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SELECTIVITE DE LA REDUCTION DE L’ANDROSTEN-4
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BOROHYDRURES: ROLE DE L'ASSISTANCE ELECTROPHILE
PAR LE CATION OU UN SOLVANT HYDROXYLE
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Abstract—The reduction of A*androsten-3, 17 dione 1 and of progesterone 2 by rnBu,NBH, is highly chem-
ioselective: in THF only the a-enone moiety is reduced, the saturated C,; or Cyy keto group being kept unchanged.
When TMEDA is added, saturated alcohols are obtained, without any allylic alcohol when the reaction goes to
completion. However this reduction is poorly stereoselective as 70:30 mixtures of A/B cis and frans ring junction
compounds are obtained. In MeOH, the saturated keto group is more than 5% selectively reduced. However, the
reduction of 1 and 2 by LiBH, and Zn (BH,), is poorly chemioselective. These resuits are interpreted in terms of
competition between electrophilic assistance and steric effects.

Lors de la réduction de cétones saturées ou aromatiques,
Lansbury et Mc Leay' ont souligné dés 1965, I'im-
portance de Vassistance électrophile par le cation associé
aux borochydrures. Ces auteurs ont montré qu’une cétone
saturée est plus rapidement réduite qu'une cétone
aromatique par LiBH, dans le diglyme alors que la
réactivité inverse est observée dans la pyridine. Ils ont
interprété ces résultats en termes d’assistance électro-
phile plus efficace dans le diglyme qui entraine une
réactivité plus élevée de la cétone saturée.

Par ailleurs, Kupfer® avait constaté que le borohydrure
de sodium dans la pyridine attaque préférentiellement le
motif a-énone de la progestérone tandis que ce méme
réactif dans le méthanol conduit principalement au
produit résultant de la réduction du groupe cétonique en
20.

De plus, la comparaison des réactivités relatives de la
cyclohexanone et de la cyclohexén-2 one vis a vis de
LiAIH, en milieu éthéré en présence de cryptand{2.1.1.J°
ou vis a vis de LiAlH (OtBu),® va dans le méme sens:
quand le cation lithium peut participer an processus
réactionnel, les cyclohexancnes sont plus vite réduites
que les cyclohexén-2 ones® alors que le phénomeéne in-
verse est observé quand le lithium est complexé par le
cryptand.’

Par conséquent, en 'absence d’intervention du cation
lithium (solvant basique tel que la pyridine ou addition de
cryptand), les cétones conjuguées (aromatiques ou @B
éthyléniques) sont plus réactives que les cétones
saturées. Au contraire, quand le cation peut intervenir ou
qu’il y a assistance électrophile par liaison hydrogéne, les
célones saturées sont plus vite réduites. Le contréle
orbitsaﬁlaire de la réaction permet d'interpréter ces résul-
tats.”™

Ceux-ci doivent &tre généralisables & d’autres moléc-
ules comportant simultanément unc fonction cétone
saturée et célone a8 éthylénique, telles que I'androstén-
4 dione-3,17 1 et la progestérone 2. Nous examinons dans

tDétaché du laboratoire du Prof. Montanari, Université de
Milan. Ce travail a é1é soutenu par 'A.T.P. Internationale du
C.N.R.S.

0 1 0 3
ce mémoire la réduction de ces deux céto-énones
stéroides par des borchydrures dont le cation peut, de
par sa nature, participer plus ou moins au processus
réactionnel (Li, Zn > Na > NBu,) et ce dans des solvants
plus ou moins basiques on donneurs de liaisons hydro-
géne (éther éthylique, tétrahydrofuranne, méthanol).

