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R~sum~--La fixation de deux cha~nes carbon6es termin6es Fune par un hydroxyle, l'autre par un imidazole, sur des 
diamino-6fl,17/3 st6rofdes de la s6rie androstane normale et modifi6e (D-homo) est d6crite. L'action catalytique de 
cos produits sur l'hydrolyse de l'acdtate de p-nitroph6nyle est 6tudi6e. On observe une 16g6re acc616ration de 
l'hydrolyse lorsqne sont simultan6ment prdsents sur le m6me squelette st6roide les groupements imidazole et 
alcool. 

Abstract--The binding of two side chains bearing an hydroxyl and imidazole terminal group on 6fl,17/~-diamino 
sterofds, in the normal and D-homo series, is described. The catalytic effect of these products on the hydrolysis of 
p-nitro-l~henyl acetate is studied. A slight acceleration is observed with compounds in which hydroxyl and 
imidazole groups are attached to the steroid skeleton. 

Ce m6moire d6crit la synth6se et l'activit6 des st6roi'des 
1 et 2 (Fig. 1), catalyseurs bifonctionnels comportant un 
noyau imidazole et une fonction alcool, groupements qui 
participent de mani6re d6terminante ~ Faction catalytiqae 
de I a-chymotrypsme. ' 

Les raisons du choix du st6roi'de 1 poss6dant un 
squelette androstane modifi6 (D-homost6roi'de) ont d6j~ 
6t6 6voqu6es dans le m6moire pr6c6dent. Le produit 2 ne 
diff6re du produit 1 que par l'orientation des deux 
cha~nes carbon6es (portant l'une l'alcool, l'autre l'hni-. 
dazole) par rapport au st6ro~de. L'interaction entre 
l'imidazole et l'alcool 6tant plus probable pour le com- 
pos6 1, on peut s'attendre h une activit6 catalytique plus 
grande de ce produit. 

SynthOse des catalyseurs bifonctionnels 1 et 2 
La synth~se des compos6s 1 et 2 fait appel i~ la m6me 

s6rie de r6actions sur deux squelettes de d6part 
diff6rents: d'une part l'amino-17fl bydroxy-3/3 andros- 
t~ne-5 5, 3 d'autre part l'amino-17fi m6thyl-17aa hydroxy- 
3/~ D- homoandrost~ne-5 4. L'amine 4 est obtenue avec 
un rendement de 80% par r6duction de la 0-m6thyl oxime 
3.:~ 

Le sch6ma des r6actions utilis6es pour synth6tiser 1 et 
2 est donn6 Fig. 2. La s~quence des r6actions choisie 
implique de commencer ~ introdaire la chaine en 17fl 
(voir paragraphe suivant). En effet, los amines 17fl sont 
obtenues par r6duction des oximes correspondantes, 
tandis que l'amine-6fl est pr6par6e par r6duction du 
d6riv6 h-5 nitro-64 provenant lui-mSme d'une oxydation 
nitrique de la double liaison. Cette derni6re r6action qui 
ne peut se fake en pr6sence d'une fonction c6tone, est 

tCe travail fait partie de la these de Doctorat d'Etat de P. 
Jaudon (CNRS A.O. 12914). 

SLa faiblesse des rendements obtenus ~ partir de l'oxime non 
m6thyl6e (m6thode classiqne) pout 8tre due ~ la formation de 
complexes de type -C- , g6n6ralement peu solubles dans los 

N O-AIH3 
solvants utilis6s et rendant la r6duction difficile. 

t619 

par contre, realisable sur les amides 6 et 7 apres fixation 
de la premEre cha~ne pour conduire aux produits 8 et 9. 

L'ach~vement de la synth~se comporte l'hydrog6na- 
tion catalytique de 8 et 9 en amines axiales 6/34 (10 et 11) 
puis la condensation h l'aide du r6actif K de Woodward 
de la N-benzyloxycarbonyle bistidine conduisant res- 
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Fig. 1. 



