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Abstract-The synthesis of 48 and 4a-deuterio 36, 17gdihydroxyandrost-Szne, based on the reduction of 
6&bromo-17fi-hydroxyandros+kne-3 one benzoate and of its deuterated homologue by LiAlH,, is reported. This 
SN2’ reaction requires a syn relationship of entering and departing groups. The conditions for the synthesis of 
androst-Scne-3,17dione sterospecifically labekd at the 4 position are discussed. 

L’Ctude du mkcanisme de I’isomCrisation enzymatique 
des A-5,3_cetosteroides que nous avons entreprise 
(Sch6ma 1: 2-3) exige la pr6paration du 3,17-dioxo 
androsW-&ne st6r6ospWiquement deutkri6, soit en 4a 
2r soit en 48 2b.’ Ces substrats sont obtenus par oxy- 
dation des diols correspondants la et lb. 

La m&ode de preparation du 4@deuterio 3#?, 17#I- 
dihydroxy androstaJlne lb, d&rite par Malhotra et 
Ringold2 et bas& sur l’utilisation de la r6action &,2’ 
(Schema 2)” a d6jiI Cti largement utilis6e mais il n’exis- 
tait aucune synth&e de son isomkre 4cr In. 

Barton et aL3 ont rkemment d&it la prkparation du 
Qdeut&io cholest&ol, mais, comme nous allons le voir, 
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“Nous reprksentons I’intermMiie propost par Ireland.= Un 
interm6diaire alcooke est tgalement possible. 

bUne autre voie d’accbs au Qdeuterio cholesterol a CtC 
publi& mais le rendement est t&s mkdiocre.’ 

P-t-/OH 

la mkthode n’est pas transposable I?I la strie androstane. 
Nous avons done mis au point une nouvelle voie d’accbs 
au 4a deuterio 38, 17fidihydroxy androstaJlne la qui 
est rapport& ici. Par la mgme voie on peut acckder au 
produit deut6ri6 en 48 plus rapidement que par la 
mtthode prkkdemment dkite,’ mais dans ce cas, il 
contient un deut&ium en 3a (Schema 5). 

Nous mentionnons 6galement dans ce memoire quelques 
observations faites au tours d’essais n6gatifs dans la 
mesure ol elles concement un probkme g6nCral. 

Nous avons tout d’abord tent6 d’extrapoler la synthbe 
d&rite pour la 4wdeutCrio cholesterol.“‘* Le dibenzoate 
5, trait6 par le dioxyde de s&nium fournit 
l’alcool 6 qui est oxyde en 7 (Schtma 3). II faut 
souliger que cette oxydation a pr6sent6 des difficult&. 
En effet, toutes les m&odes cbimiques classiques 
(r6actif de Jones, C,G-pyridine, DMSO-(CF&O)20, 
chlorochromate de pyridinium’j n’ont donn6 que des 
rendements mkdiocres (S-15%) tis inf&ieurs B ceux que 
Barton et al., avaient obtenus en sCrie cholest&ol.” Le 

HO+ 
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la: R=D. R’=H 
b: R=H, R’=D : 
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probl5me a pu etre r6solu par l’oxydation photochimique 
de l’ester pyruvique correspondant, ce qui souligne l’in- 
t&t de cette m&ode rkcmment mise au point. 

Par reduction de 7, on obtient un seul alcool 8 diiT&ent 
de 6, quel que soit le rkducteur utilis6 (NaBH.,, LiBH,, 
KBH,, Zn(BH& K selectride). Le spectre RMN montre 
qu’il s’agit de l’isom&re 4a. En Scrie cholestkrol, la rbduc- 
tion par NaDH,, redonne l’alcool4~ de d&part? ’ 

I1 apparait done qu’aussi bien l’oxydation des alcools 
en 4 que la r6duction des c&ones correspondantes se 
dtroulent de man&e dil’&nte selon la nature des 
substituants en 17. Ceci constitue un nouvel exemple du 
classique “effet g longue distance” rencontrk dans les 
sdrdides.’ Seul l’alcool 48 peut Btre transform6 en 
d&id 6@chlork susceptible de subir la r6actioi &2’. Le 
traitement de 8 par SOQ suivi d’une rCduction avec 
LiAW n’a fourni aucune trace du diol lc et nous avons 
d0 abandonner cette m6thode. 

