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Abstract- Prcgnanc derivatives with different functions on C-IX and C-20 are obtained from the pyrrolinic 
isomerlc sterdtdal hydroxymtrones 2 and 3 by reaction with sodium borohydride and with acid chlorides. In 
particular. the benzoylation of hydroxynitrone 3 leads to pregnane-1%al-20-one with the carbonyl group at 
C-20. protected as its oxime ester. This enables selective oxydation and reduction of the free aldehyde at C-l 8. 

Rbumk- L’action du borohydrure de sodium et des chlorures d’acldc sur lcs hydroxynitroncs pyrrohniques 
sttrdldiques lsomtres 2 et 3, pcrmet d’accCder i des d&Iv& du pregnane diversement fonctionnalist% sur C- I8 
et C-20. En particulier, la benzoylation de I’hydroxynitrone 3. conduit ii la pregnanal-IX one-20 avec le 
carbonyle en C-20. protege sour forme d’ester d’oxime 20. ce qui permet une oxydation et une reduction 
selective de la fonction aldehyde libre en C-I 8. 

L’oxydation par un peracide de I’imine pyrrolinique 
sttroidique I” conduit ii I’hydroxynitrone 2 puis ii 
l’hydroxy nitrone 3 par isomkrisation en milieu acide 
(SchCma I).‘.’ 

Ces hydroxy-nitrones qui correspondent i des 
d&iv& de la (5x)-prkgnanal-18 one-20 peuvent 6tre 
envisagtes comme intermkdiares pour la prkparation 
de d&iv&s de la pkgnanone-20 diversement 
fonctionnalisks sur C-l 8. 

L’Ctude des propriktb chimiques de ces hy- 
droxynitrones dont lecomportement en milieu acideet 
alcalin a ktk pricCdemment dkcrit a CtC poursuivie par 
I’etude de leur rkduction par le borohydrure de sodium 
et de leur r&action en prbence d’un chlorure d’acide. 

L’obtention, en particulier, dans de bonnes con- 
ditions, i partir de I’hydroxynitrone 3 de I’ester 
d’oxime-aldkhyde 20 (Schtma 9) permet d’acckder 
facilement au prkgnane substituk en I8 par une 

I) acide para-mtroperbenzoique (2 equivalents) 
2) acide p toluene-sulfonique hydratC. benzene 

Schema I 

“Obtenue ii partir de la conessine 16.” 
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fonction alcool ou une fonction acide. Cette voie offre 
une alternative a cclle qui utilise un intermediaire 
nitrile- pregnanone-20 antericurement suivie pour 
une hemisynthbe a partir de la conessine 16 de 
l’hydroxy-18 progesterone.“ 

Action du hord~phure de sodium SW Irs 

h~droxvnilr0ne.s 2 ef 3 
Traitie par un exc%s de borohydrure de sodium dans 

l’ethanol a 95”. I’hydroxynitrone 2 conduit a un 
melange dont ont ete isolts I’oxime-alcool (ZOR) 4 
(58”,,), l’oxime-alcool (20s) 5 (IS”,,), la nitrone 6 
(10 I’,,) et I’hydroxylamine 7 (2 ‘I,,,) 

Les structures proposecs, en accord avec les donntcs 
analytiques et spectrales sont confirmees par les 
proprietes chimiqucs suivantes. L’action de 
I’anhydridc acctiquc, a retlux, sur les oxime-alcools 4 et 
5. suivie d’hydrolysc alcalinc, conduit au nitrilc-esters 
et aux nitrile-alcools 8, 9. IO, 11, dont le dernier. seul 
connu. prisente des caracteristiques analytiques et 
spectrales voisines de cellcs du produit decrit’ (Schema 
3). Par action du nitrite de sodium en milieu acidc,” 
suivie d’une reduction selon Wolff-Kishner, I’oxime- 
alcool 4 conduit successivement a I’hemiacttal 12 puis 

aupregnanol(20R)l3(SchCma4).Ccdernier,connu.”a 
cte idcntifik a un echantillon de reference prepare, par 
reduction. selon Wolff-Kishner de la (52) pregnanol- 
20/I one-3,’ ce qui confrme la configuration en 20 des 
alcools et des esters obtenus. 

La nitrone 6, reduite par le borohydrure de sodium, 
conduit a I’hydroxylamine 7 et cette derniere, oxydee a 
I’air en presence dun sel cuivrique’ redonne la nitrone 
6 accompagnte du’un faible pourcentage de la nitrone 
17 qui sera d&rite plus loin (Schema 6). Ccs proprietes, 
jointes aux caracteristiques analytiques et spectrales 
de ces composes etablissent sans ambiguite leur 
structure. 

La reduction de la nitrone 6 est stereospecifique et 
conduit a une seule hydroxylamine ayant la 
configuration H2Or (20s). Celle-ci a ete etablie par 
action du zinc en presence d’acide chlorhydrique sur 
I’hydroxylamine 7, qui conduit a I’amine secondaire 
14, qui, apres acetylation de I’azote, a ett identifiee avec 
un echantillon de reference prepare a partir de la 
conessine 16 selon Cerny et Sorm.-’ 

L’hydroxynitrone 3 rtduite dans les mtmes con- 
ditions que l’hydroxynitrone 2 conduit a un melange 
de la nitrone 17 et de I’hydroxylamine 7 (Schema 6). 

7 -+ 14 Zn, AcOH, EtOH; 14 - 15 Ac,O, MeOH; 
16 -+ 15 suite de reactions selon la reference (3) 

Schema 5. 
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Une pr~ion~~lion du temps de reduction permet 
d’obtenir la settle hydroxylamine 7 avec un rendement 
pratiquement quantitatif En abaissant la tempkrature 
de la reaction a 2”C, il est possible de diminuer de faqon 
significative lavitesse de reduction de la nitrone 17 par 
rapport a celle de I’hydroxy-nitrone 3 et d’tlever de 
cctte fayon le rendement en nitrone 17 (90’:;). 

La difference de reactivitc obserwk entre ies 
hydroxy nitroncs 2 et 3 peut s’interpreter i partir 
d’cquihbres entre structure cyclisee et structure 
ouverte (Schema 7). 

Une etude precedentc a montrc que ces deux derives 
sc presentent toujours sous unc forme cyclique. en 
presence d’une base comme dun acide. Cependant 
I’existence, en cquilibrc, dune structure ouverte en 
faible con~nt~tioil peut etrc raisonablement 
envisagee et a pu Etre cxpkrimentalcment etablie pour 
I’hydroxynitrone 2.’ 

Lc schema 7 fait ressortir la presence de fonctions 
nitroncs et carbonyles, reductibles par le borohydrurc 
de sodium et de fonctions oximes non reductibles. Lc 
carbone 18 dun derive du pregnane Ctant plus 
cncombre que tc carbone 20h lcs fonctions reductibles 
lcs plus acccssibles sent pour I’hydroxynitrone 2 fe 
carbonyle en 20 de la forme ouvertc et pour 
I’hydroxynitrone 3 la nitrone en 20 dc la formc cyclisec. 
D’autre part la vitesse d’unc reaction dependant de la 
concentration des reactifs, cc facteur est en favcur 
dune reaction plus rapide des formes cycfisees. settles 
observabfes. 

