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R&m&-la \)nIh& de compo\CT oc~acychquc~ quav $ym&nquc\ 3 CI 4. otTrant dcux porvhiliI&\ de cicvclop 
pemcnr pour unc Iransposltlon \pmak. I’unc vcrh k cycle D. I’autrc vcr\ lc cyck D’. CSI d&ntc. F.lk a pow but de 
monlrer k r6lc determinant puC par ICS tcnwns mtracyclrqw\ d’onginc ctdnr-~a~mmcllc cl slCnquc dans ccs 
rr’aclitms CI d’ttaycr lc\ h)pcWscs fa~~c~ A cc SUJCI. 

~huract--The pamal s>nthcw of an A-scco-nor and of a D~honw rrcroid carried out m connccI+on with the 
rynIhcG of steroid-hkc octacychc compwds IS dew&cd. The backbone rcarrangcmcnl of these OCIX~C~K 
compound is conrrollcd by the muacyclic suam rewhing from the methyl hydnnadol or hydrindanonc molcly; lhc 
double bond of thr\c quawsymmctnc octacyclic structures IS displaced only louards [he pcntacyclic cbclc. 

La syntke de la dicitone 3 ct du diol 4 a CtC realisee. 
apres plusicurs cssais infructueux, en condcnsant le A- 

secosteroide 1 sur Ic I)_homo 2 pour conduirc au produit 

octacycliquc 3 en cinq &apes: 
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1.c compose iode 1 CSI obtcnu a partir de I’adtatc de 
tcstosteronc 5. en utihsant la sequence de la figure I. 

La coupure du cycle A et la degradation de Barbier- 
Wicland aprts ceIalIsation du carbonyl en 6 se font avec 

un bon rcndcment. L’introduction dune double liaison 
en 5d a pose quelques problemcs. Ni la reaction de 
Bamford-Stevens.’ nt I’hydrogCnolyse du derive 
thiobenzylique du carbonyle, tselon la metlmde de Bar- 
ton’.‘) n’ont abouti. de sortc qu’il a fallu avoir recours a 
la deshydratation dcs alcools correspondants 10 et 11. 

?Ce &wail a CIC realiri avec la collahoraton technique de MlIc 
X I~)mcrguc 

Ccs alcools sont ohtcnus par reduction de la &tone 9b. 

au moyen de I’hydrure de tritertiobutoxyaluminium. II se 

forme 30% d’alcool axial 11 et 70% d’alcool equatorial 10. 
Ces attributions de configuration sont cffectuCes i partir 

des don&es de RMN. I.‘alccxrl Za axial e=,I cclui pour 
lequcl la largeur a mi hautcur du signal de I’hydrogene 
gemink a I’alccol est la plus faible (6.5 Hz). L’hydrogtne 
&mine a I’alcool S/l equatorial donne un signal W, : = 
14 Hz, resultant du couplage transdiaxial avec H-6." 

Ceci suppose quc la conformation du cycle B soit 

conscrvec cc qui est vraixmblable. puisquc ainsi la 
chainc laterale reste Cquatoriale. La deshydration de ces 

alcools dans SClCI:-pyridine a 0” permct les sequences 
II + 13 IRSIS’. ‘l’ahlcau I) Ed 10 conduit au wlti~c corre- 

spondam.‘~ 1.a ioupurc selcctivc de la double IIaiwn 
cwcyclique de I‘ethyleniquc 13 dans CrO,-.AcOH a 60’ cn 
IOmin s’accompagne de la solvolysc particllc de I’cster 

en I7 pour conduirc au carboxy alcool 14. en presence dc 
traces de 15. Ensuitc I’oxydation. I’esterification, la 
cCtalisation”‘-’ et la reduction dc 14, conduisent rcspec- 

tivement a 16. 17. 18 et 19. Lc passage de I’alcool 

primairc 19 au derive iode 1 se fait par I’intcrmediaire du 

tosylate quc I’on traitc par Nal dans I’acetone a r&x. 
I.‘analyse des spectrcs de RMS (Tableau I) de ccs 

sicosteroides montrc que I’on peut lcs diviser en deux 
classes: (aI la premiere comprenant les composes 9, 10 et 

13 qui presentent en RMN un systeme ABX probablc- 
men1 parce quc la rotation amour des liaisons C,-C‘: et 
CI-G cst particllemcnr ou totalcment empkhic: tb) la 
seconde comprenant Its composes 11 et 12, pour lesquels 

H, esl equivalent a He. Ccci correspond i unc lihre 
rotation autour de lc liaison C:-C.,. 

Le compose 2 est prepare a partir du dioxo-3-17 an- 
drosttne-4 21 par extension du cycle D selon la methode 
de Tiffeneau.’ d Le passage a la cyanhydrine 22, a son 
acetate 23, puis a I’oxazolidine 24 conduit a un melange 
de D-homoandrostenolone 25 et de I’isomere carbonyle 
en l7a 26. II est ntcessaire. pour cilaliser le carbonylc en 
l7a, d’oxyder I’alcool allyhque qui SC deshydratc dans lcs 
conditions de la preparanon du dioxolane. la cetalisation 
cticctuCc sur 27 conduit r’i 2 CI a 5% de 28. 
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31: R /.30's, r. 
32:R 0 

J:R-0 
4: R OH. H 

hg. 3 

L’oxydation de l’aJcool30. par lc rlactif dc Jones donnc 
la cCtone 32 qui prcscntc Tabsorption caracltristique dcs 

cyclohexanones a 17OOcm ‘. Lc mCthylc I9 se siluanl A 
la limitc du cone d’anisotropic de la &one en 3. rs~ 
diplack vcrs lcs champs faiblcs (t = 9.00) (Tahlcau 2). 