.1620 M. FETIZON et P. JAUDON 

AcO ~NOCH3 
~ NH z 

A ~ ~ f ~ N  H2 4 
a-R=H b-R=THP 

/ 

R° v - / o R o .  Aco- 8 
[7] a-R=H NO2 [9] c-R=THP / 

NH2 NH 
Io I m 
[Ii~ ~o B3] 

CGHs--CHa--O--C-NH-~H 
II c 

HN~N 
Fig. 2. Les produits [5], [71, [9], [11] et [131 comportant un squelette androstane ~on modifi6, poss6dent tes m~mes 

substituants que les D-homoandrostanes correspondants (produits 4, 6, 8, 10 et 12). 

pectivement aux d6riv6s 12 et 13. La derni6re 6tape est la 
r6g6n6ration du groupement hydroxyle de la chalne bran- 
ch6e en 17/3. L'utilisafion de conditions douces permet 
de saponifier l'ac~tate sans toucher au groupement 
protecteur la fonction amine de l'histidine branch6e en 6#2 

Etude du branchement de la chMne en 173. Le 
branchement de la cha[ne en 17fl qui, formellement, 
correspond a la condensation de l'acide hydroxy-7 hep° 
tanoi'que sur les amino-17/3 st6ro~des a fit6 r6alis6 au 
moyen de diverses m6thodes qui ont 6t6 raises all point/t 
propos de la synth~se du produit 7 (s6rie androstane 
normale). L'application de ces m6thodes ~ la synth~se de 
]'amide 6 conduit ~ des r6sultats diff6rents, dus ~ la 
diff6rence de conformation des amines dans les deux 
s~ries. 

Les r6actions utilis6es n6cessitent la synth6se de 
d6riv6s de l'acide heptanfffque 14, 15 et 16 (Fig. 3)~ 
Ceux-ci sont obtenus fi partir de Fester 17 provenant 

tCe groupement protecteur supprime les possibilit6s d'interac- 
tion avec Famine libre qui compliquerait l'interpr6tation des 
rdsultats de l'6tude cin6tique. 

lui-meme de l'oxydation d e la cycloheptanone par l'acide 
de Caro en pr6s6nce d'6thanol, suivie d'une rest6rifi- 
cation du produit brut obtenu? 

NH~ --NH--C--(CH2)~---OH 
II 

0 

HO---C---(CH2)~--OH 
H 
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14 
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Fig. 3, 
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Les rendements obtenns dans la synth~se des amides a 
et 7 au moyen de trois m6thodes diff6rentes (par l'inter- 
m6diaire de l'azide, par l'utilisation du r6actif K de 
Woodward et par Faction d'un anhydride de mixte) sont 
consign6s dans le Tableau 1. 

La m6thode via I'azide pr6sente l'avantage d'utiliser 
Fester 17 sans passer par l'acide libre plus difficilement 
isolable. L'hydrazide 14 obtenu/t partir de l'ester 17 est 
transform6 en azide par action de l'acide nitreux. Cet azide 
peut r6agir sur les amino-st6roides 4 et 5 pour former la 
liaison peptidique. Les plus faibles rendements obtenus 
sont dus /t la formation paralBle d'ur6es 19 et 20. La 
formation de ces produits pent s'expliquer par le r6ar- 
rangement de l'azide en isocyanate qui, en r6agissant sur 
Famine forme l'ur6e, La faible solubilit6 de l'amino- 
st6roide en ralentissant la r6action rend possible la com- 
p6tition entre les deux r6actions. Bien que l'amide soit 
sdparable de l'ur6e par chromatographie d'autres m6- 
thodes ont 6t6 envisag6es afin d'obtenir les produits 6 et 7 
avec un bon rendement. 

Parmi tons les r6actifs facilitant la formation de la 
liaison peptidique, 6 le r6actif K de Woodward 7 formant 
avec l'acide un ester d'6nol r6actif, pr6sente l'avantage 
de ne pas n6cessiter le blocage des fonctions alcool. Ce 
r6actif a d'ailleurs 6t6 utilis6 au cours de la fixation 
d'acides amin6s et de peptides sur un squelette 
st6roYde. 8'9 Cette m6thode conduit h de mauvais ren- 
dements dus h la faible solubilit6 des produits dans les 
solvants utilis6s. 

La derni~re m6thode employ6e utilise l'anhydride 
mixte r6sultant de Faction du chloroformiate d'6thyle sur 
l'acide 16. Cette m6thode donne de bons r6sultats bien 
qu'il soit n6cessaire dans ce cas de bloquer les fonctions 
alcool (sons forme d'6ther de t6trahydropyrannyle). 

