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SUMMARY 

T r i t i a ted  DHA wi th  a high speci f ic  a c t i v i t y  i s  necessary f o r  
radioimnunoassays. We synthesized DHA label1 w i th  tritium i n  three 
positions (Specific A c t i v i t y  : 90 C i / d ) .  Af ter  protection o f  the 
17-carbonyl group of the D4 androstadiene-3.17 dione. monobromide 3 
was obtained. Dehydrobromination and select ive reduction wi th  NaBH4 
led to the precursor 2 which was reduced by tritium. Af ter  deprotection 
DHA-[l.2.15-3H] waw obtained p u r i f i e d  by l i q u i d  chromatography and cha- 
racterized by TLC. 3H-NMR, !6 and HPLC. Data concerning U.V. spectra NMR 
and Op tka l  Rotatory Power are given f o r  the main products and f o r  side- 
reactions compounds. 

KEY WRDS 
3-Hydroxy-5-androstene-17-one- [1.2.15- 3 H], dehydroandro~terone-~H, 

Catalytic reduction, t r i t ium.  3H-NMR. 

I N T R O D U C T I O N  

L 'androstgne-5 01-38 one-17 ( d 6 h y d r o C p i a n d r o s t 6 r o n e .  D H A ) ,  
s te ' ro ide  d ' o r i g i n e  s u r r 6 n a l i e n n e  e s t  un pre'curseur de l a  b iosynth 'e-  
s e  des androgbnes e t  des oest rogenes (1). Son d o s a g e  dans . l e  sang 
(T-1 mg/ l  plasma) r e v s t  une importance p a r t i c u l  i ' e r e .  
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L a  m i s e  au p o i n t  de d o s a g e s  r a d i o i m m u n o l o g i q u e s  p a r  comp6- 
t i t i o n  de l i a i s o n s  a i n s i  que  d ' a u t r e s  e t u d e s  b i o c h i m i q u e s  n e c e s s i -  
t e n t  l a  p r e p a r a t i o n  de D H A  t r i t i e e  'a f o r t e  r a d i o a c t i v i t e  s p e c i f i -  
que .  L e  t r i t i u m  d o i t  6 t r e  i n t r o d u i t  dans  des  p o s i t i o n s  non  l a b i l e s .  

L a  s y n t h i s e  de l a  DHA-[3H-15] a 6 t 6  d e c r i t e  p a r  L .  PICHAT 
e t  a l .  ( 2 )  avec  une  r a d i o a c t i v i t e  s p e ' c i f i q u e  r e l a t i v e m e n t  f a i b l e ,  
de  1 9  C i / m M .  c e  q u i  nous  a amenes 'a m e t t r e  au p o i n t  l ' o b t e n t i o n  de 
D H A -  C 3 H 3  - 1.2,15] 5 r a d i o a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  : v o i s i n e  de 90 
C i / m M .  

P a r  r 6 t r o s y n t h : s e  de  l a  D H A  il noug  e s t  a p p a r u  que  l e  com- 
p o s e  5 s e r a i t  u n  b o n  p r e c u r s e u r  de l a  D H A  [ H3-1,2,15]. 

En e f f e t ,  d a n s  5 l a  s a t u r a t i o n  des  d o u b l e s  l i a i s o n s  A ' e t  A'' 
p a r  l e  t r i t i u m ,  s u i v i e  d ' u n e  h y d r o l y s e  du  g r o u p e  d i o x o l a n n e  e n  17  
e t  d ' u n  t r a i t e m e n t  a l c a l i n ,  donne  6 .  L a  p r o t e c t i o n  de l a  c e t o n e  e n  
1 7  du  g r o u p e  e ' v i t e  l e s  r e ' a c t i o n s  e v e n t u e l l e s  d ' a l d o l i s a t i o n ,  o u  de  
r Cduc t i o n .  

L e  compos f  5 a 6 t 6  s y n t h e t i s e  s e l o n  l e  schema 1. L ' a n d o s -  
t r a d i S n e - 1 , 4 - d i o n e - 3 , 1 7  : 1 t r a i t 4  p a r  l ' e t h a n e d i o l - 1 , 2  e n  p r e s e n c e  
d ' a c i d e  p - t o l u ' e n e  s u l f o n i q u e  donne  2 q u a n t i t a t i v e m e n t .  S e l o n  l a  
1 i t t e ' r a t u r e  ( 4 ) .  1. p e u t  e 'ga lemen t  C t r e  o b t e n u  p a r  t r a n s a c e t a l a t i o n  
e n t r e  e t  l e  m e t h y l - 2  e t h y l - 2  d i o x o l a n n e - 1 , 3 .  

L a  b r o m u r a t i o n  de 1. p a r  l e  t r i b r o m u r e  de p h e n y l t r i m 6 t h y l a m -  
monium ( P T T )  d a n s  l e  THF a n h y d r e  ( 5 )  a f o u r n i  l e  d e r i v e  monobrome 
e n  1 6 a  : 3 a v e c  u n  r e n d e m e n t  de 42%. Nous avons  i s o l e  avec  u n  r e n -  
demen t  d e 7 6 X  l e  d e r i v e  d i b r o m e  L ( schema 2 )  a i n s i  que l e s  d e r i v e s  
mono bromCs 2 e t  2, s o u s - p r o d u i t s  de l a  b r o m u r a t i o n  ( 5 ) .  

