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Abstract : 

A new backbone rearrangement is observed in A/B cis methyl lithocholate derivatives. It is - 

initiated from the C-3 carbon either by dehalogenation of the chloroesters 1 by AgSbF6 or by the 

action of the triflic anhydride on the silylated ether 1. This rearrangement leads to methyl 

diacholenate 2 and new lactones in D-homoandrostane series 2 and 6. The differences of behaviour 

between A/B c&and A/B trans series and the mechanism of rearrangements are discussed. 

Dans le cadre de recherches sur l'hydroxylation selective de steroTdes par des processus 

cationiques de fonctionnalisation a distance (1,2). nous avons et.@ amends a nous interesser a la 

deshalogenation, dans des conditions electrophiles. d'esters halogen& de sterols, en particulier 

celle des esters la et lb derives du lithocholate de m@thyle. Les fonctionnalisations a distance -- 

attendues n'ont pas eu lieu, mais par contre nous avons pu mettre en evidence le premier rearran- 

gement spinal observe en serie A/B B. De plus, la presence de la chaYne laterale des acides 

biliaires a permis une terminaison originale conduisant a des lactones de squelette D-homoandro- 

stane. 

Nous decrivons egalement dans ce memoire de nouvelles conditions particulierement deuces pour 

realiser ce mgme rearrangement spinal a partir de l'ether silyle 2 par traitement avec Tanhydride 

triflique. 

Resultats 

La deshalogenation des esters !+ et i&. par AgSbF6 dans le chlorure de methylerie, est rapide 

a temperature ambiante (10 min.). Une hydrolyse immediate du an?lange reactionnel conduit majori- 

tairement aux diacholenates de m@thyle &et 2 (4) ; par contre. en laissant evoluer le milieu 

reactionnel on obtient en outre les lactones epidres en C-20 Qd et + (Rdt : 14 %) en proportion 

l-l, les lactones 2 et 5 et les hydroxyesters correspondants Let 8 (Rdt : 17 I); le rapport 
S + g/L + 8 varie beaucoup selon les experiences, du fait de la tr+s grande facilite de lactoni- 

sation de ces hydroxyesters durant les traitements, mais le rapport 2 + 7/6 + S est toujours -- 

proche de l-l. Les resultats detailles sont rassembles dans le tableau I. 

l Ce travail constitue une partie de la these de Doctorat d'Etat de D. Bonnet-Delpon. 
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Tableau I : Mshalogenation des esters chlorr?s k et fi par AgSbF6 

(l,l-equivalent) dans CH2Cl2 a temperature ambiante. 

I 

i* Exp. 'A-2 et6-3 ’ : Substrat : Temps : holenate Me: 3a 3b : 4a 4b : 5 
4-i 

6 : ---__ - 
8 I t 56% ; 8 11% : 4% ; 

-, . - 

: 8 
I I i 

1 (b) i & : 

10mn i 25% ; 
I 

53% i 9% ; 7% : 
t 

i---_i__---_~_____ ;-_-_ -A_---_; 
: 35% : I 

t I 
I :2.5h: 5% :-: 11% : I 29% : 

:15x 20%. I I 

Les rendements indiques ont ete determines par CPG, entre parentheses 

figurent les rendements en produits isoles. 

l On isole egalement selon les experiences les hydroxyesters 7 et s. mais 

le rendement global 2 + 5 + 1. + 8 est toujours constant ( 17 X) et le 

rapport 2 + I/ 6 + S toujours proche de 1. 

Les lactones 2 et 5 sont obtenues de maniere beaucoup plus selective en traitant l'ether 

silyle 1. en solution dans un melange l-l : chlorure de nkthylene-hexafluoroisopropanol (HFIP), 

par 3 equivalents d'anhydride triflique (Tf20) a 0' C pendant 18 heures. On isole par cette voie 

39 % de ces lactones 2 et 6 (5/6 = 45/55) ainsi que 9 % des lactones s et s (4a/4b = 55/45). - -- -- 

Coawne le montre le tableau II, la nature des produits obtenus dans cette reaction est etroitement 

dependante du temps de reaction et du solvant : dans le chlorure de tithylene seul. on obtient 

aptis 6 min. de reaction 73 % des A-.? et A-3 cholenates de m6thyle (exp. c) et aptis 32 heures 

40 % des esters rearranges & et & (exp. d). 

Tableau II : Reactivite de l'ether silyle 1. 

! 
: ’ Reactif et 
: Exp.i 

iTemps dejb-2 et A-3 i 
\ 
: 

solvant :reaction:cholenate Me: - *3at*i4a+~i~ +g ; 16 .; . - 

1 

I tc) i Tf20 CH2C12; oal ,, ; 73% : 5% : 10 % ; ___ : ___ i 
: :(3 &Niv.) : 
i i 

t (,,I ; Tf20 CH2C12; 32 ,, ; 8 % (5 %) i41% (30%): 8% (8%) iIO% (10%); --- 
I 
; 

:(3 @quiv.) : t I , I 3 , 
I 

i (e) ; Tf2’J HFIP ; 
t 

10% : 
t 

0.5h: 6% : 30% : 3% : 6% : 
:(3 6quiv.) : * 

; tfJ ; Tf20 HFIP ; 
I I 

18 h : 5 % (3 X) : --- : 11% (9%) ‘46% (39%) i 6 % : 
:(3 @quiv.) : I 

; 
/ (g) i TfOH CH2C12; 3 h i -- i ___ ; ___ ; ___ ; 

:(3 equiv.) : ; 
80% ; 

I i(t20%60~ 

- Toutes les experiences sont effect&es a O'C. 

- Les rendements sont determines par CPG (colonne capillaire), les rendements en 

produits isoles figurent entre parenthese. 
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la R = mCI.CH.&H,-CO- 
- 

lb R = pCICH,- C,H;CO- 
- 

2 R = tBuMa,SI- 

16 R=H 

9a I 20(R) - 
3a : 20 (R) 
- 9b : 20(S) .- 
3b : 20 (S) - 

12 - R = tBuMe,SI- 

13 R = mCICH2-C,H,-CO- 

la + 4b - - 

20(R) + 20(s) 

7 
Y 

COO CH, 
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Nous avons egalement etudie les composes analogues a la et a 2 mais de jonction A/B trans. dans 

la serie du cholestane. L'ester 12, trait6 par AgSbF6 (CH2Cl2) conduit b 80 % de A-2 cholestene. 

