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RESUME

Ce travail décrit la préparation de plusieurs

stéroylphosphonates dérivés de l'oestrone.

Le point de départ de la premiére synthése est
la méthyléne-2 testostérone qui conduit, par deux voies
différentes, 3 un diméthylphosphonométhyl-2& stéroide qui
est déshydrogéné, puils aromatisé en dihydroxy-1, 178 dimé-
thylphosphonométhyl~2 méthyl-4 oestratriéne-1, 3, 5 (10)

dont la structure est prouvée en RMN par effet N.O.E.

La deuxiéme synthése comporte l'addition de
phosphite triméthylique 3 la méthyléne-2 l1l9-nortestostérone.
Le phosphonate ainsi obtenu est aromatisé en diméthylphos-

phonométhyl-2 oestrone.
Les spectres de RMN et de masse sont discutés.

Des essais biologiques effectués 3 Strasbourg,
sur des embryons de poulet, avec les composés aromatiques

préparés dans ce travail sont décrits bri&vement.




INTRODUCTION

I - GENERALITES

La synthé&se de dérivés phosphorés de stéroides
suscite, depuis quelque temps, un trés grand intérét.
Plusieurs laboratoires (1-3) ont entrepris la synthése
de stéroylmonophosphates, produits dont 1l'hydrosolubilité
permet l'injection par voie intraveineuse de l'hormone
dans l'organisme (2, 4)3; le caractére fragile de la liai-
son phosphore-stéroide est une propriété intéressante,
car l'hydrolyse in vivo permet de libérer l'hormone aprés
administration, l'activité hormonale et la toxicité de
ces phosphates étant encore incertaines (4), En entrepre-
nant la synthése de phosphates et de méthylphosphonates
de stéroides, RIESS (3) pensait que .'introduction d'un
groupe encombrant et polaire dans la molécule rigide d'un
stéroide pouvait apporter des modifications profondes et

imprévisibles de ses propriétés.
p

D'autres laboratoires (5-8) ont mené 3 bien 1la
synthése de stéroylphosphonates (et des acides phospho-
niques correspondants), différents des phosphates par le
fait que le phosphore est relié au noyau stéroidique par
un atome de carbone au lieu d'un oxygéne. La synthése de

composés 3 liaison C-P a pris un grand essor depuis la




découverte, il y a 12 ans, du premier composé naturel
possédant une telle liaison (9). Plusieurs autres déri-
vés phosphoniques naturels ont été découverts depuis,
provenant surtout d'anémones de mer et de mollusques
marins (10). Une des propriétés importantes de tels com-
posés est la stabilité de la liaison C-P 3 la coupure
hydrolytique (11). En série stéroide, cette propriété
devrait permettre de savoir si les nouvelles hormones

ainsi obtenues, ont une activité biologique.

Nous avons entrepris la synthése de stéroyl-
phosphonates dérivés de l'oestrone, en espérant que ces
composés se révéleraient de plus puissants oestrogénes
que l'oestrone dans la transformation d'embryons mdles
de poulets en embryons femelles. Il a déj3 été prou-
vé (12) que l'acide oestrone-phosphorique avait, en ce
sens, une activité supérieure au benzoate d'oestradiol
ef que l'effet de ces composés sur des embryons de pou-
lets m3les fournit des intersexués, la fragilité de 1la
liaison phosphore-stéroide conduisant d'ailleurs & un
affaiblissement de l'effet de cette hormone. En revanche,
un stéroylphosphonate dérivé de la testostérone®* préparé
par BENEZRA et OURISSON (6), n'a eu aucun effet masculi-
nisant sur des embryons femelles. Cet essai n'était ce-
pendant pas concluant car, si le changemeﬂt de sexe dans
le sens de la féminisation sous l'effet d'oestrogénes
peut €tre spectaculaire, le changement inverse sous l1'ef-

fet d'androgénes l'est en général beaucoup moins (13).




Notre objectif était donc de faire la synthése
de stéroylphosphonates dérivés de l'oestrone et de les
obtenir en quantités suffisantes pour permettre des es-

sais biologiques.

IT - METHODES DE PREPARATION DE STEROYLPHOSPHONATES

Nous avons été conduits 3 étudier les différen-
tes méthodes de synthése de liaisons C-P pour détermi-
ner celles qui s'adaptent le mieux au cas des stéroides.
Il convient tout d'abord d'examiner les différentes syn-

th&ses de stéroylphosphonates déj3 effectuées.

JENSEN et coll. (5) ont décrit la synthése de
stéroylphosphonates 3 partir d'une base de Mannich:
l'acétoxy-3§ prégnénolone, A, traitée par la pyrrolidine
et le paraformaldéhyde dans le diméthoxyéthane est trans-
formée en dérivé B qui est quaternarisé (MeI) puis mis
en réaction avec un phosphite trialcoylique, P(OR)3 pour

donner finalement un 2la phosphonate, C.

S
B 1)Mel
Z)P(OR)3
—1

. NJ F(0) (oR)




Les auteurs proposent, comme mécanisme, un déplacement
par le phosphite trialcoylique de la fonction ammonium
quaternaire pour donner un ion phosphonium quaternaire
intermédiaire conduisant au phosphonate par expansion de
valence au niveau du phosphore (14, 15); le méme inter-
médiaire peut aussi €tre produit par la décomposition de
la base de Mannich, en cétone o, B-insaturée et attaque

nucléophile du phosphite sur ce systéme.

JENSEN et coll. (7) ont également réussi 3
introduire le groupe dialcoylphosphonique (RO)2P(O)—
dans les positions 1, 7 et 16 du noyau stéroidique, en
faisant réagir le cétostéroided,@—insaturé correspon-
dant et un phosphite trialcoylique en présence d'un don-

neur de proton (éthanol ou phénol), Cette méthode, bapti-

sée hydrophosphinylation (16), implique une addition 1, 4
du phosphite sur le systéme conjugué, suivie de la proto-
nation par le solvant et expansion de valence au niveau

du phosphore pour former une liaison P=0O.

OAc +P(OR) P(0) (OR),
0 0 0

+
D E PhOR

De cette maniére, le groupe dialcoylphosphonique a été

1=

fixé en position 1 de la testostérone (E), de l'nydrocor-



tisone et de la cortisone, en position 7 de 1z testos-
térone et en position 16 de la prégnénolone et cde 1la

progestérone.

BENEZRA et OURISSON (6) ont synthétisé des
stéroylphosphonates 3 partir de cétostéroides saturés et
insaturés. Par addition d'un phosphite dialcoyligue
HP(O)(OR)2 sur une cétone saturée, en présence c'une
base (RONa) (réaction 4'ABRAMOV) (17), il est possible
d*obtenir un of -hydroxyphosphonate. C'est ainsi qu'a été
préparé le composé G & partir de la Sd-cholestanone-23

(F).

CH,ONa/CHOH
HP{0) (OCH3),

(@50),(0)

g "

Ils ont également réalisé la synthése de sté-
roylphosphonates 3 partir de cétones d,p-éthyléniques.
L'addition de Michael, baso-catalysée, d'un phosphite

dialcoylique sur une cétone conjuguée conduit 2 un B-cé-

—m

tophosphonate. Cette réaction a été réalisée cans le cas
de la méthyléne-16 oestréne-4 one-17 (H) et de l'hydro-

xyméthyl&ne testostérone diacétylée (J).




0
ILCICSNTY J:;b(/ P (0) (OCHs)
2  H 4ONa/CH, OH

H 1

OAc OH
H
- jﬁb/ —>  ([E0,0p >
04 0

J

Enfin, dans le cadre d'une addition en 1, 4 de
PCl, sur les cétones d,B3-éthyléniques cycliques, ROSS et
MATZ (8) sont récemment parvenus d introduire le groupe

phosphonique en position 5 du noyau stéroidique.

La réaction de PCl3 sur la cholesténe-4 one-3
(L) en présence d'acide benzoique, conduit d'abord 3 un
chlorure de phostonyle, M, qui est ensuite hydrolysé

pour donner l'acide phosphonique 5&: N

PhCOOH
—_—
PCl3 c1

Qi

(@ L= KLU
= N

=
=
Z



Le mécanisme proposé par ces auteurs implique une atta-

que électrophile du carbone sur l'oxygéne. Toutefois, ce
mécanisme est contesté par TRIPPETT (18) qui pense qu'il
s'agit plutdt d'une addition 1, 4 de PCl3 sur le systéme

insaturé.

III - PLAN DE LA RECHERCHE

A la lumiére de ces résultats et de ces métho-
des, il nous a semblé intéressant de synthétiser les
stéroylphosphonates dérivés de l'oestrone, en utilisant
comme produit de départ, la testostérone et la l1l9-nortes-
tostérone, de fixer le phosphore sur le cycle A, pulis
d'aromatiser ce cycle pour obtenir des produits ayant le
squelette de l'cestrone., Il apparalt difficile de fixer

le phosphore directement sur le cycle A de l'oestrone

elle-méme. Les méthodes ne sont pas trés nombreuses et

on pense surtout 3 un mode radicalaire (par substitution
du groupe dialcoylphosphonique sur un noyau aromatique).
Cette réaction a été effectuée avec succé&s sur l'anthra-
céne, le naphtaléne, le phénanthréne (12) et le benzoate
de méthyle (20) en utilisant un phosphite dialcoyliéué~

et un péroxyde.

Nous avons essayé cette réaction sur l'oestrone
avec le phosphite diméthylique et le péroxyde de benzoyle,
mais nous n'avons obtenu que des produits de polymérisa-

tion. Il est probable que dans le cas de phénols, il



faille prendre des précautions supplémentaires (protec-
tion du groupe OH); il est aussi possible que ce résul-
tat soit di 3 un choix inapproprié de l'initiateur (19)

ou du phosphite.

