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SYNTHESE TOTALE DE STEROIDES A CYCLE C AROMATIQUE 
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A~ct--Thering-Caromaticanalogue4of4-androstcne3,17dioneandits 11 hydroxylated(methoxylated) 
derivatives 2Oa@) were prepared by a practical synthetic route. The key steps of the sequence are achieved in 
superacid: the cyclisation of diarylethane Sa to phenanthrenone 17, and the hydroxylation by hydrogen 
peroxide of ketone 4 to phenol 2Oa. 

Bien que les steroides a cycle C aromatique soient pel Nous avons envisage d’utiliser les possibilitb offertes 
repandus a l’etat nature1 (on peut toutefois titer 1s en syntb&se par cette reaction nouvelle pour preparer 
Viridine’ metabolite antifungique de Gliocladiun par une sequence courte un stboide a cycle C 
oirens), leur syntbbe fait actuellement l’objet dc aromatique, precurseur tventuel de composes plus 
nombreux travaux.2-‘5 ClaborQ. 

Ces moBcules possedent en effet une geomttrie trQ 
procbe de celle des stiroides naturels’ et en particulier 
une relation spatiale des substituants en positions 3 et 
17 quasi identique, ce qui justifie leur preparation et une 
evaluation de leur activitt. C’est ainsi que les composes 
1 et 2 analogues gtometriques a cycle C aromatique de 
la testosterone dtmontrent in vitro une activite 
androg&ne importante et que le wmposC 3, derive de la 
progesterone, et dont la syntb&e vient d’8tre d&rite fait 
actuellement l’objet de tests abn de determiner son 
activite bormonale.3 

En vue d’ac&der au squelette tttracyclique dun 
sttroide comme le compose 4 en utilisant la reaction de 
cyclisation d’un diarylktbane en milieu superacide, on 
peut a priori partir soit dun substrat 5 possMant deja le 
systeme indanique, soit dun substrat 6 possedam un 
groupe R H partir duquel sera blabore le cycle D du 
sthoide (Scb&ma 2). 

Synthese du substrat de depart 

(a) Premier schima de synthhe. Nous avons tout 
d’abord envisage de preparer les substrats de depart par 
une &action de wuplage de deux dtrivb aromatiques 
catalysh par un wmplexe de nickel,“*‘* que nous 
avions utili& avec suc&s lots de la syntbbe de 
diarylktbanes plus simples.16 

1 R’-0CH,,Ra=O+&R3=H 
2 R' = OCHs, Rs = H, R3 = OH 
3 R’= R3=H,R’=CmH3 

Fig 1. 

L.a prbparation de ces wmposb a 6tt reali& a partir 
de derives du napbtbalene,2*c9 ou par b&i-syntb&e a 
partir de steroides3~‘0-‘4 ou de diterp&nes.r5 Nous 
avons montri dans un memoire pr&dent16 qu’on 
pouvait acceder en une &tape a partir de diarylttbanes a 
des pbtnantbrtnones H metbyle angulaire qui peuvent 
2tre consider&es wmme des des-D steroides a cycle C 
aromatique (Schema 1). 

LB- R 

\ 0 

Cest ainsi que la formation du compo& 6 aurait 
rbulti du wuplage de I’organomagnbien 7 dont la 
prbparation adkj:jlCtC d&ritel6 et du composi8 dont la 
syntbhe est r&sum&e. dans le Scbbma 3. 

Une r&action de Wittig-Homer sur l’ortbo- 
cblorobenzaldebyde 9 conduit comme le montre 
la RMN au cinnamate d’bbyle trans 10 dont 
I’bydrogtnation catalytique foumit le compost 8a. La 
reaction de couplage faisant intervenir un or- 
ganomagnbien, nous avons effect&. l’bydrolyse 
alcaline de l’ester 8n afin d’acchder B I’acide 8b. 
L’addition du d&-h+ 7 au se1 de sodium ou A I’oxazoline 
(prepa& par la m&bode de Meyers)” de l’acide 8b, en 
prbence de cblorure de bis (1,3-dipbhyl pbospbino) 
propane nickel,‘7*‘8 dans diffhents solvants (Et,O, 
THF, CH,Cl,, Et,STHF), ne conduit B aucun 
produit de couplage. La cyclisation du cblorure de 
l’acide 8b sous l’action d’un acide de Lewis conduit A 
l’indanone 11 dont la rMuction foumit un alwol qui est 

HF- SbFs -om 
R=HouOCH, 

Schema 1. 
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protege sous forme d&her tCtrahydropyranayle 12. 
Ce d&rive ne conduit & auctme reaction avec 
~or~norna~~ien 7 en presence du wmplexe de 
nickel. 