L'ether silyle 12 donne avec Tf20 egalement le A-2 cholestene dont l'isomorisation dans le milieu 

est plus lente que celle des 3-2 et 3-3 cholenates de ax?thyle (Tableau IV). 

Tableau III : Experiences compl6mntdires avec le lithdcholate de mCthyle et les 

A-2 etA-3 cholenates de Whyle. 

Exp.i@actif et klvant iTWiA-2 etA-3 i 
I 1 I : 8 : 

jTew&atur’chol@nate &: %+3b i *+ 4b i 2 + 6 : 16 
I t 

8 I : t * ! I t : 
0) ;Tf2W’y,~P,CH2C~Zj 18h OT ; > 95 % i --- i ___ i __- i __ 

I t t t I : I I I I I 

: Tf20 : : : I 1 

CH2C'2 i I 5h 420C: 
t 

: 
: 

(i) : : : : 
:(3 6quiv.) 

23% ; 41%; 

: 
i * : 3%; 3%; 15 % 

t : : : : 

;Tf20 
t I : 8 I I 

HFIP-CH2C121 
I I 8 

: I 
(j) i(3 6quiv.) ; 18h O’C ; 

I t 
7 % i 5 % i 

t 
13 % 

: 
i 36% : 25 % 

I : t I * 
I I t I ; 

: Tf20 
t 

lk) i(3 6quiv.) 

CH2C12 : 
I : I I 8 I I 

; 16h 20°C! 
I 13% ; 80 $ : --- i _-_ i __ 
I I : : I I I - --- 

Tableau IV : Experiences en s6rie cholestane-5HM. 

! 
Exp.! Reactif et Solvant 

;Twi i 
! 

I 
lA2cholestenelDiacholestene~ ITempi?rature, ! 

I I I I t 
i i i 

(1) ;Tf20 (3 6quiv;),CH2C121 1Omn OTC I i 
85% ! 6% 

! ! I 
! ! ! 1 

! 
(m) ITf20 (3 ewiv;),CH2C12! ! 18h O’C f 60% ; 20 % 

I ! ! ! 
I I I 

i 
I 

(n) ! AgSbF6 s 
i 

CH2C12 ! l&an 
i 

2O'Ci 80% i 20 % 

I ! ! I 

* 
Identification des produits de reaction 

a) Esters ethyleniques 3a et 3b 

L'attribution des structures a et 2 a ete faite sur la base des donnees spectrales (Masse et 

RHN) en les comparant a celles des diacholest- 13(17)&nes &et s (6.7). Les spectres de masse de 

& et & sont pratiquement identiques : le pit de masse M + (m/e-372) est accompagd de deux pits 

importants de fragmentation a 357 (M-15) ' et 257 (M-115)' correspondant respectivement a la perte 

du m&hyle Me-21 et I celle de la chartie laterale (fragmentation allylique). comme dans le cas des 

diacholestenes 2 (6). 

La position 13-17 de la double liaison tetrasubstituee (singulets a 132.5 et a 143 ppm dans le 

spectre RHN l3 C partiellement decouple) ainsi que l'identite des structures tetracycliques se 

deduisent de la similitude des spectres 
13 C desdiachol- 12(17)enes % et 3. qui ont et6 rkemment 

analyses en detail et completement attribues par MAZUR et ~011. (7) (Tableau V). L'identite des 

deplacements chimiques des m@thyles Me-s/l et Me-14fi en RNN 'H avec ceux des diacholestenes 2 en 

est une autre confirmation (Tableau VI). 

* La nomenclature et la numerotation des composes b squelette rearrange sont report&es au debut de 

la partie experimentale. 
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Come dans le cas des diacholestenes 96 et c, epimbres en C-20, les spectres RMN 'H et 13C de 

3a et & ptisentent seulement des differences significatives au niveau du m6thyle Me-21. Les attri- - 
butions effect&es en serie diacholestene par KIRK et ~011. (8). puis confirm6es ticemnent par 

MAZUR et ~011. (7) montrent que le m6thyle Me-21 r&onne b champ plus faible dans le compose 20(R) 

que dans le compose 20(S) : ce serait done le compose & (plus polaire que 2) qui serait l'epimbre 

20(R). 

Tableau V : TIeplacements chimiques RMN l3 Cde~.9&,~.~, et6 (ppm). 

I 1 ( 1 
9b (2OS)s 9a (20R)a 3b (205) 3a (20R) 4a 16(b) - - - - - 4b - - 

C-l 

c-2 

c-3 

c-4 

c-5 

C-6 

c-7 

C-8 

c-9 

c-10 

c-11 

c-12 

c-13 

c-14 

c-15 

C-16 

c-17 

C-18 

c-19 

c-20 

c-21 

c-22 

C-23 

C-24 

24.5 24,5 

27,4 27.4 

21,7 21.7 

42,3 42.3 

38,l 38.3 

42,5 42.4 

22.2 22.1 

55,8 55,4 

36.6 36.6 

50.9 50.8 

31.5 31.5 

22.9 23.1 

141,4 143.0 

50,4 50.3 

38.0 38.0 

28.1 27,9 

133.9 134.1 

18,2 18.3 

16.9 16,9 

31,? 31.5 

19,7 20.3 

24,4 24.4 

27.4 27.4 

21,7 21,7 

42.2 42.2 

33.9 33.9 

42,4 42,4 

22.1 22,2 

55.4 55.4 

36,5 36.5 

50,7 50.7 

32.5 32.5 

22,8 22,9 

143,0 143,0 

50.4 50.4 

38.0 37,8 

27.8 28.1 

132.3 132,5 

18.0 18.5 

16,9 16,9 

30,2 30,5 

19.5 20.0 

31,3 31.3 

31.3 31.3 

174.4 174.4 

24,8 24.8 

27,3 27.3 

21.7 21.7 

42,l 42.1 

33,9 33.9 

42.4 42,4 

22.1 22,l 

55,4 55,4 

36.0 36,0 

51,l 51.1 

51.2 51.2 

48.1 48,1 

17.0 

90,l 

17,0 

90.1 

35,l 

26,4 

73.3 

32,4 

42,l 

27,l 

26,8 

35,9 

40.6 

34.7 

20,9 

40,2 

34.7 

56.1 

24.2 

28,2 

56,l 

12,l 

23,4 

35.4 

18,3 

176.8 176,7 174.7 

(a) reference (7), (b) reference (8). 