Nous avons envisagé deux voies pour fixer le
phosphore au cycle A de la testostérone et de 1la

l%-nortestostérone:

- addition du phosphite dialcoylique sur l'hy-
droxyméthyléne-2 testostérone (ou nortestos-
térone) diacétylée, telle que réalisée par
BENEZRA et OURISSON (6)

- réaction des phosphites dialcoylique ou

trialcoylique sur la méthylé&ne-2 testostérone

(ou nortestostérone),

Comme réactifs phosphorés, nous utiliserons
les phosphites di- et tri-méthyliques d cause de la sim-
plicité des spectres de RMN des phosphonates qui en dé-
coulent et de l'intérét que porte notre laboratoire 3 la
grosseur du groupe diméthylphosphonique et d son compor-

tement en RMN.

En régle générale, nous nous sommes efforcés
de mettre au point les différentes étapes de la synthése
en utilisant la testostérone comme produit de départ,
pour appliquer ensuite les résultats obtenus 3 1la

19-nortestostérone (qui est un produit beaucoup plus




coliteux et d'accés moins facile). Les seules différences
entre ces deux types de synthése ne semblent devoir
apparaitre qu'au stade de l'aromatisation. La synthése
sera d'abord décrite pour la testostérone, et ensuite
pour la nortestostérone; nous nous attacherons surtout

d souligner les différences entre les deux types de

syntheése.

Le schéma général de la synthése est esquissé

ci-dessous.

OR R

R.=CH 2
(RO),, (O)P } 2= 3 (RO), ()P 7 } S
HO

R].:H’ pUiS Ac
R2= G‘Is ou H
R3=H, OH ou OAc




RESULTATS ET DISCUSSION

I - SYNTHESES A PARTIR DE L'HYDROXYMETHYLENE-2 TESTOSTERONE
(et 19-NORTESTOSTERONE)

Il nous a d'abord semblé intéressant d'exploiter
une des réactions faite par BENEZRA et OURISSON (6): 1l'ad-
dition de Michael, baso-catalysée du phosphite diméthylique
sur l'hydroxyméthyléne-2 testostérone diacétylée, préparée

3 partir de la testostérone (21).

CH OAc
1) NaH
HCOOEt AcOCH
>
2) HY, H,0
3) AcCl,"Py 0
0
OAc
OH H
HP (0) (OCHS) 2
(CH;0), (0) <
CH.ONa/CH.,0H
3 3
P

La réaction de phosphonation n'a pas donné les résultats
escomptés; nous avons pu isoler 3 produits dont les spec-
tres de RMN et d'IR permettent d'attribuer les structures

suivantes:




ACO |, 0AC 1o
H
P
0
Q R P
P= P(0) (OCH),

Les produits purs n'ont été recueillis qu'avec de faibles
rendements. Avec la nortestostérone, 2 phosphonates seu-
lement ont été isolés, avec des rendements légeérement

supérieurs.

AcO OAc QH |, OAc
H
P P
0} 0
S T
P= P(O) (0(]'13)2

Les phosphonates P, Q, R, S, T ont été obtenus en guanti-
tés trés médiocres 3 cdté d'un grand nombre de produits
secondaires. Cette réaction semble d'ailleurs €tre extré-
mement sensible aux conditions et notamment d la quantité
de catalyseur utilisée. Ainsi, PUDOVIK (22) et McCORNELL
(23) ont décrit, pour ce type de réaction (phosphite dial-
coylique sur acétate d'énol), la formation d'un acétoxy-
phosphonate. Le probléme se complique dans notre cas par

la présence d'un acétate en 178 qui peut subir l'hydrolyse

pour donner le produit R.




Cette voie, qui impliquait ensuite l'introduc-
tion d'une insaturation supplémentaire dans le cycle A
(ou hors du cycle) et l'aromatisation de ce cycle, a été
abandonnée 3 cause du faible rendement de la premiére
étape au profit de la synthése 3 partir des méthyléne-2

testostérone et nortestostérone.

II - SYNTHESE A PARTIR DE LA METHYLENE-2 TESTOSTERONE

A - Préparation du dérivé méthylénique

Les dérivés méthyléniques en position 2 de sté-
roides sont bien connus de la littérature, mais ils n'a-

solés, dans le cas de la testostérone ou la

e

vaient été
l9-nortestostérone, qu'avec des rendements médiocres (24);
il en est de méme pour la base de Mannich correspondante
(diméthylaminométhyl-2d stéroide) (25) qui aurait pu
donner lieu 3 une réaction du type de celle décrite par
JENSEN (5). Nous avons donc préféré utiliser une autre

route,

MANSON et WOOD (26) ont décrit une synthése
intéressante du dérivé méthylénique 3 partir du dérivé
hydroxyméthylénique sur l'hydroxy-l?ﬁ prégnéne-4 yne-20

one-3 avec un rendement d'environ 80%.

OH OH
”'\ _ ”"C: C}-l
HOCH C=CH H,C =
HCHO 2
0 KZCO3 0
acétone

e
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Comme l'hydroxyméthyl&ne-2 testostérone se prépare aisé-
ment avec un rendement quantitatif (21), il nous a paru
intéressant de préparer le dérivé méthylémnique par cette

méthode.

Nous avons préparé le méthyléne-2 testosté-
rone (III) avec un rendement de 79%; le produit brut iso-
1é se révéle trés propre et utilisable, sans purification,
pour l'étape suivante. Il a été identifié (IR, UV, (d)D,
PF) 3 celui préparé par EVANS, EVANS, LEWIS et PALMER (24).
Le spectre de RMN, que nous donnons en plus, correspond &
la structure attendue. Le signal des protons méthyléniques

se compose d'un singulet adjacent 3 un triplet.

HC+ Ht

ﬂ H,

5.6 PPM 5.1

Les 2 protons méthyléniques ont donc un dépla-
cement chimique différent. Ceci s'expligue sans doute par
le fait que l'un d'eux se situe dans le cone de blindage

du carbonyle. De plus, ils sont probablement plus couplés




par l'hydrogéne axial Ha que par 1l'équatorial He (angle ©
voisin de 60° pour He et de 180° pour Ha), mais il n'est
pas possible de les caractériser car les constantes de

-~
couplage Jcis et Jtrans sont trés proches dans ce cas (27).

B - Phosphonation du dérivé méthylénique

Nous avons réalisé cette réaction par deux
méthodes:
- addition de Michael du phosphite diméthylique

- réaction du phosphite triméthylique, en milieu

aprotique,

Cette réaction conduit 3 la formation d'un

P-cétophosphonate.

OH
H
HP (0) (OCH),
CH(»h/a{OH

III v

Le catalyseur est une solution saturée de méthylate de
sodium dans le méthanol. Les premiers essais de phospho-
nation par cette méthode ont montré gue les résultats

variaient avec la proportion de catalyseur employée:
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suivant les cas, nous avons obtenu deux produits, ou bien
le produit attendu mais avec une polymérisation se pro-
duisant trés rapidement. Les tentatives effectuées pour
arréter la réaction, en neutralisant le catalyseur avant
que le produit ne se polymérise, se sont révélées infruc-
tueuses. Le meilleur rendement (41%) a &té obtenu en
ajoutant, en plusieurs fois, d'assez grandes quantités de
catalyseur. La réaction doit alors &tre suivie de trés
prés sur plaque. On remarque la formation d'un produit
supplémentaire qui disparait progressivement. Au bout de

48 heures, la réaction n'évolue plus.

Il est probable que la transestérification de

la fonction alcool-17 est une réaction secondaire impor-
tante gui limite le rendement. Nous avons en effet obser-
vé la présence de phosphites dans les résidus de chroma-
tographie. Il est donc nécessaire de protéger la fonction
alcool par acétylation, par exemple, chaque fois que 1l'on
travaille avec des phosphites. Ce fait avait d'ailleurs

été observé par JENSEN (7).

2) Réaction avec le phosphite triméthylique

Nous avons réalisé cette réaction en milieu
aprotique et en milieu protigue. La réaction avec don-
neur de proton sera décrite dans le cas de 1la

l19-nortestostérone.

Nous pensions qu'avec un systéme insaturé de type

e

s-cis, il était possible d'obtenir un phosphorane selon



la réaction suivante:

(@;0) P+ s (0P

De tels phosphoranes ont été préparés 3 partir d'X-dicé-

tones (28) et de cétones q,P-éthyléniques (29).

La réaction est réalisée en dissolvant le déri-
vé méthylénique dans une quantité de phosphite triméthy-
lique juste suffisante pour le dissoudre (ceci nécessite
toutefois un léger chauffage). Le mélange est ensuite
laissé 3 température ordinaire, On constate en chromato-
graphie sur couche mince la formation d'un produit en

guantité importante et le spectre de RMN du mélange réac-

tionnel brut montre la disparition des pics des hydrogénes

méthyléniques et un grand nombre de pics méthoxyles.

Les essais préliminaires ont aussi permis de
mettre en évidence la transestérification de l1l'hydroxyle
en 17 du stéroide, détail qui avait aussi été observé par
JENSEN (7). Ici encore, il s'est avéré nécessaire de pro-
téger l1l'alcool en 17 avant phosphonation, ce qui a été

réalisé par acétylation.

“A!
\




H,C

Au bout de 2 jours 3 température ordinaire, 1la
réaction ne semblait plus évoluer. L'excé&s de phosphite a
été éliminé par distillation sous vide et le résidu chro-
matographié. Le produit est &lué en compagnie de quelques
traces de phosphate triméthylique (résultant probablement
de l'oxydation du phosphite lors de la distillation, ou
sur la colonne). Ces traces sont éliminées par lavage d

l'eau d'une solution éthérée du mélange.

Les spectres de RMN et d'IR du produit montrent
qu'il s'agit du méme P-cétophosphonate que celui obtenu
par addition de Michael du phosphite diméthylique, aprés

acétylation,

OAc

P(OCH,) 2
33 (CH,0) , (0)P

v

Iv VI

L'acétylation du phosphonate V conduit au méme acétoxy-
phosphonate VI (spectres de RMN, IR, UV et point de fusion

identiques).

Du point de vue mécanisme de réaction, il sem-
ble raisonnable de postuler une attaque nucléophile du

phosphite sur le carbone méthylénique conduisant 3 un in-

e

termédiaire dipolaire ou au phosphorane IX correspondant.