Nous comparerons les résultats obtenus & ceux déja
décrits dans la littérature®®'® notamment en milieu al-
coolique.**

Reduction de I’ Androsten-4 dione-3,17 1

Nature et identification des produits. Nous avons
caractérisé les composés suivants: (a) les produits résul-
tant de la seule attaque du motif «-énone: I'attaque du
carbonyle conduit 4 3e et 38; l'attaque de la double
liaison méne aux diones 4 et § et aux céto alkcools e on
BetlaouB;

HO -
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HQ i HO

6o, B 7,8

(b) ie produit résultant de la seule réduction de la
fonction cétone saturée par sa face la moins encombrée:
la testostérone §

0

(c) parmi les produits résultant de la réduction des
deux motifs nous n’avons mis en évidence que ceux
provenant de I'attaque du carbonyle de I'a énone et du
COenl7:9

HO
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Ceux provenant de I'attaque du CO en 17 et de la
double liaison 4,5 n'ont pas été trouvés.

Les différents composés sont aisément caractérisables
par IR, 'H RMN™™""'2 ¢t spectrométrie de masse; ils
sont dosables en CPG, éventuellement aprés oxydation
du mélange brut par le chlorochromate de
pyridinium'? {voir partie expérimentale).

Résultats. Nous indiquons dans le Tableau 1 les
différents produits formés lors des diverses réductions.

Seul le borohydrure de tétrabutylammonium conduit
dans des conditions bien précises i la réduction d’un seul
groupe fonctionnel: dans le THF (exp. 6 et 7) le car-
bonyle en 17 n’est pas attaqué; de plus par addition de
TMEDA seuls les alcools 6 et 7a ou g sont obtenus et la
formation d'alcools allyliques 3& ou B est supprimée
(exp. 7); au contraire, dans le méthanol la réduction du
CQ en 17 est presque exclusive (exp. 8). Rappelons que
NaBH, dans le méme solvant conduit 3 environ 20% de
diols 9a et B & cité de 80% de testostérone 8.

Par aillenrs, les dicétones 4 et § ont été caractérisées
lors de réactions incomplétes (exp. 7 note ¢).

La réduction par les borohydrures de lithium ou de
zinc est peu sélective: la réduction de la cétone saturée
semble toutefois un peu plus rapide que celle de I'a-
énone en aicool allylique: en effet, des quantités notables
de 8 sont mises en évidence en cours d’expérience i c6té
de faibles proportions de 3.

Avec les deux réactifs, on obtient, en prolongeant
suffisamment le temps de réaction, essentiellement les
diols-3,20 9, tout comme avec LiAIH,' ou Je DiBAH."

Tableau 1. Réduction de 'androstén-4 dione-3,17 1 par les borohydrures (rapport molaire 1: 1)

{ B : : B )
é Exp. n'f Réducteur . Sol:eut f temps 1 2 Ig IAT‘ b4 ;.v 1’9’,;
( : : : a) )
{ 1 : LiBHl. : Er0 2h H - - - - 100 )
{ H : reflux : B )
( i ) : )
( 2 : Zn(BHk)Z Et,0 HE - - - 40 40 )
( : reflux : )
( : ) H : : bl
{ 3 : Namla : EtOH 5 mn - - - 26 - )
4 : o 20°C )
{ < : )
( 4 i NaBH, EtOH @ 2h - - - 70 30 )
( : 0% }
( : : )
( 5 i NaBH, THF : 24k 40 30 30 - -
( : 6u°c  : )
( 1 ' H )
( 6 : nBu NBH, : THE t 24h 10 27 63 - - )
( H : 60°C )
( : c,d e): : )
( ?7 : pBu NBH, *"*77: THF t 24h - 30 70 - - )
( : + 2,5 eq. TMEDA: 60°C : )
( ' : : )
( 8 ¢ pBu,NBH, MeOH : 2h - - - 90 10 )
( H 20%¢ : )
( }

a) La réaction effectuBe pendant |5 mm conduit & un mélange tontenant

esgentiellement _l'et 3’5 coté de r:i,et 2( en faibles quantités ; en 2h un

mélange, difficilement dosable, de 93 et 98 est obtenu.
- -

b) Le complément 3 100% est 'L ; 1le aeul diol _?‘B‘eat' observé & cdté de FE‘.

c) La réaction effectude pendant 3h conduit & 46% de ,!u’ 6% de céro-al~-

cools 6 er 7
Ll

1. 13T de dicEtone bet 35% de dicétone 7

d) Aprds oxydation, om obtient yévdans le rapport 30/70.

e) La stéréosé&lectivité est identique en utiliszant d'autres amines

[trié thyl-amine, &ph&dripe, quinidine, tétraméthyl-p-phényl&nedi amineJ .



