
LA REACTION DU PENTACHLORURE DE PHOSPHORE SUR 
LES ACYLOXY-3p-A4-CETO-6 ST~~ROIDES 
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Ayerst Research Laboratories, iMontre'a1, Qzie'bec 

R e ~ u  le 20 janvier 1965 

Le pentachlorure de phosphore rkagit sirlectivement avec la fonction carbonyle en position 
6 des acyloxy-3p pregnhne-4 diones-6,20, diversement substituires en 1'7 et  21, dans le tirtra- 
chlorure de carbone, pour donner les acyloxy-3P chloro-6 pregnadihne-4,6 ones-20 corres- 
pondantes. L'activitir biologique de ces produits est rapportke. 

L'influence du syst&n~e A6-chloro-6 sur l'activitk orale des progestkrones I substitukes 
en positions 17 et  21 est maintenant bien connue: la chloro-6 m6thyl-17 pregnadi6ne- 
4,6 dione-3,20 Ia (1, 2), la chloro-6 fluoro-21 mkthyl-17 pregnadihe-4,6 dione-3,20 11, 
(1, 2), l'acktoxy-17 chloro-6 pregnadihe-4,G dione-3,20 Ic (3) et  la chloro-6 6thyl-17 
pregnadii.ne-4,6 dione-3,20 Id (2, 4) sont parrni les agents progestationnels les plus actifs 
actuelleinent connus. 

Dans les cadres d'un vaste programme de recherches sur l'activitk biologique en rapport 
avec la structure, nous avons pr6par6 une serie d'acyloxy-3/3 chloro-6 pregnadi&ne4,6 
ones-20 11, substitu6es en positions 17 et  21, afin de les comparer avec les cktones corres- 
pondantes I et  d'6tudier I'effet sur l'activitk biologique de la r6duction du carbonyle 3."3 

Les substances de structure gkn6rale I1 (R' = acyloxyles) s'obtiennent facilement 
par I'action du pentachlorure de phosphore, A ternp6rature ambiante, dans le t6tra- 
chlorure de carbone, sur les acyloxy-3/3 pregn6ne-4 diones-6,20 I11 (R' = acyloxyles). 
11 en rCsulte le remplacement du carbonyle en position 6 par un groupement A6-chloro-6.40j 
La structure des produits for~llks est confirm6e A l'aide des donnkes micro-analytiques, des 
spectres ultraviolets et par leur transformation chiinique en dicktones correspondantes I. 
Bien que les deux groupes carbonyles, prksents dans les produits de depart 111, soient 
susceptibles de rCagir avec le pentachlorure de phosphore pour donner des substances 
dichlorhes, 1es micro-analyses ~uontrent qu'un seul atolne de chlore a 6t6 introduit au 
tours de la chloruration. De plus, les spectres ultraviolets sont caract6ristiques du syst6ine 
diknique 4,6, montrant un maximum d'absorption de forte intensit6 A 243 n ~ p ,  et deux 
kpaulements, egalernent de forte intensitk, 237 et 250 mp. Par contre, les produits de 
dkpart n'ont qu'un ~naxirnuin de faible intensit6 ?i 236 n ~ p  (Tableau I). I1 est par cons& 
quent, evident d'apr6s ces rbsultats que seule la cCtone en position 6 a kt6 remplacke par 
un groupe A6-chloro-6 e t  que le carbonyle en position 20 n'est pas appr6ciablement 

'Travail prksetztk azi 318me Co?zgrds unnliel de I'Associatio?~ Calcadiel~ne-Fra?zGaise pozir l'Avance~ne?tt des 
Sciences, Qzie'bec, novembre 1963. 

2Dans les cadres d u  nz8me prograinnze, d'aiitues hydroxy-SP firegn8nes-4, hydroxy-SP pregnadi2nes-4,6 et 
lez~rs esters ont e'tt firtfiaue's dans nos laboratoires. Les irze'thodes de syntl18se et les aclivitts bioloeiazies ont de'jri 

A - - A 
6th rapporte'es ( 5 ) .  

3Rbcenz?nent, G. R .  Allen J r .  et M. J .  Weiss  (6)  0121 obtenzi la chloro-6 tlhyl-17 hydroxy-SP pregnadiBne-4,6 
one-20 par rtdziclio?c se'lective dii carboizyle e n  S de la dione correspondante Id .  

