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rREsSUME

Ta recherche d'une meilleure activité progestative en série
lo-Norsteéroidigque a conduit & la synthese du 17c-acétoxy-6,21-
diméthyl-3,20-dioxo-19-norpregna-4,6-diéne. Sa préparation a
partir de la 19-nor Ad androstene 3,17-dicne se fait en greffant
d'abord un groupement propylidéne en C17 par réaction de Wittig,

en oxydant ensuite la double liaison 17(20) en 170-CH et 20-oxo,
et en élaborant finalement 1'enchafnement 6-methyl-diéne-4,6-
one-31 suivant des méthodologies connues.

ABSTRACT
A search for increasing progestin activity has led to

the synthesis of the l17u-acetoxy-6,2l-dimethyl-3,20-dioxo-19-
norpregna-4,6-diene. This new compound has been ocbtained from
the 1g-norandrostenedione which was subjected to, a Wittig

reaction with Ph;P=CHEt, followed by oxidation of 4-17(20)

to 170-0H and 20-oxo by 0s04 and triethylamine N-oxide hydrogen

peroxide, and finally elaboration in to the 6G-methyl-4,6-diene-
j-one according to know metheodologies.

CHOIX DU PROGESTAGENE

Il existe sur la molécule de progestérone un certain nombre
de "points critigues", au niveau desquels 11 est possible, par
des modifications chimigues, de réduire ou d'améliorer les
propriétés pharmacologiques des composés synthetisés,
De nombreuses études (1 a 12) ont porté sur les modifications de
toutes les positions des progestatifs de synthése et permettent
a présent de preveir dans une certaine mesure celles gui sont a
apporter ‘pour conférer aux progestageéenes des propriétés
pharmacologiques différentes. Nous ne citerons gue les positions
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gui pourraient ncus intéresser pour la conception du nouveau
produit.

On sait déja gue le groupe énone (3-céto-A%) est indispensable a
1'activité progestative (4,5,6) et 1l'introduction d'une double
liaison supplémentaire C6=C7 est susceptible de 1'augmenter
(65,7). L'appartenance a la série 1%-nor (4,8,%) et la présence
d'un wméthyle en €6 conférent & la molécule un effet
antiandrogéne et une activité per os augmenteée (10,11).

La littérature mentionne aussi gue la présence d'un groupe
acétoxy en 170 augmente l'activité progestative (7) et que la
substitution d'un hydrogéne en 21 par un groupement méthyle
augmente l'tactivite progestative, diminue les activiteés
secondaires (androgénes, oestrogénes) et protége la molécule
d'une dégradation heépatigue trop rapide (9,12).

De l'ensemble de ces données, il était possible de définir un
profil moléculaire d'un nouveau progestagene (IX) (13) ;
d'ailleurs son homologue inférieur, le l7a-acetoxy-6-méthyl-
3,20-diloxo-19-norpregna-4,6-diéne, a fait l'objet d'une demande
de brevet récente (14), et se caractérise par une puissante
activité progestomimétique, wune activité anti-ocestrogénique
nette et un ralentissement des activités hypophysaire et

ovarienne (15).

SYNTHESE

Comme il est indigué dans le schéma de synthése, deux
étapes ont nécessité la formation de 1l'éther d'éncl soit pour la
protection du groupe énone 3-céto-A% du produit de départ (I),
soit pour effectuer la formylation en position & du stéroide
(VI), Cette méthode a été choisie car la formation de 1'éther
d'énol est trés sélective vis-a-vis du groupe 3-céto-A%, en
présence de la cétone en 17 dans le composé (I) ; cette
transformation se fait avec un excellent rendement, de méme gue
la reégénération de 1'énone par simple hydrolyse.
Aprés protection du groupe énone de la 19-nordione (I}, on
greffe em 17 un chainon & 3 carbones par une réaction de Wittig
(16) en utilisant le bromure de n-propyl triphényl phosphonium
dans le diméthylsulfoxyde-hexane en présence de tertiobutylate
de potassium et d'un éther couronne. La bétaine formee evolue
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par syn-élimination pour donner 1'cléfine cis (17) majoritaire,
la formation de la bétaine érythro étant favorisée sous cantrdle
cinétique par rapport a celle de la bétaine threo (18 ; 19).
L'analyse en H.P.L.C., montre la formation de 7% d'isomére E et
de 54% d'isomére Z.