Pour I’hydroxy-nitrone 3 ces deux factcurs steriquc 
ct dc concentration convergent pour favoriser la 
reduction dc la formc cycfisec. Ifs divergent pour 

h La rkduction s‘elkctuant ~r~ndi~ul~trcment a la double 
liaison rkduite. I’cxamen d’un mod&It molk&we fart 
ressortir pour une structure cyclique, un moindrc encombre- 
ment de la face J par rapport d la face /?et pour I’attaque par la 
pd:doC ? une gene sterique en I8 introduitc par le carbone en 12. 
Darts la structure nuverte la conformation stable d’une 
aldoxtme peut ttre considere comme voisine de la structure 
cycliquc. 

l’hydroxynitrone 2 qui reagit pr~f~rentieilcment SOW 
la formc ouvcrte. la moins encombree, mais aussi pour 
une part sous fa forme cyclisce, la plus concentrce. 

Une etude prehminaire avait montre que faction de 
~oxychlorure de phosphore dans la pyridine sur 
~hydroxy-nitrone 2 conduisait quantitativement au 
ccto-nitrile 19.’ 

Dans les mimes conditions. I’hydroxynitrone 3 
conduit a un melange de produits qui n’ont pu Etre 
definis. Les etudes parues depuis concernant faction 
des chlorurcs d’acide sur les nitrones” incitaient a 
r~~xaminer I’action de ces rcactifs sur les hyd- 
roxynitrones 2 et 3. Le chlorure de benzyole et te 
chlorure de toluenc-p-suffonyie ont CtC choisis en 
raison de leur difference de reactivite avec la fonction 
nitrone, cn relation avec la nature differente des 
groupes partants benzoyloxy ou toluene-p-sul- 
fonyloxy.* 

Avec le chlorurc de benzoyle cn milieu afcalin 
hetcrogenc (agitation dune solution benzenique du 
substrat au contact d’une sofution aqucuse de soude) 
I’hydroxy-nitrone 2 conduit a f’ester d’oximc 18 
(Schema 8). Ce derive est stable dans le milieu 
reactionnel, mais conduit particllement au ceto-nitrile 
19 au tours de I’isoiement. II peut cependant irtre 
obtenu suffisamment pur pour quc son spectre de 
masse et de RMN puke ttre d&it. Chauffc dans le 
benzene il conduit quantitativement au c&o-nitrile 19. 

Un rtsultat anafogue est obtenu si la benzoylation 
est effectukcdans un milieu hcterogene acide (agitation 
d’une solution benzenique au contact d’une solution 
aqucuse d’acide sulfurique) ainsi que dans Ic benztnc 
scul. L’examen par RMN de la solution organiyuc 
avant isofement, montrc quc, dans ces conditions, les 
seuls signaux observables correspondent a la structure 
ouvcrtc 18. 

Dans un milieu alcalin homoglne (methanol- 
potasse) g la temperature ambiante le derive 18 rcvient 
au produit de depart 2. La benzoytation en milieu 
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alcalin heterogtne de I’hydroxynitrone isomere 3, 
conduit a fester d’oxime-aldehyde 20 (Schema 9). La 
reaction est quantitative et le derive 20 est stable. En 
milieu alcalin homogene il retourne quantitativement 
au produit de depart, mais n’tvolue pas apres plusieurs 
jours de maintien dans les conditions de son obtention. 

Si la benzoylation est effectuee au contact dune 
solution aqueuse acide la formation dun melange des 
esters d’oxime 18 et 20 est observte, qui, si la reaction 
est prolongee, conduit linalement au seul derive 18. La 
reaction peut itre suivie par RMN le milieu ne 
contenant que les structures ouvertes 18 et 20 qui 
peuvent Ctre facilement distinguees. Une reaction 
analogue est observee dans le benzene seul avec 
formation apres 48 heures dun melange dont le 
constituant principal est le derive 18, accompagne du 
derive 20 et du &to-nitrile 19 en faibles quantites. 

Avec le chlorure du p-toldne sulfonyle en milieu 
alcalin heterogene l’hydroxy-nitrone 2 conduit au dto 

nitrile 19. La reaction est lente et necessite un exds de 
chlorure d’acide (2,2 equivalents). Dans les mtmes 
conditions et toujours avec un exds de reactif, 
l’hydroxy-nitrone 3 conduit a un derive aldehydique 
ouvert analogue au derive 20 avec un groupement 
toldne-p-sulfonyle au lieu du groupement benzoyle. 
Ce produit est accompagnt de nombreux produits 
secondaires a l’etat de traces et n’a pu Etre purifit. Une 
chromatographie sur couche tpatsse de silice conduit 
au ctto-nitrile 19 (70 y;,). 

Apres 20 h dans le benzene, en presence de I,1 
equivalents de chlorure de toluine-p-sulfonyle, suivi 
d’agitation avec une solution aqueuse alcaline les 
deux hydroxymtrones 2 et 3 conduisent quantitative- 
ment au c&o-nitrile 19. Ce dernier n’est que 
partiellement forme avant l’alcalinisation, le milieu 
contenant une structure tolutne-p-sulfonee dtcelable 
par RMN. 

21 - 

Schema IO. 

4 - 
Schema 11. 
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Action du chlorure de henzoyle et du chlorure 
toluke-p-su@nyle sur la nitrone mtthoxyke 21 

La methoxy-nitrone 21 connue,’ reagit avec le 
chlorure de benzoyle, en milieu alcalin heterogene 
pour conduire au &o-ester d’oxime 18. 

Avec le chlorure de p-toluenc sulfonyle un melange 
de produits est obtenu dont a ete isole I’oxazirannc LYZ 
methoxyle 22 (30”/,) (Schema IO). Cette reaction a Ctc 
precedemment d&rite,’ I’oxaziranne instable cst 
obtenu avec un mauvais rendement. II a tte vcrifie 
d’autre part par analyse sur couche mince que le 
melange de produits obtenu ne contient pas le ceto- 
nitrile 19. 

En milieu homogene (CHCI,) le derive 21 rtagit 
avec le chlorure de p-toluenc sulfonyle pour conduire a 
un melange dont aucun produit defini n’a pu ctre isoli. 
Le spectre de KMN du produit brut neconttent pas de 
signal pouvant ttre attribue a la presence d’un 
methyle-21. II est done probable que cette position a 
ete fonctionnalis&e. 

Commentaires sur l’action des chlorures d’acide 

Une Ctude precCdente2 a permis d’etablir qu’en 
milieu neutre ou alcalin a la tempkrature ambiante les 
hydroxynitrones 2 et 3 n’additionnent pas des 
nucleophiles tels que I’eau ou le methanol. L’addition 
est par contre possible en presence d’un acidequi active 
la nitrone par protonation. Cette reaction cst 
concretisee par I’isomerisation en presence d’eau et 

d’un acide, de I’hydroxynitrone 2 pour conduire i 
I’hydroxynitrone 3, plus stable, selon le Schema I 1. Ces 
structures sont, par ailleurs, en Cquilibre avec les 
formes ouvertes oxime-carbonyle, mais seules les 
structures cyclistes sont observables par RMN. 

L’activation par protonation permet I’addition d’un 
nucleophile faible, tel que I’anion CF,CO,-. Cette 
particularite permet d’observer I’isomerisation 2 *3, 
en I’absence d’eau ajoutee, une molecule d’cau pouvant 
ctre libckee selon le Schema 12. 