Nous avons alors cherchk une nouvelle voie d’accbs g 
des composCs du type 4 susceptibles d’&re rkduits en 1 
par &action SN2’. Knapp et Schoepne? ont rkemment 
montrk que la reduction du Cmethyl 6fl-bromo 3-0~0 
cholesta4bne 9 par un excbs de LiAlH. conduisait au 4a 
m&y1 cholesdrol 10 (Sch6ma 4). 

11 s’agit vraisemblablement d’une rkaction &2’ sur un 
alcoolate d’aluminium intermbdiaire du m&me type que 
celui du Sch6ma 2. 

On doit de mkme aboutir au diol la par rkduction de la 
c&one deut&%e en 4 13a (Schema 5). 

Cependant,’ dans l’exemple cite cidessusp il a Ct6 
montr6 qu’en prksence d’une quantitk limit&e d’hydrure 
on obenait un mklange de 4a et 48 methyl cholestkrols. 

‘Goodwin ef al? ont obtenu un mklange des akools 4~ et 48 
lors de la r&h&on par NaBT,. 

L’origine de cette absence de stMoselectivit6 n’est pas 
Claire. La st&ochimie de la r&&on SN2’ fait actuelle- 
ment l’objet de nombreuses discussions et des exemples 
de substitution “anti” par rapport au groupe partant ont 
6t6 dCcrits.‘0 Ces exemples ont Cti rationalis& par 
Toromanoff” en supposant que les groupes partant et 
entrant restaient axiaux dans un &at de transition cor- 
respondant B une forme 1,3 diplanaire ou bateau. Mais, il 
s’agit de situations oti Mat de transition demi-chaise est 
dtfavorisk, ce qui n’est pas le cas ici. 

Une v&ilication exp&imentale s’imposait done et 
avant de pr6parer la c&one deut&%e 12a, nous avons 
rtduit la c&one bromb 13b par LiAlD,. 13b est obtenue 
aisement par action de la N-bromosuccinimide en 
pr6sence d’azobisisobutyronitrile sur le benzoate de 
testosterone 18.” La stMochimie du brome en 6 est 
d6montrke par les d6placement.s chimiques du mtthyle 
19 et de l’hydroghne en 4.‘” 

La reduction par LiAlD, (14 kquivalents D-) conduit 
au diol Id portant deux atomes de deut&ium en 3a et 4. 
La stM&imie du deuterium en 4 peut i%re facilement 
Ctablie par RMN sur les dic6tones 2, mais pas sur les 
diols 1 car les deux protons 4u et 48 ne sont pas 
sullisamment distincts. Comme nous n’avons pas pu 
isoler le produit d’oxydation de Id (voir cidessous), nous 
avons d0 recourir B une m&ode chimique pour d&r- 
miner la position du deut&ium sur Id. LA mkthode 
utiliske est celle qui a Cd d&rite par Barton”” (SchCma 
6). 

Si les deux deutirium de Id sont en 3a et 48 la syn 
elimination du thiobenzoate en 3/? 14 doit conduire & 15 
monodeuterik. C’est effectivement ce que l’on constate. 

Nous avons 6galement effect& la rkduction avec une 
plus faible qua&C d’hydrure (4.7 kquivalents H-). Nous 
ne retrouvons pas le r6sultat rapport6 par Knapp et 

CH3 Br CH3 
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S&ma 4. 
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khtma 6. 

Schoepne? pour le 48 mCthylcholest6rol.” Da& nos 
conditions, la st.Mochimie du deutkium (d6termink 
comme cidessus) reste bien 4/3. 

