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SYNTHESE DE CARDENOLIDES—I

PREPARATION D'HYDROXY-148 ANDROSTANONES-17
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Résumé— L'action des réactifs d’oxydation allylique sur I'androsténc-16 2a a été étudite. La photooxygénation de
I"'androstadiéne-14,16 11 obtenu lors de cette étude a conduit A la formation d’hydroxy-148 androsténe-15 one-17 13.
[ 'utilisation du réactif de Sharpless a permis la mise au point d'une nouvelle synthése d'androsténe-15-one 17.

Abstract— Allylic oxidation of androst-16-cne 2a with a variety of reagents has been studied. Photooxygenation of
androst- 14, 16-diene 11, an intermediate prepared in the course of this work, afforded 148-hvdroxy androst-1%-ence
17-one 13. Sharpless rcagent permitted a short and efficient synthesis of androst-15-ene-17-one.

Parmi les problémes posés par la synthése des car-
dénolides, et plus particulierement de la digitoxigénine,
I'obtention de la jonction cis des cycles A et B et
I'introduction d’un hydroxyle en position 38 peuvent étre
considérés comme définitivement résolus.' A I'exception
de la méthode choisie par Sondheimer’ la construction de
la molécule est généralement cffectuée a partir de
stéroides naturels a squelette prégnane, possédant déja
une chaine carbonée en position 178."

Cependant, beaucoup de dérivés de [@'androstane
diversement substitués sont facilement accessibles: ils
constituent un point de départ intéressant pour la synthése
d'analogues de cardénolides naturels. éventuellement
moins toxiques. Une voie d'accés a ces substances a partir
du squelette androstane mérite don¢ d'étre étudiée.

Essais d'oxydation allylique de I'androstane-16 2a

Initialement, on se proposait de préparer I'androsténe-
16 one-15 1; la jonction C/D cis correspond a la
configuration la plus stable de cette molécule. D'autre
part, il est évidemment possible d'introduire facilement
par addition 14, unc chaine en 178. L.a cétone 1 a été
effectivement préparée selon la méthode décrite par
Djerassi‘ dont la mise en oeuvre n'est pas trés aisée, et qui
conduit a un faible rendement global. On a donc envisagé
de la préparer par oxydation allylique de I'androsténe-16
2a.

L'androsténe-16 soumis a ['action de Cr(VI) en milieu
acide ou en milieu basique, conduit uniquement a
I'époxyde 3a; il s'agit d'une réaction parasite classique en
milieu acide,* mais exceptionnelle avec le complexe
trioxyde de chrome/pyridine. Le N-bromosuccinimide
(NBS) en milicu aqueux oxyde les méthylénes allyliques.”
Dans le cas de I'androsténe-16 le méthylénc en 15* est
certainement peu accessible, car on n'observe que
I'addition sur la double liaison; la bromhydrine ainsi
formée est alors immédiatement oxydée en a-bromo-
cétone S. En outre, on isole un dérivé dibromé 4.t
identique au produit résultant de I'addition du brome sur
2a.

tL.a configuration 168.17a a &été attribuée au produit 4 aprés
étude du spectre de RMN et comparaison avec celui du
diacétoxy-168.17a androstane 6 authentique.

Le¢ tétra-acétate de plomb fournit un mélange d'un
diacétate et d'un acétate allylique (RMN) séparable par
chromatographie. L'hydrolyse du diacétate fournit I'an-
drostane-diol-168,17a 7. celle de I'acétate allylique
conduit a I'hydroxy-17a androsténe-15 9a. L‘hydro-
génation catalytique de 9a donne I'androstanol-17a 10
déja connu.

L'oxydation de 2a par SeQ, fournit un composé
organosélénié trés stable, dont la structure n'a pas été
élucidée, et qui n'a pu étre transformé en alcool ou cétone
éthylénique.