L’acylation de la fonction nitrone se traduit par la 
formation de structures ouvertes ester d’oxime- 
carbonyle (18 et 20; Schema 13). 

En presence dun acide, I’observation de 
I’isomerisation 20 + 18, permet de conclure a la 
presence de formes cyclisces en tquilibre (Schema 13). 
La presence du seul derive 18. apres equilibration 
etablit qu’il est plus stable que son isomerc 20. Le fait 
que ce dernier soit observe en debut de reaction 
montre, par ailleurs, que I’ouverture de cycle est plus 
rapide que I’addition d’eau. 

En presence d’une base alcaline, le fait que chaque 
hydroxynitrone conduise au derive ouvert cor- 
respondant. stable dans le milieu reactionnel, 
s’interprete par une ouverture de cycle plus rapide que 
I’addition d’eau, cettc ouverture ttant irreversible dans 
les limites de temps Ctudiees (plusieurs jours). 

Une hypothesc scion laquelle, comme pour les 
hydroxynitroncs. I’eau ne s’additionnerait pas sur les 

Schema 12. 
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structures immoniums en milieu alcalin ne peut &tre 
retenue. L’acylation doit raisonnablemeut se traduire 
par une activation analogue a cclle obtenue par 
protonation. Cette activation est expkrimentalcment 
constatee avec la methoxy-nitrone 21 qui conduit a la 
benzoyloxime 18 en milieu alcalin (Schema 14). 

II est a rcmarquer que I’isomtrisation 20 + 18 
(Schtma 13) est encore observee en I’absence d’acide et 
d’eau ajoutes au milieu. Cette particularite est due au 
fait que I’acylation rend disponible une molecule 
d’acide selon le Schema IS, et que cette derniere peut 
intervenir dans unc reaction analogue a cclle d&rite 
dans le Schema 12 ce qui rend disponible une molecule 
d’eau. Les conditions permettant aux tquilibres du 
Schema I3 de s’etablir sont done reunics. 

L’action du chlorure de toldne-p-sulfonylc est 
comparable a celle du chlorure de benzoyle. En milieu 
alcalin chaque hydroxynitrone conduit a la structure 
ouverte 0-sulfonee correspondante, avec, pour l’ester 
d’oxime en IX, une elimination rapidc d’acide p- 
toluenc sulfonique avcc formation du ceto-nitrile 19. 
Ce nitrile est egalement obtcnu a parttr de l’hydroxy 
nitrone 3 apres une action suffisamment prolong& du 
chlorure d’acide en milieu neutre suivie de passage en 
milieu alcdlin. Une isomtrisation analoguc a 
I’isomcrisation 20 + 18 (Schema 13) a done cgalement 
lieu avec lc chlorurc de toluenc-p-sulfonyle en 
I’absence d’eau et d’acide ajoutes. 

La comparaison des hydroxy-nitrones 2 et 3 et de 
leur derives 0-esttrities permet de conclure: les 
hydroxy nitroncs sont stables sous leur formc cyclisee. 
elles sent en tquilibre avec les formes ouvertes cn 

milieu acide comme en milieu alcalin, elles 
n’additionnent l’eau a la temperature ambiante qu’en 
presence dun acide. Les structures N,O-esterifiees 
correspondantes sont ouvertes en milieu acide comme 
en milieu alcalin, elles ne sont en Cquilibre avec les 
structures cycliques qu’en presetto= dun acide et elles 
additionnent I’eau en milieu acide comme en milieu 
alcalin. 

II est a remarquer que la formation dun oxaziranne 
ou d’unc iminc fonctionnalisee en ;x, obtenue par 
action du chlorure de p-tolutne sulfonyle sur la nitrone 
6 non hydroxylee en I8 (Schema 16)“’ n’est pas 
observee avec I’hydroxynitrone 3 

La non formatton de I’oxazirannc en milieu alcalin 
est en accord avec I’hypothese faite precedemment, 
dune ouverture de cycle plus rapide que l’addition 
d’eau et non reversible. Dans le cas contraire la 
formation de la structure pseudobasique correspon- 
dante se traduirait par la formation dun oxaziranne, 
ce qui n’est pas observe (Schema 17). 

Loxaziranne est etfectivcment obtenu si l’hydroxyle 
en 18 est remplacc par un methoxyle (Schema IO). 

En presence dun acide, Its structures cycliques etant 
en equilibre avec les formes ouvertes, les raisons dune 
non fonctionnalisation en 21 selon le schema I6 
paraissent plus difficiles a dtfinir. II ne semble pas que 
I’explication soit donnee par une kvolution irrkversible 
vers le &to-nitrile 19. car cette tvolution est moins 
rdpide, plusieurs heures, que la fonctionnalisation en 
21 de la nitrone 6, quelques minutes.” II semble que la 
fonctionnalisation soit elle-mkme inhibke par la 
presence de l’hydroxyle en 18. Le remplacement de 

23 5 24 - - 

1) ArSO,CI, PhH 2) ArSO,CI. CH,Cl,, NaCH, H,O 

Ar = p.tolyl 

Schema lb. 
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I’hydroxyle par un methoxyle modifie effectivement le 
cows de la reaction, mais celle-ci n’a pas conduit ti 
I’isolement d’un produit dkfini. Cependant il est i noter 
que Barton et al.” ont pu realiser une telle 
fonctionnalisation avec la nitrone stkrdidique 25 dont 
la fonction tither est intigrke dans un cycle (Schtma 
18). 

Propri&s Jr Pester dbxime uidehyde 20 

Le Schtma 19 risume quelques r&actions qui ont iti: 
effectuks ti partir de ce dirivi. 

L’oxydation de I’aidthyde en 18 par une solution de 
permanganate de potassium dans un milange 
d’acktone et d’eau conduit i l’ester d’oxime-acide 27 
(89(x,) dont la fonction ester est hydrolyske par la 
potasse dans le mkthanol. 

Chauffk ri reflux dans une solution aqueuse- 
m~thanolique d’H,SO, le d&iv& 28 conduit i un 
mtlange de l’hydroxy-lactone 29 et du dkrivk O- 
mkthyli: correspondant 30. La m&me rkaction est 
observk, mais beaucoup plus lente $ la tem+ratute 

ambiante. L’utilisation d’un milange de tetrahydro- 
furanne et d’eau acide permet d’bviter la formation du 
d&iv6 m&hoxyk, I’hydroxy-lactone 29 itant obtenue 
quantitativement. 

~hydroxy-lactone 29 a tti prkparke parall~lement i 
partir du ctitonitrile 19 selon le Schtma 20. L’identitt: 
des produits obtenus confirme les structures 
proposkes. 

Dissous, rl la tempkrature de O”, dans I’acide 
sulfurique concentrt, I’acide oxime 28 conduit g l’ester 
d’oxime cyclique 31 (73 7;). 

Au contraire du dirivi: 28 le d&rive 31 n’est pas 
hydrolysi: en solution hydromtthanolique acide et 
reste pratiquement inchangt aprts 31 h de reflux dans 
ces conditions. 

Le dtrivt: 31 rMuit par le borohydrure de sodium 
conduit au dkrivi: hkmiacttalique 33, rkduit li son tour 
par le m&me rkactifmais beaucoup plus lentement avec 
formation de l’oxime alcool 32. Ce mime d&iv6 32 a 
ktt: obtenu par rkduction de l’adihydeester d’oxime 20, 
la rkduction s’accompagnant d’une hydrolyse de la 
fonction ester. 