W n e  strie de c111or0-S didnes-S,5 stkroides, prkparke d a m  nos laboratoires a dkjd 6tt dhcrite (7 ) .  
SBien qzie la riaction dzi pe?ztacRlorlcre de pl~osphore stir les cktones cycliplies sozt bzen connzle (8), selllevrent 

qiielqiles cbto-stiroides ont 616 transformks (9-lb). 
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TABLEAU I 
Spectres ultraviolets des acyloxy-3P pregnbne-4 diones-6,20 et des acyloxy-3D chloro-6 

pregnadihne-4,6 ones-20 

Substituants Produits de dkpart 111 Produits chlorks 

R X R ' Xmnx(mp) c Xmrlx (111~) e 

CHs- H CHsCO- 236 7 400 243 24 600 
CIIs- F CHsCO- 236 7 700 243 24 700 
CHsCOO- H CHsCO- 236 7 600 343 26 200 
CHICOO- H C H ~ ( C H ~ ) A C O -  236 8 000 243 25 500 

CHsCOO- H D ( ~ ~ 2 ) 2 ~ ~ -  236 S 220 243 26 200 
CHaCOO- H H 241 6 SO0 243 24 000 

effect6 par le rkactif. De plus les produits I1 (R' = CHBCO-) sont facileinent transformks 
an dicktones I par hydrolyse alcaline, suivie d'une oxydation des alcools ainsi fornlks. 

Nous avons remarquk la in&me sklectivitk dans la rkaction de l'acktoxy-3p pregnPne-4 
one-20 avec le pentachlorure de phosphore. Bien qu'il nous ait kt6 impossible de purifier 
compli.teinent l'acktoxy-3P chloro-G pregnadihe-4,G one-20 forinke, sa structure ne fait 
aucun doute, la bande caractkristique de la fonction cktonique en 20 se voyant tr2s 
claireinent dans le spectre infrar0uge.O 

Le pentachlorure de phosphore rkagit aussi sur les diones I11 dans d'autres solvants 
tels le benzPne e t  l'acktate d'kthyle. Cependant les rendeinents en produits chlorks I1 
sont nettement infkrieurs ?I ceux obtenus dans le tktrachlorure de carbone. La chloruration 
ne se produit pas en milieu basique (pyridine, dioxane, tktrahydrofurane, N,N-dimkthyl 
formamide), les produits de dkpart ktant habituelleinent retrouvks i n~hangks .~  De plus, 
nous n'avons pu obtenir de produits chlorks I1 2 l'aide d'autres rkactifs (chlorure de 
thionyle, oxychlorure de phosphore, trichlorure de phosphore e t  chlorure d'oxalyle (7)), 
les produits de dkpart demeurant souvent inchangks. 

Quant aux acyloxy-3p pregnPne-4 diones-G,20 de dkpart, elles sont prkparkes ?I partir 
des pregnknolones approprikes IV. Ces derni6res sont transformkes par deux voies 
distinctes en acktoxy-3P hydroxy-5cr pregnanediones VII. D'une part les acktates de 
pregnknolones de d6part IV (R' = CHBCO-) sont kpoxydks par l'acide peracktique e t  le 
mklange des kpoxydes V est trait6 par l'acide periodique dans l'acktone (14) ou par l'acide 
perchlorique dans l'acktone (15) pour donner les diols VI, qui sont ensuite oxydks par 
l'acide chromique en hydroxy-diones VII.  D'autre part les pregnknoloiles IV (R' = 13) 
(ou leurs esters) sont transformkes seloil la inkthode de Fieser (14) en dkrivks trihydroxylks 
VIII ,  qui par oxydation sklective de l'alcool en 6 par la N-bromo succiniinide (14), suivie 
d'une acktylation donnent les acktoxy-3P hydroxy-5cr pregnanediones-G,20 VII.  Ces 
derni2res sont facilement dkshydratkes par le chlorure de thionyle dans la pyridine en 
acktoxy-3P pregnhe-4 diones-G,20 I11 (R' = CI-IBCO-). Les esters IIId et IIIe s'obtien- 
nent par estkrification de l'alcool correspondant IIIf, prkpark par l ~ y d r o l ~ s e  alcaline de 
l'acktate 1116. 

" ~ i e n  que les spectres irtfrarouges des produits 11 conjirntent la disparition d z ~  systBme A4-ckto-6 (1 690  et 
1 637 cwz-I), prdsent darts les p r o d z ~ i ~ s  de dkpart, i l s  tze son& d'aucune utilitt  pozlr diceler la prdsence de la fortction 
cktoniqzte en 20. E n  eflet, duns la  plzlpart des cas la bande carnctdristiqz~e coi'ncide avec la bande de l'acyloxyle 
en 3. L e  cas de l'acbtoxy-3P chloro-6 ntktkyl-17 pregttadOtte-4,6 one-20 I I a  est encore plus probunt, la  b a d e  de 
la ntdthyl-17 cilone-20 se trozivant ci 1 690  cm-'. 