+
(CH30)3P

(CH 30) 3p :j —_— ou
(CHSO)SP
IX

Le nombre important de pics OCH3 est probablement une in-
dication que la réaction donne un mélange complexe. Le
milieu étant aprotique, l'expansion de valence au niveau

du phosphore peut se faire de deux fagons:

a) attaque nuciéophile intramoléculaire de 1l'o-
xygéne sur un groupe méthyle pour conduire d 1t'éther

d'énol X.

+

)
(5
G,

(CH;0 } . (CH0),)P

CH30

Nous n'avons cependant pas trouvé trace de l'éther
d'énol X, ce qui ne prouve pas grand chose étant donné
qu'il devrait &tre tr&s facile 3 hydrolyser en redonnant

le phosphonate VI final.

b) formation du phosphonate VI lors de 1l'élu-
tion en chromatographie; en effet ce composé est é&lué au
mélange éther-méthanol 9: 1 et le méthanol pourrait agir

comme donneur de proton (16).




Il est aussi possible que le passage au phos-
phonate VI, par expansion de valence au niveau du phos-
phore, s'effectue par hydrolyse du phosphorane IX lors du
lavage 3 l'eau de la solution éthérée qui avait pour but
de se débarrasser des traces de phosphate triméthylique;
cette expansion de valence aurait enfin pu €tre provoquée
dans le mélange réactionnel par les traces d'eau que con-
tient le phosphite triméthylique (en effet, il est utilisé
en trés grand excés et les traces d'eau sont alors en

proportion 3 peu pré&s équimoléculaire avec le produit).

3) Structure des produits_de phosphonation V et VI

La structure des phosphonates V et VI est confir-

mée par RMN: absence des hydrogénes méthyléniques et appa-

-

rition d'un doublet @ 3.78 ppm pour V et & 3.72 ppm pour VI

(P-O-CH3,3J 10.8 Hz), et par IR: (P=0) vers 1240 em™ L et

(P-0-C) vers 1040 cm-l. L'ultra-violet confirme la présence

PH™

d'une cétone conjuguée (>hax: 244 nm,E = 26,700 pour V, et
>\max: 242,5 nm,E: 23,800 pour VI); le déplacement de 1l'ab-
sorption par rapport au produit non substitué est faible
()hax: 241 nm, €= 16,600 pour 1la testostérone). En spectro-

métrie de masse, les pics les plus importants sont 2 410 pour

V et 452 pour VI (pics H').

Le probléme de la configuration en C-2 de ces
phosphonates ne peut &tre résolu par RMN, car 1l'hydrogéne
en 2 et les deux hydrogénes en 2' sont masqués dans le spec-

tre par les autres hydrogénes du noyau stéroidique. La




dispersion rotatoire (DR) et le dichroisme circulaire

(DC) ne permettent pas de donner une réponse, car la ré-
gle des octants ne s'appliquant pas aux cétones d,p-éthy-
léniques (30), on ne peut pas prévoir le signe de 1l'ef-
fet Cotton qui leur est associé., Cependant, CRABBE (31)

a établi que lesl&u céto-3 stéroides substitués en 2K ont
des courbes de DR similaires 3 celles des composés non
substitués, alors que les dérivés substitués en 25 mon-
trent des courbes de DR ayant des différences importantes.
Comme l'allure de la courbe de DR du phosphonate VI déri-
vé de la testostérone est trés voisine de celle de la tes-
tostérone, nous pouvons conclure comme trés probable

i'orientation 2d pour le groupe diméthylphosphonométhylique.

CHy CHy
H (CH,0) ,(OPCH,
(CH,0), (O)PCH - } Ho\“““ '/
30); 2
0 0

2d 2p

Ceci peut &tre appuyé par des considérations
stériques: il est probable que la configuration 2d& cor-
respond 3 l'isomdre le plus stable. En effet, dans le cas
d'une configuration 2ﬁ , les modéles montrent qu'il y a

une forte interaction diaxiale 1, 3 entre le méthyle-loﬁ
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et le volumineux substituant 2f , conduisant & un cycle A

demi-bateau.

Les courbes de DC (voir p. 22 ) des stéroyl-
phosphonates dérivés de la testostéromne (VI) et de la
nortestostérone (XV) présentent le méme effet Cotton né-
gatif pour le voisinage de la cétone-3, ce qui montre que
ces deux composés ont la méme configuration en C-2, c'est-

3-dire avec le groupe diméthylphosphonométhyl-2«& .

C - Réaction dtaromatisation

1) Choix de la méthode

Toutes les méthodes décrites pour l'aromatisa-
tion du cycle A de stéroides du type de la testostérone
impliquent le passage préliminaire par une diéne-1, 4

one-3., On peut les classer en trois catégories:

a) méthodes thermiques, avec expulsion du

méthyle C-19 (32).

b) réaction du zinc, dans la pyridine, sur les
didne-1, 4 one-3 possédant une double liaison supplémen-
taire dans les cycles B ou C et conduisant 3 une aromati-
sation accompagnée de l'expulsion (ou non) du méthyle C-18
(33). Aromatisation réductive de ces diénones avec expul-

sion du méthyle C-19 (34).

¢) réarrangement acido-catalysé des diéne-1, u

one-3 (35-37).




Les méthodes thermiques sont brutales (chauffage
3 400°C au moins) et les rendements faibles (moins de 15%).
Le succés et les rendements de la méthode b) dépendent
beaucoup de la position de la double liaison additionnelle.
Le réarrangement acido-catalysé (di&none-phénol), qui est
décrit avec de bons rendements par DREIDING et coll. (37)
sur l'androstadidne-1, 4 dione-3, 17 est la méthode que

nous avons choisie,

La déshydrogénation en.AG est aisément réalisé
par la dichloro-2, 3 dicyano-5, 6 benzoquinone (DDQ) (50)
aprés 48 heures de reflux dans le benzéne, la réaction est

compldte et le rendement est de 88%.

OAc OAc
D
P ___\EQ.__;. P
benzéne, A
) 0
VI VII

P="P(0) (OCHS) 2

Comme la DDQ risque de déshydrogéner aussi la
fonction alcool l7p du stéroylphosphonate V (oxydation en
cétone-17) et donner un mélange, nous avons jugé préférable

d'utiliser lt'acétate VI,

La structure du produit VII (acétoxy-l?ﬁ dimé-

thylphosphonométhyl-2 androstadiéne-1, 4 one-3) est con-



firmée par spectroscopie. En infra-rouge, le pic a
1636 cm-l correspondant 3 l'absorption (C=C) est beaucoup
plus intense et déplacé par rapport d celui du produit VI
non déshydrogéné ((C=C) a 1622 cm—l). La forte absorption
(>hax: 228 nm, £= 22,000) en ultra-violet montre la pré-
sence d'une cétone conjuguée. Il faut noter toutefois le
déplacement de l'absorption par rapport 3 une diénone non
substituée ()hax: 246 nm, € = 15,000). Ce déplacement est
beaucoup plus élevé que celui entre le phosphonate VI et
l'enone correspondante (AX= 1.5 nm) dans ce cas. En RMN
(voir le spectre p. 26 ), on constate l'apparition d'un

u

1 ]
- - -
doublet 3 7.18 ppm (1H, -C2-C1H-, Jpy~
]
doublet 3 2.96 ppm (2H, P-CH,-C,I, 23,y= 21 Hz). La pré-

sence d'une double liaison en Al provoque le déblindage

4,5 Hz) et d'un

des hydrogénes en 2' (non discermnables dans le spectre du
produit VI). Le pic le plus important du spectre de masse

est 3 450 (pic M1),

3) Aromatisation

Le réarrangement di&none-phénol est réalisé sur
la diénone VII avec une solution aqueuse 3 u8% d'acide brom-
hydrique (37). Le produit aromatisé est recueilli par fil-
tration. Comme on pouvait s'y attendre, le traitement de
VII par un acide concentré provoque, en plus de l'aroma-
tisation, l'hydrolyse de l'acétate 17 en alcool 17f et
celle des méthoxyles P-O-CH3. Le produit recueilli est

donc un acide phosphonique dérivé de l'oestradiol; il est
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ARCMATISATION DU COMPOSE VII

OAc
H
P —
0 HO
+
VII
Mécanisme n? 1
P .
+
~ OH

VIIIb

Mécanisme n© 2

P_—_P(O)(OR)2 avec R;Ois, puis H

o~

N

€—> P

13

10

H

Viila| P




aussitdt méthylé par le diazométhane en phosphonate

diméthylique.

4) Structure du Eroduit dtaromatisation

Selon le mécanisme du réarrangement diénone-
phénol (38), on peut s'attendre 3 obtenir 2 produits:

VIIIa ou VIIIb (voir tableau p. 27).

OH OH OH
P P
HO
Villa "meta" VIIIb "para"

P= P(0) (OCH5),

Le point de fusion net, la présence d'une seule
tache en CCM et le spectre de RMN du produit obtenu (voir
P. 29) semblent montrer qu'un seul des deux isoméres est

présent. En effet, si les méthoxyles (P-O-CHa) sont dédou-

o

o

1és (ce qui n'indique pas forcément la présence d'un
mélange) (39), le méthyle et l1'hydrogéne du cycle aromati-
que ne donnent lieu qu'd un seul signal chacun. Il n'est
toutefois pas possible de décider de quel isomére (VIIIa
ou VIIIb) il s'agit. En infra-rouge, la disparition de 1la
bande 3@ 1666 cm_l (cétone conjuguée) et l'apparition de
bandes 3 1600 et 1575 em~! (c=C aromatique) et 3 3400 et

3230 cm-l {(OH) confirment que l1'aromatisation a eu lieuj

il en est de méme en UV, ol lt'absorption faible 3 288 nm
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(E= 4,400) est caractéristique d'un phénol (X: 280 nm,
€= 2,300 pour l'oestradiol). Ces méthodes ne permettent
toutefois pas de trancher en ce qui concerne la structure

du composé obtenu.