Selectivite de la reduction de I'androsten-4 dione-3, 17

Enfin, la comparaison des produits formés par action de
NaBH, (exp. 5) ou nBusNBH, (exp. 6) dans le THF
monire un comportement du motif a-énone de 1 tout &
fait comparable A celui d’a-nones mono ou bicy-
cliques.'s™™® Avec nBu,NBH,, la proportion d’alcools
allyliques est plus faible, elle est méme négligeable en
présence de TMEDA.

Reduction de lo Progesterone 2

Nature et identification des produits formés. Comme
précédemment, nous avons caractérisé les composés
suivants:

(a) ceux résultant de la seule attaque du motif «-
énone: I'attaque du carbonyle conduit 4 10; 'attaque de
la double liaison donne les diones 11 et 12 et les cétoal-
cools 13 et 14

; 0 0

H f
10 il
Q
(4]
H
12

>j=0 0

H ;l HO
13, a,p W, 0B

(b} le produit résultant de la seule réduction de la
fonction cétone saturée par la face la plus dégagée: 15

OH
15
0

{c) parmi les produits résultant de la réduction des
deux motifs, nous n’avons mis en évidence que 16 qui

OH
16
HO
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provient de la réduction des deux groupes CO., Les divers
composés sont caractérisés par IR, 'H RMN,'™'>¥
spectrométrie de masse et dosés par CPG avant et aprés
oxydation par le chlorochromate de pyridinium."

Résultats. Les résultats obtenus sont consignés dans le
Tableau 2.

Comme précédemment, la réaction touche sélective-
ment un seul groupe fonctionnel lorsqu'on utilise le
borohydrure de tétrabutylammonium dans le THF ou
dans le méthanol. Dans le THF, le groupe CO en 20 est
inattaqué et on obtient des alcocls saturés en présence de
TMEDA (exp. 12 et 13). Dans le méthanol (exp. 14) la
cétone saturée est touchée presque exclusivement.

La réaction des borohydrures de lithium et de zinc
dans I’éther conduit au diol allylique 38-208, 16. En
début de réaction, on constate toutefois la formation
prépondérante d’alcool allylique 108.

DISCUSSION

It ressort de 'ensemble des résultats que les réductions
sont beaucoup plus rapides quand le cation Li* ou Zn**
peut intervenir, ce qui montre, une fois encore, I'im-
portance de I'assistance électrophile sur la vitesse des
réductions par les hydrures.'?

(a) Conditions d’attaque de la cétone saturée

Lorsque I'assistance électrophile se manifeste, la chi-
miosélectivité de la réduction dépend non seulement du
réactif et du milieu mais aussi de la structure de la
dicétone de départ.

Dans le méthanol, le borohydrure de tétrabutylam-
monium réduit trés sélectivement le carbonyle saturé de
1 et de 2. Avec NaBH, dans ce méme solvant, Norym-
berski et Woods® obtiennent également I'attaque prép-
ondérante duméme site, Ces résultats montrent que I'assis-
tance électrophile par liaison hydrogéne met en jeu le
site le plus basique, en I'occurrence le carbonyle saturé
de 1 et de 2. Cependant la proportion de diol 9, obtenu &
partir de 1, est plus importante avec Na*, ce qui indique
que I'assistance électrophile par ce cation se manifeste
méme dans MeOH, dans le domaine de concentration ol
la réaction est effectuée.

Avec LiBH, et Zn (BH.); dans Iéther, on obtient & partir
de 1 et 2 les diols allyliques 9 et 16, mais la réduction suit un
cours différent selon les cas:

(i) avec I'androstén-4 dione-3,17 1 on observe I'attague
privilégiée du carbonyle saturé en C17 qui précéde
'attaque du carbonyle en 3. Ce résultat est en accord
avec celui de Fajkos® qui obtient 1a testostérone 8 par
action de LiAlIH (O¢Bu); dans le THF sur 1. Le com-
portement du poly-{Nalkyliminoatane] est différent:'® ce
réactif conduit majoritairement aux alcools allyliques 3a
et 38.