Tableau VI : RMN 'H : Deplacements chimiques des tithyles 58. 148, et 21(* ) 

E (20s) s (20R) b (205) 2 (20R) g s & et g 

He-5p (ex-19) 0.83 0,83 0,83 0.83 0,80 0.80 

Me-14p(ex-18) 0,89 0,89 0.88 0,89 0.97 0.97 

0,90 0.99 0.95 0.99 1.35 1,35 

Me-21 (da J= 7Hz) (d,J= 7Hz) (d.J= 7Hz) (d.J- 7Hz) (s) (s) 

0.95 

0.65 

- 

( *) Spectres enregistres dans CDC13 (8:ppm). 
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b) Lactones tertiaires 4~ cb 

Ces composes possedent un cycle a-lactonique (uCD=l780 cm-') ; le carbone lie 1 l'oxygene est 

tertiaire (singulet a 90.1 ppm dans le spectre off-resonance RNN l3 ,C). 11s different entre eux essen- 

tiellement par le deplacement chimique du nSthyle Me-21 (singulets a 1.35 et 1.40 ppm). Ce fort 

deblindage et la multiplicite du dthyle Me-21 indiquent sa position en Q de l'oxygene lactonique. 

De plus, ces lactones peuvent Otre obtenues par protonation des esters ethyleniques &et &. 

Ceci montre que ces lactones ont le meme squelette rearrange du diacholane. dont on retrouve les 

signaux caracteristiques des cycles A et 8 dans le spectre RMN 13C (Tableau V). En RMN 'H, le depla- 

cement chimique du rrkthyle Me-14 a 0.97 ppm (Tableau VI) semble indiquer une jonction cis des cycles 

C et D (9). Cette configuration est attendue, &ant donne la plus grande stabilite du systeme c&- 

hydrindanique ; cette jonction cis entrarne vraisemblablement la configuration a pour l'hydrogene - 

H-17 ; en effet. les contraintes steriques, evidentes sur les modeles moleculaires font exclure une 
configuration 17~ pour la chafne laterale. 

c) Lactones secondaires 5 et 6 et hydroxyesters 7 et 8 --- --- 

La frequence du carbonyle (vco=1735 cm-'), l'absence de groupement m6thoxy en RMN ('H et 13C) 

indiquent la structure b-lactonique de 5 et 6. Leur hydrolyse alcaline, suivie d'une tithylation 

par le diazorkthane conduit respectivement aux hydroxyesters 7 et 8. Inversement 8 se cyclise par 

un leger chauffage a 50' C en lactone 5. 

Le carbone porteur de l'oxygene dans les composes 5. 6. l,,$ est secondaire : on observe un 

doublet respectivement a 83.7 et 87,4 ppm dans le spectre RMN C partiellement decouple des 

lactones 2 et 5. En RMN 'H, l'hydrogene au pied de l'oxygene apparaft comme un doublet (J=ll Hz 

dans 5, J-10 Hz dans 5) ; ces valeurs des constantes de couplage sont caracteris;iques d'un 

couplage trans diaxial. Enfin le signal du &thyle Me-21 est un singulet en RHN H. ce qui montre 

qu'il est port@ par un carbone tertiaire (Tableau VII). 

Les hydroxyesters 1. et S. obtenus par ouverture des lactones 5 et 5 suivie d'une dthylation, 

sont oxydes par le chlorochromate de pyridinium. 11s conduisent respectivement aux cetones E et 

11. La frequence de vibration du carbonyle (+D =1715 cm-') caracteristique d'une cyclohexanone 

demontre la structure D-homo du cycle D. D'autre part, ces c&ones ne s'epitirisent pas en milieu 

basique ; il est done vraisemblable d'envisager un systeme trans-decalinique. le plus stable, 

pour les cycles C et 0. Cet arrangement m-decalinique a, du reste. pu etre prouve par une 

etude RMN 'H a haut champ (400 MHz) effectuee sur les cetones get ]1. en solution dans le benzene. 

L'irradiation selective de l'hydrogene equatorial H-12cr fait disparartre le couplage de 3 Hz, le 

signal de H-13 devient un doublet : les constantes de couplage (J=l2 Hz pour !l_ et J=l3 Hz pour lo) 

sont caracteristiques d'un couplage trans- diaxial (Figure 1). 

Enfin. sans qu'il soit possible de faire l'attribution complete de spectres RMN 13C de?etf& 

leur comparaison h ceux des esters ethyleniques & et 3b et des lactones &et 2, ainsi que la 

comparaison des valeurs des deplacements chimiques RMN7H des methyles Me-5P et Me-14fi . sug- 
g&rent la meme structure rearrangee pour l'enchafnement des cycles A, B et C. 

L'ensemble de ces donnees montrmtqueles deux c&o-esters E et 11. et partant les deux 

lactones 2 et !.$ desquelles ils sont respectivement issus ne different entre eux que par la confi- 

guration du carbone C-17. Cette configuration a pu etre precisee par l'analyse des effets de 

solvants (CDC13 et C6D6) sur le deplacement chimique du m&hyle Me-21 en RMN 'H : dans C6D6, le 
signal du tithyle Me-21 est peu deplace dans le produit ll_, contrairement au cas de la &tone fl 

(d&=-O.38 ppm). Ce fort blindage implique une configuration axiale pour le dthyle dans la 

c&one g ; dans la &tone epimbre ll_, c'est done la chaTne propionique qui est axiale. et le 

methyle equatorial. (Tableau VII). 