7Ce fail est erz accord avec le n~tcanisnte  gtndral de rtaction d u  pentachlorz~re de phosphore sztr les cktottes ( I S ) .  
Cependant i l  est inldressant de nze?ttion?ter qzle l 'addition de dionane apr i s  le dtbzrt de la chlo~z~ratiort duns le 
benzine ne nui t  pas d la rdaction. B ien  azL contraire, les render~terzls e n  produits chlore's sont settsiblenze~zt arrzilioris 
(voir Partie Exptrinterttale). 
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Dans le test de Clauberg-McPhail (16) les acktoxy-3p chloro-6 di&nes I1 (R' = CHBCO-) 
nlontrent une activitk progestationnelle tr6s puissante. 11s ont une activiti: comparable 
A celle des dicktones I. Dans 1e cas de la chloro-6 diacktoxy-30,17 pregnadiPne-4,6 one-20 
IIc, l'activitk orale est pr6s de trois fois celle de la dicktone correspondante Ic (Tableau 
11) (17). 

TABLEAU I1 
ActivitCs biologiques comparCes des produits I1 et  I dans le test de Clauberg-McPhail 

Substituants Produits I1 DicCtones I 

R S I<' S.C. Oral S.C. Oral 

PARTIE  E X P ~ R I M E N T A L E ~  

Acktoxy-3p hydroxy-6cr mbthyl-17 pregnanedione-6,dO V I I a  
Prenzitre mithode 
011 agiie 2. tempkrature ambiante pendant 4 h une solution de 31.5 g de mCthyl-17 pregnCnolone brute  

IVa (R' = 1-1) dans 155 ml d'acide formique S8yo. On ajoute un volume Cgal d'eau e t  on filtre le solide 
qui rCsulte. Aprbs lavage B l'eau e t  skchage, on recrystallise dans un mClange de chlorure de rnCthyl&ne- 
hexane e t  on obtient 16.7 g de formiate de methyl-17 pregnenolone I V a  (R' = HCO-) p.f. 187-190". On 
agite pendant 2 h 2. tempkrature ambiante une solution de 19.2 g de ce formiate, 19.2 ml d'une solution 30% 
de H?O? et  102 rnl d'acide formique. La solution est jethe dans l'eau e t  la glace. Le solide form6 est filtrC e t  
aprbs lavage 2. l'eau est dissout dans 200 ml de methanol. Aprks I'addition de 60 rnl de potasse alcoolique 
10yo, on porte cette solution 2. reflux pendant 10 min. L'addition d'eau donne 15 g de triol V I I I a  p.f. 
293-296". Une solution de 15 g de ce triol dans 1 120 ml de rnCthanol et  720 rnl d'kther est mClangCe avec 
une solution de 20 g de  N-bromo succinimide dans 440 ml d'eau. Aprbs 2 h 2. 5", on Cvapore I'Cther sous 
pression rCduite. On ajoute de l'eau et  on obtient 14.1 g de diol ISa,.qui sans autre purification sont acCtylCs 
pendant la nuit avec 140 ml d'anhydride acetique et  140 rnl de  pyr~dine. On obtient 17.25 g d'acCtate brut  
V I I a ,  purilie par plusieurs cristallisations dans un rnClange de chlorure de mCthyl&ne-hexane p.f. 234-236", 
[ f f ] ~  = -79'. 

Anal. Calc. pour C?(H360j: C, 71.25; H,  8.97. TrouvC: C,  71.31; H, 9.12. 
DeuxDnie nztthode 
On ajoute, en maintenant la tempCrature entre -2 e t  2', une solution de 8 g d'acbtate de rnCthyl-17 

pregnCnolone IVa  (R' = CHsCO-) (1, 18) dans 60 ml de  chlorofor~ne B un melange de 700 mg dlacCtate de  
sodium anhydre e t  8 ml d'acide peracCtique. Aprbs 2 h entre 0 et  5', la solution chloroformique est IavCe 
successivement ?I I'eau, au  bicarbonate de sodium e t  A l'enu jusqu'B neutralitk. A p r b  sCchage et  Cvaporation 
8.1 g d'bpoxydes V a  sont obtenus. Ce rnClange dlCpoxydes est dissout dans 212 rnl d'achtone e t  apres l'addi- 
tion de 4 ml d'acide perchlorique 70yo et 28 ml d'eau, on laisse reposer B tempkrature de  la piece pendant 
3 h. LC mClange reactionnel est diluC avec de l'eau e t  le prCcipit6 est recristallisC dans I'acCtone pour donner 
6 g de diol V I a  p.f. 217-218". 

