. -
Tableau 2
H H :
121,2 J 19,6 16 13 H Me "
126,6 ]| 1245 1206 1 19 (123
! ' g 126 3123 221—J0.15
2 22 6 13
Me H 1Y) .
127AY(f6 1287 Me Me
130 J 1216 “ﬂ:" 331132.6 1944
3 16 i3 4 13 16

H
. ‘Mo 13 NTUs H iPr
128 (120 H £
130 1421 ; 133l ﬁs
5 o L4 16 13
16 13




Dichroisme circulaire d'oléfines VI alkylidine-17 androstanes

Tableas 3. Esergies et coatributions 3 V'effet Cottos des différentes coo-

formatioes privilégites du propytidiee-17 (Sa)aadrostane §

Coefficients
% ~ ™
15% -098 1.09
% -0 0.16

t70°*

926 0% 0.98

139°
0.283

-1

-0.335

E, koot

1

¢

Fig 5. Varistions de |'énergie en fonction de ¢ du propylideme-17 (——) 8 et de I'isobutyitne-17 (Sa) androstane

T (—--).
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En appliquant le modile A.B.P. au méthyRne-17

*Coci revicat A o coasidérer comme cause de I'effet Cotton que  androstane,” avec la valeur nc — ny trouvée ci-dessus,”

los carbonos allyliqees 13 ot 16.
*Dang e cas d'wn growpe R-CH, allylique I'expression:

h-:nﬁﬁ'l'ﬂﬂ:

ba=vasind+ pusin(4+3 )+ ncuin(44%F)

on obtient: Ae(A,)= +12

Les résuitats des deux méthodes de calcul sont donc
cobérents, bien que I'accord avec les résultats expéri-
mentaux soit encore trés imparfait.

CONCLUSION

Les résultats et discussion qui précddent montrent que

c'ost-d-dire: 84 = (1/2)(nc - wu)sin ¢
TRTRA Vel 3, No. -0

I'aspect quantitatif de la théorie du dichroisme circulaire
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Tablesn 4. Energics ¢t coatribution A l'efflet Cotton des différentes cow-
formatioas privilégibes de I'isobutyigitoe-17 (Sa)androstane 7

Coeflicients
. Energie
Conformation Ko % n ™
4924 30% 0.3% -0.42
140
Ms
103
. 83 % 0.21 -0.28
16
Me H
130
Me
14 H
4
- - 86 0% 0.08 0.7
120
Me
Me
128 H
8
—_ - - 438 1% -012 0.14
o
Me
0.168 -0.186

laisse encore beaucoup i désirer, méme si on se limite &
une approche résolument empirique. Seuls commencent
i &tre interprétables les effets Cotton associés & la tran-
sition A,. Duns ce cas, I'effet de déformation de I'état
fondamental électronique de l'oléfine pour des raisons
stériques est négligeable. Evidemment, rien n'est connu
umahmd«mnem

Il sera donc probablement important dans P'avenir de
Whmﬁeh{v}cxy&tmenﬁkenwmmede
gaussiennes chaque fois que ce sera réalisable.

Il est d'autre part vraisembiable qu'une étude quan-
titative n'est possible que sur des families homogines de
compoeés: Un examen sommaire des résuitats de Hudec
et Kirk? i I'aide de }a méthode A.B.P. et en utilisant Ia
valeur nc — me = — 4.6 est relativement décevant.

L'additivité des divers effets, postulée dans cette
théorie, n'est probeblement qu'approchée.

De plus, ks importantes variations de dichrofsme
circulaire constatées dans les éthylidene cyclopentanes
et cyclobexanes ne sont encore expliquées par aucun
mod2le simple.

PARTIE KXPERIMENTALE

Sauf indicatiogs contraires, les points de fusion ot €€ pris sur
un bloc Kofler ¢t oe 300t pas corrigis. Les spectres infra-rouge
om é caregistrés & P'aide d'sppereils Perkin-Elmer 257 et 457
¢n solution dass le tétrachiorure de carbone. Los spectres de
RMN oot été coregistrés sur ua spectromitre Varian T 60 daos le
chioroforme deutérié ot sost exprimés es ppm (TMS référence
joterne). Les courbes de dichrofsme circulaire ont été earegis-
MWWMWJMLMCDIUM
I'hexsne dans une cuve de | mm. Les pouvoirs rotatoires oot été
Mdmbc&udmll'ﬁed‘mmw
Elmer 141, Les aricroanalyses omt &ié effectubes au Laboratoire
Cestral de Microanalyse du CNRS. Toes les composés décrits
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dans ce travail présentent ume analyse centésimale du carbooe et
de Miydrogine compatibie avec la structure annoecée 4 =0.3%
au plus. La chromatographie en couche mince a été systéma-
tiquement utilisée pour contrdler la pureté des produits.