Dans ce systhme rigide oti l’entr6e de deutkium par la 
face B doit &re impos6e par I’alcoolate en 3, il y a bien 
reaction S&’ quand le groupe partant est syn. Nous 
avons v&W qu’elle n’avait pas lieu quand le groupe 
partant est anti. La Muction de 16 par LkIlH., foumit 
un m&nge complexe oil l’on ne d&z&e pas la pr6sence 
de did lc (SchCma 7). 

Ayant prouv6 que la reduction &it bien s&50- 
sp&iique avec le groupe entrant en 4/3, nous avons 
p&par6 la c&one deut&i& en 4 12a pa rtduction du 
dbromo 17-benzoyloxy 3-0~0 androsta-Sdne 11 (SchCma 
5). 

De nombreuses m&odes ont Ct6 proposees pour 
remplacer un brome vinylique par un deut&ium, mais 
peu d’entre elles donnent de bons rendements et de 
bonnes incorporations. Nous avons d6jn d&it” la pr6p- 
aration d’un 4deut6rio 3,17dioxo androsta~e par 
action du melange AlLiD(OMeh+ CuI sur le d&iv6 
brom6 vinylique. Mais cette r6action s’est avCr6e peu 

dCes auteurs ant tzavaillb avec 2.7 cpuivalents de II-. Nous 
avons utilis6 4.7 &pivaleuts B cause de la prbsence du benzoata en 
17. 

reproductible et nous avons d0 utiliser une nouvelle 
technique. La meilleure se trouve &re la r6duction par le 
couple zinc-cuivre dans le dioxanne en p&ewe de 
40.16 En fait, si on pr6pare le couple Zn-Cu dans 
HCl-HA selon’6 l’incorporation de deutkium n’est dans 
notre cas que de 75% (sur d’autres exemples, des in- 
corporations de 100% ont Ct6 rapport&es). 

En prkparant le couple Zn-Cu dans DCl-ho, on peut 
obtenir un produit deutcric B 90%. Apr&s bromation de 
1211 et r6duction de 13a avec LiAlH,, on obtient la sans 
perdre de deut6rium; la est oxyd6 en 28 par le reactif de 
Jones. La st&t$ochimie du deut&ium dans 2a a Ct6 
d6monde par RMN. Dans le spectre de la c&one non 
de&r& k, les protons 48 et 4a apparaissent sous la 
forme d’un systime AB B 3.23 et Mlppm. Dans le 
spectre de 2a, on observe apr&s accumulation au CAT, 
deux signaux B 3.23 et 2.91 ppm d’intensites relatives 92/8 
et pas de signal ii 2.81 ppm. Ceci montre que le produit 
est deut6ri6 P 90% environ et que tout lc deuterium est en 

4a. 

Remurqncs sur l’oxydution-des A-S,3p-hydrvxy s&ides 

L’oxydation des A-5,3B-hydroxy sttroides pose un 
probkme ditlicile et se fait souvent avec des rendements 
faibles, car d’une part la double liaison a tendance B se 
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Br 
16 

Schema I. 

conjuguer et d’autre part les A-5,3-c&o steroides sont 
facilement autooxydables.” 

0”) et les seuls produits presents sont la c&one conjuguke 
3 et la u-i&one 17. 

Ayant B oxyder des composes deuteries, issus d’une 
synthbse relativement tongue, nous avions a nous 
preoccuper des rendements et nous avons test6 system- PARTm BArE 

atiquement un grand nombre de conditions exp&imen- LB points de fusion ont 6t6 d6termint.s au bane KBfler. Les 

tales. spectres KMN ant et6 enregistr6s P 60 MHz sur un spectrographe 

On obtient soit uniquement la tricktone 17 (reactif de Hitachi Perkin-Elmer K24 ou un Varian T60 et B 100 MHz sur un 

Brown, AgsCOs-diglyme) soit des mklanges en propor- 
vtia HAtOO 

tions variables du produit attendu 2, du produit conjugue 
Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm par rapport 