L a  b r o m u r a t i o n  de 2 p a r  l e  PTT e n  u du d i o x o l a n n e  e s t  s t 6 -  
r 6 o s p e c i f i q u e  ( 5 ) .  L a  R M N  du  p r o t o n  'a 4 0 0  MHz nous a p e r m i s  de c o n -  
f i r m e r  c e  r e s u l t a t .  
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L e  p r o t o n  H16 r i s o n n e  s o u s  l a  f o r m e  d ' u n  q u a d r u p l e t  d ' a s -  
p e c t  v a r i a b l e  s e l o n  q u ' i l  e s t  1 6 a  o u  168 .  Les  v a l e u r s  moyennes des  
c o n s t a n t e s  de  c o u p l a g e  3 J  p o u r  l e  c y c l e  C s e l o n  ( 6 )  

H15a,B-H16a , B  

n o u s  o n t  p e r m i s  de c o n s t r u i r e  l e s  deux  m o t i f s  t h e o r i q u e s  du s i g n a l  
s e l o n  q u e  Hl6 e s t  a x i a l  o u  e q u a t o r i a l  ( s c h i m a  4 ) .  L a  c o m p a r a i s o n  
du  mo t  i f  e x p e r i m e n t a l  avec  l e s  deux  m o t i f s  t h g o r i q u e s  p r e c i d e n t s  
p e r m e t  d ' a t t r i b u e r  l a  s t e r e o c h i m i e  B h H16 donc  l a  s t i r e o c h i m i e  
a au b rome e n  16 .  

S e l o n  A .  MARQUET e t  a l .  ( 5 )  l e s  b r o m o - 1 6 a  s t g r o i ' d e s  d i o x o -  
l a n n e s  t r a i t g s  p a r  l e s  a m i n e s  t e r t i a i r e s ,  e n  vue  de l ' i l i m i n a t i o n  
d ' a c i d e  b r o m h y d r i q u e ,  s o n t  i n a t t a q u i s .  T o u t e f o i s ,  L .  P I C H A T  e t  a l .  
( 2 )  o n t  b i e n  o b t e n u  l a  d g b r o m h y d r a t a t i o n  du  d i h y d r o x y - 3 a ,  5B b r o -  
mo-166 e t h y l ' e n e d i o x y - 1 7  a n d r o s t a n e  p a r  l ' a c t i o n  'a 140'C du  d i a z a -  
1 . 5 - b i c y c l o  [5.4.0] undCc'ene-5 (DBU). 

JOHNSON e t  JOHNS ( 7 )  o n t  r a p p o r t ;  l ' e m p l o i  du t e r t i o b u t y l a -  
t e  d e  p o t a s s i u m  d a n s  l e  t o l u e n e  p o u r  l a  d g b r o m h y d r a t a t i o n  de l ' h y -  
d r o x y - 3 B  b r o m o - 1 6 a  G t h y l ' e n e  d i o x y - 1 7  ( 5 u )  a n d r o s t a n e .  De p l u s ,  E .  
S h a p i r o  e t  a l .  ( 8 )  o n t  u t i l i s i  l e  t e r t i o b u t y l a t e  e p o t a s s i u m  dans  
l e  DMSO n d r e  a f i n  de d i c o n j u g u e r  l e  syst 'eme o n e - 3  e n  s y s -  
t'eme *"'One-3 d a n s  de nompgeux s t i r o ' i d e s .  A p p l i q u i e  'a 3 c e  t 

o n e - 3  e n  A l S 5  one-3 .  

A i n s i ,  3 t r a i t ;  h 2O'C dans  l e  DMSO a n h y d r e  p r u n  exc'es de t e r -  
t i o b u t y l a t e  du  p o t a s s i u m  donne  l e  s t e r o ' i d e  A qs5,15 d i c o n j u g u i  4 
avec  u n  r e n d e m e n t  d e  55%. Au c o u r s  de l a  mlme r e a c t i o n ,  nous a v o w  
i s o l i  e t  c a r a c t e r ' s 6  deux i n t e r m i d i a i r e s  : 1 '  [ e t h a n e d i y l  b i s  ( o x y ) -  
1,2]-17 b r o m o - 1 6 a  a n d r o s t a d i 6 n e - 1 . 5  o n e - 3  (10, R d t  5%) e t  l ' [ e t h a -  
n e d i y l  b i s  ( o x y ) - 1 . 2 1 - 1 7  a n d r o s t a t r i ' e n e - 1 , 4 , 1 5  o n e - 3  (11, R d t  17%.  
sche'ma 3 ) .  10 e t  fi p e u v e n t  G t r e  r e t r a i t g s  dans  l e s  mfmes c o n d i -  
t i o n s  p o u r  d o n n e r  If. 

t e c h n i q u e  C r e e  l a  l i a i s o n  A e t  d i c o n j u g u e  s i m u l t a n e m e n t  I.! 

4 d i s s o u s  dans  u n  m e l a n g e  CH2C12-CH30H 1 / 4  e s t  r i -  
d u i t  par-NaBH4 'a t 3'C e n  [ i t h a n e d i y l  b i s  ( o x y ) - 1 , 2 ] - 1 7  a n d r o s -  
ta t r i ;ne-1,5,15 0 1 - 3 8  (5 ,  R d t  8 4 % ) .  L a  s t g r e o c h i m i e  du  c a r b o n e  3 a 
i t 6  a s s i g n e e  p a r  a n a l o g i e  avec  l e  t r a v a i l  de  C.  K A N E K O  e t  a l .  ( 9 ) .  