[.’acétate mercurique ne fournit en solution' qu'un
mélange complexe de produits organomercuriques;
I"acétate mercurique cristallisé mélangé intimement par
broyage avec I'androsténe-16 et chauffé a 160°C dans une
bombe donne une petite quantité d’androstadiéne-14,16
n"

Lorsque I'on se place dans des conditions ol la réaction
avec le NBS est radicalaire, on obtient un mélange de
produits bromés trés instables, qui conduit spontanément,
ou avec un meilleur rendement sous l'action du 1.5-
diazabicyclo($.4.0lundécéne-S (DBU) a I'androstadiéne-
14,16 11.7 Celui ci est trés réactif, particuliérement
vis-a-vis des diénophiles, contrairement a ses homologues
de la séric pregnane stabilisés par une insaturation en 20."
11 réagit avec I'anhydride maléique pour donner
uniquement I"adduit correspondant 3 une attaque par la
face 8 de la molécule. 1.a structure de ce composé 12 a été
élucidée par diffraction de rayons X.**

Ainsi, l'androsténe-16 2a n'est pas un précurseur
convenable de la cétone 1. Cependant, la formation
relativement aisée de I'androstadiéne-14,16 et la sté éo-
chimie de la cycloaddition suggérent d’utiliser ce diéne
comme intermédiaire de la préparation d’hydroxy-148
androsténe-15 one -17 par photoaddition de I'oxygéne
singulet.

Photooxygeénaiion de I"androstadiéne-14,16 11

On sait que I'action de I'oxygéne singulet, en milicu
basique, sur le cyclopentadiéne conduit, avec un ren-
dement de 20%, a une hydroxy-cyclopenténone par
réarrangement de l'endoperoxyde formé.* La méme
réaction a été utilisée pour fonctionnaliser le diéne
stéroide 11 (Fig. 2). Dans ce cas, le traitement basique a
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do étre dissocié de la photooxygénation: on obtient
I’hydroxy-148 androsténe-15 one-17 13 avec un rende-
ment de 30%. L'effet Cotton fortement positif de 13
montre effectivement que I'hydroxyle a la configuration
148."* [.'hydrogénation catalytique de cette cétone
éthylénique fournit le cétone saturée 14a. La séparation
du digne 11 et de I'hydroxycétone 13 de leurs mélanges
réactionnels respectifs est délicate. Les rendements de
ces réactions sont faibles (30%). Aussi une voie utilisant
de nouveau un céto-17 stéroide aB insaturé a-t-elle été
envisagée.

Préparation de I’androsténe-15 one-17

Il est connu'" que I'oxydation a I'air de 1'androsténe-
15 one-17 18s conduit & un hydroperoxyde 148 la
réduction de celui ci donne I'hydroxy-148 androstanone-
17 14a."* Afin d'utiliser cette réaction, une synthése
efficace de I'androsténe-15 one-17 18a a été mise au point.
Elle a été étendue i Vhydroxy-38 (5B)androsténe-1$
one-17 (Fig. 3).

L'hydroxy-38 (58)androstanone-17 16b a été préparée 3
partir de la testostérone 15: la double liaison a été
hydrogénée en présence de Pd/CaCO, dans la N-
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méthylpyrrolidine.” Un essai sur 'androsténe-4 dione-
3,17 a fourni une proportion trop faible du dérivé 58, ce
qui nécessite une purification par chromatographie. l.a
présence d'un hydroxyle en 17 est donc essentielle pour
la sélectivité de la réduction. Aprés oxydation de
I'hydroxyle en 17, la dicétone a été réduite sclon la
méthode de Henbest"™ en hydroxy-38 (58)androstanone-
17. L'hydroxy-38 (58)androsténe-16 2b a é1é préparé
selon la méthode de Shapiro et Heath.' Avant I'étape
suivante, 'hydroxyle en 3 a été protégé par un éther de
diméthyl-tertiobutyisilyle *!

