
IODO-18 PREGNANES-II? 

REACTIVITEDESIODO-18 PREGNANOL-(20R),ETIODO-18PREGNANONIG20 

L’iikment des i&l8 pregnanol-(2OR).’ inter- 
m4di&sdelaWactknBl’bypokdit&“appBqu&aux 
pregnanot-QOR), a permis d’obtenir de fagto stdrdos- 
p&ciBque ks oxirannes-lEf20R). D’autre part, l’oxy- 
dation des iodo-18 preenand_(2OR) &one quantitative. 
meat ks iodo-18 pregnanone-20 correspondantes. La 
rdactivitd de ces deux demkn types de composds est 
&udi&, tant au niveau de I’iode en 18 qus de la fonction 
0xygMe en 20. 

RLPctidrL du iudo - 18 prugnanol - (20R) (Scbcma 1) 
En cc qui concerns cc type de d&iv& la p&mite du 

groupement partant (iode en C-18) et du groupement 
nuckophik (hydroxyk en C-20) entrafne une cyclisation 
intran&cukire par simpk chautlage dans un solvant 
dipokhe aprotique comme le fV,N’dim&hylfomtamide. 
Danscesconditkns,ilestimpossibkdeWkerune 
substitution nuckophik bimol&tkire sur le carbone 18, 
t&me en pr4sence d’un nuckophik fort comme I’axoture 
de sodium. En att4nuant k caract& auckophik de 
I’oxy&ne de I’hydroxyk, par ac&ylation, I’attaque 
nu&phik de N,-. du milku &ctknnel, devknt 
wmp&itive et, permet d’mtroduitc la fonction axide en 
C-18. L’acCtyktion de 1 cst r4alis4e par l’anhydride 
ac&ique g 20”. en presence soit d’acide de p-toltine 
sulfonique, soit de pyridine. Bn solution dans 
l+hexam&hylphosphotWkmide WMPTI et en presence 
d’szotuto de sodium, I’iodo+ter 2 conduit Q I’axuk-ester 
3. Une cotr6ktkn #mootrant ta substitution de I’ie 
dans 2 par une fonction axide a 614 rtalis& par Ii&en- 
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tion du N&n&hyl-5o-cona&e-20(N) one.3 6. La 
r&kction de 3 par LiAIH, conduit & I’aminediol4 qui 
peut Ctre. soit acttyke, S soit oxyd& pour co&tire a 
use base de Miff intramokcukire, la pyrroline 6.’ 

RcOctiuitC des iodo - 18 prcgxanoxe - 20 (S&ha 2) 
Bkn que k caracthe nuckophii de la fonction oxy- 

g&e cttoniquc soit mobs marqu6 quc c&i de k 
fonctiun bydroxylte, on peut encore ohsemr, P partir de 
I’oxyg&ne en 20, ullc cyclimtbn intramltculaire, soit en 
favorisant de &part de I’iode, soit en augmentant la 
nucltophitk de I’oxy&ne. 

Le premkr processus s’obsme brsque l’on mite ks 
iodo-18 pregmo~~&O par I’ac&ate d’m, en 
pr&ience de solvant hydroxylt, pour p&parer ka ac&als 
colTespondants.’ 

Lesecmd ~S’ObSCNedamk!JCOdithS& 
la reaction de Baeyer-Vi&r avec l’acide bifhmo- 
perac&ue.’ LWo-c6tonc 7 caduit don B trois 
pwhtits, 11, l3 et 14, en proportions 4gaks et avec un 
nndement gbhal d’envifon 75% en prod& i&s. 

Lo sttucture du produit k moins pokire, 11, est 
d&uite de I’examen de son spectre IR (bat& d’ab- 
sorption dune lactone) et de son spectre RMN (perte du 
mdthyk 21). Ccs don&es ainsi que k spectrom&ie de 
masse et I’analy!Ic pemRttent de proposer pour 11 la 
stnrcture de type hydroxy-I8 CtianoTque-5a,l7oH 
fkctotk I-,18). L.es deux autres composds 53 et 14, de 
&me formuk brute, prtrentent en iR des batuks cor- 
mspomkntes aux vii d’akool et d’estce. Llus 
specttns de RMN moment la perte du m&hyk 21 et 
I’appafitbn d’unc second foncw ester ac&@c. Les 
hydrolyses alcalines de 13 et 14 conduisent au m&e t&l 
15. Les ions M-31 et M-73 obsavts nspectivanmt en 
spectrom&rk de masse pour 13 et 14 mhonnt la 

4 R=H 
5 RZAC 
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IS R,=RI=Ac; R,=H wan c) 
I;: ;,=~‘=Ac;R~=M 1 - dl 

v= I=R,=W 

scbem 2. 

natuIe .&a 8ubatitutioR8 en I8 (rupture hoinolytique de la 
liaison C-13, C-18).’ Lea d&i&s I3 et 14 sent done 
reswctivement ks di&toxy-3&17#I hyhxy-I8 et 
dia&oxy-3&18 bydn~xy-17@ aadrosbner. 