R&mangancnt spinal en s&e A/B cis 2671 

Tableau VII : IMN 'H des lactones 5 et6 et &to-esters 10 etlJ ( b en ppm). - 

i Me-5g (ex.He-I9) %e-14fl (ex.Me-18) he-17a(exAe-21) i -CH2-COO- : H-17 ou H-l? 
I I 
i cDC13 C606 ; COC13 CsDs ; COC13 C6D6 

; CDC13 C6D6 : : CDC13 C6D6 
I 
I : 5 i OB80 0.82 i' 0.97 0.67 : 0.83 0.56 : 2.63 2.24 ; 3.92 3.40 

: (t, J= 8Hz) : I (d,(;=ll;Hz) 

6 ; D,80 0,79 I 1.01 0.87 I 0.80 0.50 ; 2.53 2.20 : 3.95 3.68 

I I 
: (t, J- 8Hz) I (d,(JH=ll%lz) 

10 
; 

0.84 0.75 I 0.69 0.50 1 1.25 0.87 ; 2.34 2*36 I 1.92 2.19 
- I 04 : (H-13) 

I 1 
I 1.98 : 

11 : 0,84 0.76 : 0,70 0,53 : 1,03 1,Ol : 2.28 “” 2.07 
- 2.28 

I 
; 

I i (ml (ml : (H-13) 
I 

- Les signaux des m6thyles Me-5g, Me-14p'et Me-17a sont des singulets. 

Tableau VIII : Emplacements chimiques RMN 13C des composes 5, 2, 

E. 11. let! (PW). 

5 6 10 - 11 et - 1 8 

C-l 24.0 24.0 24.0 24.0 

c-2 27.2 27.2 27.2 27.2 

c-3 21.5 21,5 21.5 21,5 

c-4 42,l 42.1 42.1 42,l 

C-5 33.7 34.2 33.6 33.6 

C-6 42.3 42.3 42.3 42.3 

c-7 20,2 20.1 20.8 20.9 

C-8 54.8 54.8 54.6 54,6 

c-9 35.0 35.0 35.0 35,0 

c-10 51.0 51.1 50,9 50,9 

c-11 33,l 32.9 33.4 33.2 

c-13 45.0 48,5 54,6 54.3 

c-14 33.8 31.6 43,l 42.8 

c-17 38,0 38,5 46.9 46,2 

C-17a 83.7 87.4 216.2 216.3 

C-18 13.4 12,9 14.0 13.8 

c-19 17,0 17.0 17.0 17.0 

c-21 16.4 -- 22.0 23.9 

C-24 172,3 170.7 174.6 173.9 

24,0 

27,2 

21.5 

42.1 

33.3 

42.3 

20.1 

54.8 

35.0 

51,0 

33.5 

47.2 46.6 
__ 

37.7 

74.8 78.1 

13.6 

16,9 

15,2 

174,9 175.5 

Les attributions ont et6 faites sur la base des spectres off-r&on- 

nance et des donnees de la litterature (7.26) et sont donnees a 

titre indicatif, certaines peuvent done etre inversees dans une 

time colonne. 

Les carbones 12, 22 et 23 n'ont pas et6 attribues aux autres signaux 

presents dans les spectres (2 : 21,9; 30.3; 35.3; 2 : 22.9; 25.8; 

26.4 30.3; 10 : 29.2; 29.4; 33.7; 11 : 29.3; 29.5; 33.8; L et2 : 

24.8; 26,0;:9,0; 30,6) 
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nl 
IrmdlaUm6 (dJ 

ItI1 (b) ( c) cd) 

Figure 1. 

Discussion 

Ces resultats montrent qu'il est possible de declencher dans des conditions deuces une 

transposition spinale a partir d'un compose possedant une jonction A/B e. 5p . Curieusement, 
de telles transpositions n'avaient pas et@ d&rites dans la litterature (11). En effet, les 

rdarrangements spinaux decrits sont le plus souvent d&clenches a partir du carbone C-5 (par 

protonation d'olefines par exemple). et de plus, les quelques exemples de declenchement de 

transpositions spinales a partir du carbone C-3 (12,13) ont et6 observes pour des composes de 

jonction A/B trans. Enfin, la presence de la charne later-ale des acides biliaires permet, dans 

notre cas, une terminaison efficace qui conduit h une meilleure selectivite et B de meilleurs 

rendements que ceux souvent rapportes. 

Coavne l'ont etabli de nombreuses etudes (14,15,1g), la creation d'une entite cationique enC-5 

declenche une serie de rearrangements pour conduire finalement a un ion carbenium en C-13, qui 

a son tour pourra evoluer de facon differente selon la nature des substituants du cycle D et selon 

les conditions experimentales. Nous n'aborderons pas dans cette discussion les problemes lies a 

ces rearrangements (protonation-deprotonation ou migrations d'hydrures 1-2) qui ont et6 largement 

debattus dans la litterature (19.27) ; nous nous limiterons aux deux aspects suivants : 
i- Declenchement de la transposition spinale par ionisation de liaison C-3- 0, en particulier 

dans le cas ou celle-ci est provoquee par l'action de l'anhydride triflique sur l'ether silyle 2. 

ii- Evolution de l'ion carb6nium en C-13 vers les produits de terminaison. 

1") Declenchement de la transposition spinale 

Les rkultats obtenus montrent clairement que lesd-2 et A-3 cholenates de tithyle sont des 

produits primaires de la reaction (exp. c). Ces composes s'isoonSrisent ensuite, dans le milieu 

reactionnel devenu acide par suite de leur formation. par une suite de protonation-deprotonation 

(13). En suivant l'evolution du milieu reactionnel, il nous a et6 possible de mettre en evidence 

en CPG l'apparition d'une autre olefine qui ne s'accumule pas dans le milieu reactionnel, proba- 

blement le A-4 ou A-5 cholenate de m6thyle. dont la protonation enclenche la transposition 
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spinale. Le tableau IV montre qu'au contraire le A-2 cholestene s'isotirise plus lentement que le 

A-3 cholenate de m6thyle dans les memes conditions experimentales. De plus, les exp@riences (e) et 

(f) montrent que l'ensemble de ces isom6risations sont this acceleties en pr&ence de HFIP qui rend 

le milleu plus dissociant et plus acide. 

Ces tisultats amknent deux questions : (i)- Sur l'origine de la difference de facilite d'iso- 

tirisation des olefines A-2 et A-3 en serie A/B fi et A/B trans. (ii)- Sur la formation de ces 

olefines ?! partir des ethers silyles 2. et 12 avec Tf20. 