Les mEmes essais de wuplage, effect&s sur les 
analogues bromes des wmpo&s &, 8h et 12 se sont 
Cgalement aver&s negatifs. L’absence de reactivitt de 
tous ces composes vis-a-vis du derive 7 en presence du 
wmplexe de nickel doit 2tre due H des facteurs steriques, 
l’insertion de I’atome de nickel dans la liaison C - X (X 
= Cl, Br) &ant rendue difficile par la presence de 
substituant en position ortho. 

7 

+ IT3 

conduit ri l’ester 6a dont l’hydrolyse alcaline foumit 
i’acide 6h. 

Cyclisation en milieu superacide 
Compte term de la structure des composes 6a et 6h et 

des r&hats deja obtentts lors de la cyclisation de 
diary1&UM!s,r* nous pouvions attendre: soit une 
cyclisation conduisant 21 un derive tricyclique de type 
des-D sterolde; soit une cyclisation wnduisant a un 
derive indanique; tventuellement une cyclisation 
wnduisant au systtme tetracyclique (Schema 5). En 

R 

6 

a R-CH&H&QOEt 

b R= CH&HnCOOH 

Fig. 2. 

(b) Denxi&ne s&&me desynfhpse. Un autre schema de 
synth+se a alors CtC envisage pour ac&ier au compose 
6a (Schema 4). L’addition de l’orthophtalaldehyde 13 
au reactif de Wittig 14 (et non l’addition inverse) 
rCsultant de l’action de lasoudesur le sel obtenu a partir 
de la triphenylphosphine et de l’a bromoawtate 
d’ethyle conduit a ~orthofo~yl~~~ate d’ethyle 15. 
Une nouvelle reaction de Wittig effect&e sur le 
compose IS en utilisant ie se1 de phosphonium 16 
foumit les dienes 17. La RMN du proton montre que le 
compose 15 est E, mais que la deuxieme reaction de 
Wittig conduit a un melange d’isomeres Z et E. 
L’hydrogenation catalytique des dienes 17 (Z+E) 

fait, il apparait qu’en milieu superacide on n’observe 
pas la double cyclisation. 

(a) Cyclisation de Pester tin. Au melange HF-SbFs 
maintenu a O“, on ajoute l’ester 6a. Apr&s 10 min de 
reaction, le melange r&zionnel est neutrali& puis 
extrait de la mar&n habituelle a l’tther. Une 
chromato~aphie sur gel de silice permet de Stparer 
l’enone 18 (26x), a c&e du produit de depart n’ayant 
pas reagi (28x).? 

7 Un tcmps de &action plus long ne conduit pas A un 
mmicmcnt plus tlew3 en produit cydish et nc permet plus de 
r&uphr d’cstcr de d&art. 
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Schema 5. 

La structure du compost 18 dkcoule de ses proprietb 
spectroscopiques. En particulier, on observe en infra- 
rouge deux bandes d’absorption a 1665 cm-’ et 1725 
cm- ’ dues respectivement aucarbonyle de la&one a,$ 
tthyltnique et a celui de pester et en RMN du proton la 
presence dun proton vinylique (C,H) qui rksonne sous 
forme d’un singulet d’intensite 1 a 5,82 ppm. 

Ladeuxieme cyclisation n’etant pas observke dans le 
milieu superacide a partir du compose 6a, nous avons 
effectue l’hydrolyse akahne du groupe ester du derive 
tricyclique 18. L’acide resultant 19 place dans HF 
anhydre conduit au produit de cyclisation 4 dont la 
structure est confirm&e par ses caracteristiques 
spectroscopiques. En infra-rouge, on observe deux 
bandes d’absorption dues aux carbonyles de l’tnone et 
de l’indanone, respectivement H 1665 et 1705 cm- ‘. En 
RMN, les deux protons aromatiques r&duels 
rbonnent sous forme d’un spectre AB (6, = 7,30 ppm, 
6, = 7,63 ppm, JAB = 8 Hz). 