(ii) dans le cas de la progestérone 2, avec LiBH, et
Zn(BH,). dans I'éther, tout comme avec le diborane® ou
le poly[N-alkyliminoalane],'" on observe ['attaque
privilégiée du carbonyle en 3 suivie de celle du carbonyle
en 20.

Comme ces deux cétones ont des basicités voisines,?”
on ne peut altribuer cette différence de comportement
qu'a une accessibilité plus ou moins grande du site
réactionnel, un C=0 en 20 étant stériquement plus
encombré qu'un C=0 en 17, lui méme moins accessible
qu'un C=0 en 3. Ce facteur ne prend de I'importance que
dans la measure ou le réactif est plus volumineux.

Dans tous les cas, la réduction du motif a-énone de 1
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Tableau 2. Réduction de la progestérone 2 par les borohydrures (rapport molaire 1:1)

( : :

{ Exp. n° Réducteur : Solvant : temps
( e’ ¢

( ay ’

( 9 LiBHL i £t,0 : 2h
( : re%lux

( : H :

( 10 ¢ Zn(BH), : EC%O Bl
( H : retlux

{ : : :

{ 11 T EEuANBHQ : THF %
. H : 60°C

( : b)

{ 12 nBu, NEH : THF 5h
( + 2,5 eq. TMEDA: 60°C

{ .

{ 13 EB“‘ANEH[I : THF 24k
( + 2,5 eq. TMEDA: €0°C :

{ : o C

{ 14 nEuANBH‘G : MeOH : 2h
{ : 20°C

(

4 & b L4
1 TR T orls X
)
- - - - >80 )
)
)
40 - - - 430 )
)
)
5 18 77 - - )
)
)
- 14 56 - -3
3
)
- 20 80 - -
)
)
- - - > 90 )
3
)

a) La réaction effectuée pendant 15mn conduit & un mélange contenant 2 L[Lﬁ et une

faible proportion de 1]_;1'£ ; aprés

b) Le complément & 100% ESt,‘Z,n'

2h de xésction, on obtient essentirllement 18F.

¢} | éguivalent de nBu,NBH, est rajouté aprés 30mn de réaction. Le complément A
— 4 4

1007 est _l‘t_')'&

et de 2 conduit aux aicools aliyligues guand I'interaction
a-¢énone-cation est forte, ce qui est en accord avec nos
résultats antérieurs®'*' et implique un contrdle orbi-
talaire de la réaction qui provoque cette sélectivité.®

(b) Conditions d’attaque de I'a-énone

Lors des réactions effectuées avec nBu,NBH,, con-
ditions oll la compiexation du cation par un groupe
carbonyle ne peut avoir lieu, on observe la seule attaque
du motif a-énone, le groupe cétone saturée en C,, de 1
ou en Czo de 2 restant intact. Ces résultats sont en accord
avec ceux de Lansbury et Mc Leay 1 et de Kupfer.”
L’attaque du motif «-énone se fait sur la double liaison
C=C (attaque 1-4) malgré I'encombrement de celle-ci, ce
qui est en accord avec les considérations théoriques®
Elle conduit, comme dans les cas précédents,’™ " i un
intermédiaire qui, par hydrolyse, donne les cétones
saturées 4 et 5 (exp. 7 note ¢) ou est réduit en préc-
urseurs d’alcools saturés 6, 7, 13 et 14 (qui sont seuls
obtenus en fin de réaction). En 'absence de TMEDA, on
obtient également de faibles proportions d’alcools al-
lyliques 3 et 10 (exp. 6 et 11) comme nous I'aviens déja
signalé.'”’®

Enfin, quand la complexation du cation par le car-
bonyle est moins efficace (LiBH, ou NaBH, dans le
THF), on observe des résultats intermédiaires: attaque
du C=0 saturé et du motif a-énone 4 la fois en 1-2 et en
1-4.