- Pour tenter de &pondre a la premiere de ces questions, il faut d'abord considerer que les 

conditions tiactionnelles mises en jeu (AgSbF8, CH2C12 ; Tf20, CH2C12) sont beaucoup plus deuces 

que celles g@n&alement d&rites dans la litterature (FeC13/Si02 ; H2S04 concentt-+ ; etc.) ; les 
travaux de MAZUR et ~011. (12) montrent clairement que le dkclenchement d'une transposition spinale 

a partir du carbone C-3 necessite des conditions nettement plus sk&res que le declenchement 1 

partir du carbone C-5. Par ailleurs, il est bien connu qu'une double liaison est plus stable en 

serie A/B trans. 5Ha en position 2-3 qu'en position 3-4. alors que la stabilite relative 

inverse est observee en serie A/B a, 5H 
P 
(20.28). I1 est done vraisemblable d'admettre que dans 

les conditions deuces que nous utilisons le basculement des doubles liaisons A-2 et A -3 vers les 

carbones C-4 et C-5 sera en skrie A/B trans plus difficile qu'en serie A/8 cis : la formation de - 

l'ion carbenium en C-5 necessitera des conditions plus s&f@res en serie A/8 trans qu'en serie 

A/B a. 

- En ce qui concerne la formation des olefines A-2 et A-3, a partir des ethers silyles 1 et 

12, l'hypothese la plus plausible serait qu'elles soient issues de la decomposition "in situ" d'un 

triflate interm6diaire instable*. I1 est. en effet, connu que les triflates derives d'alcools 

secondaires sont souvent peu stables (21). Pour verifier cette hypothese. nous avons dans un 

premier temps place le lithocholate de n@thyle E dans les conditions usuelles de formation d'un 

triflate (pyridine. DMAP, Tf20), il se forme quantitativement les A-2 et A-3 cholenates de 

methyle - 
Dans un deuxieme temps, nous avons 6tudi6 le comportement d'autres ethers silyles vis-a-vis 

de plusieurs anhydrides d'acide; les r6sultats en sont rapportes sur le tableau IX. C'est ainsi 

que l'action de Tf20 sur l'ether silyle de l'octanol-1 16 permet d'obtenir quantitativement le 
** 

triflate d'octyle, stable puisque primaire . Oppose a 1'6ther silyle du cyclooctanol 15, l'anhy- 
dride trifluoroac6tique conduit au trifluoroacetate correspondant (Tf20 donne le cycloocttine) ; 

par contre, l'anhydride acetique n'est capable de transformer un ether silyl6 en acetate 

qu'en presence d'un acide de Lewis (22). La formation d'un ester par action d'un anhydride 

d’acide sur un ether silyle n'est possible que si cet anhydride est suffisamnent electrophile 

(Schema I). 

‘3 : Ia= 
Ma,SIO- R 

cYclooctyl 

15 : R = n-Octyl-1 - 

l 11 a et6 verifie que ce ne sont pas des traces d'acide qui provoquent la formation des olefines : 
TfOH (3 equiv.) coupe l'ether 2 relativement lentement (80 % de coupure aptis 3 h b 0" C) en 

donnant le lithocholate de m6thyle stable dans le milieu r6actlonnel (exp. g dans le tableau II). 

** Cette tiaction permet la pr6paration facile et cornnode de triflates primaires avec d'excellents 

rendements (23). 
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Tableau IX 
(*) : Reactivite des ethers silyles 14 et 15 avec les anhydrides d'aclde - 

I 

i 
I I 
i i 

I 
i 

! Reactif ! Temps ICycloocteneiCyclooctanol! Ester ; 14 
! . - I I I I I 

i I 
14 i Tf,O (1.3 equiv.) ! 15 mn ; 

1 ! 

-_i i 
100 x 

! 
i -___ I _-- ! ___ ‘I 
! I 

I I I I ! I 
! ; I ! 

I 

14 !(CF3CO)PO(1.3equiv.)i 15 mn ! --- ! ---- 
i 

-1 i 100 x 1 --- 
! ! ! I 

I I I I 1 I 

i i i I 
1 i 

14 ! Ac20 (1.3 equiv.) ! 18 h ! i --- ! ---- -1 ! --- I 100 x 
I I I 

I I I I ! ! 
I 

! ! ! ! ! 

15 1 TfRO (1.3 equiv.) i 15 mn ! ! --- ---- --- -! 1 100 x i ! f 
I 

(*)Toutes ces experiences ont et@ effect&es a O'C dans le chlorure de Mthylene 

coaane solvant; les rendements ont et@ calculi% par CPG et (ou) par RMN. 

- 
0-SOiCF, 

k 

En ce qui concerne la deshalogenation par AgSbF5 des esters chlores ia. E et 13, l'analogie de 

comportement de ces substrats dans cette reaction avec celui des ethers silyles correspondants en 

presence de TfRO, permet de penser que les processus de declenchement de la reaction sont etroite- 

ment apparent& : l'ionisation du chlore par AgSbF5 transforme le rdsidu ester en un excellent 

groupe partant, comparable b CF3-S03- et declenche done le mgme type d'evolution. 

+ - + 
Ag ----I Cl ---CH, 

Schema II 



2") Evolution de l'ion carbenium en C-13 : formation des produits de terminaison 

Comae cela a et6 mont& en serie diacholestene (16). on peut supposer que la deprotonation de 

l'ion carbenium en C-13 [A] conduit a l'ester ethylenique 2, de configuration 20 (R), et que ce 

dernier s'isotiriserait partiellement en son isomkre a. Les experiences (d) et (e) (e) et (f) 

montrent que ces esters ethyleniques 3 et 2 sont les prkurseurs des lactones &et g* qui 

elles-mBmes conduisent aux lactones 2 et 5. Ces isodrisations impliquent un equilibre dans le 

milieu eactionnel entre les carbocations en C-13 [A] , C-17 [B] et [F] et C-20 [Cl et cc] 

qui evoluent plus ou moins rapidement selon le milieu (plus ou moins acide et dissociant) vers la 

formation des composes plus stables (z-t- 5 + 5). 