La technique de l'effet N.O.E. en RMN s'est
révélée beaucoup plus efficace pour résoudre ce probléme.
I1 a été démontré (40) que l'amplitude de l'effet N.O.E.
est une fonction de la distance internucléaire entre le
proton sur 1ehuél-on observe l'effet et le proton irradié.
C'est pourguoi nous avons pensé qu'en irradiant divers
protons du cycle A et en observant l'effet N.O.E. qui en
résulte sur l'hydrogéne aromatique, il serait possible de
tirer des enseignements sur les positions relatives de
ces protons les uns par rapport aux autres et donc de

déterminer la structure,

(CH30)2(0)P (CHSO)Z(O)P

HO H

H CH-
Viila VIIIb

L'irradiation des protons du méthyle "C-18"

provogue un effet N.O.E. de 15% sur l'hydrogéne aromati-

]
que et l'irradiation des hydrogénes benzyliques (P-CH2—C2=)

provoque un erfet N.O.E. supérieur 3 10% sur ce méme hydro-

géne. Ces deux valeurs d'effet N.O.E. sont suffisamment




significatives pour affirmer que tous ces protoms sont
tr8s voisins dans l'espace, ce qui n'est réalisé que dans
la structure VIIIb. Nous concluons donc que le stéroyl-
phosphonate obtenu est le dihydroxy-1, l7p diméthylphos-
phonométhyl-2 méthyl-4 oestratri&ne-1, 3, 5 (10) (VIIIb),

c'est-3-dire le composé de type "para'.

OH OH

(CHSO)Z(O)p

VIIIDb

Cette structure permet, de plus, d'expliquer 1la
non-équivalence des méthoxyles (P-O-CHa) en RMN: 1l est
en effet probable qu'une liaison hydrogéne s'établisse
entre le P=0 du groupe diméthylphosphonique et l'hydroxyle
en 1, et la présence d'un méthyle en C-4 accentue encore
la dissymétrie de l'environnement (les deux méthyles ne

"yoient" pas le méme enchainement d'atomes),

Ce résultat est un peu surprenant car nous nous
attendions plutdt 3 une structure de type "méta'" (VIIIa).
En effet, DREIDING et coll. (37) ont montré qu'en miliewu
aqueux le réarrangement ;cido-catalysé conduit de préfé-
rence au composé "méta". En milieu non agueux (Ac20, HZSOM)

en revanche, le composé "para® est généralement obtenu (35),
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sauf dans le cas de la présence d'une double liaison addi-
. ‘AS . -

tionnelle en . I1 ne semble donc pas y avoir de regle

générale concernant la direction de l'aromatisation car

si les mécanismes du réarrangement (voir p. 27 ) ont pour

initiateur le cation tertiaire en C-5, ils passent tous

ensuite par un cation secondaire et il parait difficile

de décider lequel est le plus stable.

Dans notre cas, le groupe diméthylphosphonomé-
thylique influence probablement la direction de l'aroma-
tisation, mais le rendement global peu élevé de la réac-

tion ne permet pas de tirer des conclusions définitives.

III - SYNTHESE A PARTIR DE LA METHYLENE-2 19-NORTESTOSTERONE

A - Préparation du dérivé méthylénique XIII

La préparation de la méthyléne-2 19-nortestosté-
rone est beaucoup moins aisée que celle de 1la méthyléne-2
testostérone. Le produit ne précipite pas aprés dilution &
1'eau du milieu réactionnel. L'extraction avec le chlorure
de méthyléne s'effectue avec une perte de 30% de produit
et permet de récupérer un mélange de deux produits eﬂ quan-
tité 3 peu prés équivalente; il s'agit du dérivé méthylé-
nique XIII et d'un composé pour leguel nous proposons la

structure suivante: hydroxyméthyl-2d nortestostérone (XX).
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OH OH
HZC HOCHZ\\~
0 0
XIII XX
En effet, le spectre de RMN du produit XX montre

la présence d'un signal complexe vers 3.67 ppm, constitué

]
d'un doublet (2H, HO—CH2-C- J= 5 Hz) et d'un multiplet

2’
1
(1H, -Cl7§-OH). La présence d'une cétone conjuguée est
] T -
confirmée par IR: (0=C3%C:C+) 3 1655 cm 1 et (c=c) a

1620 cm~ T, et par UV: Xmax= 239 nm (E= 17,650). La courbe

de dichroisme circulaire (DC) a un effet Cotton négatif

(A£319=

nates VI et XV; de la m&me fagon que pour ces deux composés

-1.25), comme dans le cas des stéroylphospho-

(voir p. 23 ) nous en déduisons une orientation 2¢ pour 1le

groupe hydroxyméthylique.

La formation d'un composé du méme type mais pour
un dérivé de l'hydroxy-l?ﬁ prégnéne-4 yne-20 one-3 avait
été observée par MANSON et WOOD (26). Ces auteurs postu-

laient comme mécanisme de la réaction:

- soit la condensation d'une mole de dériveé
hydroxyméthylénique avec 2 moles de formaldé-
hyde pour donner umn spirodioxane (Ul) et décom-

position de celui-ci conduisant au dérivé
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méthylénique.

- soit la condensation d'une mole de dérivé
hydroxyméthylénique avec une mole de formal-
déhyde conduisant au dérivé Y, non isolé, mais
se dégradant lors de la dilution 3 1l'eau pour

donner le dérivé hydroxyméthylique Z.

o OH
'l,,' OHC
( “ CZCH =,
0 HOClL,
H 5
Uy
Y
TN
H,C H0 ? HOCH, ~ ~
e ——————
0 0
W YA

Il est également possible que W soit obtenu par déshydra-

tation de Z.

Si la formation du dérivé hydroxyméthylique XX
s'explique ainsi facilement, il est beaucoup plus difficile
d'expliquer pourquoi cette formation est plus favorisée en
série nortestostérone gu'en série testostérone. En effet,
je rendement de 80% en dérivé méthylénique (III) en série
testostérone autorise 3 penser que s'il se forme du dérivé

hydroxyméthylique, ce n'est qu'en quantité négligeable;




- 306 =

en série nortestostérone, il se forme avec un rendement

de 28%; cette différence ne peut &tre imputable aux con-
ditions expérimentales car nous avons effectué ces réac-
tions plusieurs fois et exactement dans les mémes condi-

tions: nous avons obtenu chaque fois les mé&mes résultats.

Les dérivés méthyléniques étant obtenus par
précipitation, nous pensons que le facteur solubilité
joue un rdle important dans cette réaction, mais nous
n'avons pas encore pour l'instant d'explication satisfai-

sante 3@ proposer.

B - Phosphonation de 1la méthyléne-2 nortestostérone

Nous avons effectué cette réaction avec le phos-
phite triméthylique, en présence de phénol (7); un essai
de la réaction en milieu aprotique (comme dans le cas de

la testostérone) avait donné un rendement faible (20%).

Il y a d'abord addition en 1, 4 du phosphite
sur le systéme conjugué, puis protonation et réarrangement

au niveau du phosphore.

NG EF | NS

+
—_> (QH50) ;P

N PhOH

(CH30), (0)P -

0 + PhOCH3




Des essais préliminaires nous ont permis de
vérifier la supériorité, observée par JENSEN (7), du
phénol par rapport @ l'éthanol dans cette réaction. Avec
1'4thanol la réaction est lente, trés incompléte et le
produit récupéré n'est pas le phosphonate attendu. Avec
le phénol, la réaction est au contraire trés rapide

(5-10 mn), et beaucoup plus propre.

Afin d'éviter des réactions toujours possibles
de transestérification avec l'aicocl en 178 de 1la
méthylén§-2 nortestostérone (7), nous avons commencé par
l'oxyder par le réactif de JONES en méthyléne-2
cestréne-u4 dione-3, 17, XIV, (rendement de 85% par rapport

au produit de départ).

Apr&s la réaction de P(OCH,), sur le dérivé
méthylénique XIV, les constituants du mélange sont sépa-
rés par chromatographie sur colonne de silice; le phénol
é1ué en téte, est facilement éliminé. Le rendement en

p-cétophOSphonate XV est de 63%.

0 0
HZC % CH.O 0)P
> (CH130),(0)
0 0]

X1V XV




La structure du composé d'addition est confir-

mée par spectroscopie (IR, UV, RMN et spectre de masse).

L'infra-rouge montre la disparition de la bande
3 900 cm~t (Cﬂzzéz-) et l'apparition de pics & 1245 em~t
(P=0) et 1035 em™? (P-0-C). Le spectre IR est pratiquement
jdentique 3 ceux des dérivés V et VI de la testostérone;

la seule modification importante provient de la présence

de groupes fonctionnels différents en 17.

En RMN on remarque la disparition des signaux 3

]
5.82 et 5.88 ppm (CH,=C,~) et l'apparition d'un doublet a

3.72 ppm (6H, P-0-CH,, 3JPH= 10.8 Hz); les méthoxyles

sont équivalents,

La présence d'une cétone conjuguée est démontrée
en ultra-violet ()hax: 237 nm, €= 10,000). Il faut noter
le déplacement de l'absorption par rapport 2 un stéroide

non substitué en 2 (nortestostérone: xmax: 241 nm, €= 17,600).

La configuration du carbone C-2 est la méme que
pour le dérivé correspondant de 1la testostérone VI, comnme
le montrent les courbes de dichroisme circulaire. La cour-
be correspondant au dérivé XV compofte“deux extrema, l'un
avec effet Cotton positif QAE2B7= 1.26) et correspondant
3 un céto-17 stéroide (u4l), l'autre avec effet Cotton né-
gatif Q&€321= -2.29), cette derniére partie de la courbe
étant superposable 3 celle du dérivé correspondant de 1la

restostérone (voir fig. p. 22).



C - Aromatisation

On pouvait penser a priori que le probléme de
l'aromatisation serait plus simple que dans le cas de 1la
série testostérone, la déshydrogénation en ﬂ& par la
DDQ devant en effet conduire directement 3 la diénone XVII

tautom8re du phénol XVI désiré.

S ety — ey

XV XVII XV1I

P=P(0) (0(}13) 2

Nous avons donc essayé la déshydrogénation par

la DDQ dans les mémes conditions qu‘tavec le dérivé de 1la
testostérone (reflux dans le benz&ne pendant 48 h) mais
nous avons récupéré le produit de départ intact. Nous

avons donc di nous tourner vers une autre voie.