Réaction de Wittig. Méthode générale

Dans un tricol équipé d'un réfrigbrant on introduit suc-
mmmmwcowmle(h)dem&
méthyltriphéa; sec dissous dans 100 ml de benzine
sec et 0.025 mole (12.5 ml) d'une solution 2 N de terticamylate de
sodium daas i beaztne. La formation de phospborane est ins-
tantanée A température ambiante (Apperitiona d'une coloration
jaune foncée). On ajoute alors une solution de 0.019 mole de
cétone dans 30 ml de benzine anhydre. On chauffe A reflux sous
muwl'muml'émahm
par chromatographie sur couche mince. Lorsque celle<i est
terminée, le mélange réactionnel est versé aprds refroidissement
dans une solution glacée de chlorure de sodium. On extrait au
benzéne. Le produit obtenu est chromatographié sur alumine
neutre.

Méthyldne-11 (Sa) androstane 1. Rdi.: 94%: Recristaltisation
dans un mélange éther-méthanol: F = 69-71°; (a)p= + 12.3°: IR:
3085, 1655 et 880cm™'; RMN: 0.78 (s, 3H, Me 18), 0.8) (s, 3 H,
Me 19), 4.57 (m, 2H, =CH,): Analyse CpHy,.

Cis (Z) - éthylidine-17 (Sa) androstane 3. Rdt.: 86%: F = 88-
89, titt.'® F=89"; (a)p =+ 20°; RMN: 0.85 (s. IH, Me 18), 0.7
(s.3H, Me 18), 0.79 (s, IH, Me 19), 1.65 (m. IH, Me 21), 5.1 (m,
1 H, *CH-CH,); Analyse C; Hy,.

Propylidine-17 (Sa) aadrostane 8. Rdt.: 33%; Recristallisation
dam I'scétone: F=114-116"; (a)p = +21.5°; RMN: 0.85 (s. 3 H,

Me 18), 0.79 (s, 3IH, Me 19), 0.80 (1, IH, Me 22). 2.1 (m. 4H,
2CH, allytiques), 5.0 (m, | H, =CH-). Analyse CnH,y,

Butylidine-17 (Sa) androstane 6. RdL.: 34%: Recristallisation
dans I'scétone: F = 69-70°; (a)p = + 24.7°. RMN: 0.82 (s, 3H, Me
18), 0.78 (s. 3H, Me 19), 2.0 (m. 4 H. 2CH, allytiques). 5.0 (m,
I H, «CH-); Amalyse CyyHyg

tion dans I'éthamol; F = 105-106"; (¢)°-+l6.l' IIL lmcm'
(gem-diméthyle), RMN: 0.85 (s, 3 H, Me 18), 0.78 (s, 3 H, Me 19),
2.0 (m, 3H, protons allyliques), 5.0 (m, 1 H. =CH-); Analyse:
CuHy.

Trans (E)-é&hylidéne-17 (3a) androstane 2. A unc solution de
300 mg d'aldéhyde éthylénique 9.'¢ on _ajoute lentement § mi

:
g
it

%Eﬁ%ﬁ'
H
1 gﬁ
E;E_'i
ig g
Eé"

]
?
*E

pétrole/éther 15/1), cooduit & 100mg d'un
cristallisé. (Rf=0.75-090) Recristallisation dans le
méthanol: F=83-84°; (a)p= +16°, lint:"® F=83, (a)p=+18.
RMN: 0.73 (s, 3H, Mec 18),0.80 (s, IH, Me 19), 1.56 (m, 3H, Me
21), 5.0 (m, 1 H, =CH-); Analyse C;H,,.