- Par protonation 13P des olefines & et &. suivie de la migration de l'hydrog&ie H-20, 

l'ion carbenium en C-20 [C] se forme ; l'hydrogene est vraisemblablement 17a , les contraintes 

steriques devant defavoriser considerablement_l'isomkre avec la stereochimie H-17/I . A partir de 

l'ion [Cd l'engagement du carbonyle de l'ester de la chafne laterale conduit aux sels d'oxonium 

Lo1 * prkurseurs par hydrolyse des lactones 3 et b. 

- Par protonation 13a des olefines 3a et c, suivie de la migration de l'hydrogene H-20, l'ion - 

carbenium en C-20 [G] se forme. Comae l'ont discute YOSHIZAWA et ~011. (17), en raisonnant sur les 

stabilites relatives des diverses conformations de ce cation, l'evolution la plus favorable est la 

migration du chafnon C-16 - C-17 qui conduit au cation 0-homo avec localisation de la charge en 17a 

CHJ - L'attaqueoc de ce dernier par l'oxyg&ne du carbonyle mbne aux oxoniums [I] et [J] , prkur- 

seurs des lactones et hydroxyesters 2, 6, 1. et 8. 11 a et@ montr6 que les sels d'oxonium a six 

chainons, tels que [I] et [J] conduisent par hydrolyse a des melanges de lactones et d'hydroxy- 

esters correspondants (18). La formation du se1 d'oxonium [K] , qui r6sulterait d'une attaque par 

la face (1 du cation [H] par l'oxygene du carbonyle doit gtre empechee par la presence d'inter- 

actions 1-3 diaxiales. 

Nos experiences montrent que les lactones 2 et 6, qui r&ultent d'une protonation i3a des oYefines 

& et 3, se forment par iso&risation des lactones 9 et ti, qui elles rt?sultent d'une protona- 

tion 13/l. Or cette protonation implique une attaque par la face la plus encombree. Pour resoudre 

cette contradiction apparente, il faut remarquer que la protonation par la face (I , la moins 
encombde, conduit a un systeme trans- hydrindanique moins stable que le syst&me cis-hydrindanique 

resultant de la protonation par la face p . Par contre. la grande stabilisation apportee par la 

formation de la structure D-homo, par migration du chafnon a partir de l'ion &] de structure 

m-hydrindanique permettra le deplacement des equilibres vers la formation majoritaire des 

lactones D-homo. 

* I1 a egalement ete monk+ que les esters 3 et g conduisent selectivement aux lactones 4a et 
- 

4& (Rdt : 80 %) par protonation par HF. SbFS a -80" C. 
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Pour expliquer le passage de l'ion [A] (carbdnium en C-13) aux ions carbenium en C-20 [C] et 

CD] a il serait egalement possible d'invoquer un processus mettant en jeu une migration d'hydrure 
1-3, comme l'ont fait JACQUESY et ~011. (9) lors d'une etude de fluoration par HF en serie choles- 

tane. Ces auteurs etayent leur hypothese par la stereoselectivite qu'ils observent au niveau du 

carbone C-2@. Dans notre cas, l'absence de selectivite en ce centre (melange environ 50-50 des 

lactones & et s et des lactones 2 et 5) nous a conduit h @carter cette possibilite. 

Ion Carbcnium 

.n c-s 

Protonatlon 13a 

Prqhmation 170 

a 

[J: I I 40 

4m + 4b -- 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Afin de simplifier l'expose, nous avons utilise la numerotation utilisee en serie diacholestane 
et en serie El-homo, sans tenir compte que les composes du type 5, 5 etc. peuvent 8tre consider+s 
comme des derives du D-homo-androstane 3,3-disubstitue. Cette num6rotation est repartee sur le 
schema ci-dessous. 

AgSbF6 (Alfa-Ventron) et l'anhydride triflique (Aldrich) sont utilises sans purification. Les 
points de fusion sont pris avec un microscope a platine chauffante Leitz. Les spectres infra-rouge 
sont enregistres dans CC1 sur un spectromhtre Perkin-Elmer 157. 
mesut-ees sur un polarimEt!e Perkin-Elmer 242MC. Les spectres RMN \ 

es rotations optiques sont 
H ont bte enregistres, dans 

CDCl 
Facu?f!e des Sciences d'0rsay a 400 MHz. Les spectres RHN 

sur un spectrometre BrUcker WH-90 (90 MHz) et sur YIJ spectrombtre experimental de la 
C ont et6 enregistfis dans CDCl sur un 

spectrometre Varian CFTZO (20 MHz). L'etalon interne pour ces spectres H et C est le TMS. Les 
spectres de masse ont et6 enregistres sur un spectrometre VG micromass 70-70 F. 

Les chromatographies en phase gazeuse ont et6 realisees sur un appareil Carlo Erba, equip6 
d'une colonne capillaire CP Sil-5 de 10 m (0 interne 0.5 mm), gaz vecteur Helium (0.4 Bar). Les 
chromatographies sur colonne ont ete effect&es sur gel de silice 60 (0,06-0,20 mn) Merck ainsi 
qu'avec le systeme Lobar sous pression (Merck). Les plaques de Kieselgel PF 252 (Merck) ont et6 
utilisees pour les chromatographies sur couche mince et ont ete t-evelees a l'acide sulfurique. 

Les chlorotithylbenzoates du lithocholate de dthyle et du cholestano1.k. &et 13 ont ete 
prepares a partir des chlorures d'acide correspondants disponibles commercialement et des sterols, 
en presence de pyridine et de dimethylamino-4 pyridine (DMAP), en solution dans le chlorure de 
dthylene. 

Meta-chloromethylbenzoyloxy-3a cholanate de m6thyle & 

On obtient, apr@s chromatographie sur gel de silice (hexane-CH Cl , 3-l) l'ester la (Rdt=76 %). 
F=91-95" C (MeOH). RMN 1H: S : 
4,75 (s, 2H, 

0.65 (s, 3H, Me-18). 0.95 (s, 3H, M%-14). 3,~5,(s~ $-$;Wl&, 
-CH Cl), 5.05 (m, 1H. H-3). 7.70 et 8,22 (m. 4H. -C6H4) ; RMN 

(COOMe): 106~,,5$~00-C-3), 51,4 (-cOOMe), 45.6 (-CH2C1). Analyse : (Calc. 
H:8,67 : , 

pour'C33H4704C1 :'C:73,06 ; 
; C1:6,54). Trouve : C:72,81 ; H:8,74 ; 0:12.13 ; C1:6,55). 