La hctbn de Bseyer-vii profaMer8it de fa$oa 
ckssique pu proton&ion du cwbonyk suivk de Ihi- 
dition de I’acide tr&wopwa&ique conduisant P I’in- 
term&We 8. L’oxyghe en 20 ntrouverait un caract~ 
hydroxylique et il powait attaqwr le carbone 18 avec . . . 
dhmtm d’i (cmlodoa imm&hte de la solution 
aprh addition de I’acide) pour domw 9. L’6hhation de 
hcide Mhwo&@c provoqwait, soit la migrath 
de la liaison C&&, (void o),soit ceIk de la liaison 
C&G,, (voie b). La formation de 10 expliquerait 
I’obtenth de la tactone 11, k formation de 12, celk dcs 
akooksters I3 et 14. 

lens k caa des iod+18 prqpwone20, nn deuxihne 
type de cycliaath (!kMna 3) peut survenir brs dl! 
I’6oolisatioa du carbonyk. C’est ainai que I’bdo&onc 7 
fournit quanti&Itivement h cyckrpropyhx!tolle 17 i 2tP 
en p&ewe de potaw mttholique. La cycbpropyl- 
c&tone 18 est obtenw P partir de 16, soit par Waitemeat 
identique, soit par chaulfaae B W daus IWMPT. 

Les shuctum de 17 et de 18 sont d&Ma de kurs 
don&s physicochimiqws (IR absotph de c&one a- 
cycbpmphqne & 1675 cm-‘; RMN: rysthe AB 109 
et 1.20 ppm, J = 4 Hz) (C&18). c6ne de 18 at conth6e 
par sa tiuction par LiAlH, en cycbpropands Cpimhi 
en 24, 19. qui prhentcnt dons leur spectre de RMN ks 
signaux caract6ristiques de protons cycbpropaniques 
vers 0.50 ppm. 

Lorsqw I’iodocttone 7 cat bait& en phase b&&o- 
ghe (a&ate de sodium, eau, 6th) elk doane quan- 
thtivement hdo-c6tone @irAre en C-17, 28. Ceci 
contraste wet ce que I’on ee hbitudlement pour 
ks prelnonoae-#) noa sub&h&a en 18, d I’on 
observe un 4quilibn (70%) en faveur de I’ixomhe 17a H. 
La prtsence d’un grouperneat eacombrant comme Rode 
peut expliquer I’tpi&tition & 7 en 2#, tpim&htion 

qui supprimerait I’interactho 18.20. Lorsque cette in- 
teracth est moindre, cornme dana k cas de l’azi1bM8 
pqplalwne-20, 21, Mph&won dan!3 In potawe 
m4dmnotiqueconduit~1’6qoilibntbwmodyarmique 
170 H/l7/3H =60/40. L’bypoWw suivante pourrait 
expIiqucr ks diifh?ots lhdtats obsen&. 

.Enpr6senced’ac4tate&a8efaii)ilyaur8it@s 
arracbement du proton en 17. protonntioo npide due au 
milkuaqualxetformathdl?~. 

0 De son c&C, k HMIT aohydre est cpkment 
wsceptiik d&a&r k proton en 17 mais en abwnce de 
protonation ntpide &St la cycwion qui domine. 

0 La nhne explication est valabk dans k milieu 
fortement basique qu’est k potwde m6tlhm~lique d la 
proton&n o‘est pea favoris& non plus. 

L’encombrcment de I’bde. dcip Cvoqu6 Ion de Epi- 
m6risahndeI’bdo&oae7en~,pourmitCpkment 
expliquer I’arrac&ment dI&ik du proton en 178 de a. 
Ainsi Ic ch-st6roide 2# est plus stabk que son 6piire 
7 et nUvolue pas vers la cycbpropyl-c&one 17 daw la 
potorsemtthaaoliqueO.lNoudanskHMPTa~.I1 
faut unc base plus forte comme k &hnnokte de 
aodiumouksun?dithd6c&!dparKirkeruPpour 
qwhc6tone 17/3H,2@,conduisepucychtion~h 
cycbpropyl chow 17. 

Le traitement du d&iv6 lode 7 par I’azoture de sodium 
dansduHbfPTdonaeunm6tangeduc6to-axide21etde 
la cycbpropyl-&one 22 identitlfc apr&s r6ductioa par 
LiAW en rnC_ dea d6rivts hydroxylts QOR) et 
W!.9, du II&W type quc U. 

he meilkure vok d&c& aux a7i&-18 v 
20 palt kn d6veloppbe pu 8xidolyse au nivew des 
iodo-esters comme 2 puis aydrolyse akah? et oxydntion 
delafonctionea2O.!MonceprhcipeI’axido&onc27a 
6t&prhpa&paraxifbly;re&lwo-esw24(24+l-, 
26-n) (!kMma 3). 

La compdtition que I’on ohervnit entre la substitution 
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I6 R=H 

de lb& (formatbn de 21) et son tlimin6tbn (form6tion 
de22)brsdel’actbndel’azoturedesodiumdaasdu 
HMPT sur 7 disp6mft si I’on tiise la m&me reaction sur 
lWo-c&oue 17/3H, a. CeIk-ci 66 couduit dam c6s 
conditions qu’au seul c&ogzids 22 qui prdsente, p6r 
ailkurs, me courbe de dichroistue &white inverse de 
celk de 21. 