L e  s t e r o 7 d e  a l c o o l  d e c o n j u g u i  5 e s t  r d d u i t  'a 20'C p a r  l e  
t r i t i u m  g a z  sous p r e s s i o n  n o r m a l e  e n  p r g s e n c e  de  c h l o r u r e  de  t r i s  
( t r i p h i n y l p h o s p h i n e )  r h o d i u m .  Apr'es h y d r o l y s e  a c i d e  du  g r o u p e  a c e -  
t a l e  f n  C-17 s u i v i e  d 'un  t r a i t e m e n t  a l c a l i n  n o u s  a v o n s  o b t e n u  l a  
D H A - [  H3-1,2, 1 5 1  ( R d t  = 65% ; A.S.  = 8 0  C i  / m M ) .  

L e s  donn6es  s p e c t r a l e s  l e s  p l u s  s i g n i f i c a t i v e s  o n t  e te '  r a s -  
semble 'es d a n s  l e s  t a b l e a u x  A e t  B e t  c o n d u i s e n t  aux c o n c l u s i o n s  
s u i v a n t e s  : 
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1 1. RMN-  tl : 

L e  d e p l a c e m e n t  c h i m i q u e  d u  CH3 ( 1 8 )  e s t  p r a t i q u e m e n t  i d e n  
t i q u e  ( 6 =  0 8 5  - 0,90 ppm) dans  l e s  s t e r o ' i d e s  p o s s e d a n t  l e  syst 'eme 
d i e n o n e  A'v4 One-3 ou  A1v5 One-3. P a r  c o n t r e ,  l e  p a s s a g e  
d u  s y s t k m e  A l s 5  o n e - 3  au syst 'eme A 1 s 5  0 1 - 3  s 'accompagne  d ' u n  
b l i n d a g e  de  0, lO ppm p o u r  l e  CH3 ( 1 9 )  ( 6 v a r i e  de 1,25 'a 1,20 
ppm) e n  a c c o r d  avec  l a  l i t t e ' r a t u r e  ( 8 ) .  

Nous a v o n s  c a l c u l e  l e s  c o n s t a n t e s  de  c o u p l a g e s  '5, 3J, 
4 J  e t  5J  e s s e n t i e l l e m e n t  p o u r  l e s  p r o t o n s  des  c y c l e s  A e t  D, 

d ' e n v i r o n  2 H z .  
m e t t a n t  a i n s i  e n  e ' v i d e n c e  d e s  c o u p l a g e s  l o n g u e  d i s t a n c e  ( 1 3  J > J )  

2. P O U V O I R  ROTATOIRE O P T I Q U E  : 

Le p a s s a g e  du  s y s t i i m e  A',5 ONE-3 au s y s t e m e  A1*5 0 1 - 3  
e s t  accompagne d ' u n  e f f e t  l e v o g y r e  i m p o r t a n t  ( -  1 0 0  de 4 'a 5 )  d 6 -  
c r i t  d a n s  l a  l i t t e r d t u r e  ( 1 0 ) .  

I 1  e n  e s t  de mdme l o r s q u e  l ' o n  p a s s e  d ' u n e  d o u b l e  l i a i s o n  e n  p o s i -  
t i o n  4,5 e n  une  d o u b l e  l i a i s o n  e n  p o s i t i o n  5,6. Pa r  c o n t r e  l ' e f f e t  
d e x t r o g y r e  o b s e r v e  (i+E :A, = + 64' ; 1 1 4 4  : n u =  + 30'C) e s t  
c a r a c t e r i s t  i q u e  des  s t e r o i ' d e s  n o n  s u b s t  i t u e r s u r - l e  C - 1 1  ( 1 0 ) .  

- -  

L ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  b rome e n  p o s i t i o n  1 6 a  s u r  l e  c y c l e  D 
s ' accompagne  d ' u n  e f f e t  l e v o g y r e  (L+ 3 : n u =  -44 'C) .  Nous p o u -  
v b n s  c o n t r d l e r  l e  p o u v o i r  r o t a t o i r e  de  fi s e l o n  l a  s e q u e n c e  2-3 
410. L a  v a l e u r  t r o u v e ' e  + 32' e s t  c o n f o r m e  'a l a  v a l e u r  e x p e r i m e n -  
t a l e .  

l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n e  d o u b l e  l i a i s o n  e n  p o s i t i o n  15, 1 6  s ' a c  
compagne t o u j o u r s  d ' u n  e f f e t  l e v o g y r e  (2+= : Aa = - 6 4 ' ) .  La 
s e q u e n c e  z+z+i p e r m e t  de c o n t r d l e r  c e t t e  v a l e u r  (Aa c a l c u l e  = 
-34'. e x p 6 r i m e n t a l  = - 3 2 ' ) .  

3. ULTRA-VIOLET : 

C e t t e  m e t h o  e s p e c t r a l e  p e r m e t  de d i s t i n g u e r  l e s  deux  s y s -  
t 'emes i n s a t u r e s  *Is4 o n e - 3  e t  A195 one-3 .  L e  s y s t e m e  c o n j u g u e  
p r 6 s e n t e  u n  maximum d ' a b s o r p t i o n  v e r s  243 -245  m ( ~ 4 1 4 8 0 0 )  d i f f e r e n t  
d u  syst 'eme d 6 c o n j u g u 6  ( 1 max = 225 m ,  ~ 4 1 1 5 5 0 ) .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

L e s  s p e c t r e s  I . R .  o n t  6 t 6  r e a l i s e s  s u r  u n  a p p a r e i l  BECKMAN 
l e s  s p e c t r e s  U.V. s u r  u n  B E C K M A N  4 2 5 0  ( d o m a i n e  4000  'a 200  cm"), 

5 2 3 0  ( d o m a i n e  340  'a 1 9 0  pm).  
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l e s  s p e c t r e s  de resonance  magne t ique  du p r o t o n  o n t  e t 6  e f -  
f e c t u C s  s u r  : 

- u n  a p p a r e i l  PERKIN-ELMER R12 i a imant  permanent f o n c t i o n -  
nan t  e n  onde c o n t i n u e  de f r d q u e n c e  nomina le  60 MHz. 