Les méthodes d'aromatisation dtoestréne-4, one-3

décrites dans la littérature sont de trois types:

- déshydrogénations thermiques, rendements

fFaibles (25%) (u2).

- aromatisations microbiologiques ou enzyma-

tigues (u43).

- bromation allylique et débromhydratation
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(avec le NBS dans CClu) (44),

Nous avons choisi la troisiéme méthode, qui est en parti-
culier décrite (4u4) dans le cas de l'acétate de l9-nortes-
tostérone avec un rendement de 60%., Dans le cas de Aﬁ-céto-3
stéroides, la bromation ne s'effectue pas en o du carbonyle
mais en position allylique (45), cl'est-3-dire en C-10 pour
les 19-norstéroides (la bromation en C-6 s'effectue parfois,
mais d'une fagon mineure); 1la débromhydratation se réalise
alors in situ. La réaction est amorcée par une lumiére in-
tense (de type lampe photoflood). Pour le phosphonate XV on

peut donc s'attendre 3 la suite de réactions suivantes:

H B
0 hy = 0

XV B
-HBr
’\.\ H ‘\_\
P . P
_
HO 0
XVI P=P(0) (OCHS)2

Un essai vréliminaire de cette réaction sur le
phosphonate XV a été erncourageant mais nous a montré gu'elle
devait 8tre suivie de trés prés. Aprés 24 h de reflux de la
solution de XV dans CCl,  en présence de NBS, en plus de XVI

et du produit de départ, commence 3 se former un produit



supplémentaire provenant vraisemblablement de la broma-
tion en & de la cétone-17. Il vaut donc mieux arréter la
réaction au bout de guelques heures de reflux, alors
qu'il ne se forme pratiquement plus de dérivé phénolique.
De plus, la réaction produit du HBr qui peut hydrolyser

le phosphonate en acide phosphonique.

La réaction sur le restant de stéroylphospho-
nate XV a été beaucoup moins intéressante du point de vue
du rendement. Une décoloration soudaine du mélange réac-
tionnel se produit aprés 5 h de reflux ainsi que la for-
mation de vapeurs acides (HBr) et celle d'un précipité.
Aprés filtration de ce précipité, la solution est évapo-
rée 3 sec et la purification du résidu par chromatogra-
phie produit 1le stéroylphosphonate aromatisé (XVI) avec

un rendement assez bas (20%).

Le traitement au diazométhane du précipité a
conduit 3 un mélange de stéroylphosphonate XVI et de
N-méthylsuccinimide (présence en RMN de 2 singulets sup-
plémentaires 3 2.68 et 2.95 ppm, d'intensité relative &
et 3). Comme le phosphonate XVI n'était pas en §uantité
suffisamment importante dans ce mélange (35% en poids,
estimé par RMN), nous n'avons pas jugé utile de séparer

ces produits.

- v, W W S - u - e W > e G em WD A =

La structure du produit est confirmée par RMN

(voir le spectre p. 42 ): présence de deux protons
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\j
aromatiques 3 6.66 (s, 1H, -CH=C_-) et & 6.94 ppm (4, 1lH,

M u . -
-Cﬁ:clo—, JPH= 2 Hz), de deux protons benzyliques a
]
3.13 ppm (4, 2H, P-CH,-C,=, 2JPH= 21 Hz) des méthoxyles
P-0-CH, (4 & 3.69 ppm, 6H, 33,4= 10.8 Hz) équivalents;

1 1l

par IR: 3200 cm
1

(OH phénolique), 1740 cm ~ (C=z0, penta-

none), 1615 em - (C=C aromatique), et par UV: (Xhaxz 283 nm,

£= 5,900).

(CHSO)z(O)P
HO

XVI

IV - SPECTRES DE MASSE

Les dix principaux pics, ainsi que les pics
significatifs, des spectres de masse des stéroylphospho-
nates V, VI, VII, VIIIb, XV, XVI et de l1'alcool XX sont

reportés dans le tableau de la page ub6.

En général, le pic de masse est un des plus
importants de chaque spectre; c'est le pic de base pour

les composés VI, VII et XV et ctest un des pics majeurs



pour les composés V et XX. Son intensité est faible pour
les composés VIIIb et XVI; il est probable que la présence
d'un cycle A aromatique rende les fragmentations plus

faciles.

I1 est intéressant de comparer les spectres du
phosphonate V et de 1'alcool XX. Ces composés ont des
structures voisines et il est donc possible, par compa-
raison, de déduire les fragmentations imputables au
groupe diméthylphosphonique. Ainsi, le pic 3@ 300 provient
vraisemblablement de la perte des éléments du phosphite
diméthylique HP(O)(OCH3)2 (masse 110). Il faut aussi
noter la présence du pic M*-CH3 dans le spectre de V
(série testostérone, perte du méthyle C-19 (46)) et son

absence en série nortestostérone (XX).

La perte des éléments HP(O)(OCH3)2 (masse 110)
ou P(O)(OCH3)2 (masse 109) se retrouve généralement dans
les phosphonates, fait qui avait été noté dans des séries
plus simples (47). Ce sont les pics & % = 300 (27%) et
301 (16%) dans le composé V, 342 (61%) et 343 (23%) dans
le composé VI, 284 (19%) et 285 (32%) dans le composé XV.
Cette perte de phosphite semble peu favorisée lorsque le
cycle A est aromatigue (VIIIb et XVI) ou possé&de deux

doubles liaisons (VII).

Les dérivés phénoliques VIIIDb et XVI sont trés

o
e

3 part. Le pic de base pour le dérivé VIIIb est & = 376

(perte de 32 unités de masse, vraisemblablement CH30H).




Ce pic a M*-32 se retrouve dans le dérivé de l'oestrone,
XVI, bien qu'il soit nettement plus faible (11%). Cepen-
dans, les rapports d'intensité i—%gz ne sont pas trés
différents: ~2 pour XVI et ~3.9 pour VIIIb. Cette coupure

est sans doute caractéristique de l'enchainement suivant:

i
CH,O0—P

mais nous manquons d'éléments de comparaison pour pouvoir

en dire plus 3 ce sujet.

Enfin, les pics abondants a % = 149, SS, 57, 71,
se retrouvent dans presque tous les spectres et provien-
nent vraisemblablement de la fragmentation du squelette
stéroidique (ils sont en effet présents dans le cas de

l1'alcool XX).
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ESSAIS BIOLOGIQUES

Ces essais ont été effectués par le Dr. J.P.
WENIGER, Laboratoire de Zoologie et d'Embryologie expéri-
mentale de l'Université Louis Pasteur de Strgsbourg, sur
des embryons de poulet de 5 jours; le composé (VIIIb ou
XVI) est injecté, en solution dans un mélange 3 base de
.propyléneglycol, a plusieurs lots de ces embryons, et les

supvivants sont autopsiés aprés 1lb4 jours.

Les résultats ont été complétement négatifs

avec chacun des produits VIIIDb et XVI: aucun embryon n'a
été transformé. Le résultat du test sur le produit VIIID
ne prouve pas grand-chosej; en effet, ce produit n'a pas
vraiment le squelette d'un oestrogéne et l1'hydroxy-1
méthyl-u cestratriéne-1, 3, 5 (10) one-17 est méme inactif
(36). Par contre, le résultat du test sur le produit XVI
est plus significatif et nous permet de conclure que le
groupe diméthylphosphonométhyle -CH2-P(0)(OCH3)2 inactive

complétement l'oestrone.

OH OH C

(CH30)2(C)P (CHBO)z(o)?

HO
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I1 resterait maintenant 3 prouver si cette
inactivité est causée par le groupe diméthylphosphonique
-P(0)(OCH;), ou par le groupe méthyléne (-CH2-) auquel il
est attaché. Il a en effet &té démontré que la présence
d'un méthyle en position 1 ou 2 de l'oestrone provoque
une décroissance importante (l/200§me) de 1l'activité de
cette hormone (48). Il faudrait domnc pouvoir comparer ces
essais avec ceux de la méthyl-2 oestrone et d'un produit
ol le phosphore serait directement attaché au cycle A de
l'oestrone, pour pouvoir tirer une conclusion définitive.

Ceci sera sans doute l'objet de travaux ultérieurs.

i



PARTIE EXPERIMENTALE

INDICATIONS GENERALES

Les spectres infra-rouges (IR) ont été pris, en
solution dans le chloroforme ou le tétrachlorure de car-
bone, sur des spectrophotométres Beckmann IR-8 ou

Beckmann IR-20. Les absorptions sont exprimées en cm_l.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire
(RMN) ont été pris, en solution dans le deutérochloroforme,

soit sur T-60 Varian soit sur HA-100 de Varian; les dépla-

cements chimiques sont indiqués en ppm et en unités 8 par

rapport au tétraméthylsilane, pris comme référence interne.
’ 31 -~ z P4 3 P by £

Le découplage du P a été réalisé 3 40 MHz avec un décou-

pleur de spin hétéronucléaire, N.M.R. Varian Specialties.

- Les spectres ultra-violets (UV) ont été pris,
en solution dans le méthanol, sur un spectrophotométre

Perkin-Elmer 202.

Les courbes de dichroisme circulaire (DC) et de
dispersion rotatoire (DR) ont été prises, en solution

dans le méthanol, sur un spectropolarimétre Jasco ORD/UV-5.

Les spectres de masse ont été pris sur un spectro-

mdtre Hitachi Perkin-Elmer RMU-6D.



Les mesures de pouvoir rotatoire, (d)D, ont été
effectuées 3 25°C dans le chloroforme, sur un polarimétre

Perkin-Elmer 141l.

Les points de fusion, non corrigés, ont été pris

sur un appareil Thomas-Hoover Uni-melt.

Les microanalyses ont été effectuées par Organic

microanalyses (Dr. C. DAESSLE), 5757 Decelles Ave.,

Montréal.