Ces 6 g de diol sont dissouts dans 70 ml de N,N-dimCthyl formamide. A cette solution, on ajoute un mC- 
lange de 12 1111 d'acide chromique 8 N (19) et  30 ml de dimethyl formamide. Aprks 15 min B ternpkrature 
arnbiante, I'excbs d'oxydant est dCtruit par une solution de bisulfite de sodium. Par  l'addition d'eau, o n  
rCcolte 5.1 g d'un produit p.f. 234-24l0, identique par comparaison des spectres infrarouges, 2. I'acCtoxy-38 
hydroxy-5~ mCthyl-17 pregnanedione-6,20 obtenue par la premibre rnethode. 

AcCtoxy-3p 7nPthyl-17 pregndne-4 dione-6,dO I I I a  
Une solution de 5.1 ml de  chlorure de thionyle dans 10 rnl de pyridine est ajoutCe B une solution de 5.1 g 

d'hydroxy-dione V I I a  dans 51 ml de pyridine, refroidie B 0'. La temperature est rnaintenue O0 pendant 

8Les points de fusion ont it8 diterminbs en tube capillaire et ne sont pas corrigks. Les rotations ont it8 dttermintes 
en solution clrloroformipue, sauf mentio~z sptciale, it une  concentration d'enuiron 1% et it 23 OC. Les spectres 
ultrauiolets ont kt6 pris en solution d a m  1'9lzanol 96y0 szsztr 11n appareil Perkin-Elmer, ?noddle 360, et les spectres 
infrarozbges sur utz appareil Perki~z-Elmer, moddle d l ,  e n  solution clzlorofornzipue b loyo. 
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I'addition. Aprks 1 h B Oo, le nlClange rCactionnel est jet6 dans I'eau et la g!ace. Le prCcipitC est filtr6 et lavC 
jusqu'b neutralitk. Par recristallisation dans un mClange de  chlorure de mCthylkne-hexane 011 obtient 3 g 
d1ac6toxy-38 mfthyl-17 pregnkne-4 dione-6,20 p.f. 205-207". L'kchantillon analytique fond B 206-20So, 
[ a ] ~  = -69.2". 

Anal. Calc. pour CZJH3404: C, 74.57; H,  8.78. TrouvC: C, 74.42; H, 8.69. 

Ace'tory-38 cWoro-6 ntkthyl-17 pregnadiBne-4,6 one-20 I I a  et cbloro-6 hydroxy-38 nzithyl-17 pregnadikne-4,6 
one-20 I I f  

Chloruration duns le benzdne 
On agite pendant 30 min b tempCrature ambiante une solution de 2.37 g de I I Ia ,  2.37 g de PClj dans 

110 ml de benzkne. On jkte le mClange rCactionne1 dans l'eau et la glace. La phase organique est lavCe jusqu'k 
neutralit&, s6chi.e e t  CvaporCe. Le rCsidu est cristallisC dans le m6thanol e t  on obtient 193 mg p.f. 119-126". 
Par chromatographie des eaux-mkres sur le florisil on obtient uile quantitC additionnelle p.f. 120-130". 
La cristallisatio~l des fractions combinCes donne 224 mg d'acCtoxy-38 chloro-6 methyl-17 pregnadikne-4,6 
one-20 p.f. 137-139'. Un Cchantillon analytique fond ?I 139-14l0, [ a ] ~  = -67.6". 

Anal. Calc. pour C?4H3303C1: C, 71.18; H ,  8.21; C1, 8.75. TrouvC: C, 70.94; H, 8.28; C1, 8.78, 8.67. 

Clzlorzzration duns le benzdne-dioxane 
On agite une solution de 1 g de I I Ia ,  1 g de  PC15 dans 50 n ~ l  de benzkne. Aprks 1 ~ n i n ,  on ajoute 0.5 ml 

de dioxane e t  on continue l'agitation pendant 30 min. Le produit de la rCaction est is016 cornlne prCcCdem- 
ment. Par purification chromatographique e t  par cristallisation dans le mCthano1, on obtient 301 111g de 
produit chlork IIa p.f. 136-141'. Selon les prkparations le point de  fusion varie entre 136 e t  145O. Par contre, 
l'indice de rotation se situe entre -66 et -69.5O. 