29 R=H - 

30 R=Me 

1) MnO,K, a&one, eau, reflux 
Hz0 3) MeOH, H,O, H,SO, 

2) MeOH, KOH puis H,SO, 
4) H,SO, cont. 5) BH,Na 

Schema 19. 
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La resistance a I’hydrolyse de I’cster d’oxime 
cyclique 31 est remarquable et signifie que dans les 
conditions acides utilisees aucune addition d’eau ne 
s’est faite ni en I8 ni en 20. II est done vraisemblable 
que I’hydrolyse de la fonction oxime en 20 du derive 28 
est assist&e par la fonction acide en 18 (Schema 21). 

II est i noter qu’en milieu acide aucune reaction de 
proximite entre la fonction oxime et la fonction acide 
n’est observte qui aurait pu conduire a une Veto- 
nitrone cyclique. La formation d’une telle nitrone a Cte 
invoquee pour interpreter l’obtention d’un acide 
hydroxamique par action du borohydrure de lithium 
dans le tetrahydrofurannc a retlux sur I’ester oxime 
37” (Schema 22). 

Une cyclisation cst cependant observee dans I’acide 
sulfurique concentre qui conduit a un ester cyclique 

d’oxime 31. 11 s’agit vraisemblablement dans ce cas de 
la reaction intramoleculaire dune structure double- 
ment protonee sur le carbonyle et sur I’azote avec 
isomerisation de la fonction oxime (Schema 23). 

Unc autre interpretation faisant intervenir une 
dhiation de la transposition de Beckmann ne parait 
pas devoir etre retenue (Schema 24). Le mecanisme de 
cette transposition est en elTet conccrte et les 
intermediaires decelables correspondent a des pro- 
duits transposes (nitrilium) ou fragment& (carbo- 
cation).” 

Si une cyclisation faisant intervenir l’azote de 
I’oxime n’est pas obscrvee en milieu acide, le Schema 22 
montre qu’elle peut avoir lieu dans d’autrcs conditions. 
En fait en presence de cyclohexylcarbodiimide dans le 
dioxanne’” I’oxime-acide 28 reagit. des la temperature 

0- 
0 I+ 

B 
Schema 22. 

Schema 23. 
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ambiante, mais il se forme un mklange de nombreux 
produits qui n’ont pu ktrc identifies. Un rksultat 
analogue est obtcnu dans un mtlange de dioxanne et 
d’eau. II est vraisemblable qu’une c&o-nitronc est 
obtenue dans un prcmicr temps qui tvolue ensuite de 
facon complexe.“’ Unc mime interpritation permet de 
rendre compte de I’action de la potasse en milieu 
hydromkthanolique sur I’ester mkthylique obtenu par 
action du diazomtthane sur I’acide 27. II se forme 
egalement un melange de produits qui peuvent etre 
attribuk ii I’ivolution complexe d’une c&o- nitrone 
intermidiarement form&e, mais qui peut ttre piegke in 
situ par rkduction selon le Schkma 22. 

La reduction de I’ester d’oxime cyclique 31 par le 
borohydrure de sodium est en rapport avec les 
donntes rkccntes pubkcs par Ganem” sur la 
rkduction de cette fonction qui rCagit de faqon generale 
avec les rkducteurs nuckophiles par la fonction ester. 
La tkductron tr& lente de l’hkmiacital forme 33 cst 
vraisemblablemcnt en rapport avec une faible con- 
centration de la structure ouverte en tquilibre. seule 
rkductible. 

La reduction de I’hkmiatital 33 et de I’aldkhyde 20 
conduisent au meme alcool-oxime 32 ayant 
I’hydroxyle de I’oxime en position trans par rapport au 
squelette sttrdlde. Une isomkrisation de I’oxime dans 
ce sens a pu etre mise en Cvidence en lalssant 
I’hkmiacktal 33 dans les conditions alcalines de la 
rkduction mais sans le reducteur. Une isomerisation 
trks lente est observke qui conduit aprts 4 jours 
principalement ti I’hydroxynitrone 3 (59”,,) 
accompagni de I’hydroxynitrone 2 (19”,,) et du 
produit de depart (I 7 “;,). 

La configuration de I’oxime cn 20 s’est done 
lentement isom&sCe en milieu alcalin (Schkma 25). 

En presence de borohydrure cette isomkrisation est 
plus lente que la reduction du carbonyle en 20. la 
formation de produits rksultant de la reduction de 
I’hydroxynitrone 3 (Schkma 6) n’ktant pas obserke. 

En conclusion les hydroxynitrones stcrdidiques 2 et 
3 facilement accessibles ii partir de la pyroline 1. 
permettent d’acckder A des dkrivb du prkgnane 
substitub sur le carbone 18 par une fonction alcool, 
aldkhyde, acide ou nitrile tout en conservant une 
fonction carbonyle en 20. Par ailleurs I’hydroxynitrone 
3 conduit par rtiuction k~ I’hydroxylamine cyclique 7 
ou i la nitrone 17 (Schema 6). La nitrone 6 obtcnue 
avec un faible rendement li partirde I’hydroxynitrone 2 
a pu ktre obtenue, par ailleurs, dans de bonnes 
conditions par isomerisation dc I’oxaziranne 24 
obtenu par oxydation de la pyroline l.lb 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sent pris en tube capillairc et corrigks. 
Les spcctrcs de masse (SM) son1 cxprtmes en mle. Lcs spectres 
JR elkctues dans le I\;ujol, sent exprimes en nombre d’ondes 
(cm ‘1. Les pouvolrs rotatoires sont mcsures dans le 
chloroforme. Les spectres de RlMN ‘H son1 efTcc1uCs dans le 
CDCI, avcc le TMS comme reference intcrnc. IL‘S 
dkplacements chlmiques &ant cxprlm& en ,j et It‘s constantes 
de couplagc en Hertz: les hydrogkws mobrles sont 
determines par deutcriation. Lcs analyses eltmentaircs ont 
Cti dktermmties dans le laboratoire de mlcroanalysc du 

C.N.R.S. Les chromatographies sur couche mince (CCM) 
SOnt eflectukes sur plaque de gel de sllice neutrc et r~v~kcs par 

pulverisation de rcactif de Draggendorf puls d’acide 
sulfuriquc a 60° ,(, sulvie de calcinatlon. Les chromatographies 
sur couche Cpaisse (CCE) son1 cfTectuecs sur plaque dc silice 
(Klcselgel G) cn couchc d’cpaisseur mnyenne de 1.5 mm et 
cxtraites par un melange chlorurc dc mcthylcne:mcthanol 
9: I. 