Nous avons utilisé les chromatoplaques (CCM)
pour suivre le déroulement des réactions et contrdler la
pureté des produits. I1 s'agissait de '"plaques finies
sil. G.25 Uvzsu" (couche de 0.25 mm de gel de silice avec
indicateur de fluorescence) de Macherey-Nagel. Le déve-
loppement a été fait dans des mélanges & proportions
variables d'héxane et d'acétate d'éthyle, ou d'acétate

d'éthyle et de méthanol, et la révélation réalisée par

l1tacide sulfurique.

Les chromatographies sur colonne ont été ef-
fectuées sur du gel de silice 0.05-0.2 mm Merck ou Mallin-

ckrodt cc-7 mesh: 100-200.

Les phosphites diméthylique et triméthylique

utilisés sont des produits Aldrich.

La solution de méthanolate de sodium dans le

méthanol a été préparée em ajoutant des morceaux de sodium




- ” - -
3 du méthanol; le sodium en excds est dté aprés réaction

3 température ordinaire.

Les solutions de.diazométhane dans l'éther ont
é6té préparées par réaction d'un mélange d'éther, d*étha-
nol et de soude 30% sur la Bis (N-méthyl N-nitroso) téré-
phtalamide, suivie de la distillation du mélange éther-

diazométhane (49).

PREPARATION DE LA METHYLENE-2 TESTOSTERONE (III)

Hydroxyméthyléne-2 testostérone (II)

Suivant le procédé de BLOCH (21) (NaH, formiate

d'éthyle, sous azote), on prépare 12.3 g d'hydroxyméthy-

18ne-2 testostérone (II) & partir de 10.84 g de testos-
térone (I). Le rendement est quantitatif. Le produit brut

est utilisé tel gquel pour l'étape suivante.

RMN (60 MHz) - 2 s & 0.78 (3H, méthyle C-18) et 1.04

(3H, méthyle C-19)

]

- 1 m vers 3.65 (1H, -C17§-0H)

]
- 2 s 3 5.75 (14, -CH=C_.-) et a 7.35

)
(1H, HO-CH=C,_-)

2

Préparation de 1la méthyléne-2 testostérone (III)

A 12.3 g d'hydroxyméthyléne-2 testostérone

dissous dans 1060 ml d'acétone sont ajoutés 27 ml de formol
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(3 37.2%) et 27 g de carbonate de potassium. Le mélange
est agité vigoureusement pendant 30 mn. Il est ensuite
étendu graduellement avec 3200 ml d'eau. Le carbonate de
potassium se dissout et des microcristaux blanchdtres
apparaissent petit 3 petit. Le mélange réactionnel est
concentré aux deux-tiers par évaporation sous vide. Le
produit précipite alors sous forme d'un solide blanc
qu'on recueille par filtration, lave sur le filtre a
1'eau et s&che pendant 24 heures & 60°C jusqu'au poids
constant de 9.05 g (rendement de 79%, calculé 3 partir de
la testostérone). Aprés deux recristallisations dans

ltacétone, le point de fusion est de 153°cC.

La méthyl&@ne-2 testostérone (I1I) est identique

au produit décrit dans la littérature (24):

1
vz

] 1 )
(CHCl,): 3130 (OH), 1663 (o=c3+c=c+), 1615 (C=C),
1 ]
895 (CH,=C-); (Litt.: 3u48, 1661, 1618, 941,

889)

c
<
>~
"

260 nm (E= 1u,700); (Litt.: Xmax 260 nm

(E= 14,650))
PF: 153-59; (Litt.: 160-29°)

(d)D:-+165° (c=0.95); (Litt.: +166° (c=1.0))

RMN (100 MHz):

2 s 3 o.78 (3H, méthyle C-18) et 1.11

(3H, méthyle C-19)

1

- 1m vers 3.66 (1H, -Cl7ﬂ-OH)
1
- 1s & 5.21 (1H, -CH=Cg-)

- 1483 5.87 et 1 t & 5.92 (2H, CH,2C,-)

Y



PREPARATICON DE L'ACETOXY-17B DIMETHYLPHOSPHONOMETHYL- 2«
TESTOSTERONE (VI)

Préparation de l'acétate de méthyldne-2 testostérone (IV)

A une solution de 9.05 g (30.1 mM) de méthy-
18ne-2 testostérone dissous dans 140 ml de pyridine
anhydre, on ajoute avec précaution 9.8 ml (137 mM) de
chlorure d'acétyle. On laisse pendant la nuit 3 tempéra-
ture ordinaire et on extrait ensuite 3 fois 3 1l'éther.
Les phases éthérées combinées sont lavées avec une solu-
tion d'acide chlorhydrique 2N, 3 l'eau, avec une solution
saturée de bicarbonate de sodium, & l'eau jusqu'd neutra-
1ité, avec une solution saturée de NaCl, séchées sur sul-

fate de sodium et évaporées sous vide. On obtient 10.31 g

de produit (rendement quantitatif), dont la structure est

confirmée par RMN (1 s 3 2.06, 3H, CH3-CO) et par IR

—

(1734, C=0 de CH3C0). Le produit brut, jaundtre, est uti-

1isé tel quel pour l'étape suivante.

Phosphonation de l'acétate de méthyléne-2 testostérones;

préparation du composé VI

10.31 g d'acétate de méthyldne-2 testostérone
sont dissous dans 100 ml de phosphite de triméthyle. La
dissolution nécessite un léger chauffage et la solution
obtenue est de couleur orange. On laisse le mélange a

action

(1)

température ordinaire et on suit 1'évolution de lia T

en CCM. Au bout de 3 jours 1la réaction est considérée comme



terminée. L'exc&s de phosphite de triméthyle est &liminé
par distillation sous vide. Le résidu est dissous dans un
minimum de benzéne et chromatographié sur une colonne de
120 g de silice. Au mélange éther de pétrole/éther 1l:1,
on élue 1.62 g de produit initial (acétate de méthyléne-2
testostérone, IV). A l'éther contenant 2%, puis 5% de
méthanol sont élués ensuite 8.7 g d'une huile. On dissout
cette huile dans un peu de benzéne et on la chromatogra-
phie sur une colonne de 250 g de silice. Au mélange de
10% de méthanol dans l'éther, on élue 7.92 g d'un produit
donnant une seule tache en CCM et dont le spectre de RMN
montre essentiellement un doublet 3 3.80 ppm (P-0-CHg,,
JPH: 11 Hz). Ce doublet, voisin de celui du phospho;ate
(P-0-CH,, 3,75 ppm, JPH: 10.8 Hz), est probablement attri-
buable—au phosphate de triméthyle résuitant de l'oxydation
du phosphite de triméthyle résiduelj; cette oxydation peut
avoir eu lieu soit lors du chauffage, soit sur la colonne
de silice. Pour éliminer cette impureté, on dissout le
mélange dans 300 ml dt'éther et on lave la phase éthérée
une dizaine de fois 3 1'eau (le phosphate de triméthyle
est soluble dans l'eau). Aprés séchage et évaporation, on

recueille 6,70 g de phosphonate VI (rendement total: 49%).

Acétoxy-17f diméthylnhosuhonométhyl-2& androsténe-4 one-3:

PF: 141°cC (recristallisations dans ltacétone)

(o()D: + 23.9° (c=1.05)



Analyse: C,_ H,,0.P (PM: 452.51)

2222 24376
Calculé %: C 63.69 H g.24 P 6.84
Trouvé : 63.71 8,14 6.59

IR (ccl,): 1735 ((CHa)-é:O), 1677 (£¢=C3C,=0), 1622 (C=C),

1242 (P=0),~ 1040 (P-0-C)

uv: xmax: 242.5 nm (€= 23,800)

. AE - -
DC: 5015 — 246

DR: (§)5,,= -287°

RMN (100 MHz)

2 s 3 0.82 (3H, méthyle C-18) et 1l.24
(3H, méthyle C-19)

- 1s & 2.02 (3H, CH;-CO)

- 14 & 3.72 (6H, P-o-cis, Jpu= 10.8 Hz)

]
vers 4.48 (1H, -C, H-0OAc) &
>

\j
- 1s & 5.73 (1H, -Cﬂ:Cs-)

[}
(o)
=]

PREPARATION DE LA DIHETHYLPHOSPHONOHETHYL-2dTESTOSTERONE (V)

A une solution de 2.00 g (6.67 m4) de méthy-
18ne-2 testostérone III dissous dans 25 ml de benzéne, on
ajoute 0.835 g (7.60 mM) de phosphite de diméthyle, puis
20 gouttes d'une solution saturée CH30Ha/CH3OH. Le mélange
est agité magnétiquement et la réaction est suivie en CCH.
La réaction démarre lentement et, Sur plaque, on décéle la
formation d'un produit supplémentaire entre le phosphonate
attendu et le produit initial. On ajoute 20 nouvelles

gouttes de catalyseur aprés 4, puis aprés 22 h de réaction.



Aprés 24 h on ajoute 10 gouttes de catalyseur, puis encore
5 gouttes aprés 48 h de réaction 3 température ordinaire;

le produit supplémentaire a alors presque complétement

disparu.

Le mélange est ensuite chromatographié sur une
colonne de 75 g de silice. Au mélange éther de pétrole/
éther 1:1, on élue 594 mg d'un produit identifié au pro-
duit de départ. A 1l'éther pur on élue 116 mg d'un produit
intermédiaire non jdentifié, et au mélange de 10% de
méthanol dans 1l'éther on &lue 1.1u45 g de phosphonate (v)
(rendement 42%). L'échantillon analytique est obtenu aprés

2 recristallisations dans l'acétone.