L’action de I’Cthiratc de trifluorurc de bore a 1’7; dans 
lc bcnztnc anhydrc sur cr~lc done 32. provoquc a la 

fois la cyclisation intramokulairc attcnduc. confor- 
mcmcnl aux rksultats obtcnus dans la synthkse totalc dcs 
stcroidcs”’ r cl la liberation dcs c&ones 17’ et l7a. 
commc I’indiquc en IW I’ahsorption caractbistiquc a 

174Ocm i tcyclopcntanonc) et 1695 cm ’ (cyclohcx- 
anonc). 

Ix produit 33 ohtenu donnc un pit unique cn WV. sur 
colonne de SE XI a I% (tcmp&aturc 290”). Le pit 
mokculaire correspondant CM’ = 528) montrc quc 33 
n’cst pas hydroxylc, cc qui cst confirmC par la spcc- 
tromitric IH. Cc compost rcsuhant done a la fois de la 
dcproronorion et de la deshydrutulion du carbknium 
cyclisk cst un dilnc non conjuguC (A,. = 205 nm). 

Dcux stCrCoisom&cs sent possiblcs pour 33. IIs cor- 

respondent aux configurations axiale ou Cquatorialc de 

o&+yJl--& 

Fig. 4. 

I’hydrogtnc Iii au carbonc 5’. En tenant comptc dcs 

vakurs de 7 pour lcs mCthylcs de la cCtonc 32 (Tableau 
2) CI dcs incrCmcnts de Zurchcr,” on pcut attribucr au 
mkthylc 18. 18’ et I9 Its signaux de RMN, rcspcctivc- 
mcnf situCs a r - 8.91. 9.10 et 9.28; on en dCduit quc lc 

mkthylc IY rtsonnc a r = 9.09. 
Cettc faiblc valcur cst incompatible avcc la conhgura- 

tion trans dcs cycles A’ et B' dans 33 ou CH,-IY x 
trouvcrait a la fois dans lcs cones de blindage dcs dou- 
bles liaisons A’ et A” : cllc CSI par contrc compadhlc avcc 
la configuration cis. La structure la plus probable 
compatible avcc lc glisscmcnt chimiquc du mkthylc cst 
cellc don& dans la Fig. 4. 
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Me IR’ Me I9 Me 19 MC IR H vinyliquc~ H d~vcrs 

n 9.1.’ 

w 9.14 

32 9.13 

33 9.10 

3 9.1n 

4 9.30 

9.15 

9.12 

9.13 

9.09 

x.99 

900 

8.88 

9.21 

9.00 

9.0 

9.3 I 

9.32 

9.02 H. n 
d. 4.62 q. 4.39 

J ,,’ (16 = 10 J n. ,,* 10 
J )‘, ,,’ = 5.5 
1,s. I,- -0 

9.06 d. 4.70 q. 4.42 
J ,,.,,b = 10 J ,u,,. - 10 

J ,,r ,,- = 5.5 
J M. II_ - 0 

9.02 d. 4.68 q. 4.38 
I,,, $46 = 10 J,cr. - 10 

J ,,. ,I- i 5.5 

8.91 I. 4.3! 
m. 4.70 WI/! 2 14 

a.93 

9. I9 

S. 610 

\. 6.10 

H> \exruplc~ 
6.6U 

J ,,I..,,:_ - I, 
J ,,*_,,:b r IO 
J ,,b,MP - IO 

‘r. 6.10 

H,- I 6.39 
J .U 

H -_ m 6.84 
H’II! - 20 

H,.., 5 6.31 
WI/! - 6 

L’hydroglnation selective de J” du diene 33, en 
presence d’oxyde de platine foumit le produit 3 qui 
donne un pit unique en CPV sur colonne de SE30 a I%. 
avec un temps de retention supirieur a celui de 33. Le 
pit mokulairc M’ = 530. la disparition des signaux dus 
aux protons vinyliques en RMN. et I’absorption UV 
(A %. = 205 nm, e = 8.500) sont en faveur de la structure 3 
posskdant une double liaison titrasubstitde. Le dtp- 
lacement des methyles 18’. I9 et I9 (Tableau 2) sont 
Cgalement en accord avec cctte structure. 

La reduction de la dicetone 3 en diol 4 cst effecttree 
par Ic tx~rohydrurc de sodium dans Ic dioxanc. Ellc 
s’accompagne de la formation d’une faible quantite de 
ccto-alcool qui resulte de la reaction plus lente du car- 
bonyle en 17’ et de 20% d’un diol Cpimerc l7aa- 
hydroxyk. que l’on met en evidence en RMN par lc 
multiplet de I’hydrogtne 17afl. qui apparait a 7 = 6.31 (W 
I12 = 6 Hz) a cot& de I’hydrogene l7au du diol4: : = 6.84 
(W l/2 = 20 Hz). La reduction de I’oxo-l7a D-homo 
androsttne-5, dans lcs memes conditions, conduit a des 
risultats analogues.” 

Tronsposirion du diol 4 
Elle est effect&e dans le systeme &h&ate de BP,- 

benzene anhydrc (70130 en vol) a reflux pendant I h. (Jn 
isole sur couchc mince preparative, a coti de produits 
apolaircs, 25% d’un alcool Cthyleniquc auquel est at- 
tribuec la structure 34 (Fig. 5) sur la base dcs resultats 
suivants: (a) Ie pit moleculaire M’ = 516 montre que la 
reaction s’cst effecttree avec perte d’une molecule d’eau; 
(b) l’hydroxyle restant est fixt sur un cycle a cinq atomes 
de carbonc puisque par oxydation on observe la for- 
mation d’un produit carbonylt 34a qui absorbe a 
174Ocm ‘; et (c) Ie produit de reduction de 34a con- 
duit a I’alccol 34b Cpimere de 34. La mime inversion 
de configuration s’observe dans la sequence 35 + 36 - 37 
(Fig. 5) qui est caractiristique du motif cis hydrindenone 
des sttroidcs. Elle a deja CtC singalie par Jacquesy et al.” 