Une solution de 2,994g (9mmolc) d’hydroxy-nitrone 2 
dam I I. d’kthanol ii 95 est additlonnce de 3 g (79 mmole) de 
borohydrure de sodium. Apres 5 h 30 mln d’agitarion $ la 

1empera1urcambian1c. I’Cthanol CSI cvaporeen partic (WOrnI 

Schema 25 
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de volume residuei). Le milieu dtlue I I‘cau cxtrait par un 
melange d&her et de chlorure de mcthylene (9:l). Lc residu 
(3,16g) est chromatographie sur une colonne de silice. 
Elution: benzene-ether (98;21 0.075g melange; 0,I 16g 
melange. la cristallisation dans le methanol fournit 0,054~ 
(2”,) de 7; 0,206g melange: 1.7415. 4 (58”,,); 0,103 melange; 
bcw.ene ether (1,‘l): 0,468g. 5. (15’!,,); chlorurc de 
m~thyi~ne-methanoi (98;21. 6 (lo”;,). 7: F 182-189 
(methanol) fusion sur plusteurs degres due a une oxydation 
par fair de I’hydroxylamine en nitrone au voisinage du point 
de fusion, l’zl:” + 49 (c = 1.8). Analvse: C,,H,,NO 
= 317.50. tr. “,,:‘(Calc. “,,): C. 79.61 (79.443 H, 1 I.ij (ii.11 t: 
N.4.56(4.41):0,5.36(5.04):SM317(M* l iR:3.200 3.100 
(OH); 1,240. 1200, 1050. Y20. 800 (forte): RMN: 0.74 s (Me 
19): 1.16 d, J = 6 (Me 21 ct H-20): 2.46 et 3.21 2d = IO 
(systeme AX. A6 = 0,75. CH2 18): 6.80 m (OH). 4: F 167 
(acetoneihexane); iz;:,u + 34 (c=O,Y). Analyse: 
CZ,H,,N02 = 333.50; tr ?, (Calc.::,,) C, 75.43 (75.63); H. 
IO.33 (10.58) N.4.16 (4.20): 0.959 (9.60). SM 333 (M + ). IR: 
3,300 a 3,100 (OH ). 1650 (C=N. faible). 1150, ll10, 1090.950. 
920. RMN: 0.73 s (Me 19); 1.1 I d J = 6 (Me 21): 3.53 m (H 
20): 7.35 s (H 18); 8.9 m (OH). 5: F 197-198 (acetone- 
hexane), [z],to + 25.2 (c = 1.6). Analyse: C,, H,,NQ, -._ 
= 333.50, tr. % (caic. “4): C. 75,41 (75.63); H, 10,7~~10~~8); N, 
4.27 (4.20): 0.9.86 (9.60). SM: 333 t.M + ). IR: 3200 et 3100 
(OH). 1650 (C=N, faible): 1,200, 1 Ii, 920. 800. RMN: 0.75 s 
(Me19).1.l6dJ =6(Me21);3,93m(H20);7.41s(H 181.6. 

F 197-198” (acetone). [a]i;u’ 118,l’ 1 (c=l). Analyse: 
C2,H,,N0 = 315.48 tr.‘:,, (Calc. “,,I: C. 79.96 (79.94): H. 
IO.50 (10.54): N 4.46 (4.44). SM 315 (M + ). 299 (M-16). 298 
(M-17). 271. t:V: i,,, 232nm (~9.100). IR: 1640 (mtrone). 
1200. RMN. 0.76 .$ (Me 19): 2.01 .s elargi (Me 21 I: 3.8 m a 
allure de singulet (CH,18); 2.81 trt (H 17) (l’allure des signaux 

correspondant au mtthyle 21 et au methylene I8 cst due ;I des 
couplages homoallyliques qui ont cte mis cn evidence avec des 
dertves de structure analogue.” 

Niwilo 18, acetoxy-20 (R) (5a) pr&nune 8 
Une suspension de 0,200g d’oxime-alcool 4 dans 3ml 

d’anhydride acetique est chauffec a 130 pendant 1 h 30 min. 
La solution obtenue est evaporee sous vide. Lc ristdu 
cnstallm. triture dans I’eau. essore. lavc. &he sous vide et sur 
anhydride phosphorique fournit 0,203g (94’!,, dc dcrivc 8. F 
169. 170 (methanol), [Y]:' + I I (c = 2.4). Analyse: 

C,,H,,NO,: 357,52 tr.‘!, (talc. “),,I C, 77.21 (77.26); H 9,48 
(9,87); N 3.67 (3.92): 0 9.21 (8.95). SM: 357 (M + ) 297 (M- 
60).1R:2.200(C~N),1?20(CH,-C0),1240,l100,1080.1050. 
1030, 950. 900, 850. 

Nit& 18. (5x) pregrwnol-20 (R) 10 
Une solutton de 0.35Og de 8 dans 5 ml de methanol et 2 ml 

de potasse aqueusc 5N est pork a reflux pendant 2 h. Le 
mtlicu, dilue avec de I’eau. fournit 0,300g (97”,,) de 10. 
cristallise. qut est isole par cssorage. F 160 161 
(acetone hexane). [z]$” + 2.1 (C = 1.9). Analyst: 
C2,H,,N0 = 315.48, tr.:‘,, (talc. ‘;,,,I: C 79.85 (79,Y4): H 
lo,47 (10.54); N 4,47 (4,443. SM = 315” (M- ). IR: 3500 a 
3300 (large, OH). 2,210 (C-N). 1300, 1100, 1090. 1050,940, 
860. RMN: 0.80 .\ (Me 19): 1.18 d J = 6 (Me 21 f: 1.7 s (OH 

20); 4.0 M (H 20). 

Lemodcoperatoircdecrnpour lcderive8(0.200gde4.3m1 
d’anhydride acetiquc) fourmt 0,200g (94”,,) dc 9. F 103 
(methanol), [3~]? + 15 (c = 1.03). Analyse: C2,HjJN0, 
= 357.52 tr. I$, (talc. ‘:,): C 77.42 (77.26); H 9.60 (9.87): N 3.92 
(3.92~; 0 8,96 (8,951. SM: 357 (M’ ). 297 (M-60). IR: 2.200 
KEN). 1730 (CH;CO). 1230. 1090, IOSO et 1030. 960, 880. 

.Nirritr- 18 (5x) ~~~~~a~~~-20 (S) 11 
Le mode operaloire decrit pour le derive 10 (0.350~ de 8) 

fournit 0.297i (97’i,,) de II. -F I.30 132 (acetone hexane). 
;z:: + 25 (c = 1.1). Analyse: C,,H,,NO = 315.48 tr.“,, 
(talc. “;,I: C 79.87 (79.94); H 10.68 (10.54): N 4.20 (4.44): 0 
5.49l5.07). SM: 315 (M ’ ). IR: 345Oa 33OO(large. OH).2200 

(C-N), 1280. 1190, 1080, 1070, 1050,940,860. RMN: 0.80 s 
(Me 19); 1.2X d. J 7: 6 (Me 21): 4.0 m (H 20). 

H_rdro.xx-lg (R + S). ox&-20 (R). 18 (R + S) (52) 
pr~gilff~~~ 12, b~rnj{z~~t~l du (Sz) pregnuttol-i8 
01-20 (R) 

Lnc solution de 0,300g de 4 dans 20 ml d’acide atktique cst 
additionnee goutte a goutte de IO ml dune solution de nitrite 
de sodium dans l’eau (5%). Apres IOmn d’agitation a la 
temperature ambiante lc milieu dilue a I’eau fournit 0,283g 
(9X ‘:,,) dc I2 cristallise, qui cst isoli par essorage. Lc produit 
nest pas homogenc a la CCM (2 tdches de R, voisins). F 
155 159 , [z]f,(’ 30-31 apres stabilisation. (C = 1.9 et 2,8). 
Le pouvoir rotatotre dune solution, mcsure tmmediatement 
est plus elevc (4045 ) et Cvolue pendant environ 1 h 30 pour 
scstabihser (mutarotation). Analyse:C,,H,,O,: 318,48tr.‘:; 
(Gik. ";,) C 79.03 (79.19); H IO.67 (10.76); 0 10.38 (10.05). 