I/~.__~ N H-- !-- N H--(C H2)6-" OR 

19 o-R=H 
b-R=Ac 

R o ~ N H - - !  -N H-(CH2)6~-OR 

~'0 a-R=H 
b-R=Ac 

NH 
[ 

C6H5--CH2--O--i--N H H 

HN...,,~N 

21 

Tableau 1. Branchement de la chalne carbon6e en 17/3 

Rendement en 710 
s6rie st6ro'/de Rendement en 6b 

M6thode non modifi6e s6rie o-homo 

Azide 40-80% 0-20% 
R6actif de 
Woodward 37% 20% 
Anhydride 
mixte 80% 75% 

Pour chaque catalyseur, l'6tude cindtique a 6t6 effec° 
tu6e ?~ diff6rents pH. La vitesse de r6action est d6termin6e 
en suivant par spectrophotom~trie I'apparition de l'anion 
paranitroph6nate/t 400 rim. La concentration en catalyseur 
demeurant constante au cours de la r6action, il est possible 
de d&erminer la constante de vitesse kob~ correspondant/~ 
l'6qn (1): 

d[PNPA] d[PNP ] 
v dt dt = k,,b~[PNPAI (1) 

Action catalytique des produits 1 et 2 
L'action catalytique des compos6s 1 et 2 a 6t~ mesur6e 

sur l'hydrolyse de l'ac6tate de p-nitroph6nyle, substrat 
hydrolys6 par l'a-chymostrypsine et g6n6ralement utilis~ 
darts ce type d'6tude. Afin d'essayer de d6gager le carac- 
t~re bifonctionnel de la catalyse par les compos6s 1 et 2, 
leur activit6 a 6t6 compar6e fl celle du st6roide 21 ne 
portant que la chafne termin6e par le noyau imidazole. 

Le processus r6actionnel pent ~tre sch6matis6 par: 

[PNPA]: concentration en ac6tate de paranitroph6nyle 
[PNP-]: concentration en paranitrophdnate 

avec'. 

kob~[PNPA] = kc~t[C] + Lo,v.[PNPA] (2) 

[C] = concentration en imidazole libre variable selon le 
pH utilis6?, k~o~v = constante d'hydrolyse d6termin6e en 
absence de catalyseur et g6n6ralement n6gligeable dans 

R~- C-- O--//Y~--N 02 + C + H20-----~ R ~--C- 0 H + 0 H J/"7-~%"-- N 02 +C" 

0 0 
C: catalyseurs 1, 2 ou 21 

fDans te domaine de pH utilis6, les noyaux imidazoles sont 
partiellement proton6s mais on salt que l'activit6 catalytique de 
l'imidazole clans le cas de l'hydrolyse d'un ester activ6 est due h 
la forme libre de l'imidazole qui joue te r61e de catalyseur 
nucldophile. 1° 

nos exp6riences, L~=constante  d'hydro!yse due au 
catalyseur. 

La constante de vitesse de second ordre (k~,t) cor- 
respondant ~ l'6qn (2) permet de caract6riser les cw 
talyseurs 1, 2 et 21 et de comparer leur r6activit& 
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Tableau2. Hydro lysede l ' ac6 t~edep-n i t roph6nylec~ys6ep~ L 2 e t 2 1  

Catalyse~ pH [C]t?103M ko~10~mn -1 [C]~10~M k~o~M-'mn -~ 

21 8.00 3 1.0 2.72 3.7 
2 0.6 1.81 3.6 
1 0.3 0.90 3.8 

pK~=7.00±0.01 7.50 3 0.8 2.28 3.6 
2 0.5 1.52 3.5 
1 0.3 0.76 3.5 

7.00 3 0.5 1.50 3.3 
2 0.3 1.00 3.2 

2 8.00 3 1.8 2.72 6.8 
2 1.2 1.81 6.7 

pK,=7.00±0.01 7.50 2 1.0 1.52 6.6 
1 0.5 0.76 6.7 

7.00 3 1.0 1.50 6.7 
2 0.6 1.00 6.2 

1 8.00 2 2.3 1.86 12.4 
1 1.1 0.93 11.6 

pK~ = 6.90-+ 0.0/ 7.50 2 1.8 1.61 11.4 
1 0.9 0.80 11.9 

7.00 3 2.1 1.68 12.7 
1 0.6 0.56 10.2 

Temp6rature: 38°C; force ionique: 0.8; 
~Concentration totale en catalyseur. 
~tConcentration en catalyseur libre. 

m61ange isopropanol-eau (50% v/v). 