Par consequent. les cycles C’ et D’ dans 34,34a et 34b 
sont en jonction cis. le methylc 18’ a la m&me position 
que dans le produit de depart 4 et la double liaison a 
migrt en 8’. C’est le resultat dune transposition spinale 
partielle. Elle s’accompagnc de I’invcrsion dcs carbones 
5’. 9’ et IO’. Ceci definit done la structure de I’ensemble 
des cycles A’ B’ C’ et D’ darts 34, 34a et 34b. 

Au niveau du cycle D. la perte de I’hydroxyle en 17a 
s’accompagne de I’appartition d’une liaison tthylenique 
comme le montrent a la fois la spectrographic de masse 
(M’ = 516) et de RMN (pas d’hydrogenes vinyliques). 
Cctte modification structurale cst identique i celle in- 
tervenant sur 38 qui conduit a 39 dans les memes con- 
ditions expkimentales. On retrouve en effct pour le 
compose octacyclique 34, lcs signaux de RMN du D- 
homo steroidc 39: un doublet a 9.26 r (J = 6) et un 
singulet a 9.23 : correspondant au mfthyle 19. 

Tableau 3 

CH,18 CHS’ CH,IY CH.l7a CH,l8 

34 9.00 9.15 92.1 
d 9.LT 

J=6Hc 

37 9.05 9. I6 

39 9.11 
d 9.Lq 

J-6Hr 
0 9.13 9.13 9.13 8.92 
41 9.09 9. I4 9.2.1 8.92 

La reaction conduisant de 4 a 34 est done unc ttwts- 
position spinale qui se traduit par la migration de la 
double liaison A’ vers le cycle pentagonal, accompagnkc 
de la deshydration de I’hydroxyle l7a et de la migration 
du mkthyle 19. Ce rCsultat cst contirmC par I’absence 
d’absorption UV. caractkristique du diene conjugue qui 
aurait surement pris naissance si la liaison Cthylenique 
avail migre vers lc cycle D hexagonal. 



‘Transpositions spinaks in rifru en milieu acde-VI 

Transposition de la dicefone 3 

Elle est effect&e dans le systkme mkthanollacide sul- 
furique 50150, car la transposition ne s’effectue pas dans 
les conditions prkckdemment utilities pour le diol 4. 

Le produit brut de riaction donnc en CPV des pits de 
temps de retention tres faibles correspondant a des 
produits sans fonctions oxygenies (50% environ), qui 
n’ont pas ete analyses et dcux pits de temps de retention 
supkrieur a celui du produit de depart. Ccs deux com- 
poses sent isoles par chromatographie sur colonne; ils 
presentent les caracteres suivants: (a) I’IR montre la 
presence de deux bandes carbonyle a 1710 et 174Ocm ‘, 
caracteristiques d‘une cyclohexanone et d’une cyclopen- 
tanone; (h) mfme pit moleculaire hi’ = 530; ce sont 
done deux isomeres du produit de depart 3. 

Les do&es spectrometriques et analytiques limitees 
par les faibles quanfites de produits obfenus ne nous ont 
pas permis de definir avec certitude leur structure glo- 
bale. On a cependant ttabli la structure au niveau des 
cycles terminaux et propose pour chacun d’eux une 
fomrule probable. 

Le plus retenu sur silice 40 posstde un spectre de RMN 
sur lequel on observe seulemenf deux signaux: I’un a 
8.92~. I’autre a 9.137 dont I’intensite correspond a trois 
methyles (Tableau 3). 

Le premier de ces signaux cst attribue au methyle 18 
que I’on retrouve au mime champ dans Ies precurseurc 3 
et 33. ainsi que chaque fois que I’on a ce mime motif trans 
a-decalone (Tableau 2). Le signal commun aux trois 
autres methyles permet de supposer que les mithyles I9 
et 19’ occupent des positions relatives analogues et sont 
proches du plan la de liaison Cthylenique. done deblindes. 
ce qui justitie qu’ils soient superposCs au methyle 18’. Ix\ 
jonctions AB cis et A’B’ cis et la double liaison en 3 de la 
formule 40 satisfont a ces donnees. 

Le dichroisme circulaire de 40 est positif: A* 7 - I .65 a 
MS nm et possede I’allure caracteristique du chromophore 
transhydrindanone que Ton trouve darts dc nombrcux 
steroi’des comme par exemple I’epiandrosterone.” Ceci 

montre que le carbonyle pentagonal a memc en- 
vironnement darts 49 et dans le produit de depart 3 si I’on 
admet que le DC du cartxlnylc hexagonal tqui est faible: 
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At = -0.23 a 287 nm et additif darts une tcllc structure) ne 
minorc que de tres peu le dichroismc total. 

L’autre isomere 41 possedc unc RYN diffircntc 
(‘l’ahlcau 3) et un dichroisme nul. IL SigId de RMN a 8.92 
indiquc quc Ic’ motif mkthyl transdecalonc n’est pas 
modifii. f_a position des autres signaux par rapport a ceux 
de 40 cst d’interpretation difficile. fa valeur faible de 
I’ahsorption dichroiique montre que Ic motif lranshy- 
drindanone a disparu. Cettc valeur est compatible avec le 
motif cishydrindenonc propose dans 41 qui rCsulterait de 
la migration du methyle IQ CI de la localisation de la 
douhlc liaison cn poution 8’. l3icn qur I‘on ne puicw 

pas proposer unc structure qui soit indubitable, lcs 
resultats expkrimentaux monlrenl que lcs modifications 
apportkes au produit de depart 3 concernent seulement les 
cycles A’, B’ , C’ et I)‘. 

lrs spcctres RMh’ ant &i pns dans Ic dcu~Crochluroforme sur 
apparel Varian A 60 ou HA 100. Ih dbplaccmcnb chrmiqucs 
son1 cxpnmbs en r kr consbnfcs dc couplagc cn Hz. lc 
tCtram&hylsilanc xrvam dc rCfCrcncc inkmc. I.cs spccrrcs dcs 
compos& 34.40 cl 41 onr CIC cnreplslr& sur apparcd Camcca. i 
250 Mr en tramfotics de burricr. au labratoire du Professcur 
Crcvat a la FacuJlC de Pharmack de blarscilk. par Madcmoixllc 
Nuadly quc nuus remcrcbns vrvcmcm pour snn ardc. 