SM: 318 (M ’ ). 300 (M-IX), 272, 257, 243. IR: 3,330 (forte, 

0H).12~0.1140.1160.1l00.1000.950.9l0.870.RMN:0.72s 
(faible). 0.79 s (forte) (2CH, a C-19); I,25 dJ = 6.5 (fort)‘l,29 
d J = 6.5 faiblc (2 Me 21); 2.04 signal (OH); 4 m (H 20); 5.2 m 
(H-18). Tous les signaux s’ahinent apres deuttriation. lc 
signal i 2.04 disparaissant, le multiple1 a 5.2 restc cependant 
complexe. Le point de fusion cst peu net et le pouvoir 
rotatoirc vartable au cows du temps sont significatifs de deux 

structures epimercs en equiltbrc. L’IR ne presente pas de 
bande carbonyle. 

(Sr)-PrGgna,~o/-20 (R) 13 
UnesolutiondeO.200gdc 12dans2mldethanolabsoluest 

additionne de 1 ml d’hydrate &hydra&e, puis poke a reflux 
pendant 1.5 h. L’ethanol est cvapore sous vide et le residu est 
addttionne dune solution de glycolate de sodium (0,4g de 
sodtum dans 7 ml de glycol), de 1 ml d’hydrate d’hydrazine. 
Apres 20 min a reflux le milieu refroidi et extrait a l’ether 
fourmt0.192g de derive 13. F 142-143 (acetone), [z]$’ + 5 
(c = 2.6) Lttt’ F 142 143 [;l]k + 5 

Les spcctrcs IR du derive 13et d’un echantillon de reference 
7 sont tdentiques. 

Une solutton de 0,150g de 7 (0,47mmole) dam 5ml 
d’ethanol est addition&e de lOml d’acidc adtique, puis de 
2 g de farine de zinc. Le melange est pork a reflux durant I8 h. 
Apres filtration et lavage du zinc par une solution aqueuse 

d’acide acetique, le tiltrat alcalinise par l’ammoniaque ct 
extract a I’ether fournit 0.137 g dune laque incolore. Celle-ci 
est dissoutc dans O.Sml de methanol additionne de 0,Zml 
d’anhydridc acttique. Apres 1X h a la tem~ratureambiante Ic 
milieu, dilue a l’eau est cxtrait i I’ether. Apris lavage avec une 
solution ayucuse d’acide chlorhydrique, puis de carbonate de 
sodium. ptns a I‘eau, sont obtcnus 0,148 g de derive IS. F 121 
(acetone). [r]g= 156 (c = 1.4). Analyse: C,,H,,NOZ 
= 359.59. tr. ‘I,, (talc. ‘t,,): C 76.64 (76,831; H 10.59 (10.37): N 
3.97 (3.90); 0.8.80 (XjO). IR: 1695 (CO-CH,). 1220. 1100, 
950. 920. 850. Le derive IS a ete identilie (PF. PF melanee. 
[z],, IR) a un echantlllon obtenu par acetylation de la N- 
desmethylconanme preparee selon Cerny et Sorm a partir de 
la conessine.” 

Unc solution dc 0,782g (2.35 mmole) d’hydroxynitrone 3 
dans lOOmI d‘ethanol ti 95 cst additionnce de 0.8g dc 
borohydrure dc sodium ( - 35cq) et agitix pendant f .25 h a la 
temperatureambiante. Lemtlicuestdtlucal’eaupuiscxtraita 
I’ether. Apres traitement on recueille 0,770g de produit brut 
yui cst chromatographie sur srlice. Elution: bcnrcne, 0.201 g. 
7 (th”,,l; hen&e chlorurc de mcthyltne (YlI). 0.031 g 
melange: chlorurc UC mithvlcne. 0.377~. 17, (51 “..). F 
IX2 183. [x]iy = -9 X4 (c = 2). Anal&e: C,,H,,NO 
= 315.48 tr. I’,, (talc. “,,): C 79.83 (79,94) H IO,67 (10.54): N 
4.28(4.14):O4.95(5.07).SM315(M- )3~(M-l5).29~(M- 
171. 270.242 UV (EIOH): i,,, 239nm. fi 10,7CO. IR 1,5x0 
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(forte, nitrone), 1300. 1200, lOXO.Y50.800. (dansKI,): I 590. 
1450 (nitrone), 1300, 1100. 1050,930. RMN: 0.77 s (Me 19): 
1.38dJ = 7(CH,21);4,4nrsignalaalluredcquintup1ct (H 17 
couple au methylc 21 et a I’H 18): 6.80 (I, J = 2.5 (H 18). 

Si le temps de reaction est prolonge la reduction en 
hydroxylamine 7 est totale (analyse par CCM). A partir de 3 g 
d’hydroxy nitrone 3 sent obtenus apres cristallisation dans le 
methanol, 2.65~ d’hydroxylamine pure (Y3,6”,,). Lcs eaux 
mtresevaporeesa set (0,160g)contiennent les nitrones6ct 17 
provenant d’unc autoxydatron de I’hydroxylaminc 7. Si la 
reduction es1 effectuee a la temperature du bain de glace 
pendant 5 h, le produit brut obtenu correspond prmcipalement 
a la mtrone 17. Une chromatographie sur colonne scchc de 
silice fournit par clution au benzene: 5 “<, d’hydroxylamme 7. 
XY.5”,, de nitrone 17. 4”,, d’hydroxynitronc 3. 

Dun3 le betcenc en presence d‘uw .wlution c~yur~r.w ucida. 

Une solution dc 0,150g (0.45 mmolc) de 2 dans 7,5ml de 
benzene deutcrie est agitec au contact de 7.5 ml d’unc solution 
aqueuse d’acide sulfurique 2N et additronnec de 0.06ml de 
chlorure de bcnzoyle (0.5 mmole; 1 .I eq). Lc spcctre de RMN 
de la solution benzknique etTectue apres 30mn correspond a 
I’ester d’oxime carbonyle 18 (0.78s Me 19; l,Y7s Me 21; 7,77s 
H 18; protons aromatiques de 6.93 7.2 et 7.X3-8.1. Le spectre 
de RMN ne contient pas de stgnaux correspondant au 
cetonitrile 19 dont I’absence est verified par CCM). Aucun 
changement du spectre de RMN n’est deceli apres 2Oh. La 
solution benzemque est decantee et agitee pendant 2.25 h au 
contact de IOml dune solution- aqueuse de soude 
(5g/lO@ml). La wectre de RMN ttablit qu’aucune _. 
modification n’est intervenue. La solution, lake et skh& est 
tvaporee a sec. Le residu, 0,18g. correspond au derive 18 
(91 2). contenant des traces de nitrilc 19 (s a 1.80 Me 21). 
Pour C2,H3,N0, = 435.58. SM: 435 (M’ faible), 313 (M- 
122, perte de C,H, COOH). RMN (CDCI,): 0,78s (Me 19); 
2.28s (Me 21); 7.96s (H 18); de 7,4a 7.9 et de 8.2 a 8,5 massif 
(H aromatiques). RMN (C,D,): 0.78s (Me IV): 1.96s (Me 
21): 7.76s (H 18). 