Les  r6sultats obtenus, rassembl6s dans le Tableau 2, 
montrent  que l 'hydrolyse catalys6e de l 'ac6tate de par- 
anitroph6nyle est acc616r6e lorsque sont simultan6ment 
pr6sents sur la m~me mol6cule les deux groupements 
imidazole et alcool. La plus grande augmentation de 
vitesse est observ6e pour le compos6 1, dans lequel les 
cha~nes portant les deux groupes catalytiques sont fix6es 
en position diaxiale. Ce r6sultat, conforme h ce qui 6tait 
pr6vu, pourrait ~tre attribu6 ~ une interaction entre les 
deux cha~nes plus favorable dans le cas de i.  Toutefois, 
les acc616rations observ6es en passant  de 21 h 2 ou 1 
(facteur 2 et 4 respectivement)  ne sont pas suffisamment 
importantes pour qu 'on puisse affirmer que le caract~re 
bifonctionnel des compos6s 1 et 2 joue un r61e essentiel 
dans le m6canisme de la catalyse par ces produits. Si 
l 'effet observ6 semble indiquer que l 'alcool joue un r61e 
dans l 'augmentation de vitesse de la r6action, on ne peut 
exclure l 'effet d'interactions hydrophobes  dues ~t la 
pr6sence d 'une cha[ne carbon6e suppl6mentaire. Ce 
ph6nombne a en effet 6t6 observ6 lors de l '6tude de 
mod61es voisins. H-~4 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont 6t6 d6termin6s sur un block K6fler 
micro-platine et ne sont pas corrig6s. Les spectres IR ont ~t6 
enregistr6s sur des appareils Perkin-Elmer 257 ou 357. Les pou- 
voirs rotatoires ont 6t6 mesur6s ~t 20°C dans le chloroforme 
l'aide d'on polarim6tre 61ectronique Perkin-Elmer 141. La 
concentration est exprim6e en g/100 cm 3. Les spectres RMN ont 
6t6 enregistr6s sur un appareil Jeol-C 60-H. Le produit 6tant en 
solution dans CDCI3, tes d@lacements chinfiqnes sont exprim6s 
en ppm (r6f6rence TMS) et les constantes de couplage en Hz. 
Les abr6viations suivantes ont 6t6 utilis6es: s, singulet; d, dou- 
blet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiptet. Les spectres de masse 
ont 6t6 enregistr6s, saul indication contraire, sur un appareil 
Varian CH-5. Les spectres UV ont 6t6 enregistr6s sur un appareil 
Beckman DK 2A. Les microanatyses ont donn6 des r6sultats 
±0.5% de la th~orie pour les ~16ments soulign6s. 

Hydroxy-7 heptanoate d'3thyle 17 
A une solution de 71 ml d'acide su!furique (d 1.84) dans 24ml 

d'eau maintenue en dessous de 15°C, on ajoute petit b~ petit 50 g 
de persulfate de potassium, puis 100 ml d'6thanol goutte ~. goutte 
en maintenant la temp6rature en dessous de 15°C. Puis, en 
maintenant la temp6rature ~ 15°C on ajoute goutte /~ goutte 
pendant une heure 10 g de cycloheptanone dans 30 ml d'6thanol. 
L'agitation est poursuivie ~t la m~me temp6rature pendant 2 h. La 
solution est vers6e dans un litre d'eau, filtr6e, satur6e par du 
sulfate d'ammonium et extraite h l'6ther. Apr~s avoir d6truit les 
p6roxydes, on ~vapore le solvant, le produit restant (m61ange 
d'acide et d'ester) est dissous dans 15 ml d'alcool et 1 ml d'acide 
sulfurique et la solution est port6e ~t reflux pendant 6 h. Apr~s 
extraction h l'6ther on distille sous un vide de 15 ram h une 
temp6rature de 139-142°C, 7.2 g produit. Rdt = 48% Ebb5 = 139- 
142°C; IR (film): 3450 (yon li6); 1740 (Vc_o ester); 1250, 1180 
(Vc_o); RMN (CC14): 1.25 (t, CH_ s-CH2-O); 4.12 (q, O-CH2-CH3); 
2.3 (t. 61argi, CIzlz-C=O); 3.6 (t. 61argi, C_H2-OH). 

Hydrazide 14 
1 g d'ester 17 est dissous dans 0.6 ml d'hydrazine hydrat6e 

98% et port6 6 h ?~ reflux au bain marie. L'hydrazide cristallise 
apr~s refroidissement, il est alors filtr6 et recristallis6 dans l'ac6tate 
d'6thyle. Rdt= 97%; F= 123°C (AcOEt) [litt. 5= 121-123°C]; IR 
(CC14): 3300, 1740 et 1650. 

Ether t~trahydropyrannique de r hydroxy-7 heptonoate d' ~thyle 
18 

A ufte solution de 3.2 g d'atcnol 17 darts 50 ml d~6ther on ajoute 
15ml de dihydropyranne et 100rag d'acide paratolu~ne sul~ 
fonique. La r6action est termin6e au bout de 0.5 h. La solution 
est lav6e, s6ch6e et 6vapor6e. Le prod@ est utilis6 brut dans les 
manipulations ult6rieures. En effet, une distillation sous vide 
(Eb12 = 120-130°C) lib~re une partie de l'alcool bloqu6. Une 
chromatographie permet d'isoler l'6ther de t6trahydropyrannyle 
pur mais la saponification de cet 6chantillon pufifi6 ne permet pas 
d'obtenir Facide 16. IR (film): disparifion de la bande OH. 