Para-chloromethylbenzoyloxy-3U cholanate de &thyle & 

162_t~~SCC~~~~~;~g~~p~~~~l~ 
e la m@me maniere qu'avec la, on obtient l'ester 2 (Rdt : 80 %). F= 
C et 1~ eft identique a celle de la, en dehors des massifs aromatiques 

(quadruplet centr6 h 7.84 ppm en RMN H. Analyse : (Calc. pour C H 0 Cl 
0:11,81 ; C1:6.54). Trouve : C:72,96 ; H:B,35 ; 0:12.27 ; C1:6,42! 47 4 

: C:73,06 ; H:8,67 ; 

Meta-chlorobenzoyloxy-3bcholestane 1_?. 

Apr+s chromatographie sur gel de silice (hexane-CH Cl 
F=140-143,5" C. RMN 1H: 6 (ppm) : 

4-l). on isole l'ester 13 (Rdt=83 X). 
0,65 (s, 3H, Me-18),24,34 (s. 2H. CH Cl), 4.92 (m>H, C-3-H_), 

7,50 et 8,lO (m. 4H. -C H ). Analyse : (Calc. pour C H 
C:77:04 ; H:6.69 ; 0:6,35 ; Cl:6,a4.52 

OCl 
C1:6,73). Trouve : 

; C:77,302; H:9,92 ; 0:6.06 ; 

Les ethers silyles 2. 12, l& et 15 ont ete prepares par la m6thode classique (24). par addi- 
tion de 4,7.1 -2 mole de chlorure de-- 
tion de 4.10 -s moles d'alcool, 1.3.10 

_$ butyldin@thyl silyle (ou2de tridthyl silyle) I une solu- 
mole de DMAP et 4,4.10 

:r~:hga,n:i:~l~'a~~cc~~c~~~dement d'environ 90 96. 

mole de triethylamine en solu- 
Apr+s 18 h a temperature ordinaire, le traitement usuel conduit b 

Dimethyl t-butyl silyloxy-3 a cholanate 2 - 

F-93-95" C (pentane-Et20). RHN 'H:81$ppn) 
(m. 1H. H-3). 3.65 (s. 3H, COOMe) ; RMN 

: 0,63 (s, 3H. Me-18). 0.88 (s, 3H. Me-19), 
C C-17). (C-3), (COOMG. :6(ppm) 

3.55 
: 51.3 (COO&) ; 54.4 et 56,0 72.8 (C-14 et 174.6 

cholestane 12 Dimethyl t-butyl silyloxy-3p ) _ 
F=148-149.5' C (CH2C12-pentane ;litt. : F-138-140" C (25). 

Tridthyl silyloxy cyclooctane 14 

RMN 'H:s(ppm) : 0.10 (s. 9H. t-butyl), 1.55-1.90 (m. 14H). 3.77 (m, 1H. H-C-0). 
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Tritithyl silyloxy-1 n-octane 5 

RHN 'H:S(ppm) : 0.12 (s, 9H. &-Si), 0.90 (m, 3H), 1.30 (m. 12H) 3.36 (d, 2H. C&2_0-Si). 

Deshalogenation des chloroesters k, & et 13 

On ajoute AgSbF (1.1 equiv.) a l,8.10-3 
agitation un temps ti 

mole de chloroester dissous dans 3 ml de CH Cl 
onne voir tableaux I et IV) a tem@rature ordinaire, ( le melange ~a2ti8kYes 

est hydrolyse par une solution saturee de NaHCO . Apr@s extraction (CH2C12) et sechage (Na2S04), 
la phase organique est concentr-ee sous vide et analysee (CPG et CCM). 

la : La reaction d'une duree de 2 h 30 est reproduite 5 fois ; les produits bruts de reaction sont 
Assembles (4 ) pour @tre chromatographies sur colonne de gel de silice. Une elution par un melange 
hexane-CH Cl ?- 3 1) conduit successivement a 450 mg de 20(S)-diachol-13(17) enate de methyle 3a 
(17 X), 480 ig de 20(R)-diachol-13(17) enate de methyle 3b ('7 %). 160 mg d'une olefine non identi- 
free et 120 mg de A-3 cholenate de kthyle (4 X). L'eluEon par le melange ternaire hexane-CH Cl - 
Et 0 
se ondaires 5 et 6 (17 X). Dans certaines autres conditions, 2 

(40-59-l) conduit a 380 mg des lactones tertiaires 4a et 4b (14 X) et a 635 mg des lacton 2 2 s 
iTa ete possible d'isoler ensuite 

des quantite? varTables des hydroxyesters 1 et a. 

&: Resultats analogues a ceux de k. 

AprPs chromatographie sur gel de silife (hexane), on separe 600 mg de A-2 cpglestene (Rdt= 
. F=69O C (litt. F=75" C(26)) ; RMN H: d (ppm) : 5.55 (m,2H, HC=CH) ; RMN 

125.9 it 126 (C-2 et C-3). 
C:s (ppm): 

Reactions des ethers silyles 2. 11, 14 et 15 avec Tf,O, TFAA et Ac2g --- 

A travers un bouchon-jupe, on ajoute avec une seringue 1.3 (ou 3) equivalents (selon les 
experiences) d'anhydride a une solution maintenue a 0" C de 1,5.10- mole d'ether silyle dans 5 ml 
de CH2C12. Apr@s reaction, le &lange reactionnel est repris par une solution sat&e de NaHC03, 
s&he et concentre pour ?tre analyse par CPG et RMN. 

2 : Dans le cas des experiences (d) et (f), la manipulation a ete reproduite 4 fois, les produits 
bruts ont ete rassembles pour Rtre &pares par chromatographie sur colonne de gel de silice (cf. 
la deshalogenation de la). 

1_2.: Resultats : Tableau IV. 