1~s dcterminafions mrcroanalyuqucs du carbone et de 
I’hydrogbrc onI CIC rCalis&s au laboratoirc du Ch’RS a 
Monlpcllkr. celkr de I’ox)&c au laboratorrc du CIiRS de 
‘IhlU. 

I.cr spcctrcs de masse on1 CI~ cnrcIpstrCs a la PacuM des 
Sciences de Montpllkr. sur apparel1 JEOI. J M S I) 100. 

Acide cifoniqvr 6 
Lc c&o acrdc 6 a ClC prCparC par oxydalion ~riudrquc- 

pcrmangamquc de I’adtatc de tcskntCronc 5. scion la mMwdc de 
Edward er a/.” A partu de 10 p de produn de dCpart. on rccucille 
8g d’unr huik ayanr ks caractCrisliqucs de I’acidc chcrchb. IR 
3-W. 2600. 173% 1705. 125Ocm ‘. 

IX fait quc dans les deux transpositions Ctudiees, la 
double liaison se rapproche du systirme hydrindane. 
montre quc la tension intracycliquc qui lui cst associec a 
un effet orienteur tres net sur le tours de ces reactions. En 
d’autrcs termes, ccs risultats sont en accord avcc 
I’hypotke que la tension intracycliquc constitute I’effct 
dirccteur des transpositions spinalcs dans le cas ou le 
scquelette est sculement hydrocarbon4 ou peu fonc- 
tionahsk. f)ans le cas present, la position dcs fonctions 
(OH ou C=O) a I’extrCmitC de la chaine spinale CI leur 
symitric sont telles que I’on peut considkrcr leur effct 
orientcur commc nul. 

11s pomrs de fusion (non corn&) onr CIC prir sur plarinc 
chauflank IxrIz 350 I.cs pouvoln rolaloucs @5fiqucs pour la 
rie D du sodium on1 616 dCkrminCs H 2SY’ dans k cnkroformc 
anhydre sur un polarim&rrc Roussel~lorlan Clectroniquc. Lcs 
spctrcr IR son1 c~cgktrCs SUI un apparcd Pcrkin-Elmer 4.50. Lees 
spcclres UV son1 cnrcgictrCs dans I’blhluwl fsauf mdication 
conudirc) sur un apparel1 Unicam SP Xl. 

Acfwn dc I'ifhyltru &al SW 6 

10 g d’acide cCtoniquc dissous dam 160 ml dc bcrvcnc er 5 ml 
d’CthyPac glycol avcc Is0 mg d’acide pararoldnc sulfomquc sot11 
port&s g reflux pendam I.5 h avcc %para~cur d’cau. I.‘cxtracbon 
habi~uclk doruw 9 9 d’unc huik visqucuw 7 quc I’on unhv sans 
autre purifkalron. 

Drhydroxv-3.17b ith~linedrox~-S drphinvl-3.3 sico-3.5 nor-l 
andrumnt 8 

On prtparc environ 27 p de bromurc de phCnyl ma@sium par 
action de 3 g de magnbium sur 24 g de bronwbcrvtnc dans I’tthcr 
anhydre. On ajouk 9 g de diceral 7 dans 30 ml dc hcnzcnc anhydre 
.4prts I h d’thullmon a reflux. on prockde a I‘cx~raction hawbinrclle 
qui pcrn~ de rccucdlir I.Cg dbk. Ccltc huik es: chroma- 
tographkc sur cobnne de 3509 de silice. L’Clutkn par lc mClangc 
bcrulne_Clhcr So/So donne 11 R de produil 8. P - 89-91°C. 
In],, - - 3’. IR (KBr). 3440. WO. 3&O. 3020. 1600, 1495cm ‘. 
AnaJysc~ Calc. fC.,H.:O.r (‘.78 83.ll.8.63.0. 13.Od:Tr. C. 7X.72: 
H. 8.26; 0. 13.oI”;. 

3 



Trdnywsimns ~pinalcs in tifm en rmlicu XI&--\‘I 

Hydroxy- 17@ oxo.5 Lphinyl-3.3 sico-3.5 nor-4 undrosfhr-! 9 

I I g de diphCny1 carbinol 8 dissous dans .coO ml d’acidc acCIique 

B 11% d’cau, son1 ponCs I h B r&x. Par addition d’eau. on obticn1 
un pr&piIC qui CSI csrorC et ChromaIographiC sur 2000 de s~hce. 

L’CIher de pCIrok/CIlwr 70130 Clue 1.3~ de 9b. I.‘CIhcr de 

pCIrole/Ctbcr 50150 Clue hg de 9a. F = RI*3Y. [a It, = * 113”. UV 
A 
lz. 

L !53nm. c. l5.Wl IR IKHr). 3440. 3W. 3060. 3020. 1700. 
149’2 cm ‘. Calc. (CnHaO:) C. #i4,07; H. K 47; 0.7 47; Tr. C. 

A&)x! -l?fi oro.s &My!/.!.3 sico-3.5 nor-4 undnvrknr-? 96 

6 g de I’alcool 9a son1 aceIyI& dans .W ml dc pyridinc cr .W ml 

d’anhbdridc acCIique jurqu’i dlsparirion du produil de dCpar1 
L’addiImn d’eau fair prCcipiIcr 6 g d’acCIaIe 9b. F - l79-IUI’C. 

[a],, - - I IV. I:V A,.. = 253 nm. c. lS.ooO. IR IKFW 30x0. 3M0. 
3020. 1735. 1730. 1705. 1600. 1495 cm ’ Calc. (C,,H,.O,) C. RI 66: 
H. 8.14; 0. 10.20; Tr. C. 81.10; H. X.17; 0. IO.W%. 