(b) Cyclisation de Pacide 6h. Place dans HF-SbF, 
dans les mimes conditions que l’ester 6a, I’acide 6b 
conduit avec un bon rendement a un produit auquel 
nous avons attribue la structure 28 au vu de ses 
caracteristiques spectroscopiques. En infra-rouge, on 
observe une bande d’absorption a 1705 cn- ’ due au 
carbonyle de I’indanone. En RMN le mbhyle sur le 
cycle aromatique resonne sous forme dun singulet 
d’intensitt 3 H 2,20 ppm. Les hydrogenes mtthyltniques 
situ&s entre les deux cycles aromatiques donnent un 
singulet d’intensite 4 zi 2,90 ppm. Le groupement 

mtthoxy rbonne sous forme dun singulet a 3,7 ppm. 
Les six hydrogenes aromatiques se prkntent sous 
forme dun massif complexe compris entre 6,56 et 7,70 
ppm. Le mCmecomposC 2Oest obtenu par traitement de 
l’acide 6b par HF anhydre. 

Replacke dans HF-SbF, cette indanone 28 ne 
conduit qu’l un melange complexe, comparable a celui 
obtenu a partir de l’acide 6h a des temps de reaction 
longs (60 min). La faible reactivite du compose 20 ttait 
previsible. En effet, le cycle aromatique du systtme 
indanique est dbactive par la presence du carbonyle 
qui doit etre sous forme protonke.” De plus, les 
substituants de ce cycle favorisent plutot l’attaque dun 
Clectrophile en position 6 et non en position 5 du 
systtme indanique. 

Hydroxylation de la cetone 4 en position 11 
La presence en position 11 du squelette sttroLde 

dune fonction oxygenke modifiant les proprittb 
pharmacologiques du compose correspondant, nous 
avons envisage d’hydroxyler le compose 4 en cette 
position. L’hydroxylation directe du systeme ar- 
omatique peut Btre effecttree par voie radicalaire,22 
Clectrochimique23 ou par une reaction de substitution 
tlectrophile.24 

Des travaux effectub au laboratoire2s sur des 
&ones aromatiques plus simples (ex : acktophenone, 
indanone-1, etc.) ont montre que ces substrats places en 
milieu superacide en prbencede peroxyde d’hydrogene 
H202, subissent une hydroxylation quasi selective en 
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218 R=H 

2lb R = CH, 

m&a du groupe carbonyle. Dans les conditions 
utiliskes, l’&ctrophile est l’ion hydroperoxonium 
H,O,+ 24sourcede +OH(Schima6).Comptetenudela 
structure de la &one 4, on pouvait prevoir qu’une 
reaction de substitution Clectrophiie sur le cycle 
aromatique interviendrait preferentiellement en po- 
sition 11. 

Placke dans HF-SbF, a - lo” pendant 30 min en 
presence de deux equivalents de HzO, la &one 4 
conduit au compose 21~ attendu avec un rendement de 
55% et on r&p&e 10% de substrat de depart. Ce 
produit qui n’est pas dkcrit dans la litterature a des 
caracteristiques spectroscopiques en accord avec la 
structure proposk On observe en i&a-rouge, des 
bandes d’adsorption a 3400 cm- ’ dues a l’hydroxyle 
phenolique, a 1705 et 1665 cm-’ dues respectivement 
aux carbonyles du systime indanique et de la &tone a,/? 
ethylimique. En RMN, on n’observe plus qu’un seul 
hydrogene aromatique resonnant sous forme dun 
singulet a 7,15 ppm a cot& dun proton phenolique A 8,3 
ppm (singulet tlargi). 

Une confirmation de la structure du compose 21a est 
obtenue en preparant son ether mtthylique 2lb par 
action du sulfate de mithyle en milieu alcalin. Le 
compose obtenu est identique (F, RMN, IR, CCM etc.) 
a un kchantillon authentique foumi par le Professeur R. 
K. Razdan. 

CONCLUSION 

La synthese d&rite permet d’acckder en 7 &tapes et a 
partir de substrats simples a un stiroide analogue B 
cycle C aromatique de l’androstkne-4 dione-3,17. 
L&ape cle de la synthkse est la cyclisation en milieu 
superacide dun diarylethane en phenanthrenone a 
mtthyle angulaire. 