L’obtention du seul produit de substitutbn 28 
s’expliqtse par I’Cbiguetuent de lb& et du carbonyk 
dam k c6.s des iodo-c&ones-17@H. Cloigttetuent tm 
favorabk aux r&actions de cyclisatbn intramokcuhire. 
Contrairement B cc quc uous avbns observC daus k cas 
de 7.’ l’actbn du m6th6uol en pt&ence d’ac6tate 
d’ar8ent sur 22 tte couduit pas i h formation de 1’6cCtal 
correspottd6nt. n est douc po6sii a’etlvis6pcr ks rtoc- 
tbns classiiues des c6rbonyks co C-20 snns . 9 
mod&awm en C-18, en p6ttktdiet des Actbas de 
&gmda& de h cl&e t(l C-17 pemettaut d’acc&kr i 
des i&-l8 audrostanes. C’est aimi que uous awns 
compatd h t&a&it! des i+l8 mtks et tpi-17 
zr vis P VII de ddMents agents nuckopl~iks 

L’oximatLn de I’bdo.c&w 17aH 7 6DtrPlne la 
fom6tbuqtmutwvedehuurou63).Cerduutat66tB 
npprocb6r de I’obtentbn de nitme par oxbmtioa de 
+osykdtoue? De son c&t, I’Wae 17@H S 
co&it d6us ks dmes couditbns i lbda-o&ime 31 qui 
peut &tre tosyke pour donau 32. LYbd&osybxime 32 
tr6it&pardudlb6uredethbuykpuhdehpotas6e 
subit un t6armgement de B6ckm6au’ pour fautuier 
lb&-18 acWuid+l’la radrwhne. 22 (rdt > M). 

Nous avom Cpleamt compar6 l’actb6 de h tosyl- 
byMuesurces~uxtypesd’ii.~kc6s 
&7ily6fomt6boa&&uxdCriv&~et~~daask 
r6pportd6wirool:2ctisoksrvec.respeuivancol.22 
et4tSdtrdt.IA stmttEedet6trabydropyriduisadeM 
et~6Cthttabtkd’rpttskttt6dot&Spbysko&- 
miqu666tI’obtattbndete4sm6po6thest~fappmelter 

de I’rctioo d’bydmiues w des 7chbrocttones.p hns 
k can de a, c’est h tosylhydrame um.spoahate, X, 
qui se form. La atalysc utili& enthfue I’bydrolyse 
partblk du gmupement ester en C-3, pour donnet 37. 
L’ac4tyhtbudupmduitbrutdehrtoctionconduitB38. 
L6sbuctureklestcombor6ep6rcomparaisondeses 
&at&s spectmks 6v6c cd66 d6 41, hi-m&n6 obtenu A 

de d&&a& de h clhfue en C-17 sebn Baeyer- 
viuipr. L’actbu de I’acide triauomperac&ique sur 
l’azido.18 prcgmme20, 21, provoque I’Climitmtbu de. 
N6 avec obtedbtt d’uue N-a&y1 Uctidiue 42. Cc t&ue 
&iv6 peut &m obteuu avec un meilkur rendemeat 

L6 a&&uue pmpos& fait intexvettir uue ptotottatbn 
du c6fbot@;suivk duue attaque uuclbophik in- 
tramolcctlhuc par l’azote u de l’azke eu C-18.’ Le 
group6N6+tr&aucMwepoumitd&kacber~ 
h6tig&ou&lali6bonC47,C40,pourco&irei42. 
IIfauttwmrquu~ce uhmtpumt n’ut pas obsefvt 
p6rLusbchi~d4L rp6ttirdepsauwum43bieuquc 
ikstmpmdahdemhnetypeaknt&~6ttd&rites 
rurde6st&oTde6parBartooet6L” 
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43 Y,Ts 

1.16 (I = 6) fqfr21). 1.20 (6H) @AC-3 et -20). Aft. j.oia do 
0 = 11) (C&-18), m, 4.80 (2H) (H-3 et &-20): SM: hi* 1130 
hbwth pics f de 470 (N4, trace). 433 (M-I, 3%). 283 
cM_Mo-a. 7%). 43 (13%). 

&&I&. criulniit du ln&!mol, on obtknl3. P 13T: /i/lb +zQ; 
IR: v tuidcl. 21nkd. I toAct. t725.mo et 103Ocm-‘: RMN: 
s. 0.8i (CH;19), d. l.li, Ci= 6~(CH3-~1). x. 20 (6H) (Oh-3 et 
-20). A& 3.11 et 355 (J= 13) fCHrl8h In. 4.75 (6H) (H-3 et 
H-20): SM: M+ 445 (&sent). pits i m/r 417 (M-28, 4%). 402 
(M-2&15, 2.5%). 338 (M-28-59. 696). 357 (M-2g60, 4%). 269 
(2.3%). 43 fO%). 

frmdwwn~hxohltknutdii~prr&r6tbr?6thylipucet 
~xcbsd%YdrfJmut~pudditicn~dhDcrdutioa 
satuT&dcsatf8tedewdiuln.~urrpmJoautrLcbcePu 
dditioedetduedclodium.puiBa~.LcmtlmtcoacultrC 
souspreuilm~tnilBe~r&iif75~qui~~~dc 
tWmot, foumit 4. F 240’; iRz v (OH et NH,) de 3200 h 
35ODcm~‘: RMN (CJhDD): a, 0.85 (CH@h d. 1.12 (J - 6) (CHS- 



21). AB. 2.42 et 2.85 (J - 13) (CH&J). m. 3.55 (2H) (H-3 et H-26): 
SM: pits 6 Ill/r 335 w. 1.5%). 320 (M-IS. 0.5%). 304 (M-31.1%). 

