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Les cétones conjuguées du type 1 sont connues pour donner par action du t-butylate de

potassium et sous contr8le thermodynamique, les anions 3,5-diénolates. Ceux-ci, aprés

action d'halogénures d'alcoyle, conduisent & des cétones substituées en position 4 1).

Nous avons cherché d'autres réactifs électrophiles capables de réagir avec ces diénolates
et permettant de fixer un carbone fonctionnel tel que les groupes diméthylaminométhyléne,
nitrile, hydroxyméthyleéne, etc...

Une solution de 3,5-diénolate, préparée a partir de Aﬁ-cholesténone-B et de t-butylate
de potassium dans le tétrahydrofuranne, a été traitée par un des sels suivants:

O_._ © 2) @ . © 3,4) ,
(CH3)2N _g 0C,Hg, BF, ou (cn3)2u _g OCH,, §0,CH . Cela conduit (25 et 27 %)

a4 la diméthylaminométhyléne-4 cholest®n-5 one-3, 2, C ON, F = 183°, [“]D -112°; I.R.:

s0'l4g
1680 et 1580 cm™'; A F%. 240 et 335 nm, € = 10400 et 9500; R.M.N.: % 5,13 (1 B, m), 7,52

(1 H, m), 2,95 (6 H, s). Par hydrolyse acide, on obtient l'hydroxyméthyline-4 cholestén-5

-1 ; hEtOH

one-3, 8a, C max

118°, [a]D -52°; I.R.: 1630 et 1580 cm = 231,5 et 337 nm,

2844920 F =
€ = 15300 et 3420; R.M.N.:S 5,6 (CB-H, m), 9,14 (=C-H, d, J=2 Hz), 14,85 (=9-on, d, J=2 Hz);
0

le proton oléfinique du groupe hydroxyméthyleéne est dans la zone de déblindage de la liai-

son éthylenique 5,6 et apparalt ainsi & champ plus faible que normalement 7).

Cette hydroxyméthyldne~cétone 8a a été transformée en isoxazole 58, C ON, F = 120°,

2843

(o], -71°5 I.R. : 1676 et 1612 em 3 AE'O"= 230 nm, & = 15000, R.M.N.:§ 5,72 (c°-H, m),
1

8,26 (c4 -H, s).

)

L'isoxazole 5a a ensuite été isomérisé 8 par le méthylate de sodium en cyano-4 ﬁﬁ-

cholesténone-3, 3a, F = 140°, [&]D +125°; I.R.: 2230, 1690 et 1595 cm—1;7\::gﬁ= 250 nm,

x) Equipe de Recherche du C.N.R.S.
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€ = 16800, La structure de ce cétonitrile a été confirmée: l'acétoxy-3Pp cyano-4P choles-

tanol-5a obtenu par une autre voie 9)

a été saponifié et le cyano-diol, aprés oxydation
puis déshydratation alcaline donne un céto-nitrile identique au précédent.

Nous avons obtenu le méme céto-nitrile 3a en faisant agir l'anion 3,5-diénolate de la
cholesténone sur le cyanate de phényle CSHS-O-CEN. Ce dernier, connu pour avoir un atome

de carbone trés électrophile & cause des deux atomes voisins électronégatifs, avait déja

été utilisé en syntheése pour transférer un groupe nitrile & des carbanions issus de méthy-

leénes activés par deux groupes électroattracteurs 10). L'éther t-butylique de la testo-
11)
stérone lc donne ainsi 57 % de cétonitrile 3c, C24H3502N, F = 194°; [a]D +146°. Le groupe

éther peut ensuite &tre coupé par l'acide trifluoroacétique pour donner la cyano-4

- -] [
testostérone 4, C,H 0N, F = 175°, [a]D +142°,

Les résultats précédents nous ont amenés & étudier les réactions des formiates d'al-
coyle et d'aryle avec les anions 3,5-diénolates stéroides. Nous avons constaté que le
formiate d'éthyle et 1l'anion 3,5-diénolate de la cholesténone dans le tétrahydrofuranne
ne conduisaient pratiquement qu'a un mélange de cétone de départ et de cétone déconjuguéde.

En opérant dans les m@mes conditions et en remplagant le formiate d'éthyle par le formi-

12)

ate de phényle , nous avons obtenu 51 % d'hydroxyméthyléne-4 cholestzn-5 one-3, Ba,

identique & celle déja préparée plus haut. On peut ainsi préparer d'autres hydroxyméthy-

1
léne-4 As-cétones : 8b (46 %) 3), [ , F = 172°, [oc]D= -57° et 8¢ (43 %), C24H3603'

2451349
F = 145°, [G]D -67° ainsi que les isoxazoles correspondants: 5c, 024H3502N, F = 138°,

[«], -84°5 6, C,0H, 0N, F = 194°, [a] -98° et T, C N, F = 210°, [o] ) -22°.

21%2 22t29%2
Cette préparation d'hydroxyméthyléne-4 AS ox0-3 stéroides compléte l'ancien procédé

qui utilisait le formiate d'éthyle avec certaines bases et conduisait & des hydroxyméthy-

14)

léne-2 A4 oxo-3 stéroides . Le formiate de phényle parait &tre un ester "activé"

dont 1'intérét rappelle celui des esters d'aryle déja utilisés en synthése peptidique

15). Dans le cas de la réaction avec les anions %,5«

et pour l'acylation des cétones
diénolates stéroides, 11 semble que la présence d'un groupe partant efficace,tel l'anion
phénolate, soit indispensable pour assurer la transformatior de l'intermédiaire aldolique
en hydroxyméthyline-4 Aé—cétone-s. Le formiate d'éthyle conduirait & une molécule aldoli-

que qui préfererait évoluer vers l'énolate de départ, parce que l'efficacité nucléofuge

de l'anion éthoxy n'est pas assez grande pour permettre la formation irréversible du
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R CaHy7
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1 R = CO-CH,

systetme diénique assez contraint.
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