Dans les m&nes conditions, l’action de peroxyde 
d’hydrogkne permet d’introduire specifiquement un 
hydroxyle en position 11 du squelette steroide. Cette 
nouvelle approche doit permettre de preparer en 
quantitt importante divers stboides a cycle 

C aromatique, dont lknalogie structurak avec lea 
derives naturels justilk la preparation et la deter- 
mination de leur activitb hormonak. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

On entend par “extraction habitueilc” une extraction a 
Wter suivie de lavage par une solution basique ou acide 
jusqu’i neutralitt. Un demier lavage a I’eau est eftectuk, suivi 
de skhage par une solution sat&e de chlorure de sodium et 
ensuite skchp~e de la solution tthQCt sur sulfate de sodium, 
puis ivaporatton du solvant. La spectres i&a-rouge ont Ctt 
mesurks en solution chloroformique sur un spectrometre 
Perk&Elmer 137 et lea spectrcs ultra-violet dam l’ethanol 
absolu sur un Unicam SP 1800. Les spcctres RMN du proton 
ont ite pris sur un appareil Jeol JNM C 60 HL ou JNM PMX 
60 dans CCl, ou CDCI, et ceux de RMN du t3C sur un 
appareil Jeol FX 60 dam CDCI,, en utihsant le TMS comme 
r&rence inteme (b = 0); Ies d&placements chimiqucs sent 
exprimka en ppm. Les points de fusion instantanit ont tte pris 
surunappareildeTottotiBCchi510.Lesanalysescentksimales 
ont td dfectukes par le Service Central de Microanalyses de 
Solaixe. Les spectres de masse ont et& enregistrks sur un 
appareil Kratos MS 25. Les separations des bruts kactionnels 
ont 6tC r&likes par chromatographie sur colonne (Kieselgel 
60 de Merck 0,063-0,2 mm). Tout*1 lea analyses et les mesures 
spectralea ont 6ti elfectukes sur des produits sublimea. 

Repmation de Pacide dihydrocinnamique 8b 
A une solution de phosphonate du bromoa&ate d’ithyle 

(8,9 g, 0.039 mole), de tertiobutylate de potassium (4,8 g, 0.43 
mote) et de THF anhydre (100 ml), on ajoute goutte a goutte a 
0” et sous atmosphere d’axote une solution d’orthochloro- 
benxald6hyde (5 g, 0,035 mole) dans le THF anhydre (50 ml). 
Apt+ 4 heures de reaction a temperature ambiante, Ie bout 
rktionnel eat extrait de la man&e habituehe a l’kther et filtri 
sur geJ de silk. Le melange Cther-ether de p&role (20-80) Clue 
l’al&-ne 10" (6.8 II; Rdt = 92%). RMN (CDCI,): 1.30 porn _. _. 
(~H,~,J-~Hz,CH,);~JO~~~(~H,~,J‘=~H~CH~;’~,~O 
ppm (1 Ii, d, J = 18 Hs H vinylique) ; 7.30 ppm (4H, s large, H 
aromatiques) ; 80 ppm (1 H, d, J = 18 Hx, H vinylique). 

A une solution de I’alckne 10 (6 g, 0,028 mole) et da&ate 
d’&hyle (100 ml) on ajoute du Pd/C a 5”/. (0.5 d. AD& 3 heutw - 
de r&&n sous at&sphere d’hydro&, le brui reactionnel 
est filtrb et evapork sous vide. On &cup&e Tester Sass (5.75 g, 
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95%). RMN (CDCI,): I,23 ppm (3H, t, J = 7 Hz CH,); 2,50 a 
333oom(4Km.-CH.-CH.-_):4.13oom12H.a.J = 7Hz 
dHzjf7,lbpimc4H,s large, H-&&i&q;&. $.ti: k/z = 214; 
212, 177, 149. Une solution d’ester & (5,5 g, 0,026 mole), de 
potasse bthanolique A loO/, (50 ml) et d’eau (5 ml) est agitb 
pendant 4 heurea II temhture ambiante. La solution est 
acidit& par une solution de HCl N et extrait de la man&e 
habituelle a I’Cther. L’acide 8bz9 obtenu (4,5 g, 94%) est utilist 
sans purification. RMN (CDCI,): 2.46 B 3.20 ppm (4H, m, 
-CHI-CHz);6,83d7,50ppm(4H,m,Haromatiques); 1493 
ppm (1H. s, -COOH). SM: m/z = 186,184,150,149. 