7 g de I’acCrafc 9t1 dn\ous dans IO0 ml de bcnrkc anhydrc wnr 
\crsCs w 7p de rerriolwtoxy alumirw hydnac de lirtuum d;ms 
IOOml d’ttkr anhbdrc. et prob51 a rcflux duran1 3 h. Aprbs 

d&omposiIion dc I’exds d’hydrure CI cxlraction habitwIle. on 
rccwllc 7 p d’un nMangc de IO c1 II. Lnc chromaIographie wr 

?Rog d’aluminc (act& II. IIll perme J’Clucr par le tilarqte 
Mcr de pCtrolc/Cthcr RoizO. 4 8 de IO. F - ?I-73’C. [a It, - * 14’. 
IIV A,.. ?S!nm. e. 16_(00. IR (KHrl: 3460. 3@!?O. .3&O. 3020. 
1730. I?!. IO. I495 cm ‘. IC!lCI.). IO.O! Ml 3585 cm ’ IO.1 Y) 

3Wcm ‘. WC. lC,,H.,O,) C. ISl.31; I!. X.53; 0. 10.16: Tr. (‘. 
X1.44; H. 8.94: 0. IO.Oz”r. Par lc melange CIhcr de pCtrolc!CIhcr 

~0130. I.5 R de II ~$1 obrcnu. F 14.&W. [a I,, * W. IA 
A _, - !!?nm. e. 1s.500. IR (KBr): WQ. 3OHO. 3060. 3020. 1’35. 

l7M. IWO. l49~.??0.~6Ocm ’ (‘aIs ((‘,,H,O,)C.lIl 1I:H.R 53.0. 
10.16. Tr. (‘. 80 70: II. R 70: 0. IO 7s”r. 

.a( lion du ch/orurr de rhionvlr .w 1 a/c-w/ 1 I 

I.! gd’akool I C\I dwous a O:C dans ‘0 ml de pyndine anhydrc 

On a~oule gou~re i gou11c IO ml de chlorurc de Ihlonylc AprC+ I h 
de rCacIlon I’cxci\ de SW, cr1 dCcomposC sur de la glacc pllCc 

On ncuIralire a la wude. cxInc1 a I‘CIhcr et rccucillc I !p de 
prudurr bru~. lInc chromaIograph% wr 50~ de silicc donne par 
Clulion avcc IF rn&langc C&r & pCIrok&r 9OilO. 9OOmg.dc 
d&c 13. F = IWI IW’. [a],, - + ?I..(‘. UV A,. = !!!nm. e. 
17.00. IR (K&j: Mu). 3MO. 2010. 1735. IWO. I495cm I Calc. 

((‘NHUO:) C. K4.54: H. X.43. 0. 7.04. Tr (‘. 84.46: H. 8 40. 0. 
6.90%. 

CM mg de I’alcool IO dr\wus dan\ ?O ml d’CIhcr anhydrc wn1 

IrarlC\ b rcllux par 300 mg d’aluminohydurc de IiIhrum pendant I h 
.4pr& dCcomposllmn dc I’exc& d’h)Jrure CI ChminaIIon 

habit~clle du solvan1. on rccucilk 490 mg de diol IS. I: = 85-C. 

IR (KAR): 3330, .MRo. .3060. 3020. lhoo. l49Scm ’ 

Dioxo-5.17 drphPn$-3.3 sico~3.C nor-4 ondrorr>nr-! 

400 mg du diol prCcCdcn1 diswus dans k minimum d’adtone 
son1 IraiIis par 0 ? ml dc rbcrif dc Jones. L’addiIiun d’cau far1 

prcclplrcr la Jl;cIcw quc I’on rcin\I.~lllw d.m\ Ic mr;Ihanol 
F- SlU@C IR tKBr): .MJO. 3OM. 3020. It35. 1’00. lhoo. 
1495cm ‘. 

.3CQmp de dicCIonc son1 ponCs us I!! h B r&x dans IOml 
dYIhyknc &co1 auxquels son1 a)oulCs 0.3 ml d’hydrazine g 9%. 
.4pr& refrodtswwnt cl addition de 3OOmg de soudc dissow 
dans lc mimmum d’cau. la solurron CSI port& 0.5 h 6 

CbulliIion En\uIIc. on di\Illlc I’eau CI I’cxctis d’hydwmc 
Lorsquc la IcmpCralure a aIlein1 190”. k mClangc rCacIionncl e\f 
poflC ? h i r&x. .+prtr refro~dIsscmcn1. addirion d’cau. 
exIracIion i I’C~hcr et Cvapor-Ilon de\ wl\ants. on recucilk une 
hule marron qti. par filrration wr log de silicc. donne 100~ 
d’une hulk incolnrc. IR. 3080. 3060. 3020. 1600. 149Scm ‘. Cak. 
(C,H,.) C. 90 39; H. 9.61: ‘I’r. C. 9O.i:; H. 9.80%. 

port& i WC. On afire en IT min 23 ml d’unc wlurion dc 3.15 p 
d’anhydridc chromique dans 30 ml d’acaic acCIique h IO% d’cau. 

On WI I’tvoluIion dc la rCachon par (‘(‘ht. Lxs quc Ic produI1 de 
dCpart a &sparu (environ ZOminl. on stoppc la rkaction par 
additmn d’cau. Unc premi?rc extra&n B I’Cthcr donnc un rCsidu 

huikux qu’on reprcnd par unc solutson I N de wudc juqU*g pH 
ha\iquc Unc dcur3mc exIracImn i I’CIhcr Chmmc lcr produlls 
wcond~rrc\ 1.~5 caux h;Lslqucs dcidifiCes par utw wlurion i _W de 
IiCl son1 cxlrailc\ Irois four i I’Clhcr. Lcs &hers lavC\ i l‘cau. 

tich& CI concenIrCs donncnr 1.9~ d‘acde I4 qu’on pwifie par 
ilurion au mClangc bcn&clCIlw 7O/.M tur IoOg de rdIce 
F - 16&168Y’. InI,, = I’. IR (KRrl 3430, 3015. 1712. I4.Wcm ‘. 