Chloruration duns Ee CCl4 
On dissout b chaud 5 g de I I Ia  dans 250 ml de CCl4. Aprks refroidissement B la tenlpCrature ambiante, 

on ajoute 5 g de PC15 et  on agite le n~Clange pendant 45 min. On arr&te la reactio~l par l'addition de 10 nll 
de  pyridine. Le mClange est jet6 dans une solution glac6e de bicarbonate de sodium; la phase organique est 
sCparCe, lavbe, s6chCe e t  Cvapor6e. Deux recristallisations dans le mkthanol donne 1.25 g dlacCtoxy-3p 
chloro-6 mCthyl-17 pregnadikne-4,6 one-20 p.f. 148-150". L'Cchantillon analytique fond B 149-15l0, [a]" = 
-64.8". 

Anal. Calc. pour C~4H3303Cl: C, 71.18; I-I ,  8.21; C1, 8.75. Trouve: C,  71.27; H,  8.39; C1, 8.66, 8.69. 
Une quantit6 additionnelle de 924 mg p.f. 146-149' est obtenue par chromatographie des eaux-mc'res. 

Hydrolyse de I I a  
On chauffe b reflux pendant 30 min sous atmosphere d'azote un mClange de 530 n ~ g  de IIa,  137 Ing de 

bicarbonate de potassium, 21.5 ml de mCthanol e t  2.5 ml d'eau. L'addition d'eau donne 415 mg de  chloro-6 
hydroxy-38 methyl-17 pregnadihne-4,6 one-20 IIf dont le point de decomposition varie entre 182 e t  193" 
(chlorure de mCthylkne-hexane). Un echantillon analytique ~nontre  un point de dCcomposition de 182-154". 
[ o l ] ~  = -45.5". 

Anal. Calc. pour Cz?H310?Cl: C,  72.79; H, 8.61; C1, 9.78. TrouvC: C, 72.83; H,  8.66; CI, 9.88, 9.98. 
L1acCtylation de 95 mg de cet alcool, selon la methode usuelle, avec 1 ml d'anhydride acCtique e t  1 ml 

de pyridine donne aprks recristallisation dans le mCthanol 60 11lg de IIa p.f. 148-150". 

Chloro-6 nzlthyl-17 pregnad3ne-4,6 dione-3,20 l a  
A une solution, agitCe e t  maintenue b 0°, de 500 mg d'alcool IIf dans 60 n ~ l  d'acktone on ajoute 11111 

d'acide chromique 8 N. Le ~nClange est immkdiatement jete dans l'eau e t  la glace e t  est extrait B 1'Cther. 
La solution CthCrCe est lavke b I'eau, s6chi.e e t  6vaporbe. Par chromatographie du rCsidu sur I'alumine e t  
par cristallisation dans l'hexane on obtient 180 mg de chloro-6 methyl-17 pregnadiene-4,6 dione-3,20 Ia p.f. 
122-124" (point de fusion rapport6 125-126' (1)). 

Acitoxy-3BfEuo~o-21 hydroxy-6a nze'thyl-17 pregnanedione-6,2O V I I b  
On agite pendant 3 h b tempCrature a~nbiante un melange de 16.2 g d'achtoxy-38 fluoro-21 mCthyl-17 

pregnkne-5 one-20 IVb (R' = CH3CO-) (I), 160 ml d'acide formique e t  16.2 n11 d'uile solution 30% de 
HnOz. Aprks ce temps, on dilue la solution avec de I'eau et on rCcolte un solide qui est lav6 B I'eau e t  sCchC. 
Ce solide est dissout dans 240 ml de mCthanol e t  aprbs I'addition de 80 ml de potasse 10% on porte B reflux 
pendant 1 h. Par l'addition d'eau on obtient 13.6 g de triol V I I I b  p.f. 288-291". 

Sans autre purification, ce triol est dissout dans 1 000 1n1 de methanol et 680 ml d'bther. Apres I'addition 
de 17 g de N-bromo succinimide dissouts dans 300 1111 d'eau, on laisse le mClange b 5" pendant 2 h. Le 
brome qui s'est form6 est dCtruit par l'addition de 325 ml de thiosulfate de sodium 0.1 N. On Cvapore l'Cther 
sous pression rkduite en chauffant entre 40 et 50°. La solution rCsiduelle est mb1angC.e avec de I'eau et on 
obtient 11.25 g de diol I X b ,  qui sont acktyl6s selon la mCthode habituelle avec 110 nll d'anhydride acktique 
e t  110 ml de pyridine. L'acetate brut est cristallisk dans un mClange de chlorure de methylltne-hexane puis 
dans un melange de chlorure de mCthylkne-ether pour donner 8.95 g d'acttoxy-38 fluoro-21 hydroxy-sol 
pregnanedione-6,2O p.f. 263-266", [o l ]~  = -83.9". 