Une solutron benfenique du derive 18 brut est chautlk a 
reilux pendant 5 h. Le residu apres evaporatmn du benzene 
(0.1878) est chromatographic sur couchc epaisse de srlice 
neutre (elimination de I’acide bcnzorquc). L’clution 

(hexane-ether I-1) et I’extraction (CH:Cl, McOH, YX’2) 
fournissent 0,138g (97”,,) dc crtonitrilc, 19. F 142 , [zt]ft 
T 20 (c = 1.7). Analyse: <‘2,H,,N0 = 317.47 tr.“,, (talc. 
I’,,) C 80.61 (80.45); H IO.02 (9.96); N 4.39 (4.46): 0 5.25 
(5.10). SM 313 (M * ). IR: 2.212 (C-N). 1706(C = 0). RMN: 
0.X1.s(Mc19);2.16s(Mc21);dansC,D,:0.75.~(~eI9~;1,78 
5 (MC 21). 

Ccs rcsultats etabhssent la presence de la seule formc 
owerte 18 en presence d‘un acrde ct la stabilite de cettc 
structure dans un milieu hctcrogenc acrdc ou alcalin. Le 
produit brut contenant des traces de nrtrilc traite a la 
temperature ambiantc pendant I h par une solutron de 
potasse darts le methanol t8g:1OOml) conduit a I’hydroxy- 
rutrone 2 contenant des traces de nitrilc 19. 

Dons k he&nc .xw/ et en prc~smcr d’uw whrrion oqw_ww 

ukuline. Le produit brut obtenu par action de I.1 eq. de 
chlorure de bcnzoylcest rdcntiquc a CCIUI obtcnu en presence 
d’une solution aqueusc acidc et correspond au dcrrvc 18 
contenant unc petite quantitc du ccto-nitrile 19. Avant 
isolemcnt It: spectrc de RMN du mrheu (C,,D,) montre la 
presence du seul dcrwc ouvcrt 18 et I’absence du ccto-nitrilc 
19. 

Duns Ir chlor&rme en pr&ncc d’utw .solutio~~ aqteu.w 
ukulirw. Une solution de0.112g (0,34mmole)de2 dans 2Oml 
de chloroforme est addrtronnee dc 0,071 g de chlorurc de p- 
toluine-sulfonyle (0,37mmole, 1.1 eq) es1 agitee au contact 
dune solution aqueusc de soude (5gilOOml). La reaction est 

suivie par CCM qui ne revele que la presence de deux derives, 
le produit de depart et le c&o-nitrile 19. Le milieuqui n’evolue 

plus apres 17h contient toujours les deux produits. Du 
chlorure de p-toluene sulfonyle est ajoute (1,l eq). Aprts 73 h 
la CCM ne revele plus qu’une trace du produit de depart. Le 

produit brut isole correspond au ceto-mtrtle 19 (Y4?,;) 
contcnant une trace d’hydroxy-nitrone 2 (RMN et CCM). 

Duns /u hmz&w srul. avec I.1 Cq. de chlorurc de p-toluene 
sulfonyle apres 23 h, la RMN du produit brut correspond a un 

melangcqurcontient leceto-nnrtle 19(0.75s Me 19: 1.78s Me 
21). et une structure p-toluene sulfonee. La reaction est 
poursuivic 47h sans variatron significative du spectre de 
RMN. Le milieu agite pendant 24 h au contact dune solution 
aqueuse de soudc (5g:lCOml) conduit au &to-nitrile 19 
(rendemcnt quantitatin. 

Dons le /wn:ivw en pr?wrce d’unr ,solurion queme 
trkuliw. Une solution de 0.55Og (1.66mmolc) de 3 dans 
lOOmI de benzene cst agitee au contact de lOOmI d’une 
solution aqueusc de soude (5g;lWml) et addittonnee de 
0.46 ml de chlorurc de benzoylc (0,556 g. 3.95 mmole, 2.37 eq). 
Apres I8 h le milieu dime par un melange ether-chlorure de 
methylcne (Y:l ), lave. seche ct evapore a set fournit 0.7378 
(quantiiatif) de 20. F 156 (acetone) [xl::+ 46 (c = 1.08). 
Analyse: C,,H,,NO, = 435.58 tr.‘!:, (talc. “,I: C 77.05 
(77.20): H X.51 (8,56); N 3.47 (3.22); 0 lO,Y5 (I 1,02). SM: 435 
(M’ ). 420 (M-15). 314.296.2X5 (M-150). 270,244,229, 105 
(pit de base). IR: 1730 (benzoyle), 1700 (H-C=O), 1625 
(C=N) 1,265.1080,I065.1020,905,705. RMN (CDCI,): 0,71 
s (Me 19); 2.03 s fMe 21): de 2.5 a 2.9 massif (H 17 et 12); de 
7.4 a 7.7 n1(3H aromatiques); dc 8 a X.3 m (2H aromatiques): 
Y.Y6.s(H-C=O).RMN(C,D,):0,60.s(Mel9);1,57.s(Me21); 
10.0 .y (H -C=O). La reaction effcctuce en presence d’un exces 
dc chlorure d’acide conduit a un excellent rendement. Un 
controlc par KM montre qu’apres 5 min de reaction Ic 
produit de depart a pratiquement entiercment rtagr. II est 
cepcndant necessaire de prolonger le temps de reaction 
Jusqu’a destruction du chlorurc de benzoyle. Le proccde qui 
consrste a elimmer le chlorurc de benzoyle en cxc& par 
complexatron avec la pyridine et lavage a l’eau n’est pas 
applicable dans ce cas. Si la pyridine est ajoutee au milieu en 
presence de chlorure de benzoylc le produit isolc es1 I’oximc 
bencoylee en 18.18, bien quc le produit etfcctivcment present 

avant I’addnion de la pyridine sort I’oxime bcnzoylee en 20. 
20, (controle par RMN). Le derive W est stable en milieu 
hetcrogenc alcahn (benzene. HLO NaOH) pendant plusieurs 
jours.” En milieu alcalm homogenc (20: O,104g, solution de 
pomsse dans le methanol 8g:1(0ml, 1 h a la temp.kature 
ambiante) il conduir quantitativemcnt a I’hydroxy-nitronc 3. 

Ikrrrs Ir hwr~cwc (w prcwnc~r d’row .w/uticm uyuww wide. 

Une solution dc 0.15Og d’hydroxy-nitrone 3 dans 7ml de 
C,D, est additionnec de 0.07Og (I.1 eq) de chlorure de 
benzoyle et agitce au contact d’une solution aqucuse d’acidc 
sulfurrque I N). Lc spcctrc de RMN de la phase organique 
etabht la presence dcs deux esters d’oximc 20 (0.60 s MC 19: 
1,57.sMe21:lO.0sH-C=O)ctl8(0.78s~lclY;l.Y6.sMe21; 
7.76 s H IX) le premier disparaissant progressivcment au 
depend du second. Apres 7 jours le mrlreu ne contient 
pratiquement quc I’cstcr d’oxrmc 18 et le ceto-rutrile 19 est 
absent. Apres dilution a I’ether. lavage avec unc solutton 
alcalinc, sechageet evaporation le produit brut correspond au 
derive 18 accompagnc d’unc petite quantite du ceto-nitrile 19 
et conduct quantitatrvement a cc dcrnicr parchauffagc dans le 
benzene. Un comportement analoguc est observe dans le 
benzene seul. Apres 4X h de reactron en presence de 1.1 eq de 
chlorure de benroyle Ir produit brut isole contient comme 
produit principal I‘estcr d’oxime I8 accompagne de petitcs 
quantite de I’cstcr d’oximc 20 et du ceto-nitrilc 19. 