- u n  a p p a r e i l  FT-80 V A R I A N  'a 6 l e c t r o - a i m a n t  f o n c t i o n n a n t  en 
onde p u l s d e  de f r e q u e n c e  nomina le  80 MHz (PW (90 ' )  = 1 9  us). 

Le s p e c t r o m e t r e  de masse e s t  un  a p p a r e i l  V A R I A N  CH 7 A  ( t e n -  
s i o n  d '  i o n i s a t  i o n  7 0  e v )  u t  il i s a n t  l e  p e r f  l u o r o k i r o s e n e  comme ref&- 
r e n c e .  Les  t ! chan t i l l ons  s o n t  i n t r o d u i t s  d i r e c t e m e n t  dans l a  sou rce  
'a une t e m p e r a t u r e  v a r i a b l e .  Les s p e c t r e s  s o n t  n o r m a l i s e s  p a r  un  
c a l c u l a t e u r  I N C O S  2200C (INCOS D A T A  S Y S T E M ,  F I N N I G A N  MAT) c o u p l d  au 
s p e c t r o m s t r e .  

Les  p o u v o i r s  r o t a t o i r e s  o p t i q u e s  o n t  d t B  mesurds i 2O'C 
dans l e  methano l  (C = 0.25%) 'a 589 nm g r a c e  'a u n  m i c r o p o l a r i m k t r e  
C l e c t r o n i q u e  J O B I N - Y V O N .  La c e l l u l e  de l e c t u r e  a un  t r a j e t  o p t i q u e  
de  1 cm. 

Les  p o i n t s  de f u s i o n  o n t  B t 6  mesur6s,  sans c o r r e c t i o n  de 
c o l o n n e  e'mergente, s u r  u n  m i c r o s c o p e  'a p l a t i n e  c h a u f f a n t e  " R E I -  
C H E R T " .  

Les p u r i f i c a t i o n s  o n t  4 t e  e f f e c t u e e s  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  
d ' a d s o r p t i o n  s u r  c o l o n n e  de g e l  de s i l i c e  M E R C K  t y p e  "60  H"  ( 1 5  u )  
" M I N I P R E P  LC J O B I N - Y V O N '  ( p r e s s i o n  du p i s t o n  1 0  b a r s ) .  La p r e s s i o n  
du s o l v a n t  p e u t  v a r i e r  de 1 i 1 0  b a r s .  La s o r t i e  de c o l o n n e  e s t  6 -  
q u i p 6 e  d ' u n  r e f r a c t o m 8 t r e  d i f f e r e n t  i e l  WATERS A S S O C I A T E S  R403 e t  
d ' u n  d d t e c t e u r  UV DUAL PATH MONITOR UV-2 ( P H A R M A C I A  FINE CHEMICALS). 

La  p u r e t d  c h i m i q u e  des d i f f e r e n t s  composds a 6 t d  c o n t r 6 l e ' e  
p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  couche m ince  de g e l  de s i l i c e  MERCK 
6 0  f254'. 

1. (ETHANEDIYL -1.2 ACETM.)-17 CYCLIQUE DE LA BROW-16a ANDROS- 
TADIENE-1.4 DIONE-3, 17. 3 

200 mg de 2 (0,609 m M )  s o n t  d i s s o u s  dans 1,6 m l  de THF an- 
h y d r e  h O'C p u i s  a d d i t i o n n 6 s  e n  5 mn d 'une  s o l u t i o n  de P T T  (JANSSEN 
C H I M I C A ,  97%) dans l e  THF anhydre  (0,639 mM,  250 mg ; 0,9 m l  THF). 
Ap rks  2h de r e a c t i o n  'a O'C, l e  m i l i e u  h d t d r o g k n e  h y d r o l y s d  p a r  5 m l  
de NaHC03 h 5% e s t  e x t r a i t  p a r  4 x 3 m l  d l 6 t h e r .  

La  phase o r g a n i q u e  s6ch6e (MgS04), f i l t r d e  ( f i l t r e  M I L L I -  
PORE TEFLON LS) e s t  c o n c e n t r 6 e  sous v i d e .  L ' h u i l e  b r u n e  ob tenue  
( 3 5 0  mg) e s t  p u r i f i e e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  de g e l  de 
s i l i c e  H MERCK CH2C12-CH3COCH3 95.05. On o b t i e n t  105 mg de 
- 3 ( f o r m e  c r i s t a l l l s d e ,  r d t  42%), 129 mg de I ( f o r m e  c r i s t a l l i s e e ,  
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H d t  2 6 % ) ,  24 m g  de 8 ( a m o r p h e ,  R d t  1 0 % )  e t  8 mg de 2 ( a m o r p n e ,  R d t  
4 % ) .  