Le passage direct d'un 17-céto stéroide a la cétone
a,B-insaturée correspondante par le réactif de Sharpless™
n'a pas été possible. Par action d'un halogénure de
phénylsélénium sur 'androstanone-17 16a il se forme bien
un produit sélénié (RMN, SM). Cependant aprés oxy-
dation (NalQ,, 0,) I'élimination syn® ne se fait pas: au
licu de la cétone éthylénique attendue, on a obtenu une
lactone insaturée 17a lorsque Poxydant est H.0, la
réaction de Baeyer-Villiger est plus rapide que 1'éh-
mination dans le cas du cycle pentagonal. La &-lactone
une fois formée, I'élimination devient facile. Par contre, si
I'on part de I'époxyde 16a,17a 3a ou 3¢, aprés ouverture
du cycle époxydique. le cycle D est plus flexible et la
réaction thermique de syn élimination de 'acide phényl-
sélénénique peut avoir licu.™ L. alcool allylique 98 ou 9¢ a
€té obtenu. La cétone insaturée attendue 18a ou 18¢ a été
préparée avec un excellent rendement par oxydation en
milieu basique (complexe trioxyde de chrome/pyridine)
de TI'alcool allylique correspondant. Cette méthode a
permis d'obtenir I'androsténe-15 one-17 18a avec un
rendement de 67% a partir de I'androstanone-17 16a. De la
méme maniére, 1'éther silylé de I'hydroxy-38(58)an-

drosténe-15 one-17 18¢ a été obtenu avec un rendement de
40% A partir de la testostérone. C'est donc un bon point de
départ pour la synthése de la digitoxigénine. L'in-
troduction de I'oxygéne en 14, par ailleurs décrite,” a pu
étre répétée sans difficulté.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres infrarouges ont été enrcgistrés a l'arde d'un
appareil Perkin-Elmer 5§77, les valeurs rapportées sont exprimées
encm . Les spectres de masse ont é1é déterminés a I'aide d'un
appareil Varian CHS. Les spectres de RMN "H ont é1é enregistrés
sur un spectrométre Varian NV-14 (60 MH2), le produit étant en
solution dans ke CDCl,. les déplacements chimiques sont exprimés
en ppm (référence TMS) et les constantes de couplage en Hz (s,
singulet; d, doublct; m, multiplet). Les points de fusion ont été pris
au moyen d'un microscope Reichert ¢t ne sont pas cornigés. [es
pouvoirs rotatoires ont été obtenus 3 l'aide d'un appareil
Perkin-Elmer 141. les courbes de dichroisme circulaire ont été
enregistrées sur un dichrographe Roussel-Jouan, modéle CD-18S5,
dans le dioxanne. Les microanalyses ont donné des résultats 4
20.3% de la théorie pour les éléments soulignés.

Oxydation chromique de I'androsténe-16 28 avec le bichromate de
sodium ™

On ajoute 4.5cm’ d'acide acétique, 1.5c¢cm’ d’anhydride
acétique ¢t 0.485 g de Na,(r,0: a une solution de 2a (0.270 g) dans
le benzéne (3.5cm’). 1a solution est agitée 24 h a 40°C. Apreés
traitement habituel, le produit brut obtenu est purifié par CCM sur
silice (pentane—€ther 10/1). On isole 0.108 g (38%) de 3a identique
a un échantillon authentique préparé sclon Fajkos.™ F 109-110°C.

Oxydation chromique de I'androsténe-16 2a avec le complexe
trioxvde de chromelpyridine’

On dissout 0.5 g de 28 dans CH,Cl, purifié (300 cm*). On ajoute
en une seule fois, a I'abri de I'humidité, 12 g de complexe trioxyde
de chrome/pyndine, fraichement préparé, en suspension dans
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CH.Cl, purifi¢ (100 cm"). La solution est agitée 3 h a température
ambiante. L.e mélange réactionnel est lavé a I'acide chlorhydrique
5% et aprés trailement habituel, le produit brut est punifié par
chromatographie sur silice. On isole 0.110g (20%) de 3a.