Hydroxy-17§ diméthylnhosphonométhyl-2d androsténe-4 one-3:

PF: 151°C

(d)D: + 28.4° (c=1.0)

Analyse: C,,H,c0 P (PM: 410.u48)

------- 223575
Calculé %: C 6u,37 H 8.59 P 7.54
Trouvé : 6u.,27 8.49 7.u9

IR (CHCl3): 3390 (OH), 1665 (4é:é}é3:0), 1617 (c=C),

1232 (P=0), ~ 1039 (p-0-C)

Uv: A - 2u4 nm (E= 26,700)
- max

RMN (100 MHz): - 2 s 3§ 0.80 (3H, méthyle C-18) et 1.28

(3H, méthyle C-19)

- 143 3.78 (&H, P-0-CHg, Jou= 1l.4 Hz,

1
cachant le m (-Cl7§-OH)

1
- 1s & 5.78 (14, -CH=Cg-)

"
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CORRELATION DES PRODUITS DE PHOSPHONATION

A une solution de 146 mg (0.36 mM) de diméthyl-
phosphonométhyl-2d testostérone (V) dans 5 ml de pyridine
on ajoute une quinzaine de gouttes de chlorure d'acétyle
et on laisse reposer 3 température ambiante pendant 1la
nuit. Le produit est extrait de la fagon habituelle &
1'éther. Aprés évaporation du solvant et séchage sous
vide, on obtient 160 mg d'acétate (VI). Les composés V

acétylé et VI sont jdentifiés par RMN, IR, CCH et PF.

DESHYDROGENATION DE L'ACETOXY-17p DIMETHYLPHOSPHONOMETHYL-Zi
TESTOSTERONE (VI) - PREPARATION DU COMPOSE VII

Une solution de 6.00 g (13.3 mM) dtacétoxy-178
diméthylphosphonométhyl-2« testostérone (VI) dans 310 ml de
benz&ne est "séchée par évaporation" (50). On réalise ceci
en distillant & la pression ordinaire le quart de la solu-
tion (le‘benzéne ainsi distillé aura entrainé toute trace

dl'eau).

A la solution présiduelle (230 ml), on ajoute
2.95 g de DDQ (15.8 mM; 1.20 eq.) et on chauffe & reflux.
La réaction, suivie sur plaque, nécessite 48 h pour la
disparition compléte du produit de départ (au bout de
24 h, un précipité de dichloro-2, 3 dicyano-5, 6 hydro-

aguinone commence 3 se former dans le mélange réactionnel).

Le mélange est alors refroidi, puis dissous dans



800 ml d'éther envir
avec une solution saturée de sulfite de sodium,
au sulfite de sodium, 3 l'eau, fin

tion saturée de NaCl, séchée sur Nazsou

on. La solution obtenue est lavée
3 1l'eau,
alement avec une solu-

et évaporée 3 sec.

Le résidu (5.25 g), pur sur plaque, ne contient

plus de produit jnitial (rendement 88%).

analytique a été obtenu

Lt'échantillon

par chromatographie sur 2 g de

silice d'un échantillon de 50 mg de produit et élution 3

1'éther, les recristallisations,

difficiles.

Acétoxy-17

dans l'acétone,

étant

] diméthylphosphonométhyl-2 androstadiéne-1,

one-3 (VII):

PF: 140,

59C

(d)p: =-15.2° (¢=0.5)

Analzgg:

IR (CClu):

uv: A

RMN (100

max

C2uH3506P (PM: 450.51)
Calculéd %: C 63.98 H 7.83
Trouvé : 64,38 7.46

1246 (P=0),~10u4b (pP-0-C)

= 228 nm (€= 22,000)

MHz ) :

(3H, méthyle C-19)

- 1s 3 2.01 (3H, CH,-CO)

1 ]
- 1d 8 2.96 (2H, P-CH_ -C,=

= 2

1734 ((CHa)-C'::O), 1666 (4C=C3C,=0),

1636 (c=C),

2 s 3 0. 84 (3H, méthyle C-18) et 1.23

= 21 Hz)
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3
- 1d 3 3.69 (6H, P-o-cza, Jpus 10.8 Hz)
L]
- 1 m vers 4.58 (1H, -Cl7§-OAc)
1
- 1s 3 6.09 (1H, -CH=Cg-)
. . "
- 1d 3 7.18 (1H, -C,=CH-, Jpy= 4.5 Hz)

AROMATISATION DE L'ACETOXY-17P DIMETHYLPHOSPHONOMETHYL-2
ANDROSTADIENE-1, 4 ONE-3 (VII) - PREPARATION DU COMPOSE VIIIDb

Une solution rouge clair de 4,75 g d'acétoxy-178
diméthylphosphonométhyl-2 androstadiéne-1, 4 one-3 (V1i) dans
47 ml d'acide bromhydrique aqueux 3 48% est laissée pendant
6 jours 3 température ordinaire dans un ballon fermé. On re-
cueille alors, par Filtration du milieu réactionnel, 3.93 g
d'un produit d'apparence grisdtre. Les eaux méres sont chauf-
fées pendant 24 h 3 55°C, ce qui permet de récupérer 0.60 g

additionnels de produit par filtration.

Le produilt recueilli (4.53 g) est insoluble dans
tous les solvants usuels, excepté le méthanol. Les méthoxyles
ont été probablement hydrolysés et le produit recueilli est

un acide phosphonique.

Le produit, dissous dans un mélange éther-méthanol,
est reméthylé par le diazométhane, puis 1la solution est éva-
porée 3 sec. Le résidu est repris par un mélange de chlorure
de méthyléne et de chloroforme (chauffage 3 reflux pendant
1 h). Une partie se solubilise et une autre reste insoluble.

Cette partie insoluble (2 g) ne résulte pas d'une méthylation
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incompléte puisqu'il n'est pas possible de 1la méthyler de
nouveau. La partie soluble est évaporée pour donner 2.50 g
d'une mousse qui contient 4 produits (décélés en CCM),
dont un trés nettement majeur. Cette mousse est chromato-
graphiée sur une colonne de 120 g de silice. Le mélange de
5% de méthanol dans 1l'éther é1ue 0.85 g du produit majeur
(rendement: 20%). Il est ensuite purifié par chromatogra-
phie sur une colonne de 35 g de silice. Le mélange de 2%
de méthanol dans 1l'éther édlue alors 0.66 g de produit pur.
Les trois autres produits prévélés sur plaque sont séparés
par 1la premiére chromatographie, mais les quantités obte-
nues sont négligeables. Le mauvais rendement de la réaction
est df en grande partie 3 la quantité considérable (2g) de
produit non méthylable et pésultant probablement de poly-
mérisations. L'échantillon analytique est préparé, comme

précédemment, par chromatographie sur silice.

Dihydroxy-1, 178 diméthylphosohonométhyl—2 méthyl-U
oestratriéne-1, 3, 5 (10) (VIIIb):

PF: 13u4.5°¢C

() : + 178° (c=1.0%)

Analyse: C,,H O_.P (PM: u408.48)

------- 2273375
Calculé £ C 64,68 H g8.1u P 7.58
Trouvé : 6u4.79 8,39 7.37

IR (CHC13): 3400 et 3230 (OH phénolique et alcoolique),
1600 et 1575 (C=C aromatique), 12u0 (p=0),

A1045 (P-0-C)




uv: Xnax: 288 nm (E= u4,400)

4

RMN (100 MHz):

1
'._J

|n
fur
(=)
e
~
o

(3H, méthyle C-18)

- 1s & 2.10 (3H, méthyle en C-4)
s ' 2
- 1 d 3.9 - -C.= = i
d a (2H, P CE2 C2 . JPH' 20 Hz)
-2

4 3 3.64 et 3.68 (6H, P-O—CH3 non

équivalents, 3J = 10.8 Hz), cachant

PH
]
' p=3 - -
l1'hydrogene Cl7ﬂ OH
- 1s & 6.68 (1H, :Caﬁ-)
- ! ! -
-1ma 7.97 (1H, —C17H-0§ ou -Cl—Oﬁ )

PREPARATION DE LA METHYLENE-2 19-NORTESTOSTERONE (XIII)

Suivant le procédé de BLOCH (21), on prépare
5.85 g d'hydroxyméthyléne-2 nortestostérone (XII) 3 par-
tir de 4.91 g de 19-nortestostérone; le produit brut est

utilisé tel quel pour 1'étape suivante.

A une solution de 5.85 g d’hydroxyméthyléne-z
nortestostérone (XII) dans 490 ml d'acétone, on ajoute
12.2 ml de formol et 12.2 g de carbonate de potassium. Le
mélange est agité vigoureusement pendant 30 mn, puis est
étendu graduellement avec 1470 ml d'eau. Le carbonate de

potassium se dissout, mais aucun précipité ne se forme.

Le mélange est soumis 3 3 extractions successi-
ves au chlorure de méthyvléne. Aprés plusieurs lavages a

l1teau, séchage sur Na280;\eszVapqration du solvant, on

récupére 4 g d'une mousse gui montre, €n CCM, la présence




d'au moins deux produits prépondérants; le produit initial
a complétement disparu. La mousse est chromatographiée

sur une colonne de 160 g de silice. A l'éther, on élue
1.57 g de méthyléne-2 nortestostérone (XIII), puis au mé-
lange de 10% de méthanol dans 1l'éther on élue 1.50 g

d'hydroxyméthyl-2d nortestostérone (XX). La méthyléne-2

nortestostérone (XIII) (rendement 31%) est utilisée telle
quelle sans purification pour 1tétape suivante. Elle est

jdentique au produit décrit dans la littérature (24):

] | ]
IR (CHClj): 3450 (OH), 1656 (0=C4C=C3¥), 1618 (c=C),
¥
900 (CH2=C-);(Litt.: 3yug, 1653, 1608, 935,

883)

uv: xmax: 258 nm (£= 13,800); (Litt.: >hax 260 nm

(E= 14,000))
PF: 120-39; (Litt.: 124-60)

@)y + 61° (c=0.2); (Litt.: +63° (c=1.0))

-3

RMN (60 MHz): 1 s 3 0.78 (3H, méthyle c-18)

]
[N
I8

]
vers 3.67 (1H, -Cl72-OH)

t
3 5.18 (1H, -CH=C.-)

]
[
in

.1t 3 5.82 et 1L s a5.88 (2H, CH,=C =)

Hydroxyméthyl-zd j9-nortestostérone XX

PF: 182-183°C Recristallisations dans le mélange hexane-

acétone

() p: + 1089 (c=0.52)
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Analyse: C. H. .0, (PM: 30u4.u41)

-—oZ 1972873
Calculé %$: C 7u4.96 H 9.27
Trouvé : 75.12 9,04

IR (CHClj): 3590 et 3460 (OH), 1655 (o=é3+é=é+),

1620 (C=C)
uv: ‘Xmax= 239 nm (€= 17,650)

pc: A€, 4= -1.25

RMN (100 MHz):

1
(=
()

3 0.78 (3H, méthyle C-18)

[}
()
is

A
vers 3.56 (1lH, -Cl7ﬂ-0H)

b3

'
3 3.72 (2H, HO-CH2-02H-, J= 5 Hz)

!
-
X"

v
3 5.82 (1H, -CH=C.-)

|
=
|0

OXYDATION DE LA METHYLENE-2 19-NORTESTOSTERONE

A une solution de 1.30 g de méthyléne-2 mnortes-
tostérone (XIII) dans 80 ml d'acétone, refroidie dans 1la
glace, on ajoute, sous agitation magnétique et par petites
portions, du mélange de JONES (51). L'évolution de la
réaction est suivie en CCM: il suffit de quelques minutes

pour obtenir une oxydation compléte.