3 et de la u-ketone 17 @CC-DMSO,‘* 3,S-dimethyL 
au tetramethylsilane pris comme ref6rence interne. Les rksultats 

pyrazole,” oxydation photochimique de Pester pyru- 
sont indiquts de la man&e suivante: 8 ppm/multiplicit6 (s, 

vique’ (SchCma 8): 
singulet; sl, singulet large; t, triplet; m, multiplet nombre de 
protons. Les spectres de masse ont Ctt enregistres sur un Atlas 

Hoc!p~2+3+oA$Fo 
0 

Sch&na 8. 
17 

Les essais de recristallisation de ces melanges n’ont 
pas permis de &parer 2 et 3, mais on peut obtenir la 
c&one 2 pure par chromatographie sur une courte 
colonne de silice en &ant par du benzene contenant 3% 
da&ate d’ethyle. 

Mais il est important de souligner que la chromato- 
graphie est ti prose&e quand on travaille avec des 
prohits deutt?rit%. Nous avons, err effet, vbtik avec des 
tchantillons puts de 2a et 2b que le passage sur sihce 
provoquait une epimerisation du deut6rium en 4, faciie- 
ment decelable par RMN. En fait, settle la methode la 
plus classique, l’oxydation par le reactif de Jones nous a 
permis d’obtenir les &ones 2a et 2b pures sans bpi- 
merisation du deut&ium. L.a precipitation par l’eau du 
melange brut d’oxydation permet d’isoler la dicetone 2 
moins soluble, avec un rendement d’environ 30% par- 
faitement reproductible dans les conditions d&rites en 
partie expkimentale. 

Le rendement, selon cette technique depend beaucoup 
du substrat. II est meilleur avec le f/3-hydroxy-U)-oxo- 
pregna-5&e.20 Par contre, dans le cas du cholesterol, du 
3&hydroxy androsta-5&e et du 3fi-hydroxy pregna-S- 
bne, aucun produit ne precipite et I’extraction fournit un 
melange de c&ones conjugute et_deconjuguke. Ceci est 
dti 5 deux facteurs, la facilitk de la conjugaison qni est 
Bgalement tres sensible ?I la nature des substituants en 17 
et la difference de solubilite entre c&one conjuguee et 
dtconjuguee qui depend du produit. 

La grande sensibilite de cette reaction est bien ihustrke 
par les r&ultats obtenus dans l’oxydation du diol Id 
poss&lant un deuterium en 3a. L’effet isotopique ralentit 
considerablement I’oxydation (50 mitt au lieu de 4 min B 

CH-5 ou un API MS-30 170 eV avec une temperature de source 
comprise entre I lo” et 200” suivant les produits. 

4jSHydroxy 3~,ll&dibenzoyloxy androstad-he 6 
A 2.5 g de dibenzoate S*’ (.6 mM) en suspension dans 30 ml 

d’acide acetique glacial, on ajoute 0.75 g de dioxyde de stknium 
dissous dans 0.4 ml d’eau et 35 ml d’acide acttique. Le m&urge 
est rapidement port6 H Cbullition et laisst 5 min i reflux. Aprks 
addition de 3 g- d’adtate. de sodium et tiltration B chaud, le 
aroduit cristallis6 est IavC P I’acttone chaude F 259-261” IR= 
i6%), KMN 0.97, S, 3H (Me 18); 1.30, s, 3H (Me 19); 4.35, m; 2H 
(OH + H,); 4.81, m, 2H (3aH + 17aH); 5.66, m, lH(H& 7.4 et 8, 
m, IOH (P). 

4-0x0 3/3,17fi-dibcnzoyloxy androstad-the 7 
A I28 ma de 6 10.25 mhfl dissous dam 10 ml de bentine set et 

0.021 ml de pyridine se&e, on ajoute. 27mg de chlorure de 
pyruvyle (0.25 mM) darts 0.5 ml de benz&ne sec. Apres IS min ?I 
tempkature ambiante le prkipitc est liltrk et IavC au benzkne. 
Aptis evaporation, on recueille l5Omg d’ester pyruvique (R= 
65%) qui est utilis6 sans puriktion ult&ieure. 98mg d’ester 
pyruvique de 6 (0.17 mM) dissous dans 15 ml de beazkre anhydre 
sont degazbs pendant I h par un courant d’azote, puis irradiCs 
avec une lampe I q ercure de 150 W. Apres Cvaporation et 
chromatographie sur colorme de silice (AcOFX/benz&ne S/95), on 
obtient 45 mg de 7 F = 174’ (K = 46%). KMN 0.96, s, 3H (Me 18); 
1.06, s, 3H (Me 19); 4.89, t, tH (17aH); 5.45, t, 1H (3aH); 6.41, m, 
IH (H& 7.4 et 8, m, 1OH ((p). 