'(!,'SH), 5,16 (m, lH, CH-OCO-CF3). 
Trifluoroacetate de cyclooctyle (Rdt=quantitatif). IR:uCO=1785 cm -', RMN 'H:s(ppm) : 1,5-1.9 

K, 'H, C&OS02-CF3). 
: Triflate de n-octyl-l:IRoCO=1785 cm 

-1 ; RMN 'H:G(ppm) : 0,9 (m, 3H). 1,18-1,90 (m, 14H), 5.16 

Caracterisation des produits 

2Q(S)-diacholen-13(17>ate de tithyle & 4 IR:'C =1730 cm -'. SM (70 eV):m/e (int. rel.) : 372 (8 I; 
M' ; 357 (27 %, M'-CH3) ; 257 100 %, M -C II 8 ) ; RHN iy:,S(ppm) ; 0.83 (S. 3H, Me- 5p 1. 0.88 
(s! 3H. Me-14!), 0.99 (d, 3H, t!e-21) ; 2,26(&', SH). RMN C: voir tableau V. 

20(R)-diacholen-13(17)-ate de mr?thyle 3a : IR:v -1730 cm;'. SM (70 eV):m/e (int. rel.) : 372 (9 %, 
M' ; 357 25 %. MT-CH 
(s! 3H, Me(l4/? ). 0,W3{d1 3H, ke-21): 2.2 fm','24). RMN 

257 100 % x+-C H 6') ; RMN13H:a(ppm) : 0.83 (s, 3H, Me-5P), 0.88 
C : voir tableau V. 

Lactones IRY =1780 cm-' RMN 'H.&(ppm) : 0 80 s, 3H. Me-5/l), 0.97 (s, 3H, Me-140). 
1 4?(zt !i! 'Me-2?? 2 55 (m '2H CM COO). RMN 'k: 
(;, C-20); 51,3'(d); 48,' (;, ;_,4);33,;< _ '(pw) : 176D7 et '76'8 ('=O)' 'O" C 5). voir egalement le tableau V. 

Aprk separation partielle par chromate raphie sur colonne, suivie d'une s!$tEai;;sation frac- 
tionnee, on isole un des deux isombres pur 

4 
4a ou 4b) : $=187,5-190" C ; [dJ 

c=2.8). SM (70 eV):m/e=358 (M) , 343 (M-15) 7301 n-57) , 257. 157, 149. 99.5?e H 0 )+ pit d2 
o (CH C12, 

base. Analyse : (Calc. pour C24H3802 : C:80,39 ; H:l0,68 ; 0:8,92). Trouve : C:95,j32; H:l0,73 ; 
0:8,94. 

Lactone 5 : F=231-234" C (EtOH). IR:V =1735 cm-' 
m/e=358 TM)+, 343 (M-15)+ pit de base, 

co3o1 257 ;,,[11],;;6 i,= $7; (CH Cl ,~=2,4)3~MS (70 eV): 
Tab?eafi VII, 

VIII. Analyse : (Calc. pour C24H3802 : C:86,39 1 H:lh,68 I 0:8.92). Tr&e 
: Tableau 

: C:80,15 ; H:l0,64 ; 
0:9,21. 

Lactone 6 : F=l85-191" C (EtOH). 
i:iOs;g 

’ (CH Cl c=O,5l. RMN : voir ___- 
les tableaux VII et VIII. Analyse : 
C:80,10 ; H:l0,45 ; 0:9,42. 

; H:fO,$i ; 0:8,92). Trouve : 

Hydroxyester 8 : IR(CC1 ): Y =3640 cm-' ; V -1735 cm 
Me-5/3 et Me-2r). 0,98 (f. 3H?HMe-14p ), 3,65'?m. 

-'.RMN 'H (COCl ) : s(ppm) : 0,80 (s. 6H. 
lH, H-C-O), 3.78 (q.33H, COOB). RMN 13C , voir 

tableau VIII. 
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C&o-esters 10 et 11 : 107 mg (3.10m4 mole ) des lactones 5 et 6 sont maintenus une nuit a reflux --- 
dans 10 ml de potasse mdthanolique a 15 I. Le produit de &action est acidifie par AcOH, extrait 

par CH Cl pour Btre methyl@ avec du diazom6thane. Le produit brut de cette m&hylation est oxyde 
inm@di .E z te nt par le chlorochromate de pyridinium (lorsque la reaction n'est pas faite aussit8t ou 
si l'on veut isoler les hydroxyesters 7 et I& on &upi?re en fait les lactones Set 6). Apres les 
traitements usuels, une separation surcolonne de gel de silice (eluant : hexane-Et2n 95-5) permet 
d'isoler successivement les &tones 11 et lo. 

Cetone 11 : F=83-86,5O C ; [cY]*‘~ ’ = -60° (CH Cl , c=O,52) 
m/e (int. rel.) 388 780 X, M+) 373 (36 2, M+-CH 

=17iO cm-' et 1735 cm -' MS 

(--eV)- ),'3:~'~f~ % Mt-OCH ), 341 (39 %j, 302 
(39 X, M+-CH =CH-COOMe) 245 (45 X), 225 (24 X), 170 (43 2). 67 (98 %)I 55 (lOa X). RMN H et 13~ : 
voir tableau6 VII et VIiI. 

@tone B : F-136-140" C ; [al220 ‘= -20.5" (CH Cl ; IR: y =1710 cm 
-1 

et 1735 cm 
-1 

T eV):m/e (int. rel.) 388 ??!! x, H ), 302 (?O02i,c~~~~~~=CH-COOM~~, 245 (24 I), 170 (18 %j. 
RMN H et 1313: voir tableaux VII et VIII. 

Cyclisation des esters ethyleniques 32 eta en lactones 4a et 4b 

372 mg des esters 3a et 3b, en solution dans 10 ml de CH Cl sont maintenus a -80" C pendant 
deux heures en presencrde qElques cristaux de HF, SbF (l-?).2iptis hydrolyse (NaHCO -H 0) et 
extraction (CH3C12), on obtient 280 mg de cristaux blanks des lactones h et c (Rdt=Ba X3 en 
proportion 50- 0. Lorsque la reaction est effect&e en milieu plus acide. ou a plus haute tempera- 
ture, on obtient des produits de degradation. 
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