0x0. I’ sic-o.!.5 dinor-3.4 ondrwrine.5 oque-! I6 

I .9 g d’acrdc 14 dwous dans le muumum d’adrone sun1 traIICs 
par ! ml de r&achf de Jones. L’addIIion d’cau far1 cnrrallixr I.Xg 

du sCco acdc 16 I:- l6l-162(‘, la],, -4Y. IR (KBrl: 3140. 
30. .WIS. 1’30. IilO. MO. MOOcm ‘. Calc. lC,.H...O,)C.73 I; 
H. X.Y; 0. 1’.37: ‘I’r. <‘. 73.59: H. X.69; 0. 17.63%. 

0.w. Ii rice.?.! duwr.3.4 androtMw.5 oarr-! de mirhylr 17 

I 8~ dc I’alide 16 wnl p)rlti\ 0 5 h .t rcth~\ dan\ l8Ilml dc 
mtthanol avcc ISml d’HCl conccn1rC. .4prts addilmn d‘eau. 

crIracIion i I‘CIhcr cr &ha@ de\ wlvanI\. unc chromatographic 

wr 9Op de \ihcc pcrmc1 d’Clwr au mClangc ifher de p&rok/Cthcr 
65135. I.!g de I’csIer mfIh!lique I7 Ihuikux): IR (Nail): .3OlC, 
1735, 1460. l3lQ l!Wcm ‘. Calc (C .ll,.O.l(‘.74.44: H.9.03:Tr 
C. 73.30: H. 8.945 

Erh$inrdioxv- I: tic-o-.. ‘5 &or-3.4 undn~rrirw.5 oorr-! dr 
mirhylr I8 

I g d’esIcr mCIhyliquc I7 son1 porICs 5 mm i rcflux dan\ 3 ml 
d’une soIuUon de 6Omg d’APTS dans I ml d’CIhyl&nc &co1 cl 
‘ml d’orthoformiak d‘&hyk. L’addirion d’eau SUIYIC de la _ 

rwtr.~lrwIwn au hicarlwnaIr et dc I’e~IracIIon i I’iIhcr donne 
9.Wmp du produif I8 quc I’on recnstilisc dans lc mMar~~l 
conlcnanl un gouIlc de pyridinc. F = I ISI_WC. IO],, .- - 33’. IR 

rKBr)- .WO. 1730. 120. I IXOcm ‘_ C‘alc. (C,H&,) C. 11 82; H, 
9.M; 0. I9 14; ‘Tr. (‘. ‘1.65; H. 9.03; 0. 18.4%. 

Hydrorv-2 irh#ncdwr~ I7 S&I-!.! dinor.3.4 andnsrtne-5 19 
WI mp J’csIer 18 dirsous dam ho ml d’&her anhydrc son1 ~rai~Cs 

0.S h i rcflux par YOOmp d‘alummoh}drurc de Mum dans 
30 ml d’CIhcr anhydrc. Apr?s dtcomposliron de I’cxcis d’hbdrure 

par unc solurion wIurCc de fvtrate de pulacsium CI de uwlium. 
unc emaclion A I’Clhcr Qnnc 84lO mp d’une hulk incolorc qu‘on 
UIIIIU WIS aulre pu&caUon. In),, - -!I”. IR (SaCI): 3350. 3015, 
IWcm I Calc. rC,.H,O,) C. 74.47; H. 9.8’. Tr C. ?3.44; H. 
9 75% 

%uyk)xy-! trh#rc dio.rx. I? &I .Z.! donor-3.4 andnurint-5 20 
A 8CNl mg de I9 dissous dans Ic rntmmIrm de pyridtnc. on ajoule 

2.5 g dc chlorurc de Io\yk. la wlution esr abandon& ! h B 4Y. 
L‘additm d’eau DC farsanr pas prCciptIcr lc pro&it. on pro&de a 
unc cx1racIion a I’CIher. lcs &hers acid& par IICI _W. puns 

nculralitis par h’aOH IWi, son1 lavt\ i I’cau. sCchCc CI 

conccn1rCs. On recueillc I.1 8 de IosylaIc huilcux 20. IR (NaCIl. 
.WO. 301. IMI. 1495. 1190. IIM). IlOOcm 

I I g de Iosylalc 2( wnf dlssous dans 30 ml d’ac&one auxqucls 
on ajoUle I I g d’iodwc de sodrum. cl porIh a rcflux I nuil. Lc 
prCcrpilC formC e\l cssorC cl lavC a I’ac&one. l.c solvanl csl 
CvaporC. cl ks cn\Iaux obIcnur repnr par I’CIhcr qu’on law awe 

unc solulion de h’a,S,O.; la phase CtMr& err kvtt a l’cau. rtchCc 
puis conccmrte: on ohIwn1 X50 mg de cnstaux qu’on rccnstallw 
dans lc mManol. 1: - I(#llo”C. [ol,, - - II’. IR (KRrl: .3Ol.C. 

lm. l36o.l34Ocm uv A,. - !I)! Nn. <. ZOal. 7 zm run. #.850. 
Calc. IC,,H&,I) C. 54.80; H. 6.97; 0. ?.69; ‘Tr. C. 55.43. H. i.11; 
0. 7.8055 51assc. M’ 416. 