CONCLUSION

L'ensemble de <ces résuitats montre que Ila
chimiosélectivité de la réaction est principalement
déterminée par la possibilité de formation de laison
hydrogéne ou de complexation du cation par le carbonyle
soit de la cétone saturée soit de I'a-énone. Si cetie
interaction a lieu (solvant de faible DN?' tel que I'éther
et cation Li* ou Zn®*, ou solvant bon donneur de liaison
H*' tel que le méthanoi). le carbonyle de la cétone
salurée est altaqué en premier lieu: c’est ce quon
observe avec I'androstén-4 dione-3,17 et la progestérone

dans le méthanol. Cependant quand le groupe CO saturé
est stériquement encombré (cas de la progestérone 2) et
que le réactif est plus volumineux, "attaque du carbonyle
de l'a-énone est alors prépondérante et il se forme
préférentiellement des alcools altyliques conservant le
groupe cétonique en 20. Lorsque cette complexation ne
peut lavoir lieu, seul le motif a-énone est attaqué, le
groupement cétone saturé restant intact. On obtient alors
des cétones etjou des alcools saturés avec one
stéréosélectivité médiocre dans les deux cas examinés.

L'ensemble de ces résultats peut &tre interprété par
I'approche théorique qui a déja propesée,” en tenant
compte de la basicité de chague site et de sa possibilité
d'interaction avec I'électrophile.

Lorsque la complexation ne se¢ manifeste pas, I'a-
¢none dont 'orbitale BV est de niveau énergétique plus
bas que celle de la cétone saturée, réagit plus vite. Au
contraire, quand 1] v a complexation du C=0 soit par
liaison hydrogéne soit par le cation, le site le plis basique
est le mieux complexé, le nivean de l'orbitale BV est trés
abaissé et le carbonyle saturé devient le site le plus
réactif.™ Cette interprétation va 4 Pencontre de celle
proposée par Haubenstock! selon laquelle la réactivité
serait régie par la stabilité relative des composés car-
bonylés de départ, I'a-énone conjuguée étant la plus
stable.

PARTIE EXPERIMENTALE

LiBH,, NaBH, et nBu,NBH, sont des produits commerciaux
Fluka. Le THF est purifié par distillation sur LAH sous courant
d'azote. Les spectres de 'H RMN sont effectués sur un appareil
Varian T60 (TMS étalon interne) ou Briicker WH90. Les spectres
IR sont enregistrés sur un appared Perkin-Elmer 157.

Série de I androstén-4 dione-3,17 1

Les composés 6a, 6f, et 8 sont commetciaux. Des échantillons
authentiques de 4 sont obtenus par oxydation de "androstanol-17
one-3 5e par le chlorochromate de pyridinium,”* de § par hydro-
génation catalytique de 1. de 7er el 78 par réduction de § par
NaBH, dans I pyridine ou te méthanol.” 9a et 98 résuitent de
la réduction de 1 ou de 8 par LAH.'* Les différents composés
sont dosables en CPG (colonne OV (7 4 5% de chromosord



Selectivite de la reduction de I'androsten-4 dione-3, 17

0.16-0.20 WAW de 3 m, gaz vecteur N,, (p 2.7 bar), température
du four 220°, température de 'injecteur et du détecteur 240°.
Temps de rétention: 1: 38 mn; 3 et 9 pics larges entre 8 et 12 mn;
4: 28mn; 5: 24 mn; 6a: 208 mn; 68: 22 mn; T et B: 17.8 mn; 8:
35.5 mn. La formation des alcools allyliques 3a et 38 est décel-
able en RMN de 'H (s. & 0.87 ppm) et par S.M. en I'absence de
8(m/e =288) Y et B sont caractérisés par RMN de 'H' et S.M,
{mfe = 290). Les alcools et diols allyliques 3 et 9, aprés oxydalion
du métange réactionnel brut par le chlorochromate de pyridinium
régénérent l'androstén-4 dione-3,17 1. L'analyse chromato-
graphique et la S.M. sont effectuées sur le brut réactionnel avant
et aprés oxydation.