36 (CH&H~. 7%). 

Dyoeirarlde. @OR) ac&ami&-I8 pl3lruru-50. I 
OadilsaatrMli&diol4(laJal)Qsrrsldhgcdcpylidinc 

(Jan’) et d’labydkk ac4tkpc (64 et &e une nuit I 
temf&Btwe~te.Lem6~eltrbnridillCp8lkre8u 
clllarbydrique et cxtreit pu du cbkrure de m4tllylhe. A&s 
&aliaintionpudereaurPlmonLak.hp&Icorpniquerubit 
khtemeutl&tuelpourkimerunr6siduflWn@pllrenCCM 
(neutre. CHxCl#eOH (9: I) qui crixhhe de hc4tone/bexuw 
P MO? lob+ 36’: IR: L) (NH). 32.50 cm-‘. V(OAC). 1735.1240 et 
IO#)cm-‘. P (&de). 173s et 1565; RMN: s. 0.88 (CHrl9). d. 
1.16 (I =6) (CH,-21). x, I.92 (OAc-20). s. 2.90 (OAc-3). s. 2.05 
(N-AC), m. 3.76 (CH&). m, 4.80’(2H) (H-3 et H-20). m. 5.95 
(NH): SM: pits 6 m/r 461 (M*. 2%) 329 fM4&72, 2%). 269 
(M-l2&72.3%). 57 (9%). 43 (8%). 

N-Dh&thylconai~-5o h-20(N) one-3.6 
Oa rjoutc per petita frectbnx une solutbn d’oxyde chfomique 

(l10~)dunOJcm3d’au~un~olutionde4(160~)~rdc 
I’acidc e&ique (s cm’). Apr&s I2 II d’@etioa ma@ique. l’ex- 
c6sdehctifextd4truitpar&itbnd’6t&nol,puiskm6luw 
rhctionnel est xlcalini$ per de lhu emmonhcrk et extf8it pxr 
&I’Ctba.Ap&mttcwntb8bihEldchpbueorpnique. 
l’6vepo&mxottxpwbar6duitcduaohntkisseunr6hlu 
(13211~) qui crhllke de l’&lmnol. F 13s’ (Ref. (3) ll8’-122’) 
(hexene). I37’-IUP (cycbbexene); blD +S6”@6f. (3) +Sp); IR: 
Y (C-O). IfIS cm-‘. I (GN). I65Ocm-‘: RMN: s. I.00 lCH&). 
t. I.93 (J = 1.5) (CHrZI). AZ. 3.40 (CHr18): Ar@yr: C,,Hg,NO 
(C. H. 0). 

&tionv+reuse.Lcnl6kn#ef6ectionnelestlhadwdik 
temphtweembhtedureatunewitpuixdilu6puduclhue 
dea&llyl&E.~phnew&queatfwtnlk&puuncxolu- 
tion~biCUbOlll(CC.Irv6eir~ctdcbCc~ticdc 
sOdiwl.teldvMtesttnporCaOus~~.ollobtieat 
UlEdSidU(34ml)CXMtUUt tnis pm&its CCCN nalm 
CHFI, pw). ix&s per cbtormtolnpbie rat pbqwa p&puuivex 
de @I de silke G (xohwt de mi&on CHxCl#eoH (49: I)). 

Achoxy-30 6-18 4tfaw@e-S&l78 (bctow 2O-@l& 11 
Leproduit11(85n#25%)kmoinspokiw,uhlliaedu 

m6tbeml. P 1w &’ +I*: IR: * (bctone). 17Wan-‘. I (OAc). 
l73S, 1235 et 103Ocm-‘: RMN: I. 0.76 (CH,-159. s. 2.00 (OAc). 
AB, 3.88 et 4.08 IJ = 10) (CHr18h m 4.63 (H-3); SY: pia i m/e 
360 (M*. tncet). 390 (Mti. 896). 2n5 (M-is. 3&h 246 
(M-H. 6%). 186 (MM54-58. 4%); Alrlnc: CnHd)d 
(C. H. 0). 

Jhchxy-38.178 hydnuy-I8 udnwtaw-5a. J3 
wW*a#,2+btenudekhrtiondcpdukL 

athhboadu~.P1~~~tle: 
IR: * (OH). 3Llll-‘. w (OAc). 1750.1720. I225 et w4ocm-‘: 
RMN: a, 0.84 (CH#). I, 2-W (OAc-3). I, 2.06 (OAc-17). Aa 3.7s 
(CHrl8). q . 4.70 0 (H-3 et H-ll), SM M* 392 (hse@), pkx 6 
mle 332 (M-66.196). 302 0%). 242 (2.5%). 241(4%): Axmlyae: 
CaHrDs-39252. 

L&lc&oxy-38. I8 h--17@ andnwac-s& 14 
LCpthitU(lUlOpy,2596)obtcao&hfnctioahphlS 

pohh. n’ext * crhtli&. IR: P (OH). 3440 i 3490. I (OAc). 
l730.12& et 182ocm-‘: RMN: s. 066 (CH,-19). s. M (OAc-3). 
S. 210 (OAe-18). W. 3.76 (I = J’* 75) (H-17). Aa. 4.25 (C&16). 
q , 4.m (H-3). 