ANALYSES : 

* CCM de gel de s i l i c e  MERCK 6OF254, CH2C12-CH3COCH3 95-05, R F  = 0,46 

* RYN- H (CD2C12, TMS reference)  : 

6 = 0.9  
6 :: 4 , 4 0  ppm (4, 1 H .  > C H B r ,  J168-158 = l1  H z ,  J16B-15a  = 4 H z ) ,  
6 = 599 ppm ( t ,  1H. H4, J H l - H 4 d J H 2 - H 4  = 2 H z ) ,  6 = 6.05 ppm (4. 

detect ion UV (254 nm). 
1 

2 , 5  ppm ( m ,  1 9 H ) .  6 = 3.9  ppm ( d  de m ,  4H, -OCH2CH20-), 

= 10 H z ,  JH -H = 2 Hz), 6 6995 p w  (d ,  1H, H 2 y  JH2-H1 = 
l H S  JH1-H2  1 4  
10 Hz). 

~t UV ( m e t h a n o l )  : A m a x  = 2 4 3 , 5  m u ,  E = 1 4 9 7 4 .  

It IR ( p a s t i l l e  KBr) : v = 2 9 4 0 ,  1 6 6 0 ,  1 6 2 0 .  1 6 0 0 ,  1 4 4 0 ,  1 4 0 0  cm- . 
x SM : m/e ( X )  = 408 ( 5 ) ,  406 ( 6 ) ,  346 ( 5 ) ,  344 ( 3 ) .  327 ( 2 6 ) ,  285 ( S ) ,  264 

x PF = 141°C ; C , ] r O c  = - 328 

1 

( 1 3 ) ,  205 ( 6 ) ,  179 ( 6 )  , 99 (100) .  

(ETHANEDIYL-lP2 ACETAL)-17 CYCLIQUE. DE LA DIB~OMO-16~, 4<, ANDROSTADIENE-lS5 

DIONE-3, 17 z 
f CCM Ile g e l  de s i l i c e  M E R C K  60  F 2 5 4 ,  CH2C12-CH3COCH3- 9 5 - 0 5 ,  

R F  = 0 , 6 3 ,  d e t e c t i o n  UV ( 2 5 4  nm).  

1 f R M N -  H (CD2C12, T M S  r e f e r e n c e ) .  

6 = 0 , 9  ti 2.5  ppm ( m ,  1 7 H ) .  6 = 3 , 9 0  ppm ( d d e  m,4H, -OCH2CH20-), 

6 = 4 , 4 0  ppm (m, l H , > C H B r ) ,  6 4 , 9 0 p p m  (m, 1 H  ‘CHBr), 6 = 6 , l  ppm 
16  ’ ’4 

6 = 6 , 9 0  ppm ( d ,  l H ,  H 2 ,  J H  

* U V  (methanol) 

* IR ( p a s t i l l e  Kf3r) v = 2930, 1660, 1620, 1450, 1400, 1380 an”. 

* SM : m/e ( X )  = 4 8 8  ( 0 . 3 ) ,  486 ( 0 , 6 ) ,  484 ( D , 3 ) ,  407  (28), 405 

= 1 0  H z ) .  
2 -  1 

xmx = 245,5 mp, E = 16079. 

( 2 3 ) ,  325 (a), 263 ( 3 ) .  9 9  ( 1 0 0 ) .  

* P F  = 155OC ; 
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(ETHANEDI YL -1.2 ACETAL)-17 CYCLIQUE DE LA 8ROMO-43 ANDROSTADIENE-1,5 

DIONE-3,17 @ 

f C C M  de g e l  de s i l i c e  YERCK 6 0 F 2 5 4 ,  CH2C12-CH3COCH3 95-05, 

R F  = 0 , 5 1 ,  d e t e c t i o n  UV ( 2 5 4  nm). 

1 f R M N -  H ( C D 2 C 1 2  , TMS r e f e r e n c e ) .  

6 = 0,9 a 2.5 ppm ( m ,  1 9 H ) .  6 = 3 .80  ppm (s. 4H, -OCH2CH20- ) ,  

6 = 4,I)O ppm ( m ,  l H ,  
= 1 0  H z ) ,  6 = 6,55 ppm ( t ,  l H ,  H 6 ,  JH - H  'v JH 

J ~ 1 - ~ 2  6 k  6 -  7 0  

1 ,s  H z ) .  6 = 6 . 9 5  ppm ( d ,  l H ,  H 2 ,  JH 

t SM : m / e  ( X )  = 4 0 8  ( 7 5 ) ,  4 0 6  ( 5 2 ) ,  3 2 7  ( 4 5 ) ,  3 2 6  ( 6 7 ) ,  

)C4HBr), 6 - 6 . 1 5  ppm ( d ,  l H ,  H1, 
I 

= 10  H z ) .  
2 -  1 

2 6 5  ( 1 9 ) ,  9 9  ( 1 0 0 ) .  

BROMO-4E ANDROSTADIENE-1,5 D I O N E - 3 , 1 7  2 

f C C M  de g e l  de s i l i c e  MERCK 6 0 F 2 5 4  , CH2C12-CH3COCH3 9 5 - 0 5 ,  
R F  = 0 , 4 5 .  d e t e c t i o n  UV ( 2 5 4  nm). 

1 
f RMN- H (CD2C12-TMS r e f e r e n c e ) .  

6 = 0 , 9  a 2 , 7 5  ppm ( m ,  1 9 H ) ,  6 = 4 . 9 0  ppm ( m .  l H ,  ) C 4 H B r ) ,  

10  H r ) .  

f SM : m/e ( X )  = 4 0 6 ,  3 6 4  ( l o ) ,  3 6 2  ( 8 ) ,  2 8 3  ( 5 0 ) ,  2 8 2  ( l o o ) ,  
2 6 7  (ll), 2 6 5  (ll), 1 5 9  ( 1 8 ) ,  1 4 9  ( 2 9 ) ,  1 2 1  ( 5 6 ) .  