Méthyi-20 dihydroxy-38.20 (Sa) pregnese 12. On ajoute 1.2g
d'acétate de pregaascione 11 dissous dans 00 mi d'ether an-

B

A U'ascitate d'¢thyle, lavée et séchée. On
recucilic apris évaporstion du solvast $g d'um produit que I'oa
recristallise dans wn métange bexame/éther. Rdt.: 75%; P = 237-
239; IR (nujol) 3400cm™'; RMN: 0.85 (s, 3H, Me 19), 1.05 (s,
JH, Me 18), 1.4 et 1.5 (25, 6H, Me 21 et Me 22); Analyse
CuHyO,.

Hydroxy-3p isopropylidine-17 (Sa) endrostane 13. La subli-
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mation de 400 mg de 12 s’effectue sous 0.0l mm Hg & 143° (ou
0.02 mm Hg & 152°) et dure environ 10b. Une plaque analytique
de silice-nitrate dargent (éluant pentane/éther 1/2) montre que le
produit brut est un mélange du diol 12 (R,=0.35) et de son
produit de déshydratation (R,=0.45). Celuici est purifé sur
plaques prépanatives de silice-nitrate d'argent éluées avec un
mélange pestanc/éthor 1/9. Os recupdre T0mg du produit pur.
Rdt =20%. F= 145-147; IR: 3600, 1040cm™': RMN: 083 (s,
3H, Mc 19), 1.1 (s, 3H, Me 18) 1.6 (m, 6 H, Mc 2! et Me 22);
Analyse CnHy 0.

Céo-3 isopropylidémne-17T (Sa) androstane 18. S00mg de
carbonate d'argent dans 10 ml de benzine sec sont séchés par
distillation azéotropique A I'aide d'uo Dean-Stark peadant 172h.
On ajoute alors 70 mg (soit 0.2 mmole) de 13 dans 10cm’ de
benzéne sec, porte le mélange & reflux en suivast la réaction sur
plaques amalytiques. Apris filtration sur Célite purifite et
évaporation du benzioe, om obticat 65 mg d'un produit blasc
cristallisé. Rdt. = 95%; IR (CCL): 1710cm™".

Isopropylidime-17 (Sa) aadrostane 4. 65 mg (0.21 mmole) de
cétone brute 1S et 0.2 ml dhydrate dhydrazine i 98% dans 10 ml
de triéthyiine glycol sont chauflés & reflux pendamt 3h. Aprés
refroidissement du mélange, on ajoute 100mg de potasse et
chaufle 4 h & 190-200°. On verse ensuite dans I'eau, lave avec une
solution de chlorure de sodium. et, apris neutralisation, extrait
de la manidre hebitmelle. On recucille aprés évaporation du
solvant, S0 mg d'un produit blanc que I'on recristallise dans le
méthanol. Rdt.: 84% F=127.5-128.5". (a)p= + 41.3; RMN 0.90
(s, 3H. Me 19), 0.95 (s, 3 H, Me 18), 2.28 (m. 2 H. CH, aflylique):
Analyse CxHy,.

Hydroxy-208 (Sa)-pregnane 7. A unc solution de 150 mg de
cis(Z) - &hytidine-17 (Sa) sadrostane 3 dans 10 ml d'éther an-
hydre, om ajoute sous azote 0.5ml d'éthérate de trifiuorure de
bore et 100 mg de AILiH, dans 10 m! d"éher sec. Le mélange est
agité 3 température ambiante pendant Jh. L'exces de diborane
est alors détruit & I'eau. Apris extraction de la manidre habi-
tuelle, le produit brut obtenu est dissous dans du THF puis traité
par un mélange de Sml d'éthanol, 1 ml d'eau et 0.6 g de soude.
On ajoute ensuite lentement 7ml d'eau oxygénée A 110 volumes
et on hisse le mélange & température ambiante peadast use auit.
Aprts évaporation du solvant sous pression réduite, on extrait le
produit su chloroforme. Le produit brut obteau (140 mg) est
chromatographié sur alumine. Par élution & I'éther on récupire
90 mg d'alcool pur. F = 140-142°,

Hydroxy-20a (Sa)-pregnene. 30 mg d'sicool soat préparés de
la méme manidre que précédemment A partic de 150mg de
trans( E)-4thylidéac-17a androstane. F = 138-139".
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