Réaction de 2a avec le NBS dans le dioxanne aqueux

On irradie a I'aide de deux lampes “photoflood” de S00W une
solution de 2a (0.260 g) dans le mélange dioxanne—cau (85/15) a
60°C. On ajoute 0.400 g de CaCO, ¢t 0.890 g de NBS. Aprés 1 hde
réaction, le mélange réactionnel est dilué avec de I'eau (20¢m*).
extrait par CHCI,, aprés traitement habituel, I'huile obtenue est
chromatographiée sur colonne de silice. Le mélange pentanc-
éther 5/1 élue 0.150 g de 4 ¢t ensuite 0.060 g de 8. Dibromo-168.17a
androstane 4. F 100-102°C (CH,OH); [a),,™' +18° (¢ 2.5, CHCL,).
SM: 420, 418, 416 (1-2-1; M*): 337, 339 (1-1; M-Br); 258 (M-Br,);
79,81 (Bri. RMN: 3H 5, 0.80 (Me 191 3H s, 1.15(Mc 18); IH d.
467. ] =2 et 1H mde 4.3524.70 (H16 ¢t HI7). C,,H,,Br, (C. H,
Br). Bromo-17a-androstanone-16 8. F 146-148°C (CH,OH) (lit**
146-14T°C); [a),, -44.5° (. 1.0, CHCL,) (litt. -42°). IR (CS,):
1755 (L/C=0). SM: 352, 354 (1-1; M"); 337, 339 (1-1; M-15); 273
(M-Bn); 79,81 (Br). RMN: 3H s 0.80 (Mc 19); 3H s 1.00 (Me 18);
1H s 3.90 (H17), C,.HAOBr (C. H, Br).

Aclion du tétra-acétate de plomb sur 28™

On ajoute P{OAc). (0.8 g) 3 une solution de 2a (0.520 g) dans le
benzéne 4 reflux (20cm’). Le reflux est maintenu 12h. Aprés
refroidissement, on filtre P(OAc), formé. Le filtrat est versé dans
S0cm® d'eau, on filtre PbO, formé sur célite. L'huile obtenue
apres traitement de la phase organique est chromatographiée sur
colonne de silice. 'hexance élue 0.220g de 2a n'ayant pas réagi.
I'hexanc~éther 20/1 éluc 0.128 g de 8 (20%), I'hexane—€ther 10/1
¢lue 0.095 g de 6 (13%). Acétoxy-17a androsténe-15 8: F 68-70°C
(CH,OH): [aln™ ~181° (¢ 0.7, CHCL,): IR (CS,): 3060 (§ =C-H)
1735 (#C=0); SM: 316 (M*); 301 (M-15); 256 (M-60); RMN: 3H s
0.80 (Me 19); 3H 5,0.90 (Me 18); ITHd, 5.15J =20 (H17); IH m,
6.00 (H16); 1Hdd,6.30,) =6.0J = 1.5 (H15),C;,Hv0,(C. H): 8a
été hydrolysé en hydroxy-17a androsténe-15 9. F 132-135°C
(hexane): [al,,™' —135° (¢ 1.0, CHCL,): IR (CS,): 3160 (+OH); 3055
(6C-H); SM: 274 (M"); 259 (M-15); 256 (M-18). RMN: 3H 5, 0.80
ct 3H s. 088 (Me 19 et 18): 1H d.4.08) = 2.5 (H1™; 1H m, 6.00
(H16). 1H d. élargi 6.2, J=50 (HIS): CHWO (C. H).
Diacétoxy-168.17a androstane 6, F 158-159°C (hexane); [a),’
+37 (¢ 1.0, CHCL): IR (CS,): 1745 (»C=0); SM: 376 (M"): 316
(M-60), RMN: 3H s, 0.80 (Me 19); 3H 5, 0.95 (Me 18); 1H d, 4.80,
J=12;et 1H m. 4804520 (H16 et 1T). C;,H W OL (C, H) 6 a é1é
hydrolysé en dihydroxy-16a.17a androstane 7, F 215°C (CHCI,)
(1t 21522170 [a)e’ -3.5° (¢ 0.8, dioxanne) (litt —-4°%).

Réaction de 2a avec I’ acétate mercunique

0.34g de 2a sont placés avec 0.405g de Hg(OAc), dans une
bombe a 160°C durant 3h, aprés traitement habituel et
chromatographie sur colonne de silice (hexane) on obtient 0.160 g
dec 2a n'ayant pas réagi ¢t 0.013g (2.5%) du diénc 11.