4a-Hydroxy 3&17/l-dibenzoyloxy androsta-5-h 8 
A 500 mg de 7 dans I5 ml de dioxanne set, on ajoute 57 mg de 

NaBH, et on laisse 5 h P tempkature ambiinte. On verse ensuite 
dans 20ml d’eau, extrait au chlorure de m6thylhne puis lave B 
l’eau, sbche et concentre. Apr&s cbromatographie sur colonne de 
silice (&ant CHsC12) on obtient 260 mg de 8 qui, apres recristal- 
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l&ion, fond P 292” (R = 52%); analyw Cs&Os. RMN O&l, s, 
3H (Me 18); 1.1, S, 3H (Me 19); 4.35, m, 1H (HI) 4.7, m, 2H 
(Hsa + Htra); 5.9, m. 1H (Ha; 7.4 et 8, m, 1OH ((p). Pas de 48 
hydroxy 6 detectable sur chromatoplaque analytique. 

QBromo 178.bcnzoyloxy 30x0 andmsta&ne 11 
600 mg de Qbromo 17g-hydroxy 3+x0 androsta-4lne p&par6 

seton= sent benzoyks i k ma&e habituelkp on obtient 11 
avec un rendement de 62%. F= 202-204’. RMN 1.0. s. 3H (Me 
18); 1.2, s, 3H (Me 19); 4.9, t, IH (17aH); 7.4 et 8, m,‘SH ((p). Pas 
de proton Cthyknique. 

CLkutetio 178~benzoyloxy 3-0~0 androstwkine 1211 
P@amtion du couple zinc-cuivn. CuClr2HsO est s&he B 

loo” sous vide pendant 1 h. DC1 (8.4N) est pr6par6 par action de 
2 ml de DsO sur 15 ml de CHsCOCl. Le zinc en poudrc est 
d6cap6 par une solution dih&e de HCI puis lavt i I’eau et s&h6 a 
I’6tuve pendant 1 nuit. On prepare sous argon 2.2ml dune 
solution 0.118 M en CuCls dans DCl/&O 0.6 N. Cette solution est 
ajot& sous argon B 65Omg de zinc d6cap6, on agite jusqu’a la 
fin du d6gagement gazeux, puis tiltre sous argon, lave avec &O 
jusqu’a ce que le test au nitrate d’argent soit n&auf. Apres 
lavage avec de l’a&one et de p&her set, on sbche sous vide 
(0.5 mmHg pendant 1 h). 

A ce couple Zn-Cu sont ajoutis 150mg de 11 pnklablement 
&Us sous vide a 60” et dissous dans 5 ml de dioxanne set 
(distill6 dcux fois sur I’anion de la benzoph6oone) et 0.25 ml de 
IXO. On laisse B reflux nendant 2 h puis filtre sur cklite. Au&s 
tvaporation et chroma&raphie sur- plaque de sihce (A&Et 
2/CHCb 8) on obtient 78mg de 12a (R=63%). RMN (HA 100 
LOS, 3H (Me 18); 1.2 s, 3H (Me 19); 4.85, t, IH (17aH); 5.8, s, 0.1 
(H-4); 7.4 et 8 m, SH (9,); le produit contient O.IH en 4, Masse: 12% 
Da, 85% Dt, 3% Dr (en 2 comme le montre la fragmentation 
M-42 = M-COCH,.z’ 

La rkaction peut he faite egatement avec la Qbromo testos- 
terone: il faut alors &hanger I’akool 17 avec 40 pour obtenir 
des incorporations de I’ordre de 0.9D. 