Reparation de Pindaaone 11 
A une solution d’acide 8b (4,5 g, 0,024 mole) et de ben&ne 

anhydre(l5ml), on ajouteduchloruredethionyle(5 ml)et on 
porte la solution B reflux pendant 12 hews. L.e brut 
&actionnel est &vapor& sous vide et le chlorure d’acide eat 
utilisC sans purification. A une suspension de chlorure 
d’aluminium (13,4 g, 0,l mole) et de CHzClz anbydn (60 ml), 
onajoutegoutte~gouttelechlorured’acidepr&dent.Aprts4 
heures de rCaction d tem#ratureambiante, le brut r&actionnel 
est extrait de la man&e habituelle et liltri sur gel de silice. 

Lc m&nge ither-&her de p&role (30-70) tlue l’indanone 
1 lz9 qui cristallise (56 g, 650/. F = 88-89”. RMN (CDCl,) : 
2,56A 3,16 ppm (4H, m, -CHz-CHz); 7.06 a 7.70 ppm (3H, 
m, H aromatiques). S.M: m/z = 168,166,140,138,103. 

Preparation du derive tetrahydropyrannyle 12 
A une solution de c&one 11 (5 g, 0.03 mole) dans le 

mWanol(60 ml) (il laut chau5er l&?rement le mblange pour 
que la dissolution soit totale on ajoute par petites fractions le 
borohydrure de sodium (1.52 & 0.04 mole). Ap& deux heures 
d’agitation, le brut r&ctionnel est extrait g l%thet. On isole 
ainsi l’alcool qui eat utili& sans purification. A une solution de 
l’alcool pr&dent (4.8 g, 0,028 mole) dans l%ther anhydre (60 
ml), on ajoute successivcment le dihydropyranne (53 g. 0,03 
mole) et l’acide paratoluine sulfonique (0,4 g). Le brut 
rtaaiormelestagittpendant 12heurea,extraitBl%theretfiltrt 
sur gel de silica. Lc m6lange &her-&her de p&role (10-90) blue 
le produit 12 (4,5 g, WA), rendement calcult par rapport B la 
c&one). RMN (CDCl,): 1,66 ppm (6H, s large, 
-CH&H,-CH,);2,~lppm(2H,m,2CH);7,10ppm(3~, 
s law. H aromatiauu). Spectre de Masse Haute R&solution : 
Call k = 252.09i69, ?‘r.-M = 252.09174. 

Preparation de Porthqfonnylcinnamate d’ethyle 15 
Une solution de bromoac&te d%thyIe (1 g. 0,006 mole), de 

tolut?ne (25 ml) et de triphtnyl phosphine (1,73 g, 0,W mole) 
est chauff& II retlux pendant 12 heures. Lc m8ange rtactionnel 
est reftoidi puis filtrC. On r&up&e ainsi k sel de phosphonium 
du bromoacttate dBthyle qui est un pr&ipit6 blanc (2.3 g, 
W/J. F = 157”. F,,,,.,. = 158”.= L.c sel prcpart Memment 
(2.3 g, 0,0056 mole) eat diius dans l’eau (50 ml). On ajoute 
quelques gouttes de phCno1 phtalcine puis une solution de 
soude conccntr& jusqu’i l’apparition d’une coloration rose. 
On observe la formation d’un pr&ipitC blancqui est filtrC puis 
s&h~.On&upZreainsikphosphoranel4correspondant(l,8 
g, 92%). F = 116117”. FL,,,. = 116”.26 

A une solution de phtalaldkhyde (0,7 g, 0,0054 mole) et de 
berm&w anhydre (5 ml), on ajoute lentement sous atmosph&re 
d’axote et g 0”. une solution du phosphorane 14 pr&u+ 
pr&&kmment (1,9 g, O,C054 mole) et de betine anhydre (10 
ml), On maintient l’agitation pendant 4 heurea d tempirature 
ambiante. Lc brut rcactionnel est extrait de la man&c 
habituelle B l’ither puis 6ltri sur Florisil. Le m6lange Cther- 
&herdepCtrole@O-70)Quel’aldihyde 1Squiest une huile(0,6 
g,55%). RMN(CDCl,): 1,33ppm(3H,t,J = 8Hz.,CH,);4,30 
ppm (2H. q, J = 8 Hq CH,); 6,30 ppm (lH, d, J = 16 Hz, H 
vinylique); 8,53 ppm (lH, d, J = 16 Hz, H vinylique); 10.23 
ppm(lH, s,CHO). S.M:m/z = 175,159,147,131,103. 