Anal. Calc. pour C Z ~ H ~ L O S F :  C, 68.22; H, 8.35; F, 4.50. TrouvC: C, 68.18; H, 8.11; I;, 4.53, 4.40. 
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L E F E B V R E  A N D  G A U D R Y :  R&\CTION DU P E N T A C H L O R U R E  D E  PHOSPHORE. I 1995 

Acblowy-3p$z~oro-2l rnillzyl-1 Y pregnBne-4 dione-6,20 I I I b  
La dbshydratation de 8.66 g de VIIb par le chlorure de thionyle (9 ml) dans la pyridine (104 ml), selon 

la milthode utiliske plus haut pour le composC VIIa, conduit B 6.96 g de produit brut, purifiC par chromato- 
graphic sur le ilorisil. Les fractions CluCes avec des mClanges benzene-ether sont combinbes et rristallisCes 
dans u n  mClang-e de chlorure de mbthylene-hexane. On obtient 3.95 g d'acktoxy-3p fluoro-21 mCthyl-17 
pregnbne-4 dione-($20 p.f. 196-l97.5", [a]" = -76.6". 

Anal. Calc. pour CzlH3304F: C, 71.26; H, 8.22; F, 4.70. TrouvC: C, 70.91; H,  7.76; F, 4.70, 4.78. 

.4cbluxy-3p chloro-6$z~oro-21 milhyl-1Y pregnadiBne-4,6 one-20 I I b  
On agite B tempkrature de la piece une solution de 4.15 g de IIIb, 4.15 g de PC16 dans 200 ml de benzene. 

Apres 1 min on ajoute une solution de 1.6 ml de dioxane dans 20 ml de benzene et la reaction est continube 
pendant 30 min. On ajoute 2.8 ml de pyridine et le produit de la reaction est is016 comme on a fait plus 
haut pour IIa. Le residu est cristallisi. dans le m6thanol e t  on obtient 891 mg d'acbtoxy-38 chloro-6 fluoro-21 
rn6thj.l-17 pregnadiene-4,6 one-20 IIb p.f. 170-173". L.'Cchantillon analytique fond B 172-173", [Q]D = 
-73.5". 

Anal. Calc. pour C?,H3?03FCI: C, 68.14; I-I, 7.63; I;, 4.49; CI, 5.39. TrouvC: C, 67.90; H, 7.71; F, 4.44; 
CI, 8.18, 8.17. 

Diactlosy-3p,1 Y dihydroxy-6a,6p pregnanone-20 VIc 
On ajoute une solutio~l de 30 g de diac&toxy-3p,l7 pregnkne-5 one-20 IVc (R' = CHsCO-) dans 218 ml 

de chloroforme B un mClange de 2.67 g d'aciltate de sodium et 30 ml d'acide peracCtique. La temperature 
est maintenue entre -2 et 2" pendant I'addition puis entre 0 et 5" pendant 2 h. La solution chloroformique 
est lavCe B l'eau, au bicarbonate et B l'eau iusqu'B neutralit&. Xpres IICvaporation du solvant, on obtient - - 
30 g d'epoxydes Vc. 

On dissout ces 30 g dans 300 n11 dlacCtone et apres addition d'une solution de 18 g d'acide periodique dans 
90 ml d'eau, on porte B reflux pendant 30 min. L'addition d'eau donne 27.6 rr de diacCtoxv-30.17 dihydroxy- 
5a,68 pregnanone-20 p.f. 3011303". Par recristallisation dans le mCthanol aqueux, on obtient 1'Cchantillon 
analytique p.f. 304-306', [WID = -44.5". 

Anal. Calc. pour C25133807: C, 66.64; H ,  8.51. TrouvC: C, 66.85; H, 8.48. 
On peut aussi obtenir ce diol ?i partir du mClange d1Cpoxydes de la facon suivante. On laisse B tempCrature 

ambiante pendant 3 h une solution de 45 g dlCpoxydes, 1 020 ml d'acCtone et une solution de 23 n11 d'acide 
perchlorique et 161 ml d'eau. Pendant la rCaction des cristaux de diol se forment. On ajoute un volume Cgal 
d'eau. On filtre le solide et aprhs sCchage, 011 obtient 45.8 g of diol VIc p.f. 303-305". 