Prtpuralron drl’oro:olidinr 24 d panlrdu dwxo.3.17 andmst)nr~J 
21 Hydroxy-178 cyano-I? 0x0.3 androsrine-4 22 

IOg de dioxo-3.17 androsftnc-4 21 Son1 dlssou\ dam IOOml 
d’acCIonc cyanhydrw aunquels on ajouIc ! ml de soudc aqueux a 

10%. On mamIkn1 la soluIW~ I.3 h sous forte a&a&on. cntre IO cl 

15’. lr melange cst jcIC danr 2.5 I d’eau con~enan~ 2.5 ml d’acidc 
ac&que. lr prCcipl1C CFI essorC puis Icchc; on rccucilk 9 g de 
cyandrine 22. F : 2OWO3”. In],. - -.W. IR (KBr): 3240. ?23O. 

lhoo. 1610cm ‘. UV A,. - 240 nm. c. 16.500. Cak. (CeH&N) 

C. ?6.61: H. R.68: Tr. C. 76.40; H. R.6%. 

.4ciroxv-178 c-yaw-l7o 0x0-3 andmrtinr4 23 
9g de cyanhydrine 22 son1 dissous dam Wml de pyridinc et 

50 ml d’anhydride ac&tquc. Apr&s 24 h a IcmpCraIurc amhianw. Ic 
mtlangc CSI ICIC sur dc la place pd&. Lc prtciplIt cssori CI Sccht 

donne 9g dc produir 23. I:= IWIW. [a],, 7 -W. IR (KBr): 
2240. 1758. 1675. l62Ocm ‘. UV A,. - 24Onm c. 16500. Calc. 
(C,,H.&,N) C. 74.33; H. 822; Tr. C. 74.16; H. 8.35%. 

Hydmxv-3B oxa:olidinc-Ii.17 androrrinr-l 24 
9g ~‘aluminohydrure de lithium son1 dissous dam 300 ml 

d’C1hcr anhydrc. 9 g de 23 diww dam 300 ml de bcrv~ne anhydre 
wnl vcrs& g1~11c g goulle B lcmp&aIurc amlnanlc. en 40 min. On 

mamI1cn1 I’a@aIlon 30 mm puis on porIc g rcflux 30 min. L’cnds 
d’hydrure cst dtcompoti par I’eau. lcs solvanrs orgaruqucs 
&alwCs CI k prtcipiIC obtenu WC cl s&M wi(pwu.wncrt Lr 

sulidc esr extract au soxhkr par I’actrone. Aprts tvapcjralion du 
solvan~ CI Clinunation de I’oxydc de mCsi1yk formt au cow dc 
I’cxtracIion on recucilk Sg d’oxazdldinc quc I’on u~ihsc sans 

aulrc punficalmn. 

Hpfmxv.3@ oxo-llu D homo andmsl~nr-4 26 
A C g du prodlul prCcticn1 dissous dans 30 ml d’actdc ac&iquc 

dduh par 600 ml d’cau. on ajoule a 0” cl par pcriles fraclions. unc 
~~UIKM dc 1.5 g de nitrite de sodium dans 60 ml d‘cau. Aprts 3 h g 

U’ CI un nuiI h Icm~rature ambiance. on filtre k prtcipi1C quc I’on 

reprcnd par I’ac&aIe d’CIhylc. la phase organiquc 1rutCe de fagon 

habirucllc condui1 a 2 g de produi1. Une chromaw-graphlc sur IOOg 
d’alumlne pcrmcId’tlucr au mClangc &her de ptIrole/Crhcr 75125 la) 

I I g dc 2b. F i l35-l3f’. IR (KBrl: .3&O. 1690. 1270cm ‘, Calc. 
l(‘,H,O,)C.794!;H. IO.OO;Tr C.78.RO;H.9.78~~(bl?Omgde2S. 

F = X8-ZICP. IR (KBr): 3410. 1695. I28Ocm ’ 

f)roxo-3,l?a D-homo andmsrint.4 Zl 
850 mg de I’alcool S dissous dans k minimum d’adIonc sont 

oxydCs park rCacIif de Jones. L’addition d’cau fair apparaitre des 

crittaux qui. aprts sCchagc CI rccris1rdlisaIion darts McOHICHCI,. 

donncn1 7Wmg de 27. F = 175-1730. loll,= + SC. IR IKBr): 
1700. 1670. 1615 cm ‘. UV A,. - 24Onm. e. 16.000; CYc. 
tC.&.O:) C, 79.95; H. 9.39; 0, 10.65; Tr. C. 7924: H. 9.34; 0. 

1063%. Maw M’ Calc 300.42; Tr. MO. 

(ho.3 tfh#w dloxy.lia d.homo undmsrtnr-4 2 
7SOmp k la d&tone 27 son1 dwous dam 17ml d’CIhyl- 

tnedioxb.2.2 buIane prCparCs suivan1 la mCIhode de Ringold.” 

auxqucls on ajoule 1.C mg d’acidc paralol3ne sulfonique. AprCs 
3 h d’agiIaIion i 1empCrature ambiante, on neutraliv I’APTS. 

Ckmine lcs solvars CI rccucillc I g d’hruk. Unc chromalographk 
sur W g d’aluminc perme d’Clucr succcssrvemcnt~ la) au mClangc 
Clhcr de p&roklCIher 80/20. IWmg de dicCIal 28. F = !2!-224’. 
IR (KBrl: l260, 1190. 1185. 1135. IllOcm ‘; Calc. (C:,H,O.) C. 
74.19. H. 9.34; 0. 16.47; Tr. C. 74.64; H. 9.16; 0. I6 4Wi. (b) au 
mClangc C&r dc p&rok/Crhcr 7Oi30. 75Omg dc monc&al 2. 
F -’ I4?-144”. [a],,- . 33. IR (KHr): Ihi!. 1615. 1230. 1130. 
IWcm ‘; UV A,. 7 241 run. e. 15_(00; Calc. lC::H,,O,) C. 
7670; H. 9.36; 0. 13.93: Tr C. 7643: H. 9 33; 0. I4 19%. (cl au 

mklangc C&r de pttrolc/Cthcr 30150. 100 mg de produif de dCparI 
n. 