Le dérive propylidéne (II1) obtenu, de stéréochimie 2, traite
par le tétroxyde d'osmium et d'un agent oxydant (20 a 26)
conduit, dans le cas du complexe (eau oxygénée, N-oxyde de
triéthylamine) (27), au stércide-17u-hydroxy-20-0xo (IV}) avec
40% de rendement.

Aprés acétylation de la fonction hydroxy en 17 et activation du
carbone €6, 1'enchainement méthyl-6-diéne-4,6-one-3 est alors
créé en gquatre stades par la méthode de D. Burn et al. (28 ; 29 ;
i0). On peut d'ailleurs remarquer gque cette methodologie est
particuliérement fructueuse ici, du fait gqu'il s'agit, dans la
série des 19 norstéroides, de la premiére introduction de ce
genre, avec des rendements trés élevés (3]

Liéther d'énol (VI) est traité par le réactif de Vilsmeler et
Haack (32) pour conduire au dérive formyle en 6 (VII). Ce
dernier est réduit a4 température ambiante par le borohydrure de
sodium et déshydraté en milieu acide. Le dérivé méthylidénique
{(VIII) ainsi obtenu est suivi d'une isomérisation en presence de
palladium sur charbon pour effectuer la migration de double

liai=on dans le cycle avec un trés bon rendement.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont déterminés sur un banc chauffant
Kofler. Les spectres IR sont mesurés par un spectrophotometre
Perkin - Elmer 1600 series PTIR en utilisant des pastilles de
KBr. Les spectres UV sont mesurés dans le methanol avec un
spectrophotométre Uvikeon 860 Kontron. Les pouvoirs rotatoires
sont mesurés a une concentration de 1% dans le dioxane avec un
polarimétre "Optical Activity Automatic Polarimeter AAlQO". Les
spectres RMN 1§ sont enregistrés sur un spectrométre Bruker 200
MHz ; les déplacements chimigues sont en ppm et mesurés dans une
solution de CDCl; avec le TMS comme référence. Lez analyses
élémentaires ont été effectuées au département d'analyses du

C.N.R.5., Vernaison, France.
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3-éthoxy-17-oxo-19-pnorandrosta-3,5-diéne (IT)

Sous atmosphére d'azote et a temperature ambiante, on
ajoute 100 g (367,65 mmoles) de 3,20-dioxo-19-norandrost-4-éne
(I) & 1o0ml d'éthanol absolu et 82,5 ml d'orthoformiate
d'éthyle. On ajoute 0,4 g (2,1 mmoles) d'acide paratoluéne
sulfonigue monohydraté, on agite 60 min, puis on introduit 6ml
(43,12 mmoles) de TEA (triéthylamine). On dilue par 300 ml
d'éthanol absolu et porte a reflux pendant 15 min. On refroidit
a -10°c, le produit précipite, on maintient sous agitation &
cette température pendant 25 min. On essore, rince deux fois par
l1'éthanol a + 5°C. On obtient 95,7 g (87%) de produit (II)
cristallise : pF 142°Cc ; IR : 1732 (CO-17), 1652 (C6=C7),
1627 (Cd=C5), 1252 (éther conjug) ; UV A max 242,2 nm (€ 19657) ;
[ @ ]p + 95,5 (22°C) ; RMN 1H 0,80 (s, 3H, CH3-18) 1,3 (t, 3H,
CH? éthoxy), 3,75 (m, 2H, CHjp ethoxy) , 5,2 (8, 1H, Cc-7), 5,4

(s, 1H, C-4).