Réaction de 2a avec le NBS dans CCl,

On irradic 0.22 g de 2a dans 4 cm® de CCl, & l'aide de 2 lampes
“photoflood™ de 250W qui suffisent a maintenir le solvant a
I"ébuilition. On ajoute 0.14 g de NBS, I'irradiation ¢st maintenue
6 min. On refroidit la solution, filtre le succinimide, évapore. On
obtient unc huile qui est traitée durant | h a I'ébullition par une
solution de [.4cm’ de DBU dans 30 cm’ de toluéne. On refroidit,
dilue a I'éther, lave avec une solution d’HCI 5%. Le traitement
habituel fournit une huile incolore qui est chromatographiée sur
plaques de silice imprégnée de AgNO, (pentanc/éther 95/5). On
obtient 0.085g de produit de départ 2a, 0.062g de ditne 11
cristallisé €1 0.035 g d'une huile qui contient un diene monobromé
(SM). Androstadidne-14,16 11: F 35-36°C (CH,0H); (a],,’' +244°
(¢ 0.4, CHCL): Ao, = 254 nm (hexane), € = 4200, IR (CS;): 3080,
3060 (§=C-H); (CHCl,): 1600 (+C=C); 730, 715 (8=C-H). SM: 256
(M*): 241 (M-15); RMN: 3H 5,0.90 (Me 19); 3H 5, 1.05 (Me 18); |H
m, 2.20 (H8). IH m, 5.75 4 5.90 (H15); 2H d,6.30, J = 1.6 (H16 et
HID: CnH;. (C. H)
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Action de I’ anhydride maléique sur le diéne 11

A une solution du diéne 11 (0.112 g) dans le benzéne sec (S cm?).
on ajoute I'anhydride makique (0.213 g). On porte a reflux 1 h,
évapore. Le résidu est chromatographié sur colonne de silice, le
mélange éther-pentane 2/1 élue I'adduit 12 (0.136 g, Rdt: 88%).
Androsténc-15 anhydride maléique adduit-148,178 12: F 200-
203°C (hexane); [a),,”' +134° (¢ 0.9, CHCIL,); IR (CS,): 3060
(6=C-H); 1865, 1775 ((CON,0); SM: 354 (M*); 256 (rétro-Drels-
Alder); RMN: 3H 5,080 (Me 19): 3H s, 1.00 (Me 18); IHm, 2952
315 (H17): 1H d. 335, ) = 2.5 (-<CH_-CO)); 1H dd, 3.75 et 3.85,
3,=75.J, 235 («CH,C0). 2H m, 6.05 3 6.50 (H1S ct H16).
CiHy0, (€ H).

Photooxygénation du diéne 11

On dissout 0.15 g de diéne 11 et 0.005 g de rose bengale dans
150cm® d'éthanol absolu. La solution maintenue a 20°C est
irradiée a l"aide d'une lampe “photoflood” de S00W, tandis que
I'on y fait barbotter de I'oxygéne. Aprés 20 min, on ajoute 10 cm’
de soude 10 N. Aprés | h d'agitation a température ambiante, le
mélange réactionnel cst dilué a I'eau salée, puis extrait A 1'éther.
Aprés traitement habituel, T'huile obtenue ¢st chromatographiée
sur plaque de silice (éther 2, hexane 1, CHCL, 1). On obtient 0.050 g
de 13 (30%). Hydroxy-148 androsténe-15 one-17 13. F 192-194°C
(McOH) (li'* 190-191°C, 185-186°C'™). [a]e™ +131° (c 0.6.
CHCY); Aa.. 213 nm, € = 7000 (EtOH); (8),, =~ ~8700; IR (KBr):
3450 (vOH), 1708 (#C=0); 1590 (+C=C); SM: 288 (M°); 273
(M-15); 270 (M-18). RMN: 3H 5. 0.77 (Me 19); 3H s, 1.10 (Me 18);
1H d.6.20,1 - 6.0 (H16); 1H d. 7.50. ] = 6.0 (H15); C\eH10, (.
H).