Duns le hrnxnr m pr&wwr d’unc solurion aquru.se 

u/ccr/in~~. tlnc soluhon de 0. I65 g de 3 (0.5 mmolc) dans 30 ml 
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d’hydroxylactone29. F 193 (benzinc), [ZIP + 20 (c = 1.1). 
Analyse. C,,H,,O, = 332.47: tr.‘:; (talc. “,;,): C 76.01 
(75,86); H 9.66 (9,70); 0 14.33 (14.44). SM: 332 (M ’ ), 314 
(M-18), 298.243.67.55. IR: 3350 (OH ). 1750 (lactonc), I200 
900.700.RMN:0,85s(Mc19):1.60\:(Me21);4,6m(0H). 

Oxydo-18.20 rn~rhoq-20 (R + S) (5~) prepnonon+l8 30 
Une solution de 0,050g (0.15 mmole) d’hydroxylactone 29. 

dans Sml de methanol, refroidie i 0 additlonnee de 0.05 ml 
d’aclde sulfurique concentre est agitee B la temperature 
ambiante Apr& I2 h le milieu diluc ii l’eau. alcalinisc avec de 
la soude A 5 7, et extrait avec un melange ethcr;‘chlorure de 
methyl&e (9/l ) fournit 0.043 g (88 I’,,) du melange des dcux 

epimeres 20-mCthoxylis 30 dent I’un est tr& largemcnenl 
majoritaire. F 137-138 (acetone). [xl::‘+ 31.5 Analyst: 
C22H3QO) = 346.49 tr. I’;, (talc. “A) C 75.97 (76.26); H 10.03 
(9.89); 0 13.69 (13,85). SM: 346 (M + ). IR: 1770 (C=O). 1280. 
1200, II 10 (bandes C-O), 880, 740. RMN: 0.93 s (Me 19); 
1.50 s (Me 21); 3.30s (OMe). 3.43 s (falble. OMe d’un cpimere 
en 20). 

Nor- I8 (53~ 1 andro.srtmo [ 17.13-d : mlfh.~Y-3’ 
dih!dro-4’,5’ 0.~0-6 [I ,2] ortr-_ine 31 

L’oximc-acide 28 est dissous dans de I’aclde sulfurique 
concentrC ( IOml) refroidi li 0 Aprts 20 min le milieu verse 
sur de la glace, alcalinise avec une solution de soude a 5 “,, et 
extrait au chlorure de methylCne fourmt 0,107g (73’:,,) de 
derive 31. F 214’ (acctone), [a]:)( = 12 (c = 0.12). Analyse: 
C,,H,,NO* = 329,46tr.‘:;(calc. ‘I,,): C 76,24(76,55); H 9.31 
(9,4X); N 4.49 (4,25), 0 9.56 (9.71). SM 329 (M + ), 314, 301 
(M-CO), 284 (pit de base, M-CO-OH). IR: 1750 (C=O), 
1625 (C=N). RMN ‘H: 0.83 s (Me 19); 2.07 (Me 21). RMN 
“C 163.9 (C,,) 171,9 (C,,). 

Nor-18 (5~) androsfuno [17.13-d] mL’t/l$-3’ 
dihydro-4’,5’ h.vdrox,v 6’5 [ 1.2) oxuziw, 33 

Une solution de 0,318g (0.96mmole) d’ester d’oxime 
cyclique 31 dans 150ml d’ethanol i 95 est additionnee de 
0,318g (8,4mmole) de borohydrure de sodium. AprCs 6 h 
d’agitation. le milieu dilue ti I’eau et extrait a l’ether fournit 
0,320g d’un melange qui s&par& par ccc (dilution. chlorure de 
methyl&e) fournit 0,197 g (59.5 ‘I,) de derive 33 et 0,048 g de 
produit de depart 31.33: F 208 210 (acetone), [ZIP + 60’ 
(c = 0.18). Analyse: C,,H,,NO, = 331.47 tr.‘;$ (talc. I:,;): C 
75,94 (76.09); H 9.87 (10.03): N 4.37 (4.23); 0 9.87 (9.65). SM: 
33l(M’ )IR:3,4OO(OH)l622(C=N).RMN:0,80.s(Mel9); 
2.0 s (Me 21) 4.3 signal (OH), 5.42 s (s’affine apris 
deuteriation (H- 18)). 

H.vdroxy- I8 osbnino-20 (52) prPgmw 32 
A purtir de I’uldilt~de-esrcv d’osime 20. tine solution de 

0.091 g de 20 dans 2Ooml d’ethanol B 95 est additionnec de 
0.096g de borohydrure de sodium. Aprts 3 h &agitation a la 
temvrature ambiante, le mlhcu, apres evaporation de 
I’ethanol sous vide est additionnC d’eau. C‘nc extraction au 
chlorure de methyl&e fournit 0,070g (lOO”,) d’oxime-alcool 
32. F 229 231 (acetone), ;Y:;’ + 44 (c = 0.05). Analyse. 
C2,H,,N0, = 333,50tr.“,,(calc. “,)C 75,50(75,63): H 10.27 
(10.58). N 4,22 (4,20); 0 9.66 (9.60). SM: 334 (M + ). 316 (M- 
18). 301 (M-33). IR: 3125 (OH), 1652 (falble, oxime). 1247. 
1219.1053.1042,1031,985(N-0). RMN:0,78s(Me 19): I.88 
s (Me 21): 3,53 5 clargi (CH, 18). 

.4 purtir dtr drrrri hhniuc~ruliyw 33. line solution de 
0. IO0 g de derive 33 dans 50 ml d’ethanol g 95 est additionnce 
deO.lOOgde borohydrurcdesodium. Aprts 72 hd’agitation d 
la temperature ambiante, l’ethanol est evaporc sous vide et le 
milieu est additionnt? d’eau. L’extraction au chlorure de 
mithylbne foumit 0,l I3 g d’un milange de I’oxime-alcool et 
de produit de depart 33 (environ B parties igales par examen 
de spcctre de RMN). Une cristalhsation dans I’acetone 
fournit 0.041 g d’oxime-alcool32. F 226-228 , :Y If,” + 42 (c 
: 0.13). F melangee avec le derive precedent F 228 230 

Unc solution de 0.095g de derive 33 dans 35ml de 
methanol es1 additlonnec dc I5 ml d’une solution aqueuse de 
soude 3.3N. Apt+ 106 h le methanol cst elimine sous vide. Le 
milieu. dilue ti I’eau es1 extrait au chlorure de methyl&e. Le 
produit brut 0,095 g fournit par ccc (elution par un-melange 
m&hanol+hlorure de mtthylene 5/95) 0,056 g (59 7;) 
d’hydroxynitrone 3, 0.019g (20”;,) d’hydroxynitrone 2 et 
0.016g (17”,,) de produit de depart. 
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