21-méthyl-3-oxo-19-norprégna-4,17 (20)-diéne, Z (I1I)
Oon introduit 45 g (150 mmoles) de stéroide (II) dans 720 ml

de DMSO et 200 ml d'hexane sous atmosphére d'azote. On ajoute

145 g (376 mmoles ; 2,5 edq) de bromure de n-propyltriphényl
phosphonium, 42 g (374 mmoles) de tBuOK et 6,7 g (25 mmoles) de
1'éther-couronne 18-6. Tout en agitant légérement, le systéme
biphasigue est chauffé a 60°C pendant 8 heures. On raméne la
température a 15°C par un bain de glace et on ajoute 200 ml
d'eau, puls ensuite une solution de 200 ml d'acide chlorhydrique
(1N) dans 1500 ml de méthancl, et on laisse agiter une nuit a
20°C, On ajoute de 1l'eau et on extrait au dichlorométhane. On
évapore et on obtient 75 g d'huile brute. Le produit est
chromatographié en CHyCly sur 40 parties de gilice (Merck 70-230
mesh, ©0,062-0,2 mm) et é&lue par le méme solvant. La fraction
principale (30 g) contient 80% (H.P.L.C.) du produit (III) sous
forme d'isomére ¥ (rendement estimé : 54%) : RMN 1lH 0,92 (s,
3H, CH,-18), 0,94 (t, 3H, CH3-21), 5,05 (t, 1H, H-20), 5,82 (s,
1H, H-4) et 10% du produit (III) sous forme d'isomére E.
(rendement estimé : 7%).
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17¢0~Hydroxy-21-méthyl-3,20-dioxo-19-norpréqn-4-&ne (IV)

21 g (70,3 mmoles) du dérivé propylidénigue (III) brut
précédent, sont dissous dans 347 ml de terbutanol. On ajoute en
15 min une solution de 700 mg (2,75 mmoles) de tétroxyde
d'osmium dans 35 ml de pyridine a 23*C, On agite 5 min a4 la méme
température, puis on introduit en 20 min une solution de 27 g
{179 mmoles ; 2,54 eq) du complexe (27) (ONEt;, H0,) dans 847
ml de tBuOH. Aprés agitation durant une nuit, on introduit 11 g
de celite, 350 ml d'eau et 10,5 g de sulfite de sodium et on
porte a4 60°C pendant 30 min. On extrait au dichlorométhane et on
évapore A sec. Le produit est repris par un mélange ether
diisopropyligque et CH3Cl; 1/1, puis on évapore le CHCl,. Des
cristaux 9,3 g (40%) de produit (IV) sont isclés : pF 194°C ; IR
: 3410 (OH-17), 1713 (CO-20), 1666 (CO-3), 1622 (C4=C5) ; RMN lH
0,90 (=, 3H, CH4-18B), 1,06(t, 3H, CH3-22), 2,45(m, 2H, CH,p-21},
5,80(s, 1H, c¢C-4) et disparition de 5,05 (t, 1H, H-20) du
substrat de départ.

17a-Acétoxy-21-meth
On ajoute 6 ml (64 mmoles, 2.34 eqg) d'anhydride acétique a

égn-4-ne (V)

une soclution de 9 g (27,3 mmoles) de stercide (IV) dans 40 ml
de chloroforme, puils on introduit 0,9 g (4,7 mmoles) d'acide
paratoluéne sulfonigue (APTS) monchydraté et on agilte pendant 75
min a4 64°C. On distille 30 ml de chloroforme en 60 min, an
revient & 25°C et ajoute 9 ml de méthanol et 1,1 ml de HCl
concentré. On porte au reflux une heure. On extrait au
chloroforme,  on lave & l'eau et on chromatographie en CH;Cl,; sur
30 parties de silice. On obtient 8,4 g (83%) de produit (V) : pF
180°*C ; IR 1718 (CO de l'acétate), 1240, 1270(fonction ester),

disparition de 3410 (OH-17) ; UV A max 240 nm (€ 16160}

-20-oxo-19-norprégna-3, 5-diéne

A 6 g (16,13 mmoles) de stéroide (V) dissous dans 12 ml
d'éthanol absolu, on ajoute 1,6 ml d'orthoformiate d'éthyle et
0,3 g (1,58 mmoles) de APTS monohydrate a 22°C. Aprés 6 min
d'agitation, la suspension est neutralisée par 0,32 ml (2,3
mmoles) de TEA. On filtre et obtient 5,2'g (81%) de produit (VI)
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: pF 136°C ; UV Amax 241 nm ( € 18480).