Preparation de rester ti 
Une solution de mCthoxy-5 mCthyl-20! chloro tolube (1 g, 

0,0058 mole)16 de GphCnylphosphine (1,69 g, 40064 mole) et 

de DMF (50 ml) est chauff&c I reflux pendant 12 heures. On 
observe la formation du se1 de phosphonium 16 qui est 6ltri 
puis sCchd (512 g, 85%) F = 275”. 

A une solution du se1 de phosphonium 16 (2.,12 g, 40048 
mole)etdeTHFanhydre(20ml),onajoutegoutte~goutte,d0” 
et sous atmosphhre d’axote une solution 1.55 M de n- 
butyllithium dans l’hexane (3,5 ml, 0,OOW mole). La solution 
devient rouge et dimontre la formation du phosphorane 
correspondant. On poursuit I’agitation a 0” pendant 30 
minutes. A une solution d’orthoformylcinnamate d’ithyle 15 
(1 g, 0,0048 mole) et de THF anhydre (20 ml), on ajoute 
lentement 90~s atmosphtre d’azote et B 0”. la solution de 
phosphorane p&par& prtctdemment qui se d&lore 
immidiatement au contact de l’aldthyde. L’agitation eat 
maintenue pendant 2 heures aprzS la fin de l’addition. Lc brut 
&actionnel eat extrait de la man&e habituelle & l%ther puis 
tYt&urgeldesilice.Lcm&nge6ther~therdep&role(15-85) 
Que l’ester 17 (Z+E) qui est une huile (1.3 & 84%). RMN 
(CD&): 1,33 ppm (3H, t, J = 7 Hz, CH,); 2.23 ppm (0,45 
x 3H. s, CH,); 2.33 ppm (0.55 x 3H, s, CH,); 3.40 ppm (0,45 
x 3H, s, OCH,); 3,80 ppm (455 x 3H, s, OCH,); 4,26 ppm 
(ZH, q, J = 7 Hs CH,) ; 6.03 B 8,2 ppm( 1 lH, massifcomplexe. 
H aromatiques et vinyliques). 1.R = 1705 cm-‘. S.M: m/z 
= 322,249,202,135. Analyse : WC. % C = 78.23, H = 6,87; 
Tr. % C = 7825, H = 7,16. 

Une solution des deux isom&res Z et E 17 pr&&knts (1.3 g, 
0,004 mole) et d’acitate d’&hyle (50 ml) eat agitb pendant 12 
hems en pr&ena de Pd-C B 5% (0,135 g) sous pression 
ordinaire d’hydrog&ne. Lc brut r&actionnel at filtrC, tvapor6 
sous vide puis chromatographib sur gel de silicc. 

Lc mtlange &her&her de p&role (l&90) tlue le diphCny1 
&hane6a(1,2 g 92%). RMN(CDCl,): 1,23 ppm (3H. 1, J = 7 
Hs CH,); 2.23 ppm (3H, s, CH,); 2.85 ppm (4H. s 
-CH,-CHz-);3,73ppm(3H,s,OCH,);4.lOppm(2H,q,J 
= 7 Hg CHz); 6.53 B 7,06 ppm (7H, m, H aromatiques). LR 
= 172Ocm-‘.S.M:m/z = 326,240,191,135.Analyse:Calc.% 
C = 7726, H = 8,03; Tr. % C = 77,20, H = 8,43. 

Preparation de racide 6b 
L’cstcr 6m (41 g, 0,003 mole) est trait6 pendant 4 heures d 

temp&ature ambiante par une solution g 10% de potasse dans 
un mtlange de mCthanol (5 ml) et d’eau (1 ml). L.c brut 
r&ctionnel *it acid& par une solution de HCl N, puis extrait 
de la man&e habituelle P l%ther. L’acide 6b obtenu mist&se 
(0,087 g, 98%). F = 78-79”. RMN (CDQ,) : 2,20 ppm (3H, s, 
CH,): 283 porn (4H. s. -CH,-CH,); 3.70 ppm (3H, s, _,- 
OCH,); 6.6j i 7,da ppm (7H, rni H aro&atiqu&k 9.u ppm 
IlH. s. COOHI. LR = 3100. 2800. 1720 cm-‘. Soectre de 
M& hautc &olution: &c.: M = 298,1568;’ Tr.: M 
= 298.1565. 