On porte a rcflux sous azo~c I5 ml d’une \oluIwn de 
lcrtiobu~yla~c de polasslum IonCe par dissolution de I g de K 
dans ?O ml d’alcwl ~eniobu~ylyue. On ajoule 300 mg de cC10ne 
CIhykniquc 2 dam IS ml de rcniobutanol bouillanf. 400 mg de 

dcrivt icdC I. d1ssous dans Wml de tBuOH son1 ajouICs par 
pctires fraclmns en I.5 h. Apr&s avoir tintenu k reflux I.5 h. on 
ajoule de I’cau. ivapwc lc solvan c1 cxIrai1 3 foir au CHCl,. On 
recucilk 700 mg d’un rCsdu hudeux. la chromaIograph1c prtpa- 
ra1ive sur plaque de sd~cc tluoresccnre (Cpawcur ! mm) (solvan~ 
de migraaticxl bcnrlnc!ac&aIc d’trhyk 7000) perme dc s&arer 

Irois fractions: (a) 250 mg de c&one CIhyKruque 2; lb) I20 mg de 
produit dc condcnsalion 29. F - IWIIIY. [a],. = - 14’. IR (KBrl: 
166% 1605. 1190. 1175 cm ‘. UV A,.. = 251 run. t. 98W: Masse 
C.,H,O, 632.89: TrouvC %I’ 6i! 5. (c) XI mg de prcxlui1 wdC 1. 

Niactron de Bin-h sur Ic composi 29 

A unc solulion de 30 mg de l~~luurn dam 30 ml de NH, liqurdc on 
apule goultc B goulte I20 mg de 29 dans 5 ml de dioxanc. Aprtr 
5 min d’agicauon on d&omposc lc compkxc par 500 mg de NH.CI 
cl on extrait au CHCI,. On recucillc ll8rng d’un mClangc de 
CCIOIX 32 CI d’alcool30 que I’on 1r-itc par 50 mg d’aluminohydture 

de liIh1um B reflux dam 20 ml de bcnt&nc anhydrc. La purilicaIion 
sur 5 g de sdicc du prodwl obtcnu. donnc 8S mg de I’alcool Jo. 

F = 8WW. [n],, = -4’; IR (KBrl. .344O. 1130. I IO5 cm ‘; Matsc 
C.,LO. 636.92; Trwvt M’ 637. 

Oxydafion dc /‘alcool B 
7Omg de I’alcool 30 dissous dans k minimum d’ac&onc son1 

oxydCs par 0.2 ml de rttacrtf de Jones. On ob1knt 70 mg de 

compost 32 que I’on rccrirtallix dam McOHICHCl,. 32 fond en 
se dCcompwnt. UV A,., .,.. C.UI ‘- 205 nm. e. %Xt IR 1KBr): 
1700. 1610. 1175. I IOOcm ‘. Masse C.,K:O. 6W.91. TrowC M’ 
635. 

Cyclicalion dr la r&one 32 

On mainIkn1 sous agiIa1mn L Iem@rdture ambtanrc pcndanr 3 h 

une solulion de 60 mg de 32 dans 7 ml de bcnztine anbydrc CI 
0.1 ml d’tIhtraIc de ~rifluorure de bore frarhcmenr rcdistilk. 

Aptls ncuIraliution au bicarbonaIc de dodlurn CI Climinarion des 
solvanfs, on rccucille 80 mg d’unc huik qui. par chromarographic 

sur 5 g de s&c donor. au mtlartgc &her de pCIrok/Ctbcr 8WO. 

4Omg dc 33a. F = !8S-m [a],, -. * 14’; IR (KBr): 1740. 
1695cm ‘. L’V A _,,.,. LC._, - 205 nm. e. 16.000: Masse: 

(‘,,H,:O, 5?8.?9 TrouvC M’ 528 

Hvdmyinorion dr diinr 3h 

20 m,g de di& 33a dlssous dans 3 ml d’acCla1e d’Cthyk son1 
hydrogCnCs pendant I h sws I aImospMrc. en prtscncc d’oxyde 

de plalmc. Apr& ChmrnaIcon du calalyscur CI dcs sol\anIs. on 
obtient un produit p&eux 3. mCme apr& purilicarion sur I g de 

rihce. IR lCHCl$ 1740. I7lOcm ‘. IX A,.., .,.. +_._.., - 207nm. 
t, 8700; M(asu C,.H,O: 530 80. TrouvC M’ 530. 

Ridurfion dr la dirironc 3 
20~ de 3 dissous dans 5 ml dc diem wn1 W&S I h g 

Icmp.5raIurc amblame par x)mg de botohydrurc de sodium. On 

obwnt un m&ngc de dial 4 CI de motwcCIone que I’on tiparc par 
CCM prCpara1ive de sihcc lsolvant de mrgralion: hexanc/ac&atc 

d’frhyk 8OEOI. On obtknr (a) did oc~qclique 4 I I! mg), IR 
lCHCW 3602, IJW, I38J3, IOWcm , Masse: C,-H& 534.83. 

TrouvC M’ !W (h) monocC1onc (3 mpl. IR l(‘H(‘I,)- 3620. 3020. 

1740. 14543cm ‘. 

Tranrposirlon du dial 4 
X mg de dlol. dissous dam 0.5 ml dc bcnrtinc anhydrc. son1 

~rakt\ A IempCraIurc ambian1c pcndanr 2 h. par I ml d’CIMra1e de 
HF.. Lc milieu r6actiormcl. diluC P I’CIher. esr ncuIralisC par unc 
sol&on sa1urCc de hcarbona~e dr Na. Aprtis s&?tagc CI 
CvaporaIion de sdvan1s. on rtcucilk 8 mg d’htule. Cne 
chroma~ographk sur I cc d’alumine conduit a 2 mg de 34. semi 
crisIalliti IR ICHW OH: 346Ocm ‘. H’ - 516. RMN. voir 
Tableau 3. 

Tranrpwirion de la dicifonr 3 
A 8 mg de dic&onc dicsous dam I ml M&H. on apure goullc a 

goutlc en 0.5 h. I ml d’acidc sulfuriquc conccnrrb. I.‘a@Ialion csl 
mainIcnue i la IcmpCraIurc de 40” per&n1 I h. Aprts addiIion 
d’eau. I’cxtracrion au chloroforrnc ~‘effcc~uc de mtirc haln~ucl- 