Série de la progestérone 2

15 et 16 sont obtenus en mélange par réduction de 2 par NaBH,
dans le méthanol,>* 10 et 13 par réduction de 2 par NaBH, dans
iPrOH?® ou la pyridine.® 11 et 12 résultent de I'hydrogénation
catalytique de 2 dans EtOH (rapport 35/65).% Leur réduction par
NaBH, dans EtOH conduit aux alcools 13 et 14.7 Par ailleurs, la
RMN de 'H permet de mettre en évidence la fonction COCH; (s.
2 ppm), les protons cléfiniques en « de CO ou de CHOH et les
doublets caractéristiques des divers alcools.!®® Les différents
composés sont dosables en CPG (mémes conditions que 'autre
série). Temps de rétention: 2: 23 mn; 10 et 16 pics larges entre 6
et 9mn; H: 17.3mn; 12; 14.7 mn; 13 et 14 pics mal résolus entre
12 et 18 mn. Comme précédemment, I'analyse chromatographique
et la S.M. sont effectuées sur le brut réactionnel avant et aprés
oxydation par le chlorochromate de pyridinium.

Caractéristiques IR. vCQ en 17: 1740 cm™"; »CO de A* énone-
31660 cmn™'; »CO de cyclohexanone ou de CO en 20: 1700 cm™

Caractéristiques RMN (CDCly). H, de A* one-3: 5.7 ppm:"
CHOH dalcools allyliques 4,10 & 4,20;'° CH =dalcools al-
lyliques: 5,30 4 5,50;' CHOH d’alcools satorés: 3,7 4 3,8; CH, en
19 de A? énones-3: 1,20 & 125”2 CH; en 19 d'alcools al-
lyiques en -3: { a 1,05;' CH, en 18 de cétones 17: 0,90." CH; en
18 d'alcools 17: 0,80 A 0,90; CH; en 18 de cétones 20: 0,6 &
0,7;"1":9'9CH3 en 18 dalcools 20: 06 a 0,7;'° COCH; en 2I:
2,10,

Moede opératoire général

1 mmole de dicétone est dissoute dans 20 cm® d’éther, d'alcool
ou dans 40 cm® de THF; on ajoute 1 mmaole de LiBH,, NaBH, ou
nBu, NBH, et, le cas échéant, 2.5 mmole d’amine tertiaire. On
porte alors sous agitation & la température désirée, pendant un
temps variable (voir tableaux); le mélange réactionnel refroidi est
alors jeté dans une sofution agueuse d'acide acétique puis extrait
a P'éther. La phase organique est décantée, lavée avec une
solution aquense de NayCO;, A l'eau jusqu'a neutralité puis
séchée sur MgS0,. Le mélange réactionne! brut est analysé par
CPG, IR, 'H RMN et spectrométrie de masse.

Réductions par Zn (BH,),

Une solution éthérée de borohydrure de zinc est préparée
selon:® 3 | mmole d’a-énone dissoute dans 20 cm® d’éther, on
ajoute 2 cm’ de celte solution qui contient 100 mg de Zn (BH,),.
On porte au reflux de I'éther et traite comme précédemment.

TET 38:12 - D
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Oxydation du mélange réactionnel

A environ {00mg de chlorochromate de pyridinium' en sus-
pension dans 5cm’® de CH,Cly, on ajoute le mélange réactionnel
brut dissous dans le minimum de CH,Ch.La solution devient
homogéne puis un précipité noir se dépose petit  petit. On laisse
sous agitation a température ambiante 24 a4 48h et traite le
mélange réactionnel par 5 volumes d’éther. Le solvant est
décanté, le solide lavé deux fois a 'éther. La phase éthérée est
rapidement filtrée sur Florisil, le solvant est évaporé et le
résidu analysé par CPG aprés avoir vérifie en IR la disparition
des bandes OH.

k]
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