( E T H A N E D I Y L - 1 , 2  A C E T A L ) - 1 7  CYCLIQUE DE L ' A N D R O S f A T R I E N E - 1 , 5 s 1 5  

D I O N E - 3 ,  1 7  

600 mg de 1 sec ( 1 , 5  m M )  d i s s o u s  dans 1 2  m l  de OMSO anhy- 
d r e  f raSchement  d i s t i l l 8  s o n t  a d d i t i o n d s  en b o t t e  g a n t s  de l g  
de t e r t i o b u t y l a t e  de p o t a s s i u m  ( 9  m M ) .  L a  r d a c t l o n  d u r e  l h  i 20'C. 
L e  m i l i e u  n o i r  e s t  t r a i t 6  a O'C p a r  : 30 m l  H2D + 30 m l  d 'g the r .  
On e x t r a i t  p a r  4 f o i s  30 m l  d ' 8 t h e r .  L a  phase o rgan ique ,  l a v 6 e  p a r  
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4 f o i s  3 0  m l  d ' e a u  e t  s i c h t ! e  (MgS04 s e c ) ,  e s t  f i l t r e e  s u r  v e r r e  
f r i t t t !  n'4 p u i s  c o n c e n t r l e  s o u s  v i d e .  L e  r e s i d u  e s t  p u r i f i 6  p a r  
c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  de s i l i c e  H M E R C K  CH C12-CH3- 
COCH, 95 -05 .  On o b t  i e n t  2 7 1  mg d e  4 ( c r i s t a l l  i s & ,  R d t  55&, 8 3  mg 
d e  - 11 ( c r i s t a l l i s 6 ,  R d t  1 7 % )  e t  2 8  m g  d e  u ( c r i s t a l l i s 6 ,  R d t  5 % ) .  

ANALYSES : 

t C C M  de g e l  de s i l i c e  M E R C K  60 F 2 5 4 ,  C H 2 C 1 2 - C H 3 C O C H 3  9 5 - 0 5 ,  R F  = 0.58, 

d e t e c t i o n  U V  ( 2 5 4  nm). 

1 x R M N -  H (CDC12, TMS r e f e r e n c e ) .  

6 0.9 1 2,35 ppm ( m ,  1 5 H ) ,  6 = 2.95 ppm ( s y s t e m e  A B .  2H4. J - 
H 4 a - H 4 ~  

1 7  H z ) ,  6 = 3,8 ppm ( S ,  4H, -OCH2CH20-), 6 = 5,35 ppm (In, 1 H ,  H g ) ,  

= 6 H z , J  2.5 H z ) ,  
H15-H16  H 1 5 - H 1 4 a  

6 = 5,55 ppm ( q  , 1 H ,  H i 5 9  J 

6 = 5.7 ppm ( d ,  1H.  H1, JH1-H2 = 11 H z ) ,  6 = 6.0 ppm ( d .  1 H ,  H16, 

= 6 H z ) ,  6 = 6,9 ppm ( d .  l H ,  H 2 ,  JH - H  = 11 H z ) .  
JH 16 -  H1 5 2 1  

t U V  ( m e t h a n o l )  : ,Amaxl = 225 mp ; 

t I R  ( p a s t l l l e  K B r ) ,  v = 3040 ,  2900 

1 3 7 0 ,  1 3 3 0  

t SM m/e ( X )  = 327 ( 4 9 ) .  326 ( 1 0 0  

268 ( 1 3 ) .  250  (8). 
1 5 3  ( 2 7 ) .  

t PF = 141.C ; 

= 206 mu, E = 11496  max2 

-1 cm . 
, 312 ( 1 6 ) ,  3 1 1  ( 3 6 ) ,  296 ( 7 ) .  
2 4 1  ( 1 2 ) ,  206 ( 2 4 ) ,  1 9 3  ( 1 6 ) ,  

1 6 8 0 .  1 5 9 0 ,  1 4 6 0 ,  1 4 3 5 ,  1 4 2 0 ,  

(ETHANEDIYL-1.2 ACETAL)-17 CYCLIQUE DE LA BRObW-16a ANDROSTADIENE-1,5 

DIONE-3, 17 

t C C M  de g e l  de s i l i c e  M E R C K  60 F254 ,  C H 2 C 1 2 - C H 3 C O C H 3  

95 -05 ,  R F  = 0.67, d e t e c t i o n  UV ( 2 5 4  nm). 

1 
t R M N -  H ( C D 2 C 1 2 ,  TMS reference) .  

6 = O,¶ a 2,2 ppm ( m ,  17H) ,  6 = 3.05 ppm ( s y s t h n e  A8, 2H4 , 

J 

6 = 4.50 ppm ( m ,  l H ,  

= 17  H z ) ,  6 = 3,95 ppm ( d  de m ,  4H, -OCH2CH20-), 
H 4 2 4 B  

>C16HBr). 6 = 5,35 ppm (m, l H ,  H 6 ) ,  
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6 = 5,75 ppm ( d ,  1 H .  H I ,  JH - H  = 11 
1 2  

1 H s  H2s JH - H  

t U V  ( m e t h a n o l )  : X m a x  = 225 mu, E = 

= 11 H z ) .  
2 1  

737 

H z ) ,  6 = 6,9 ppm ( d ,  

1 1 7 0 1 .  
1 

t I R  ( p a s t i l l e  K B r )  : v = 3020,  2940, 1670 .  1450,  1400,  1 3 8 0  cm- . 
t SM : m/e ( X )  = 408 ( 1 4 ) ,  406  ( 1 0 ) .  327 ( 5 ) .  312  ( 2 ) ,  265 ( 4 ) ,  

240  ( 3 ) ,  1 1 3  ( 9 ) .  9 9  ( 1 0 0 ) .  

f PF = 154°C ; = t 3 2 "  

JETH4NEDIYL-1.2 ACETAL)-17 CYCLIQUE DB L1ANDROSTATRIENE-1,4,15 DIONE-3,17 11 

t C C M  de g e l  de s i l i c e  M E R C K  60 F 2 5 4 .  CH2C12-CH3COCH3 9 5 - 0 5 ,  

R F  = 0,28, d e t e c t i o n  U V  ( 2 5 4  nm) .  