Preparation du compose 20 
L’acide 6b (0,l g, 40033 mok) tst pla& dans un flacon en 

polyithyl&nemaintenu80”.0najouteHFanhydre(5ml)eton 
laisseremontcr latemp&ature H 20” sous agitation pendant 12 
heures. Lc mC1ange r&~tionnel est ve& sur un m&nge glacC 
eau-bicarbonate de sodium, extrait de la man&e habituelle II 
I’Cther et tiltrt sur gel de silice. Le mMange &her-&her de 
~trole(3&70)C1uelecomposC#)quicristallise(0,O87~95%). 
F = 96-97”. RMN(CDCl,):2,2Oppm(3H,s,CH,);2,9Oppm 
(4H, s, -CH,-CI&); 3,?b ppm-(jH.& OCH,); 6,56 al,70 
ppm (6H, m, H aromatiquea). 1.R = 1705 cm-‘. Spectre de 
Masse haute r&solution: Calc.: M = 2841463; Tr. : M 
= 280.1462. 

Reaction de Pester 6a dans HF/SbF, 
Au m&mge HF (10 ml) et SbF, (10 g, 3,3 ml) contenu dans 

un flacon en t&Ion et maintenu $ O”, on ajoute Pester 6a (1 & 

0,003 mole). Apn?s 10 minutes de r&wtion, le m&nge 
&actionnel est ver& sur une solution gla& de bicarbonate de 
sodium dans l’eau. Apr&s extraction de la manihe habituelle g 
Kther, le brut r&action& eat chromatograpti sur gel de 
silicc.LcmClangcCther-Cther&~trole(l(t90)tlucleproduit 
de dtpart (0,275 g). Lc mCjange &her-&her de p&role (40-60) 
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Que une huile inoolore 18 qui cristallise lcntement (0,250 g, 
26yd. F = 53-55”. RMN (CDCI,): 1,23 ppm (3H, 1, J = 7 Hz, 
cH3;1,58ppm(3~a,~,);4,10ppm(~,q,J = 7HqCHz); 
5,82 ppm (lH, s, C,H) ; 7,07 ppm (3H, s large, H aromatiques). 
1.R = 1725,16&l an-‘. SM: m/z = 312,297,251,211,165. 
Analyst: Calc. % C = 76,89, H = 7,74; Tr. % C = 76,86, H 
= 7.64. 

Preparation du steroide 4 
A unc solution d’ester 18 (0,l g, 0,0003 mole) et de m&hanol 

(3 ml) oo ajoute sous atmospl&re d’azote unc solution de 
potasse (0,05 & 0,009 mole) et d’eau. On laisse sous agitation 
pendant 6 heurea. Lc brut r6actioooel cst jet6 sur de l’eau 
glac&, acidifit avec HCl N et extrait d l’ither. L’acide 19 
(gomme jauoe) est utdisk tel quel pour Iotapc suivante. A 
l’acide 19 cooteou dans uo llacoo en polyCthyl&ne et maintenu 
g o”, on ajoute lentement HF anhydre (10 ml). oh laisse 
remooter la tempCrature B 20” pendant 12 heures. Lc brut 
r6actioonel eat jetC sur uoe solution gla& de bicarbonate de 
sodium dans l’eau, extrait de la man&e habituelle B I’Cther et 
lilt& sur gel de silice. 

Lc mtlange &her-&her de @role (50-50) Clue un produit 
qui cristallise 4 (0,040 g, WA),). F = 176”. RMN (CD&) : 1,63 
ppm (3H, s, CH,); 5,86 ppm (lH, s, C,H); 7,30 ppm (lH, d, J 
= 8Hx,C,,H);7,63ppm(lH,d,J = ~HsC&).I.R = 1705, 
1665cm-‘.S.M:m/z = 266,251,238,224,209,181.Spectrede 
Masse haute risolutioo: Cak. : M = 266,13067; Tr.: M 
= 266,13094. 

Hydroxylarion du steroide 4 
AumilanaeHF(7ml)et SbF.(l ml)cootenudansuoBacoo 
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