Acides hepmnoi'ques t5 et 16 
3 g d'ester 17 ou 18 sont chauff6s ~ reflux dans 28 m] d'une 

solution N de soude m6thanolique. Au bout de 2 h la r6acfion est 
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compltte. La solution est verste dans 50 ml d'eau et extraite 
deux fois avec 35 ml d'tther. La phase aqueuse recueillie est 
acidifite par un mtlange d'acide chlorhydrique (2.8 ml) et de 
pyridine (2 ml), puis saturte par addition de NaC1, et extraite 3 
fois ~ l'aide de 70 ml d'tther. On obtient aprts 6vaporation du 
solvant et distillation aztotropique du benztne 2.37 g d'acide 15 
ou 16 pur. IR (film): 3400 (uo_n large bande); 2800-2500 
(plusieurs bandes de l'acide); 1710 (Uc_-o acide); RMN (CCI,): 
disparition du groupement 6thyle. 

Amides 6 et 7 
Methode via l'azide. Aune  solution refroidie /t 0°C de 0.9g 

d'hydrazide 14 dans 12 ml d'eau distillte on ajoute 0.9 ml d'acide 
acttique et 0.44 ml d'HC1 concentrt, puis goutte h goutte et sous 
agitation magnttique, une solution de 0.5 g de NaNO2 darts 3 ml 
d'eau. L'azide blanc et huileux qui prtcipite est extrait ~, l'acttate 
d'tthyle ~t 0°C, lay6 g l'eau froide, ~ une solution de bicarbonate 
de sodium ~ 5% et enfin ~ l'eau. La solution est s6chte sur sulfate 
(IR: 2270 cm-') filtrte et ajoutte ~ 1 g d'amine (4a ou 5a) dissous 
dans 40 ml de THF/t  0°C. L'agitation est poursuivie 24 h ~ 0°C 
puis 2h ~ temptrature ambiante. L'extraction est faite au 
chloroforme, la solution est lavte/~ l'acide chlorbydrique dilut, 
au carbonate de sodium en solution puis a l'eau. Aprts 
stchage sur sulfate et 6vaporation du solvant le produit obtenu 
est acttylt. Une cbromatographie sur colonne de silice permet 
d'obtenir un dtriv6 pur (61uant AcOEt). I1 peut arriver (pour nos 
exptriences une fois sur quatre) sans que l'on puisse en dtfinir 
nettement la cause, qu'an lieu d'obtenir l'amide cherchte pra- 
tiquement pure, on obtienne un mtlange (1/1) de ce produit et 
d'urte. 
Amide 7b. Rdtmax = 80%; F = 95-98°C (&her de pttrole); [alp = 
-74 ° (c = 0.5) C~oH470~N(C, H_, N_); IR (CC14): 1680 (~'c--o amide); 
RMN: 0.78 (s, CHrl8); 1.04 (s, CH~-I9); 2.05 (2s, CH~-CO); 4.00 
(t. 61argi, J = 7, CH_ z-OAc); 4.00 (m, H-17); 4.50 (m, H-3); 5.35 (m, 
H-6 et NH); SM: 501 (M+); 441 (M-(CH~COOH)); 254 (M-60- 
(NH~-CO(CH~)~-OAc)). Urde 19. Lorsqu'il se forme, ce produit 
est obtenu en mtlange avec 50% d'amide 7. Une chromato- 
graphie en couche mince sur plaque de silice imprtgnte de 
nitrate d'argent permet de stparer les deux produits (3 6lutions 
AcOEt/hexane 4-1). Rdtm,~=40%; F=100-103°C (MeOH); 
[a]~ =-66  ° (c = 0.8) C3oH48OsN~(C_, H); RMN: 0.70 (s, CH~-I8); 
1.03 (s, CH~-19); 3.20 (m, Ctt~-NH). Amide 6b; R d t ~ =  20%; 
F=72-77°C; [ a lp=-40  ° (c=0.8) C3~Hs,OsN(C_, H, N_); IR 
(CCI,): 1680 (~=o amide); RMN: 0.82 (s, CH3-18); 0.87 (d, J = 6, 
CH~ en 17a) 1.00 (s, CH~-19);SM: 529 (H+); 469 (M-(CH~COOH); 
282 (M-60-(NHzCO(CHz)6-OAc)). Urte 20; Rdtm~ = 20%; [a],  = 
-350 c = 0.5); C32Hs~OsN~(C_, IzI, N_); RMN: 0.82 (s, CH~-18); 1.00 
(s, CH3-19); 0.87 (d, J=7 ,  CH3 en 17a). 