Diacbtosy-3p,1 Y Izydrosy-6a pregnanedione-6,20 VIIc 
011 ajoute h une solutiou de 2 g de diol VIc dans 40 ml de dimCthy1 formamide, une solution de 4 ml 

d'acide chromique S N dans 11 ml de dimCthyl formamide. Apres 15 min I'exces d'oxydant est dCtruit par 
I'addition de 7 ml d'une solution de bisuliite de sodium 10%. Le mClange est jete dans I'eau et on rCcolte 
1.78 g de diacCtoxy-3p,17 hydroxy-5a pregnanedione-6,20 pf. 270-273". Par recristallisation dans un mklange 
de chlorure de n16thylene-hexane, on obtient l'kchantillon analytique p.f. 273-275', [Q]D = -75.2'. 

Anal. Calc. pour C?jHa607: C, 66.94; H, 8.09. TrouvC: C, 66.68; H, 8.36. 

Diackto.vy-3p,lY pregnBne-4 diofze-6,20 I I I c  
La dCshydratiol1 de 25 g de VIIc, selon la mCthode usuelle par le chlorure de thionyle dans la pyridine, 

donne 18.1 g de diacetoxy-3p,l7 pregnhne-4 dione-6,20, de pureti. suffisante pour la chloruratioil par le 
pentachlorure de phosphore. On obtient un Cchantillon analytique, apres chromatographie sur le florisil, en 
recristallisant dans un mClange de chlorure de mCthylPne-hexane les fractions CluCes par des mklanges 
benzhne-Cther p.f. 200-202", [ a ] ~  = -70.6". 

Anal. Calc. pour CaaHsdOc: C, 69.74; H, 7.96. TrouvC: C, 69.95; H, 8.02. 

Acilo.vy-1Y hydioxy-3p pregnkne-4 dione-6,20 IIIf 
On porte B reflux pendant 30 rnin sous atmosphere d'azote un mClange de 430 mg de 1116, 110 mg de  

bicarbonate de potassium, 15 ml de mCthanol et  1.5 ml d'eau. On dilue la solution avec de l'eau et on extrait 
par 1'acCtate dlCthyle. La solution orgauique est lavile, sCch6e e t  evaporCe, laissant un rCsidu (387 mg) qui 
cristallise dans 1'Cther. Par recristallisation dans un mClange de chlorure de m6thylPne4ther on obtient un 
echantillon analytique d'acbtosy-17 hydroxy-3p pregnPne-4 dione-6,20 IIIf p.f. 214-22'Lo, [ a ] ~  = 33.3". 

Anal. Calc. pour C23H3205: C, 71.11; H,  8.30. TrouvC: C, 71.39; H, 8.16. 

Acttoxy-1 Y lzexanoyloxy-3p pregndne-4 dione-6,20 I I I d  
On laisse h temperature ambiante pendant 32 h une solution de 9.4 g de IIIf, 9.4 ml d'anhydride hexanoique 

et 94 n ~ l  de pyridine. L'hexanoate est is016 de la fason habituelle. On obtient un solide jaune purif6 par 
chromatographie sur l'alumine. Les fractions Cluiles par un mClange benzene-hexane 3: l  et  par le benzene 
pur sont combinCes et cristallis6es dans l'hexane pour donner 5.07 g d1ac6toxy-17 hexanoyloxy-30 pregnkne-4 
dione-6,20 p.f. 158-159", [ a ] ~  = -70.2". 

Anal. Calc. pour CzeHtaOs: C ,  71.58; H,  8,'iO. TrouvC: C, 71.45; H,  8.82. 
Une quantitC additionnelle de 1.13 g p.f. 155-158" s'obtient des eaux-meres. 
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Acktoxy-17 Icyclopenty1)-3' propionyloxy-38 pregndne-4 dione-6,20 I I I e  
On laisse B temperature ambiante pendant la nuit une solution de '3 g d'alcool IIIf, 9 rnl de chlorure de  

cyclopentyl-3' propionyle e t  90 ml de pyridine. L'ester est is016 de la fason usuelle. Apr&s chronlatographie 
sur l'alumine, on obtient 5.78 g dlacCtoxy-17 (cyclopentyl)-3' propionyloxy-38 pregnhne-4 dione-6,20 
(methanol) p.f. 163-166O, [a]u = -60.2". 

Anal. Calc. pour CalH4nOs: C, 72.63; H,  8.65. TrouvC: C, 72.70; H, 8.48. 
Une quantitC additionnelle (779 mg) p.f. 163-167" s'obtient des eaux-meres. 