T!f6y&ux_v-38.l78. Ill &#laae-5a, u 
(e)Apo~drU.LcdiertaU(UW)oll)atbydtdyrCpruac 

sohuioa&wliqueNdepotu8e(2Ocm3.Ap&xugnuitsoux 
e&ationm@tiqw6htemphtwdukblntwe,lsest 
p&ipitC du milieu rhctionnel par edditbn d’eau. Lc phipit4 ext 
recueilli sur vem f&t&. kv4 plusiaus fois i lhu juxqu’i pH 
neuwpuixredhousdulsu’ld~decbbnwedem6tllyhe 
et de m6tlwnol ,(I : I). Lwpofetioll du wlvant. xoux prexskn 
tcduite. hiwe un rhidu (290 mg) qui crixtelhe du m&lwol. 

tbl A pahr dc II. Lc diestcr 14 (350 ~0) traitC dws b mhcs 
copditiohl op4Mkel qle preckdmmcnt a3+lsl. pmlut 
d’ohtenir 200~ de U. F l92V: bb +lr; IR: v (OH). 3ou) 1 
3tiWcm-‘: RMN (CD#D): I, 0.83 KHrl9). AZ. 3.73 (CHrl8). 
m. m~quC pu k CHrl8 (2H) (H-3 et H-17); SM: M’ 308 
(heat). pks h m/r 290 (M-l& 2%). 272 IM-IEIU. 1.5%). 246 
(3.5%): AaJyr: C’,H& = 308.45 (C. H. 0). 

Action &la potour m&hanol&e su Ies ti-Ia pmnnt-20. 
7 01 16 

one soltlth ckdu-c6tlme (laO’l@ duu de la potesse 
m6tlmwlique 0.1 N (IOcm’) ext &t& 6 tanphwe entbiuue 
durant I IL Le mtkage rhctbnnd at dilut par de I’eau puix 
cxtreit par du cllbnue de m&llyltoe. on obtknt quentitativc- 
ment 17 ou 18. 

H@uxy-38 cycfop~yf-l3,l7f3 pdgnau-50 ow-20.17 
17 chtalhc de h&one. F 1% & t76’: IR: I (OH). 

w10 cm-‘. I (Cd). I675 cm-‘: RMN: s. 0.76 (CHrl9). AB. 0.96 
et I.26 fJ=4) (CH~ycbpropraiquc), x. 212 (CH,-21). m, 3.SJ 
(H-3). 

Cycfop~yf-13.178 pt&?gRW-so me-20. u 
I8 criyh de lkbtoae. F l6? blo t8Q: IR: P ((Cd). 

IQScm- : RMN:. s, 0.74 (CH,-19). AB. 0.96 et l.Zl (J-4) 
(CHsyckpropmiPuc), x, 2.12 (CHr21); SM. picx 1 m/e 301 
(MH’. 3%). 3W (bf*. I3%h 285 (M-15. 1%). WI (M4.0.5%). 257 
(M43.2%). 43 (654)): Aodyxe: Cs,H,# (C. H. 0); Dkluolrw 
chukire: A- 284 nm (4 - +O.& dioxmne). 

Hydlv&o cycbpmpyf-l3.l7~ p&we-5th 1) 
Une xolutke de cyckpmpyl-c4tooe 18 (IW m& dens du THF 

(12cm3estegit&nm&qwmentdunnt Ib3Ominenphace 
d’ehunimhydnvc de litblum (120 II&. L’extrstioa lmbituelk per 
ducbbruredem4tbylhekksetir6xidu&l7O~~nt&t 
deux h&es en CCM fmcube,CH&). Lex deux ekools I2OR) et 
OOSA 1). sent rtpucc par CluGt~ w ha& (Ii& 
LepmduitkmoinspokireestobteauedexfrectiorrCh&xper 
k mtlrap ben&nekblorure de m4tbyKar (I : I I. II crixt&ise de 
I’rCtone. F llr: blo -16’: RMN: AX. -0.10 et 0.49 (J=4.5) 
(CHrcydopopmiquc). S. 0.73 (CHrl9). d. I.22 (I p 6) (CHr21). 
q.3.J2U~6)~-2o).Lerrcondprodsitcrtcltlcpuk~ 
de m6tllylh pur; il crist8llke & rdt0~. F IT: bb -lY: 
RMN: AX. 0.00 et 0.42 (J = 4-5) (CHfiydopropuupoc). s. 0.7s 
(CHrl9). x, I.18 Q-6) (CH3-21). q. 3.49 (H-20). fl ert I 
remaquerquekpnmierpmduitatkseul&enulorxquek 
t6duction ext effect& pu k thhbutoxy~ydntre de 
lithium. 