Methode au reacti[ de Woodward. Aune solution refroidie ~t 
0°C de 1.6 g d'acide 15 dans 125 ml d'acttouitrile sec, on ajoute 
sous agitation magnttique 1.2 g de rtactlf K de Woodward et 1 ml 
de tritthylamine. Apr~s 2 h d'agitation magnttique 1 g d'amine 
(4a ou 5a) est additionn6 et la temptrature est maintenue ~t 0°C 
pendant 5 b p~is ~ 8°C pendant 48 h. Apr~s 6vaporation du 
solvant le produit est repris par du chloroforme (100 ml), lav6 
l'eau (5 ml) ~ l'aide d'une solution normale d'acide chlorhydrique 
(5 ml), d'une solution saturte de bicarbonate de sodium (5 ml) 
puis ~. l'eau (5 ml). Aprts 6vaporation du solvant et chroma- 
tographie on obfient les amides 7a (Rdt = 37%) ou 6a (Rdt = 20%) 
pures, identifites sous forme de diacttate par comparaison aux 
6chantillons obtenus par la mtthode A. 

Methode via l'anhydride mixte. Anne solution refroidie ~ 0°C 
de 2g d'acide 16 dans 30ml d'acttone on ajoute 3.5ml de 
tritthylamine dans 30 ml d'acttone puis, goutte/~ goutte 3 ml de 
chloroformiate d'dthyle dissous darts 15ml d'acttone. Une 
chromatograpbie sur plaque de silice montre la formation de 
t'anhydride mixte (R e = 0.9; 61uant 6ther). On ajoute alors 1.3 g 
d'amine (4b ou 5b) dissous dans 75 ml d'acttone. La temptrature 
6tant maintenue ~ 0°C on laisse la manipulation sous agitation 
magnttique pendant 12 b. On filtre le chlorhydrate de tritthyl- 
lamine qui a prtcipitt, 6vapore le filtrat qui, repris par le chloro- 
forme est lay6 ~ I'eau. Apr~s stchage et 6vaporat!on du solvant le 
prodnit brut obtenu est cbromatographi6 sur colonne de silice. 

On obtieut les dtrivts 7e ou 6c puts qui ne sont pas recristallists. 
Amide 7e, Rdt = 80%; [a]D = -68 ° (c = 0.5); C36H~9OsN(C, _H, N_); 
RMN: 0.72 (s, CH3-18); 1.04 (s, CH3°19); 3.20-4.10 (large massif; 
7H adjacents/~ un oxygtne); 4.55 et 4.68 (2s 61argis, 2H en a de 
20); 5.35 (m, H-6 et NH). Amide 6e; Rdt = 75%; C38116305N(C, H_, 
N_); RMN: 0.82 (s, CH3-18); 0.99 (s, UH3-19); 0.875 (d, J = 6, Ctf3 
en 17a). 

ROgOnOration des alcools 
500 mg de dtrivts 7e ou 6e dissous dans 25 ml de mtthanol sont 

cbauffts ~, reflux en prtsence de 25 mg d'acide paratolutne sul- 
fonique pendant 1 h. Le produit est verst dans l'eau, extrait/~ 
rtther puis lay6 au bicarbonate de sodium et h l'eau. Aprts 
6vaporation du solvant, les produits obtenus sont acttylts. On 
obtient ainsi les dtrivts 7b et 6b qui sont purlfits par cris-. 
tallisation. 

DgrivOs nitros 8 et 9 
4.5 ml d'Acide nitrique fumant (d 1.49) sont ajontts (en 5 rain) 
uue solution de 1.2 g de A-5 sttroi'de (6b ou 7b) dans 45 m] 