Chloro-6 diacktoxy-Sg,i7 pregnadidne-4,6 one-20 I I c  
Chlorziration duns le benzdne-dioxane 
On agite une solution de 3 g de diacetoxy-38,17 pregn&ne-4 dione-6,20 IIIc e t  3 g de PCl j  dans 150 ml 

de benzene. Aprhs 1 min, on ajoute une solution de 1.2 rnl de dioxane dans 15 ml de benzhne. Aprhs 30 min, 
on ajoute 2.2 ml de pyridine. Le produit de la reaction est isole comllle i l'habitude. La  cristallisation du  
rCsidu donne 1.06 g de IIc p.f. 206-207" (decomp.). Selon les prkparations le point de dCcomposition 
varie entre 202 et  215". Un Cchantillon analytique fond i 202-304" (dCcomp.), [a]D = -39.5'. 

Anal. Calc. pour C?5HasObCI: C, 66.87; H,  7.41; Cl, 7.91. TrouvC: C, 66.79; H,  S.07; C1, 8.07, 8.06. 

Chloruration duns le CC14 
On agite pendant 30 min B temperature ambiante un melange de 5 g de IIIc e t  5 g de PC15 dans 250 rnl 

de CC14. Apr&s l'addition de 10 ml de pyridine, on isole le produit de la reaction. Par  recristallisation dans 
le methanol, on rCcolte 1.62 g de chloro-6 diacetoxy-38, 17 pregnadihne-4,6 one-20 p.f. 203-204" (dhcomp.). 

Acktoxy-17 chloro-6 hydroxy-38 pregnadidne-Q,6 one-20 I I g  
On chauffe B reflux sous azote une solution de 10 g de 116, 2.6 g de bicarbonate de  potassium, 200 ml de  

tetrahydrofurane, 300 ml de  methanol et  50 ml d'eau. L'addition d'eau donne 9 g d'un solide, purifiC par 
chromatographie sur l'alumine. On obtient par cristallisation 5.12 g d'alcool IIg p.f. 218-231" (dkcomp.). 
I1 n'a pas Cte possible d'obtenir un Cchantillon analytiquement pur. Cependant, 100 mg de  cet alcool, acCtyle 
selon la methode habituelle, donnent aprhs cristallisation d a m  le methanol 82 mg de IIc p.f. 213-214 
(decomp.), [a]= = -93.5". 

Acktoxy-17 chloro-6 pregnadidne-$,6 dione-3,20 I c  
On ajoute B une solution de 1 g de l'acool IIg dans 100 ml d'acetone, 1 ml d'acide chro~nique 8 iV. Aprhs 

2 ou 3 min d'agitation, l'exces d'oxydant est dCtruit par l'addition d'alcool isopropylique. Le melange est 
diluC avec de l'eau et  est extrait par 1'Cther. La solution 6thCrCe est lavte, sCchCe e t  Cvaporee. I,e r&sidu est 
cristallise dans le methanol pour donner 634 mg d'acetoxy-17 chloro-6 pregnadibne-4,6 dione-3,20 p.f. 
208-21O0, [ a ] ~  = -3.9". 

Le spectre infrarouge est identique B celui d'un Cchantillon authentique de Ic. 

Acitoxy-17 chlaro-6 kexanoyloxy-38 pregnadidne-4,6 one-20 I I d  
La chlornration de 5.05 g de IIId,  effectuee comme plus haut dans CC14, donne, aprhs chromatographie 

du produit brut sur l'alumine et  par cristallisation dans le rnCthanol du produit purifik, 3.1 g dlacCtoxy-17 
chloro-6 hexanoyloxy-38 pregnadihne-4,6 one-20 p.f. 94.5-98". L'Cchantillon analytique fond B 95.5-98.5", 
[a]D = -80.7'. 

Anal. Calc. pour C ~ B H ~ I O ~ C I :  C, 68.97; H,  8.32; C1, 7.03. TrouvC: C, 68.95; I-I, 8.18; CI, 7.00, 6.93. 

AcBoxy-17 chloro-6 (cyclopenty1)-3' propionyloxy-38 pregnadidne-4,6 one-20, I I e  
La chloruration de 6.1 g de IIIe est faite comme plus haut. Le produit brut est purifie par chromatographie 

e t  par cristallisation dans le methanol. On obtient 2.16 g dlacCtoxy-17 chloro-6 (cyclopenty1)-3' propionyloxy- 
38 pregnadihne-4,6 one-20 p.f. 106-111". L'Cchantillon analytique fond Q 109-112", [ a ] ~  = -79.3". 

Anal. Calc. pour C31H4301C1: C, 70.10; H, 8.16; C1, 6.68. Trouve: C ,  69.85; H, 8.21; C1, 6.69, 6.57. 
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