(OAc). x, 2lS~(C&21). AR. 3.m d 3.60 fJ= IO) (CHrl8h m. 
3.36 (H-In. m. 4.75 (H-3): SM: M’ 4% thentl. oks i m/e 36d 
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ihXOtkdsWdiU8l(lOO~.Apf6S-,i8milieu 
rhctiormelertaltr8ltpuungctyc~~~I:ll.Lt 
r6siduobtenurpnhtrhmentlmbitud~abc3lbCdruuk 
m&bMol.ceiconduitirlkukmmt&r~218vecun 
rcndement & SS%, ks cmtx.m&a 6&t awtltub 
prilb+bmmu de h cycblwupyk4tone 22. ldmitl#e &mr 
cwlmw8b(IRatR3JfN~1mQ2Tdl%.XI:P 

2.60 POACH ~~2.22 teH&. AS, 3.ii et 3Jo~iJ = t$ cc&iii. 
m. 1.73 (H-3); DkbtuI!$lttC clmtkh A, = 293 nm (4 = +3.43, 
diOXUm@. 

lod6.18 o&oxy-@6R) Pn&allC-so. 24 

L; prod& bntt ubtenu (lam& cst ident@ (CCM neutle 
CNlCllpaetIRli#hdbrudckpremitntccknjquc.Cerdeux 
ktssuatalwsrdimisa.ahtawsdcrwdtowhhscntt(pur. 
F 121.: & +T; IR: I (Ok) 1740.1240 et 104Dcm-‘; RMN: I, 
a78 (CHrlO), 6 1.20 a - 8 (ClirZl), h 262 (OAC) Ah 3.01 at 
3.31 Q - 11) (CHrW. m. 4.96 (H-20). 

M&-l8 clc&x@ORl p&ww-Six, 25 
ht~-~ti,i&ntipuekc8lkltdvkkn&h 

or&uwus L &&0x~-3&(20Rl &b-I8 gilCarPc_Sn 3. Les 

sOfiim.ApCIrO~sm4OOt,re~p8rk~kl#btO- 
2hdtt~4 (1: I) hirre pOtibtiw#nt rdb-dt0~ 28 p16 
crktalh du mblmnol. F lS2’S: [a[,, -W; IR: I (wide), 
2lOOcm-‘. I (OAc), 173s. 1245 et 1iEScm.‘. * (C-Q), IWcm-‘: 
RMN: s, 0.83 (CHrl9). 1.2.01 (OAc). I, 2.13 (CHr211, AB. 2.9S 
et 3.62 (1 = 12) (CI&-18). m, 3.U (H-171. m. 4ti (Ii-3)~ SM: M’ 
401 (&kc&), p&x i ndc 3&5 (N-IS. tmca). 373 @f-28.1%); 3S9 
(N-42,l.S%l, 343 (M-X 15%). 301 (Y-42-ut, 3%). 28S (3-S%). 43 
fl3%): Dlcbrdnne circdh AU 289tmt (4 - -1.9, diuxmmel. 

Ac&o~-~J? N-&m&hyf N-oxyb cena-50 ka-26 (N), 29 

c~~~~tlO~*~~~~~t~~ 
~k~~~~l~~~T(~~~~~~ 
ubtemtcat~6rebxpembnt3h,puisixtnitcpudu 
cldorlwe de fn6thylhc. Cc tmltemont h8bimcl de k plmsc 
ut&quc fount& un rtridu (440~) pw CD CCN beutre, 
C&/AcQEt 1: I) qui at uiwli¶4 d8na rlcltoa. F’202T loI0 ’ 
+W: IR: v (OAch 1730.1240 et lO2S cm”‘. I (N-Q) 1240 an-‘, Y 
(C=N), 162Scm- (12): RMN: s. 0.78 (C&-19). se 2.03 (6Hl 

(C9). 17ODcm”: RMN: s, 0.74 (CHT19), s, li2 (CHr’Li), AB, 
3.00 et 350 (J- IO) rCH,lrn. III. 3.18 fH.ln: SM: M+ 428 
(8bd. pier i nlr ioi tht3, iti), 301 IM-WSw 283 0, 
43 (7%); AI&W: Cl,Il,&I (C.H.0): Dicbtubmc cbkire: 
Lu292am(4 - -2.7, dioxmme). 

J&-l8 p&we-&, 17fJ iwe.B o&t& 31 

pudtrtut0textnapud0~d00ab3et4d00h 
~~.~~~~~~~en~N 
baitm CHzCl@dcQH b: I)) qtd crhllh P 172Y Iah -325 
fR: * (N-ctHh 3300cm’‘, I @=N), tbUlcllt-’ ebk): RMN: 5, 
0.77 (CHr19). I, 1.88 (CHr21). AB. 3.10 d 3.8 (J * 10) (CHrlSh 
dqnrfEntrCi82(N_OR1:SM:M*U3(rburnt),picl~ndr316 
(N-i. 24%). RW (M-Hi-1S:lH: An&w: C&eNOI 0Z.H.N). 

lo&-l8 p&gwW-50. 178 On&I O-tOsyIOXhC, 32 
uamc~dwLi-oxh3I(l6SmU)ddectdorwc&tosyk 

(l8Sm#drmdehpyrldine(8cm?at4t4tn8@llment 
menuiti~8mbhnte.temiWdWomelat&- 
dittkeftwretlrtmf000kd,plbOmitprd0cbkntrrdc 
ln6tbyu!ncscknlatcclmiQwlmbimdk*LeproduitbNt(2SO~) 
ht81h dc rrcctone, F 12~ icrb -m IR: Y wa 16md 
(f&k); Rm: I, 0.77 (CH+19l, s. 1.93 (C&-21). I, w (At- 
CH& AB, 3&t at 3.SO Q - 10) (CHr18), A&. 7.30 et 7s (I = 81 

prwqw got m CCN (nmttm CH&WaQH @:l)) ekt8Wnt 
du bmu&nei P 167’-lW & *l*; IR: v (NHAc). 327O.lUS d 
issscm-‘; RMNz s, 0.77 (CH,-i9). s, 1.93 (N-AC), A& 2.93 ct 
3.40 (J - I (CH,l8), Dd, 4.63 Q * J' = Cn (H-17). d 6.08 U - 8) 



kldo-I8 p-1 11135 

(NH): SM: M* 443 (abeeat). pits i m/r 316 (M-l. 3%). 257 1695 cm-‘; p (uoahqws). 1610 et IJWcm-‘: kMN: s. 0.83 
(M-ICH,CONH,. 8%); Analyse: C,,HfiOI (C. Ii. N). (CHrl9). r:Z.ti (OAc-3). s. 2.85 (NAc). b. 2.23 (CH,-21). s. 2.45 