d'acide acttique h temptrature ambiante. Au bout de 50 rain, le 
produit est verst dans l'eau, filtrt, dissous clans Ie chloroforme et 
lay6 jusqu'~ neutralit& Apr~s chromatographie sur plaque de 
silice fluorescente (deux 6lutions AcOEt/hexane: 1/2) on obtient 
les dtrivts nitrts purset  on rtcup~re parfois un peu de produit 
de dfpart. Dtriv6 9, Rt=0.33 (61uant AcOEt/hexane: 1/1); 
Rdtm,x --- 62% (fi partir de 1.2 g de produit de dtpart); [a] ,  = -75 o 
(c = 1) C3oH,sOTN2(C_, H_, N_); RMN: 0.72 (s, CHrI8); 1.15 (s, 
CH3-19); 5.50 (d 61argi, J = 10, NH). Dtriv6 8, Rt = 0.5 (61naut 
AeOEt/hexane: 1/1); laid = -45 ° (c = 1) C32HsoO7Nz(H_, _H, N_); 
Rdtmax=30% (5. partir de 500rag de produit de dtpart; on 
rtcup~re 200 mg de produit de dfpart qui n'ont pas rtagi: R s = 
0.6); RMN: 0.83 (s, CH3-18); 1.13 (s, CH3-19); 0.90 (d, J = 6, CH3 
en 17a); 5.55 (d 61argi, J = 12, NH). 

Amines 10 et 11.440 nag de dtriv6 nitr6 (8 ou 9) sont dissous dans 
10ml d'acide acttique et hydrogtnts sous une pression de 
50 kg/cm 2 en prtsence de catalyseur Adams (PtO2) pendant 20 b. 
Aprts fltration et 6vaporation du solvant on obtient Famine qui est 
utiliste sans purification. 

Amides 12 et 13. Aune  solution ~ 0°C de 480rag de N-CBZ 
histidine dans 30 ml d'acttronitrile on ajoute 400 mg de rtactif K de 
Woodward et 0.3 ml de tritthylamine. Aprts 2 h 400 mg d'amine 
sont additionntes et l'agitation poursuivie ~ 0°C pendant 48 h. 
Apr~s 6vaporation du solvant le produit est dissous dans le 
chloroforme et lay6 successivement par l'eau, le bicarbonate de 
sodium en solution ~ 10% puis par l'eau. Aprts purification sur 
colonne de silice on obtient le produit cberch6 pro. Produit 13: te 
produit brut est chromatographi6 sur une colonne de 40 mg de silice 
(inftrieur g 0.08 ram) 61u6 successivement par des mtlanges de 
2(10 ml d'AcOEt+4 ml de MeOH et 300 ml d'AcOEt+ 15 ml de 
MeOH. Les fractions recueillies sont de 50 ml, les fractions 6 ~ 15 
contiennent le prnduit cherch6 pur: 216 rag. Le produit cristallise 
difficilement du mtthanol (56 mg sont obtenus ~ partir de 500 mg, 
apr~s trois cristallisations successives). Rdt = 35%; F = 96-98°C (3 
crist. MeOH); [Ot]D = -- 25 ° (C = 0.8) C441-16308N5 (C_, n_, N_); RMN: 
0.675 (s, CH3-18); 0.83 (s, CH3-19); 2.05 (s, 2Ct_t_ 3-COO); 3.00 (m, 
CH_2 en a imidazole); 4.00 (t 61argi, J = 6, C~_tz-OAc); 3.5 '~ 4.2 (2m, 
H-6 et H-7); 4.5 (m, H-3); 5.1 (s, -O-CH_ 2-Ph); 5.5 (d 61argi, J = 9, 
NH_); 6.75 et 7.52 (2s, 2H-imidazole); 7.35 (s, 5H aromatiques). 
Produit 112: le produit brut est chromatographi6 sur colonne de 40 g 
de silice (0.05-0.2 ram), 61u6 par des fractions de 100ml d'AcOEt 
auxquelles on ajoute successivement 1,2, 5 puis 20 ml de mtthanoL 
Les fractions recueilIies sont de 20 ml, les fractions 14 fi 20 
contiennent 140mg du produit attendu. [alp = -19 ° (c = 0.7); 
C46H67OsN5 (C, I5I, N_); RMN: 0.81 (s, CH3-18); 0.94 (s, CH3-19); 
0.96 (d, J = 6, CH3 en 17a). 

Produits 1 et 2. 16rag de produit 12 ou 13 sont laissts 
temptrature ambiante pendant une 10h dans lml de sonde 
m~thanolique 0.5 N. On ajoute alors 0.8 m[ d'eau distillte pnis on 
neutralise (pH = 7) le mtlange ?~ l'aide d'une solution N d'HCt 
(environ 0.5 ml). Le plus souvent un produit blanc chute (si le 
produit ne chute pas il suffit d'tvaporer un peu de mtthanol), on 
ajoute encore 1 ml d'eau et laisse le mtlange 12h h 8°C. Le produit 
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recueilli est filtr6, lav6 abondamment ~ l'eau distill6, ~ l'6ther, puis 
l'eau distill6e. Les tentatives de recristallisation ont 6t6 vaines, 
mais le produit obtenu est pur (RMN, analyse). C4oHsgO6NdC_, H_, 
N_) et C42H6306Ns(C_', H_, N). 