[.'hydrogenation catalytique (Pd/C) de 13 conduit avec un
rendement quantitatif a 14a. Hydroxy-148 androstanone-17 14a; F
185-187°C (hexanefacétone) (litt'™ 182-185°C); (alo™ +32° (¢
0.45, CHCL); IR (KBr): 3510 (#+OH): 1725 (+C=0); SM: 290 (M*);
278 (M-15); 272 (M-18); RMN: 3H 5, 0.78 (Mc 19); 3H s, 1.02 (Me
[8); (.nHwO: (C. H)

Action de PhSeCl, suivie d'une oxvdation, sur |’ androstanone 16a

A 0.275g de 16a dissous dans 10cm’ d'acétate d'éthyle on
ajoute 0.250 g de PhSeCl, le mélange est maintenu sous agitation
24 h. On ajoute 4 cm’ de THF. la solution acide est lavée A I'eau. A
la solution maintenue a 0°C on ajoute 0.4cm’ d'H,0, (30%),
I'agitation est poursuivie | h. Aprés le traitement habituel 0.145 g
de 17a (50%) sont obtenus aprés chromatographie sur plaque de
silice. Oxa-17a D-homo androsténe-15 one-17 17s; F 159°C
(pentane/éther); [a)p™ - 46.5° (¢ 0.6, CHCLY): A, 218 nm, € 7600
(EtOH); IR (KBr): 3050 (8=C-H); 1705 (»C=0); SM: 288 (M*), 273
(M-15:; RMN (it” 3H 5. 0.7 ct 3H s, 1.30 (Mc 18 ¢t 19): IH
dd. £9-60% J <10, J - 3 (H16): |H dd. élargi 6.7-69. J = 10,
J -2 H1S). CLHLO- (L H

Préparation de I'oléfine 2b*"

A 9.18g de tosylhydrazone de la cétone 16b dans 450 cm® de
THF sec a 0°C on ajoute rapidement sous atmosphére d'argon
100cm’ de Mel.i (2M) dans 'éther. On é&limine 'éther de la
solution trouble obtenue 3 I'aide d’un courant d'argon. On laisse
revenir a la température ordinaire. Aprés 48 h de réaction, la
solution est diluée avec précautions avec de I'eau, puis acidifiée
avec une solution d'"HC! 5% et extraite par |'éther. Le produit brut
obtenu par le traitement habituel est chromatographié sur colonne
de siice (hexane-éther 3/1), on oblient 4.42g de b (81%).
Hydroxy-38(58)androsténe-16 2b; F 124-125°C (MeOH) (litt*
124-125°C); [al,,™ +11° (¢ 0.75, CHCI,); IR (KBr): 3340 (+OH).
3040 (5=C-H). 1585 (v(C=C); SM: 274 (M) 259 (M-15); 256
(M-18); RMN: 3H 5, 0.72 (Me 18); 3H 5, 0.97 (Me 19): |H m, 4.07
(H3): 2H m, .70 (H16 ¢t H17); C . H,0 (€. H).

Protection de 'hydroxvle 38 de 2b

2.74 g de 2b, 2 g de chiorure de diméthyltertiobutylsilyle et 2.6 g
d'imidazole sont agités 48h dans 1Scm’ de DMF a I'abri de
I'humidité. Aprés dilution 2 I'éther et traitement habituel on
obtient 3.5 g de 2¢ (91%). Diméthyltertiobutylsilyoxy-38 (58)an-
drosténe-16 2. F 76-77°C (McOH): {a]n™ +14° (¢ 0.9. CHCL,):
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RMN: 6H s, 0.0 (Me.Si); 3H 5, 0.73 (Me 18); 9H s, 0.87 (1-ButSi);
IH 5. 097 (Me 19); tH m, 40 (H3); 2H m, 5.75 (H16 ¢t HI7);
CHSIO (€, H).

Préparation de I'époxyde 3¢

A 2.09¢ de 2 dans Scm’ de CHCL, a 0°C’ on ajoute 1.2g
d’acide m-chloroperbenzoique (80%) dans 8 cm'® de CHCI,. Aprés
12 h de réaction on filtre, dilue A I'éther ¢t I'on obtient 2.150 g de
3c. Diméthyliertiobutylsilyloxy-38 époxy-16a,17a (58)andros-
tane 3¢. F 127°C (MeOH); (a]o™ +13.5° (¢ 0.7, CHCL). IR (KBr):
3030 (+C-0O), RMN: 6H s, 0.0 (Me,Si). 3H 5,072 (Mc 18), 9H s,
0.87 (-ButSi). 3H s, 093 (Me 191 1H 4, 3.1, = LS (HIT). TH 4,
332, 5= LS (HI6) 1H m, 4.03 (H3): CoHWSI0, (C. H).