A&n de le losyfhydmziw ut I’bdo-c&w 1 
ondhtrih-che7(4mhwQmduldthaollnhydrr 

(40cm3pdrrpute&ktorylbydnzhw(l65ml)~une~ne 
d’ridc suKuriqw concentr6. Le m&u rtrtiowel est chauE6 i 
rehxdtnnt3h.puiscooceotrdsouspmsioar6duite.akxlinia6 
pu de rau e’nmonkcek. extrait pu du cbhue de n’fthykl’e. 
Ap& traiten,ent lmbhel. on obtknt un hidu (418mg. 95%) 
pr6aaMt deux t&es phipeks co CCM (l’eutre. 
CH&/MeOH 19: I). 

Deux techniques dc &paratiin ont 6t6 utitiah pour isokr ces 
p&l&: 

(a) un dcbh8on (148 n@ est pmi86 pu chromatogmphk sur 
plaque prcpurtive (solnat de m-n: CH,Cl#eOH 19:l). 
Leproduitkmoinapdairecorqnmd1S1(38~.22%)36 
(6Sr#46%)est6tu6edebbaadehpluspokire. 

(b) pu chrolartolnphic w xhu& &I fois k poidx) d’un 
6chxntilkn de 8lJma. IXlutioo oxr k mChe C.HJCHG, 
(l&l)~~$nh$“&). Le &la&e CH,Ci,&OH (49: 1) pb 

(Ar-CH,). AB. 3.13 et 3.63 (J = IO) (CHr18). m. 4.68 (Ii-3).‘A,B,. 
7.31 et 7.86 II = 8) I4H arumxtkucrl: SM: M’ 6% hbscnth tics 
h m/e 568 (M-M. 2%). 526 (Mh42. traces). 466 iMk2-60. 
traces). 2S4 (4%). 91 (Ar-CH,)*, 10%): Atulyse C,&N,O,SI 
(C. H. N. 0). 

Ac*oxydB acQl-tos&dnuho-20 pf&aaeJa 41 
La sdution de 39 (580 mg) dxns k nhhxnol xobydre (3Ocm’) 

est acid&e per une lopttc d’acide sutfuriq~~ concenh? pub 
cheulT6e i I&U dmant 3b apri?s add&ion de toayihydmine 
(30011&. Le milieu hctionnel est coacenb6 scus pression 
r&h&e i ue volume de IOcm’. puis dcalinis6 pxr de reau 
xmmoniacak (2 cm’). L’extraction pu du cbkrure de mttbykne 
kisle. aph trhment lmbitucl5atmg de tosyIl’ydnzone a 
(ebaence dc b&e!3 co’Teapoodnnt eux &rations d’uae &one). 
Commeduukurdcsd6riv6akd6s,ilyreud6sac6tyktioa 
partklk en poaitioo 3. 

Le produit est dooc imm&htement achyI dxns un mhnge 
d’anlwdri& xc&iouc (2.5 cm’) et de avridiac (2.5 cm’). Aor& une 
nuit &us agita& mvnctiplle i k’t&&ue du~kb&atoife. 
rextnction habituclk foumit 400~ de 41 pntiqucment pur en 
CCM (nwtre. CH,ClJMeOH (19: I)). IR: I (OAc). 1735.1248 et 
103Ocm-‘. I (N-AC). 17lOcm-‘. Y (aro,n&ques). 1628 et 
16Wcm-‘: RMN: s. 0.68 (CHr18), s. 0.82 (CH,-19). s, 2.08 
(OAc). s. 2.1 I (N-AC). s Ce. 2.43 (Ar-CH,). A’B,, 7.38 et 7.89 
(J = 8) (4H aromatiques). 

(M&y&P H4’a t&mhydtv4’..% 6’.1’ pytfdaz&o)d-17.13 
aadtvstaaeJa d-f& 31 

II aistallise dc h&one. F 214’: IR: I (OH). 3448cm-‘. I 
(GN). 167Scm-‘: RMN: s. 0.88 (CH,-19). s. 2.15 (CH,-21). m. 
3.65 (H-3): SM: M’ 338 (&sent). pks i m/r 329 (M-1.8.5%). 316 
(15%). 278 (2.5%). 246 (2%); Analyse: C,,H,,H,O (C.H.0). 