Produits et appareils utilisds dans dtudes cinOtiques 
L'ac6tate de paranitroph6nyle commercial est reeristallis6 dans 

un m61ange 6thanol--eau, F = 77.5-78°C. Les catalyseurs 1, 2 et 21 
utilis6s au cours des diff6rentes cin6tiques proviennent tous du 
m~me lot de synth6se et sont de puret6 identique. L'isopropanol 
a 6t6 distiU6 sur sulfate de magn6sium (Eb = 82°C). Les pH sont 
maintenus constants au moyen de tampons HEPES (acide N-2- 
hydroxy-6thylpip6razine-N'-2 6thane sulfonique). Des solutions 
0.1 M de cet acide auxqnelles on ajoute les quantit6s ad6quates 
de soude 0.5 M permettent de pr6parer les tampons pH = 7, 
pH = 7.5 et pH = 8. La force ionique est maintenue constante 
(/z = 0.8) par addition de chlorure de potassium 4 M. Les faibles 
volumes de solution sont pr61ev6s ~ l'aide de micropipettes de 
Pedersen. Le spectrophotom~tre est un Cary-ll8 (Varian) muni 
d'un dispositif de thermostatisation (temp6rature 38-  + I°C). Le 
contrble du pHes t  effectu6 avant et apr6s chaque r4action au 
moyen d'un pH-m~tre (Orion 601-A) muni d'une 61ectrode com- 
bin6e (Orion semi-micro 91-02). La pr4cision sur les mesures 
effectu6es ~ 38°C est d'environ 0.02 unit6 de pH. 

Mesure des constantes de dissociation des acides et des phOnols 
Les constantes de dissociation ont 6t6 d4termin4es par dosages 

potentiom6trique dans les conditions de l'exp6rience. 
Le st6roide est dos6 ~t 38°C sous forme de chlorhydrate (ad- 

dition d'HC1) 5 une concentration de 5 x 10 -~ M, dans un m61ange 
isopropanol--eau (50% v/v) la force ionique 6tant ajust6e b,/~ = 
0.8 par addition de chlorure de potassium. La titration est effec- 
tu6e par addition de soude 5 x 10 ~ M. 

Les pK, soar d6termin6s eu diff6rents points de la courbe par 
la relation: 

pN~ = prl -" log [-~-+~ 

C: concentration en imidazole libre 
CH+: concentration de la forme proton6e de l'imidazole. 

Ce sont des pK, apparents d6termin~s darts les conditions de 
l'expdrience, ils ne seront donc pas corrig6s. 

Mesure des vitesses 
Les vitesses des r6actions ont 4t4 d6termin6es en dosant par 

spectrophotom6trie visible le p-nitrophenate lib6r6. A 400 nm 
tes r4actifs et produits n'absorbent pas, on peut donc ~t cette 
longueur d'onde enregistrer la variation de la concentration en 
ion ph6nate en fonction du temps. Les cin6fiques sont directe- 
ment effectu6es daus la cure de spectrophotom4trie. 

Pour un mode op6ratoire type dans la cuve therrnostatfe du 
spectrophotom~tre, nous laissons incuber un m61ange de 200/~1 
d'une solution de chlorure de potassium 4 M, 300 tzl d'une solu- 
tion tampon 0.1 M, 250/LI d'isopropanol et 200/d de la solution 
de st6roi'de 10 -z M dans l'isopropanol. Apr6s environ 5 rain d'in- 
eubation 50 ~l de la solution de substrat 10-~M dans l'isopro- 
panol sont ajout6s et l'apparition de paranitrophdnate en- 
registr6e. La cuve t6moin contient tous les produits r la m~me 
concentration que dans la cuve de mesure, sauf Pester. 

Ddtermination des constantes de vitesses 
Apr~s int6gration l'6qn (1) peut ~tre raise sous la forme 

In ~ = kob~t, 

puisque les densit6s optiques Dtet  D= sont proportionnelles aux 
concentrations en ph4nate ~ l'instant t et au temps o0 La pente 
kob~ de la droite In (D=- Dd en fonction du temps est calcul6e par 
la m6thode des moindres carr4s. L'erreur sur kob~ est 
g6n6ralement faible (indice de corr61ation sup4rieur /t 0.9998 
pendant 70 5, 80% de la rfaction suivant la rapidit6 de la r6action 
et la qnantit6 de catalyseur). La reproductibilit4 est de 5%. 
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