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Les cdtones conjugudes du type 1 sont connues pour donner par action du t-butylate de 

potassium et sous contr8le thermodynamique, les anions 3,5-didnolates. Ceux-ci, apr&s 

action d’halogdnures d’alcoyle, conduisent B des cdtones substitudes en position 4 1) . 

Nous avons cherchd d’autres reactifs dlectrophiles capable8 de rdagir avec ces didnolates 

et permettant de fixer un carbone fonctionnel tel qua les groupes dimdthylaminomdthyl&ne, 

nitrile, hydroxymdthyl&ne, etc... 

Une solution de 3,5-didnolate, prdparde a partir de A4-cholestdnone-3 et de t-butylate 

de potassium dans le tdtrahydrofuranne, a btd traitde par un des sels suivants: 

(cH~)~N@=C-OC~H~, DF4O 2, ou (CH3)2N@=C-0~~3, S04CH3e 3p4). Cela conduit (25 et 27 $) 
H H 

B la dimdthylaminomdthylkie-4 cholestkn-5 one-3, 2, C30H4g0N, F = 183’1 [mlD -112.‘; I.R.: 

1680 et 1580 cm -1; hiZ= 240 et 335 nm, E = 10400 et 9500; R.M.N.: '& 5,13 (1 H, m), 7,52 

(1 H, m), 2,95 (6 H, 8). Par hydrolyse acide, on obtient l’hydroxymdthyl8ne-4 cholestk-5 

one-3, g, C28H4402, F = 118O, [uJD -52.'; I.R.: 1630 et 1580 cm 
-1 

:h 
EtOH 
max = 231.5 et 337 nm, 

E = 15300 et 3420; R.M.N.: s ( 5,6 C6-H, m), 9,14 (=C-H, d, J=2 Hz), 14,85 (=:-OH, d, J=2 Hz); 
b 

le proton oldfinique du groupe hydroxymdthylkre est dans la zone de ddblindage de la liai- 

son dthylknique 5,6 et apparaft ainsi h champ plus faible que normalament 7) . 

Cette hydroxymdthyl&ne-cdtone & a CtC transformde en isoxaxole 2, C28H430N, F = 120°, 

[a], -71°; I.R. : 1676 et 1612 cm-‘;h~~~= 230 nm, E = 15000, R.M.N.:s 5,72 (C6-H, m), 

8,26 (C4’-H, s). 

L’isoxazole 5a a ensuite dtd isomdrisk - 

cholestdnone-3, 2, F = 140°, [a], +125’; 

x) Equipe de Recherche du C.N.R.S. 

8) par la mdthylate de sodium en cysno-4 b4- 

I.R.: 2230, 1690 et 1595 cm -l;hzz= 250 nm, 
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s = 16800. La structure de ce cdtonitrile a dtd confirmde: l’acetoxy-3h cyano-4p choles- 

tanol-5cw obtenu par une autre voie 9) a etd saponifid et le cyano-diol, apr&s oxydation 

puis adshydratation alcaline donne un cdto-nitrile identique au prdcddent. 

Nous avons obtenu le mame cdto-nitrile 3a en faisent agir l’anion 3,5-didnolate de la - 

cholestdnone sur le cyanate de phdnyle C H -0-CrN. 
6 5 

Ce dernier, connu pour avoir un atome 

de carbone tr&s Blectrophile a cause des deux atomes voisins Qlectrondgatifs, avait ddjir 

dtd utilisd en synthbse pour transfdre’r un groupe nitrile a des carbanions issus de mdthy- 

l&es activds par deux groupes Blectroattracteurs 10) . L’dther t-butylique de la testo- 

11) 
stdrone lc donne ainsi 57 $ de cdtonitrile Jc, C - H 0 N, 

24 35 2 
F = 194O; [a], +146O. Le groupe 

dther peut ensuite Stre coupd par l’acide trifluoroacetique pour donner la cyano-4 

testostirone 4, C20H2702N, F = 175O, [o]D +142O. 

Les rdsultats precedents nous ont amends a e’tudier les reactions des formiates d’al- 

coyle et d’aryle avec les anions 3,5-didnolates stdroides. Nous avons constatd que le 

formiate d’dthyle et l’anion 3,5-didnolate de la cholestdnone dens le tetrahydrofuranne 

ne conduisaient pratiquement qu’8 un mdlange de cdtone de depart et de cdtone ddconjugude. 

En operant dans les mames conditions et en remplapant le formiate d’dthyle par le formi- 

ate de phe’nyle 12) , nous avons obtenu 51 $ d’hydroxymkthylbne-4 cholestSn-5 one-3, &, 

identique k celle deja prdparde plus haut. On peut ainsi preparer d’autres hydroxymdthy- 

Ike-4 A5-cdtones : e (46 $) 13) 
’ C24H3404 ’ F = 172O, [o]D= -57O et & (43 P), C24H3603V 

F = 145O, [o], -67O ainsi que les isoxazoles correspondants: 5c, C24H3502N, F = 138’, 

Lo], -840; 5, C20H2702N, F = 194”, [o], -9g” et 1, C22H2g02N, F = 210°, [o]D -22O. 

Cette preparation d’hydroxymethylbne-4 A5 0x0-3 steroides complete l’ancien procddd 

qui utilisait le formiate d’bthyle avec certaines bases et conduisait B des hydroxymethy- 

l’ene-2 b4 0x0-3 stdroides 14). Le formiate de phdnyle parait Btre un ester “activd” 

dont l’intdr8t rappelle celui des esters d’aryle ddja utilisds en synthese peptidique 

et pour l’acylation des cdtones 15). Dans le cas de la rdnction avec les anions 3,5- 

dienolates stdroides, il semble que la prdsence d’un groupe partant efficace,tel l’enion 

phlnolate, soit indispensable pour assurer la transformatior de l’intermddiaire aldolique 

en hydroxymdthyl’ene-4 n5-c&tone-3. Le formiate d’dthyle conduirait a une moldcule aldoli- 

que qui prefererait Bvoluer vers l’enolate de depart , parce que l’efficacitd nucldofuge 

de l’anion Bthoxy n’est pas asses grande pour permettre la formation irrfversible du 
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systeme dienique asses contraint. 
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