(To&l’ m&h+3 H4’u rilrmky&u4’.J’: 6’.1’ pyhfazho)d- 
17.13 aadmstue-Sa d-3& I 

Cc produit cristah de rac6tonc. F ISI’-Iti: bIo t&Y; IR: I 
(OH). 3488~~‘~‘. v (C=N). 1688cm-‘. p (B) 1638 et 
1688cm-‘: RMN: s. 0.64(CH,-19). s. 205 (CH,-21). s. 2.38 (Ar- 
CH3. m. 3.6S (H-3). s @lugi). 3.75 (CHI16), A&. 7.28 et 7.75 
(J- 8) (4H uomatiques); SM: pits i m/r 484 (M’, 1%). 329 
(M-Ts. 15%). 316 (1.5%). 388 (3%). 91 (15%): Annlysc: 
G&NM (C. H. N. 0). 

Act&a de lo rosylhydmziae IYT Iwo epi-17 p*maonz a 
L’itone 17/3-H a (1.388l. est hit&e dens ks mCmcs 

condith que l’iinc 178-H 7 (cf. o4teoth de 34). 
Lc r6sidu (1.481) phente en CCM (m?utze, CH&/MeOH 

9:l) dcux t6chea phcip&s. Pour suivre h chronokgk dcs 
isoknwnts.37lend6critwultl6. 

Ido- t~yfhyhuko-28 pr&wnhx, 17/3H d-3.37 . . . 
~ndrnrrac6tw.oniwkkproduitkplus 

& 9 (488mo. F 284’-2OY. lob -87? IR: v (OH) 
33OOcm”. I (C=Nh 1675cm-‘: Rh: S, 0.77 (CH,l9). I, 1.n’ 

(CHr21). s. 2.4 (Ar%H,). m. 2.88 (H-17). AB. 3.88 et 3.48 
(J- lo)_ (CHtl8), m. 3.68 (H-3) A&. 7.26 et 7.83 (J-8) (4H 
uonntwples); SM: M’ 612 (absent), pks 8 m/r 315 (M-I-NTx, 
18%). 25s (M-I-Nta40, I.3%). 91 (A&H,)‘. 5%): AI&SC: 
Ca)4rN~~ (C. H. N, Oh 

AaL14xl-3/3 #o-l8 kwWhuim-20 pt&ane-k17@H, 36 
Leseaux-nhsdekcrktrllbrtionde87~duouuto- 

gr@6cssur”fbisil”(3Ofokkpoids).Dcsfmc&us~ 
wkcbkmedcmtthyIbepur,onkok220~&3Ltwtion 
w k mChplc CH,C&/MeOH (49: 1) pennet d’obtenir 700 m 
suplthenclircs de 37 purl. RMN: s. 0.76 (CH,-19). S, 1.78 
(CHrZI). L 2.82 (OAc). s. 2.42 (Ar-CH,). q , 3.15 (H-17). AB. 
3.88 et 3.48 (I - IO) (CHrl8). q , 4.6S (H-3). A&. 7.26 et 7.83 
(J = 0 (4H uon,uhuea). 

AM:338 iodo-18 ee&f-torluJdnrko-20 p~-Sa,I7@H, 
38 

Le ‘a d’iodoborylbydnzwa 36t37 (ITI’@ est a&6 
dwant48bdxmdchpyridinc(Ic~et&rubydridcrCtiqoc 
(1cm3.1.xsduthertdik6epudrr~pPirextnawdp 
chbrmcdc”‘6thyhe.O”)allOhdllbNt(2&5mg)~ 
a’imUk6 de I’done. donne uo premkr jet.& 38 (l27m8). F 
166.: b)s -88? IRz I (OAc). In, 1258 et 1038 cm-‘. v (N-AC). 

AcHoly-3fi ~~hmldo-l7/I cydo-18(N) andtvstanrJa. 42 
I. obtcnliatl pu tbctiw dc ewycf-vii a&iql& I 

ruidoct(oae 21. Lhido&tone 21(8m mg) at treit6e scion h 
techn&cdt~epplip~hI’kdo.c6tone7(quentit&n’isesm 
oeum: 2cm’ &au oxyscdc 1. 4oovol.; 12cm’ d’anbydride 
trilhwwoldtiprw;2.5gdepbo&etedisodique:4cm’t20cm3& 
&hue de mCtbykne). Une chautm sur xluminc (218) 
du~brutC100ml)coaduitprtlutionpudukntLneI 
107m~deproduitdcdtputtlpukpuClutionpuduchknve 
de mCtl#ne et du &l’uml i 435 ml de 42 pur. cristxhnt de 
rctba. 

2.Actiooder&6ntedetri8wrw&hsur21.Ondissout 
21(WOml)bnrduknzhK(#)rm’)etxpute&r~& 
triRtorPrrdcborr(Zcm’).~rolutionert~Cedunatl8bi~ 
puisextf8itep8rder6tberrprLxrlalinirrtioap8f~sdutioa 
desou&N.Ceciconduitepr&sevapehondesolvaotsws 
PmliOn tiuite P 870~ de product brut. Ap& cristrllisrtion 
has lWter on iaok 488 rag de 42. F 193? /I&, tII*; IR: I (OAc). 
1738. 1258. IO&m-‘. v (NAc). MSOcm-‘; RMN: s. 0.75 (CH,- 
19), d, I.84 (J = 2) (N-AC), s. 2.88 (OAc), m, 3.68 (CH&): SM: 
pks h m/e 374 (MH+. 2.4%). 373 (M’. 8.4%), 358 (M-IS. 0.6%). 
331 (M42 1%). 316 (Ma-15. 1.2%). 314 (MH.60. 1.2%). 302 
(2%); Ati: Cz,H,,NO, (C, H. NO. 0). 
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