1 t RMN- H ( C D 2 C l  2,  TMS r e f e r e n c e ) .  

6 = 0 , 9  a 2,5 ppm ( m ,  1 7 H ) .  6 = 3,8 ppm (s, 4H, -OCH2CH20-), 

6 = 5,55 ppm (4, l H ,  HIS, J J = 6 Hz, J = 2.5 Hz), 
H15' H16  H15-H1  4a 

R U . V .  ( m e t h a n o l )  : X m a x  = 243 mu, E = 1 4 7 5 2  

R I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v = 2900, 1650. 1615, 1600, 1435, 1400, 1380, 

1370, 1335 cm-'. 

R SM : m/e ( X )  = 327 (47), 326 ( loo) ,  311 (8) ,  205 (63), 152 (41), 
125 (51), 99 (40). 

20.C 

D 
* PF - 202.C ; [ a  ] 

(ETHANEDIYL-1.2 ACETAL)-17 CYCLIQUE DE L'ANDROSTATRIENE-1,5,15 OL-3 B 

= -52.C 

ONE-17 5 
1 0 0  mg de 4 (0 ,306  mM) d i s s o u s  dans  1 9  m l  du m l l a n g e  

CH30H-CH2C12 4 / 1  a t 3.C s o n t  a d d i t i o n n e s  de  64 mg de  
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NaBH4 (97%; 1.64 m M ) .  On a g i t e  l e  m i l i e u  l h 3 0  d + 3'C puis on 

rajou t e  2 0  m g  s u p p l e m e n t a i r e s  (0.53 m M )  d e  NaBH4. Apres 
3 0  mn de r e a c t i o n  l + 3"C, l'exces d'hydrure e s t  d e t r u i t  d 0°C 
par 6 ml du m e l a n g e  1/1 H20-CH3COCH3. Le m i l i e u  c o n c e n t r e  
s o u s  vide j u s q u ' l  un v o l u m e  r e s idue1 d e  4 ml est e x t r a i t  par 
4 x 5 ml de CH2C12. La p h a s e  o r g a n i q u e  l a v e e  par 2 x 20 ml 
H20,  s e c h e e  ( M g S04 s e c )  est f i l t r e e  ( f i l t r e  M I L L I P O R E  T E F L O N  L s  
5 ~ )  puis c o n c e n t r e e  s o u s  vide. Le r6sidu c r i s t a l l i s e  ( 1 1 0  m g )  
est p u r i f i e  par c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  de s i l i c e  H M E R C K  
CH2C12-CH 3 C O C H 3  95-05. 

On ob t i e n t  84 m g  d e  5 (cristallise), Rdt : 84%. 

ANALYSES : 

t C.C.M. de gel de s i l i c e  M E R C K  60 F254 , CH2C12-CH3COCH3 
9 5 - 0 5 ,  R F  = 0 , 42, d e t e c t i o n  H3P04 20% en U V  ( 2 8 0  l 3 2 0  nm). 

* R M N - ~ H  ( C D 2 C 1 2 , T M S  reference). 

6 = 0.9 a 2.5 ppm ( m ,  17H), 6 = 3.85 ppm ( 5 ,  4H, -OCH2CH20-), 
6 = 4,l ppm ( m ,  lH, H3a), 6 = 5,3 ppm ( m ,  lH, H6), 6 = 5,5 ppm 

= 5,7 Hz, = 1 , 4  Hz), 
J H 1 6 - H 1  5 1 6 - H  1 4 a  

6 = 6.1 ppm (4, 1H. H16, 

t SM : m / e ( % )  = 3 2 9  (52), 3 2 8  ( 100) .  313(25), 3 1 1  ( l l ) ,  2 9 5  
(lo), 2 8 4  (9), 266 ( 6 ) ,  251 (15). 2 3 3  (13), 
2 0 7  ( 2 6 ) ,  1 5 2  ( 2 2 ) .  1 4 5  (10). 1 4 3  (12). 99 (46) 

t U V  ( m e t h a n o l )  : X m a x  = 205.5 mu, E = 4 1 5 1  

x IR ( p a s t i l l e  KBr) : u = 3420, 2940, 2920, 1720. 1660. 1420, 
1330, 1 2 0 0 ,  1100. 1 0 4 0  cm-l. 

f PF = 193°C ; [ a ]  Z g o o C  = -120°C 

AN D R 0 S T E f4 E - 5 @ L - 3 B - [ H 3- 1 ,2,15] 6 

5 mg (15,2 urnoles) d e  5 d i s s o u s  dans i , 5  ml du m e l a n g e  
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b e n z e n e - m e t h a n o l  1 / 1  s o n t  r e d u i t s  d 20°C p a r  l e  t r i t i u m  g a z  
s o u s  p r e s s i o n  n o r m a l e  p e n d a n t  2 4 H  en  p r e s e n c e  de  5 mg de 