170-Acétoxy-3-éthoxy-6-formyl-21-méthyl-20-oxo-19-norprégqna=-3,5-

diénae (VII)
Sous atmosphére d'azote et & 5°C, on ajoute goutte a goutte
1,87 ml (20 mmoles) de OPCly a 20 ml de DMF et on agite 5 min.

cette solution est ajoutée, goutte & goutte, & une solution de 5
g (12,55 mmoles) de l'éther d'énol(VI) dans 40 ml de DMF en 10 &
15 min. Le mélange réactionnel vire au rouge. Aprés 60 min
d'agitation, on hydrolyse 1'ion imminium par addition, goutte a
goutte, d'une solution de 15 g (15,3 mmoles) d'acetate de
potassium dans 45 ml d'eau et température en dessous de 30°C. La
coloration vire au jaune avec début de cristallisation. Aprés 30
min d'agitation, on ajoute 100 ml d'eau glacée, on obtient le
formyl-6 stéroide (VII) brut.

Par cristallisation dans 1'éthanol, on obtient 4,95 g (92%) de
produit (VII) pur : pF 223°C ; [ o Jp — 198° ; UV A max 325 nm

(E 15750), A max 221nm (E 10570).

170-Acétoxy-21-methvl-6-méthyléne-3,20-dioxo-19-norprégn-4-éne
(VIII)
on ajoute a une solution de 4,2 g (2,85 mmoles) de stéroide

(VII}) dans 12,6 ml d'éthanol absolu, du DMF jusgu'a dis=solution
{10 ml), on introduit 0,21 g (5,55 mmoles) de MaBHy; et agite

une nuit a 22°C. On ajoute ensuite lentement 4,8 ml de H504

(2N). Aprés quelgues minutes d'agitation & 5°C, le produit
(VIII) cristallise, on le filtre : 3,5 g (92%) : pF 182°C ; UV A
max 226 nm (£ 10560) ; [ o ]p + 130,35 (24°C) ; RMN 1lH 0,70
(s,3H, CH4-18), 1,05 (t,3H, CH3-22), 2,10 (s,3H, CHjy-acétoxy),
2,35(m, 2H, CHy-21), 5,70 (s mal resolu, 1H, H-méthyléne), 5,95
{s mal résolu, 1H, H-méthyléne), 6,10 (s, 1H, H-4).

étoxy-6,21-d 1-3,20-dio =diéne (IX)
On porte au reflux 260 ml de méthanol contenant 4 g (10,4
mmoles) du stéroide (VIII), et 4 g de charbon palladie a 5%

17 -norpredqna=«4

(humide a 50 %). On obtient 4,1 g de cristaux jaundtres, aprés
chromatographie en CH;Cl; sur 30 partiesz de silice. La fraction

(3,3 g) correspondant au produit (IX) est cristallisée dans le



JOURNAL DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE TUNISIE - VOLUMETI- N 7 - JUIN 1554 433

méthanol : pF 203°C ; IR : 1720 (CO de 1l'acétate), 1713 {co-20),
1657 (CO-3), 1620 (C4=C5), 1578 (C6=C7), 1265-1240  (fonction
ester) : UV & max 288nm (€ 233%0) ; [ a ]Jp —-34° (23°¢C) ; RMN 1n
0,70 (s, 3H, CH;-18), 1,06 (t, 3H, CH3-22), 1,85(dd, 3H, CH3 en
6), 2,10 (s,3H, CHy-acétoxy), 2,36 (m, 2H, CHy-21), 5,96 (s, 1H,
H-7), 6,04 (s, 1H, H-4) ; Anal. Cale peur Czy Haz 04, C (74,97},

H (8,39), trouve ; € ({74,66), H {8,640},
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