Le mélange préactionnel est étendu avec 150 ml
d'eau et le produit est extrait 3 fois 3 1l'éther. Les pha-
ses éthérées sont lavées 3 l'eau jusqu'ad neutralité, puis
par une solution saturée de HaCl, sécnées sur sulfate de
sodium. Apreés évaporaticn du solvant, on obtient 1.10 g

d'une huile qui cristallise par séchage sous vide (rende-

ment 85%).
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La méthyldne-2 oestréne-4 dione-3, 17 (XIV) est
jdentique au produit décrit-(2u), et le produit brut sera

utilisé tel quel pour lt'étape suivante.

PF: 135-79; (Litt.: 134-79)

(&) ¢ +138° (c=0.2); (Litt.:+135° (c=1.03))

1 ] 1 ]
IR (CHClgz): 1735 (-C,,=0), 1666 (o=c3+c=c+), 1620 (c=C),
]
895 (CH,=C-); (Litt.: 1740, 1664, 1620, 941,

886)

uv: \ - 258 nm (E= 14,600); (Litt.: \
-- max max

260 nm

(€= 14,300))

RMN (60 MHz): - 1 s 3 0.92 (3H, méthyle C-18)
\j
- 1s 3 5.18 (1H, -CH=Cg-)
L

]
-
| et

3 5.82 et 1 s & 5.88 (2H, CH,=C,-)

PHOSPHONATION DE LA METHYLENE-2 OESTRENE-4 DIONE-3, 17 (XIV)

on dissout 1.10 g (3.88 mM) de méthyléne-2
cestréne-4 dione-3, 17 (XIV) dans 1.2 g de phénol chauffé
3 50°C. A cette solution on ajoute, sous agitation,
0.603 g (4.86 mM) de phosphite tpiméthylique; on chauffe
le mélange 3 100°C et on suit sur plaque 1tévolution de

1a réaction: au bout de 5 mn la réaction est terminée; le

chauffage est arrété au bout d'une demi-heure.

Le mélange réactionnel est ensuite dissous dans

un peu de benzéne et chromatographié sur une colonne de




66 g de silice. Au mélange éther de pétrole/éther 50/50,
on élue le phénol (rendement quantitatif) avec un peu de
dérivé méthylénique initial (XIV); on élue ensuite environ
300 mg de produits divers non identifiés apparaissant sur
plaque sous forme de longues trainées, puis au mélange de
10% de méthanol dans l'éther on &dlue 960 mg de phospho-
nate XV (rendement 63%) sous forme d'une huile. Toutes

les tentatives de recristallisation ont été vaines. Le
produit brut sera utilisé tel quel pour 1'étape suivante.
Le produit sera caractérisé sous la forme de sa Bis-

dinitro-2, 4 phénylhydrazone.

Diméthylphosphonométhyl-2d oestréne-4 dione-3, 17 (XV):

COI + 58,4° (c=1.06) X

1 ] ] ]
IR (CHCla): 1732 (-cl7=0), 1665 (o=c3+c:c+), 1625 (C=C),
1245 (P=0), ~1035 (P-0-C)
03t Aga

DC: AE = 4+1.263 A£

- 287

237 nm (€= 10,000)

pR: (§) 506" +1135% (§),5,,° -96.2°

RMN (100 MHz): - 1 s 3 0.90 (34, méthyle c-18)
N 3 -
- 143 3.72 (6H, P-0-CHy, "Jpy= 10 Hz)
]
- 1s 3 5.85 (1H, -CH=Cg5-)

PF: 228-99; recristallisations dans le mélange héxane-

acétate d'éthyle



Analyse: Cg Ho 0, NgP (PH: 754.67)

Calculé %: C 52.51 H 5.21 N 14.85 P 4.10

Trouvé : 52.50 5.u48 14,74 3.87

La structure de ce produit a été démontrée par

infra-rouge: disparition des bandes 3 1732 (C=0, pentanone)

-

et 3 1665 (C=0 conjuguée) et apparition de bandes a 3330
(NH) et & 1595 ((c=C) cyclique ou aromatique, (C=N) ou

(N02)).

PREPARATION DE LA DIMETHYLPHOSPHONOMETHYL-2 OESTRONE (XVI)
PAR AROMATISATION DE LA DIMETHYLPHOSPHONOMETHYL—2&OESTRENE-Q
DIONE-3, 17 (XV)

On dissout 0.529 g (2.97 mM) de N-bromosuccinimide
dans 65 ml de CCl, (pour arriver 3 1la dissolution compléte,
i1 est nécessaire de chauffer un peu). On ajoute alors une
solution de 0.647 g (1.64 mM) de phosphonate XV dans 60 ml

de CClu et on chauffe le mélange d reflux, sous azote.

Au bout d'une heure, on peut constater la formation
importante de produit aux dépens du produit initial; cette
formation semble se ralentir progressivement au cours des
5 heures qui suivent mais brusquement, aprés 6 heures de re-
flux, le mélange réactionnel se décolore trés nettement (il

” 3 - - P4 . . P
passe du rouge orangé au jaune tres pdle et un preciplte

abondant se forme ainsi qu'un peu de fumée (vapeur de HEr

probablement). La réaction est arrétée et le mélange réaction-




nel filtré. Une petite partie du précipité obtenu est so-
luble dans le chlorure de méthyl&ne, le résidu (200 mg)
pestant insoluble. Les phases organiques sont réunies dans
un excds d'éther, lavées & l'eau jusqu'd neutralité puis
par une solution saturée de NaCl, séchées sur Na280u et
évaporées pour donner 297 mg d'une mousse qui révéle en
CCM de nombreuses impuretés (en plus du produit attendu

il y a probablement du produit initial, XV, un autre pro-
duit, et une assez forte proportion de produits de poly~-

mérisation).

La mousse est chromatographiée sur une colonne

de 15 g de silice. Au mélange de 5% de méthanol dans

1'éther, on élue 125 mg de diméthylohosphonométhyl-2

oestrone (XVI), tré&s propre. Les autres fractions de la
chromatographie contiennent toutes un mélange de 2 ou 3
produits, incluant le produit XVI. Le rendement réel de
cette réaction est donc certainement plus élevé que le

rendement pratique (20%).

Le résidu insoluble de la filtration ne migre
pas sur plaque; nous avions pensé qu'il stagissait de
l'acide phosphonique résultant de l'hydrolyse acide du
phosphonate. Dans l'espoir de récupérer une partie du
produit, nous avons tenté la reméthylation avec le diazo-
méthane. Le spectre de RMN du produit ainsi obtenu montre
la présence d'une gquantité prépondérante de lN-méthylsucci-

nimide (résultant de la méthylation du succinimide) par



- B8 -

rapport au phosphonate XVI. Celui-ci représente 70 des
200 mg (déterminé par intégration en RMN) et nous n'avons
pas jugé utile de 1l'isoler. Par contre, ceci augmente le

rendement global de 1la réaction (qui pourrait atteindre

35%).

L'échantillon analytigque de la diméthylphos-

phonométhyl-2 ocestrone & été préparé par chromatographie

sur 2 g de silice de 40 mg de produit. Le produit pur

&1ué a été utilisé aussi pour les mesures de PF, (d)D et

uv.

PF: 210°C

@)z +8u4° (c=0.5)

Analzgg: H

Anazl C,o1Hog0sF
calculé %: C 68.27 H 7.45 P 7.89

(PM: 392.41)

Trouvé : 64 .25 7.33 7.65

A
IR (CHCl,): 3200 (oH), 1740 (-C, ,=0), 1620 (c=c),

1280 (P=0), ~1040 (P-0-C)

uv: )\ - 283 nm (£= 5,900)
- max
RMN (100 MHz): - 1 s @ 0.886 (34, méthyle C-18)
! 2 .
- 14da3.13 (2H, P-ciz-cz-, Jops 21 KHz)
= 3 - o
- 14d3a 3.69 (6H, P-o-cga, Jpu= 10.8 Hz)
v
- 1s a 6.66 (1H, =-CHz=C.-)

]
’—l
[="
(74
o))

L)
[T}
&

(1H, -CH=C,,->» J= 2 Hz)



RESULTATS ORIGINAUX

1) Synthéses des produits nouveaux suivants:

- Hydroxy-l?@ diméthylphosphonométhyl-2d
androst&ne-u4 one-3 (V)

- Acétoxy-l?ﬁ diméthylphosphonométhyl-2d
androsténe-4 one-3 (VI)

- Acétoxy-17Pp diméthylphosphonométhyl-2
androstadiéne-1, 4 one=3 (VII)

- Dihydroxy-1, 17B diméthylphosphonométhyl-2

méthyl-4 cestratriéne-1, 3, 5 (10) (VIIIb)
- Diméthylphosphonométhyl-2d oestréne-4
dione=-3, 17 (XV)
- Diméthylphosphonométhyl-2 oestrone (XVI)

- Hydroxy-17f hydroxyméthyl-2d cestréne-4% one-3 (xXX)

2) Synthése de la méthyléne=2 testostérone avec un rendement

de 79%.

3) Phosphonation de cétostéroides d,p-insaturés par 1le

phosphite triméthylique en milieu aprotigue, conduisant

3 un P-cétophosphonate.
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