(PPh3)3RhC1 
- 4 m l  d ' a c e t o n e  - 20 mg d ' a c i d e  p a r a t o l u e n e  s u l f o n i q u e  mono- 
h y d r a t e  e s t  p o r t @  a u  r e f l u x  p e n d a n t  45 mn p u i s  c o n c e n t r e  s o u s  
v i d e .  L e  r e s i d u  d i s s o u s  dans  4 m l  de  tBuOH + 0.2 m l  KOH 12M 
e s t  a g i t @  20H 3 38°C.  A p r e s  e v a p o r a t i o n  s o u s  v i d e ,  l e  m i l i e u  
r e p r i s  dans  1 0  m l  H20 e s t  e x t r a i t  p a r  2 f o i s  1 0  m l  de  CHC13. 
La p h a s e  o r g a n i q u e  p o r t e e  d s e c  e s t  p u r i f i e e  s u r  une  c o l o n n e  
de s i l i c e  M E R C K  60H e l u e e  p a r  l e  m e l a n g e  b e n z e n e  e t h e r  5 0 - 5 0 .  

On o b t i e n t  8 9 0  m C i  de D H A - C 3 H 3 -  1 ,2,15]6(Rdt  - 65%, 
A . S . -  80 C i / m M ) .  

. Le m i l i e u  p o r t 6  d s e c  , r e p r i s  dans  0 , 2 5  m l  d ' e a u  

ANALYSES : 

t C . C . M .  de g e l  de s i l i c e  MERCK 6 0  F 2 5 4 ,  C H 2 C 1 2 - C H 3 C O C H 3  

9 5 - 0 5 ,  R F  = 0 , 4 4  ; d e t e c t i o n  p a r  a u t o r a d i o g r a p h i e  s u r  f i l m  

K O D A K  K O D I R E X .  

t R M N - 3 H  (CD30D, r e f e r e n c e  T M S ) .  

6 = 1 , 0 6  ppm ( d .  T l a s  J = 0 . 5  H z ) ,  6 = 1 . 7 5  ppm ( d ,  
T l a - T 2 a  

T z a s  J ~ 2 a - ~ l a  = 0,5 H z ) ,  6 = 2,D ppm ( s ,  T 1 5 a ) .  

t S M  : m/e ( % )  = 2 9 5  ( 3 6 ) .  2 8 9  ( Z ) ,  2 7 9  ( 2 8 ) .  2 7 8  ( 1 8 ) .  
263 ( 1 9 ) ,  261 ( l l ) ,  217 ( l o ) ,  1 8 0  ( l o ) ,  
1 4 9  ( l o o ) ,  1 3 1  ( 1 2 ) ,  1 2 5  ( l o ) ,  1 1 9  ( 1 7 ) .  

t HPLC : c o l o n n e  Z O R B A X  O D s ,  s o l v a n t  CH3CN-H20 1 / 1 ,  tR = 1 0  mn. 

1 - E.E. BAULIEU. P. CORVOL, B.  DESBUQUOIS, P. FREYCHET, J. HANOUNE, S.  JARD, 
F. LABRIE. 5. LISSITZKY, J .  MENARD, E. MILGROM, P. ROYER. 
HORMONES aspects fondamentaux e t  physiopathologiques, 1978, HERMANN 
Ed i teu r  des Sciences e t  des A r t s .  



740 L. Pichat er 01. 

2 - R.  E M I L I O Z Z I ,  R. CONDOM, M. AUDINOT e t  L .  P I C H A T ,  

B u l l .  S O C .  C h i m .  F r . ,  N.1, - 131 (1971). 

3 - T .  P H I L L I P S  e t  K.H. CLIFFORD,  E u r .  J. B i o c h e m . ,  61, 286 (1976). 

4 - B .  L 6 K E N  e t  M. GUT, S t e r o t d s ,  S u p p l  . I, 39 (1965). 

5 - A. MARQUET, M. DVOLAITZKY,  H.B. KAGAN, L. MAMLOK, C. OUANNES e t  J. JACQUES, 
B u l l .  SOC. C h i m .  F r .  1822 (1961). 

6 - L.D.  H A L L  e t  J.K.M. SANDERS, J. h e r .  Chem. S O C . .  102, 5703 (1980). 

7 - W.S. JOHNSON e t  W.F. JOHNS, J. h e r .  Chem. SOC.. 2, 2005 (1957) 

8 - E.L .  SHAPIRO, T. LEGATT, L.  WEBER e t  E . P .  OLIVETO.  S t e r o T d s ,  ?, 183 
(1964). 
E. SHAPIRO. L.  WEBER. E.P. OLIVETO,  H.L .  HERZOG, R.  N E R I ,  S .  TOLKSDORF, 
M. TANABE e t  D . F .  CROWE, S t e r o t d s ,  S ,  461 (1966). 

9 - C. KANAKO, S .  YAMADA. A. SUGIMOTO, Y. EGUCHI, M .  ISHIKAWA,  T .  SUDA, 

M. SUZUKI ,  S. KAKUKA e t  S .  SASAKI ,  S t e r o t d s ,  23, 75 (1974). 
C. KANEKO, A. SUGIMOTO, S .  YAMADA, M. ISHIKAWA,  S .  S A S A K I  e t  T. SUDA, 

Chem. P h a r m .  B u l l . ,  12 (9). 2101 (1974). 

10 - POUVOIR ROTATOIRE NATUREL, J. JACQUES, H .  KAGAN, 6. OURISSON. e t  S .  ALLARD, 

rm. PERGAMON PRESS. 