Préparation des alcools allviiques 98 ¢ %

A 1.6 mmoles de (PhSc), dans S cm’ d'éthanol absolu, on ajoute
4 mmolkes de BH Na. Aprés cessation du dégagement gazeux, on
ajoute une solution de 2.5 mmoles dépoxyde 3a ou 3¢ dans 6.5 cm’
de THT sec on porte A reflux 12 h. La solution est refroidie dans la
glace, on ajoute lentement, sous agitation 3.5 cm® d'H,0, (30%).
Le mélange réactionnel est ensuite porté a reflux 8 h. On dilue a
I"éther, lave avec une solution de CO,Na,; Aprés chromatographie
sur silice (hexane-éther 20-1 puis 2/1 pour %, 13 pour 9a).
L'alcoo! allylique est obtenu avec un rendement de 70% (90% «i
Von tient compte de 'époxyde récupéré). Dimethyliertiobutyl-
silyloxy-38 hydroxy-17a(58)androstene-15 % F 133-135°C
thexane): [al,™ -85° (¢ 0.4, CHCLY C,:HSIO: (C, HL.

Libération de I'hydroxyle en 38

0.1g de 9¢ dans 2¢m’ de THF sec sont soumis & I'action de
0.28g de fluorure de tetrabutylammonium sous atmosphére
d'argon durant 8j a température ordinaire. Aprés traitement
habituel ¢t séparation sur plaque de silice on obtient 0.055g de 9b
(76%, Rdt quantitatif si Fon tient compte du produit de départ
récupéré). Dihydroxy-38.17a (58)androsténe-15 9, F 161-163°C
(éther): {a ), ~124° (¢ 0.5, EtOH); IR (KBr): 3350 (»OH); SM:
290 (M"): 278 (M-15), 272 (M-18); RMN: 3H 5, 0.82 (Me 18); 3H s,
1.02 (Me 19); 2Hd - m 405 (H3 ¢t HI?): 2H m, 5.98 (H1S et HI6);
Cilio0: (€. H)

Oxydation des alcools allsliques %a ef %¢

Une solution de 4 mmoles d'alcool allylique (%8 ou %) dans
15 cm’ de CH,CL, purifié est traitée par une suspension de $.6g de
complexe trioxyde de chrome/pyridine, fraichement préparé, dans
$0cm’ de CH;Cl, durant 30 min. ¢ mélange est filtré sur célite,
aprés le traitement habituel et chromatographie rapide sur plaque
de silice on obtient la cétonc insaturée 18s ou I8¢ avec un
rendement de 80%. Androsténc-15 one-17 18a; F 100-101°C
thexanc) (hte* 98-101°C): Jal™ -80° (¢ 2.2, CHCLY A
233.5 nm, ¢ 6730 (EtOH); IR (KBr): 3100, 3030 (3=C-H): 1705

s, 1.03 (Me 18); 1H dd, 603, J =6.0; J' = 3.0 (H16); 1H dd. 7.53.
J-60, § - 1.5 (H15) CLHAO0 «, H1 Diméthyltertiobutyl
silyloxy-38 ($B)androsiéne-15 one-17 18¢; F 156-138°C (hexanc);
{a)n™ ~34° (c 0.4, CHCLY); Ane, 233 nm, € 6900 (EtOH); IR (KBr):
3110, 3050, 3030 (§=C-H): 1705 (+C=0); RMN: 6H s, 0.0 (Me,Si);
9H s, 0.87 (1-ButSi); 3H s, 0.98 et 3H s, 1.02 (Me 19 ¢t 18). IH m.
400(H3): 1HA, 597, 1=60.J =-30(HI6). 1H dd, 7.45,.]J = 6.0,
J = 1.5 (H15); C,,H,S800; (C. H).
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