C&uteri0 6&bmmo I7@-benzoyloxy 3-0~0 androsta-4&ne 13a 
A 1% mg de 12a (0.5 mM) dissous dans 10 ml de Ccl, set on 

ajoute 178 mg de N-bromosuccinimide (1 mM) et une pointe de 
spatule d’azobisisobutyronitrileitrile. Apres 15 min ?J reflux Ia solu- 
tion devient jaune et la r6action est tern&e (p&ue analytique 
CH+&). Apres filtration et tvaporation sous vide, on obtient une 
huile jaune qui cristallise par traitement avec quelques gouttes 
da&one. Les eaux-meres sont puritkes sur plaque de sihce 
(CH&). On recueille ainsi 154 mg de 13a. Fu,,.-17s (se decom- 
nose a partir de 160”) (R = 80%). RMN 1.0, s, 3H (Me 18): 1.5. s. 
3H (Me 19); 5, m, 2H. (6aH+ i7aH) 5.9, s, O.lH‘(H,); 7:4 et 8; 
m, 5H ((p). Le spectre de masse de 1% ne permet pas de doser Ie 
deuttrium: en effet, le pit moi6cukire n’existe pas, le premier 
massif correspond B la perk de brome, mais il est trap complexe 
pour permettre un dosage p&is. 

6a-Bromo 17b-acetoxy 3-0~0 androsta&ne 16 
204mg de 6&bromo l’l/&acetoxy 3-oxo androsta-4lne prep- 

ar6 i partir de I’acCtate de testosterone de mat&e identique B 
1L (Fi,t. = 150”, RMN 1.0, S, 3H (Me 18); 1.6, S, 3H (Me l9i 2.1, 
s, 3H (AC); 4.7. t. 1H (17aH): 5.1. m. 1H (6aH): 5.95. s. IH (HJ 
sont dissOus dam 13:5 ml d’acide a&&e g&al.’ dn ajoG 
1.1 ml de HBr 48% et laisse 18 h i temp6rature ambiite. Le 
produit est pr6cipitt dans I’eau, tiltr4 et lav6 B I’eau puis puri84 
sur plaques de s&e (CHCl~AcOEt 9/l). On obtient -&sib1 mg 
de lb Fu.,. 1700; RMN 0.9, s, 3H (Me 18); 1.3, s, 3H (Me 19); 6.5, 
s, 1H (HJ deplac4 par effets de van der Waals.” 

4a-Derterio 38, 17f3-dihydroxy androsta-5&e la 
A 941 mg de Lii suspendus dans 50 ml d’tther set, on 

ajoute P 0”. sous azote, 941 mg de lk dissous dans 40 ml de 

beuz&e set et 40 ml d&her. On chauffe ensuite a retlux pendant 
2 h puis laisse la nuit ?I temp6rature ambiante. Le mtlange est 
alors hydrolys6 avec une solution saturtk de NarS&, extrait B 
Pa&ate dUthyk, lav6 et s&M. On recueille 687 mg de produit 
brut qui apres recristaUisation dans I’adtone fournit 328mg de 
la F= 180” (= litt) (rendement 57%). Spectre de masse 0.91D. 

4a-Lkutetio 3,17-dioxo andmsta-5-kne 2a 
la est oxydt par le reactif de Jones selon un mode opCratoire 

k&rement moditk: 18Omg de la sod dissous da& 4Oml 
da&one distilke sur KMnO, refroidis B 0” et la solution est 
purgee par un courant d’azote:On ajoute ensuite 1 ml de r6actif 
de Jones (Cgakment d&z& par un courant d’azote) et agite 
pendant 4 min sous azote. Apres addition de 0.8 ml d’isopropanol, 
on tihre le mClange sur de la glace. On ajoute 70 ml d’eau froide 
et on laisse barbotter I’azote dans le mblange. On ajoute encore 
50 ml d’eau apres 5 mitt et 50 ml aprbs 7 min. On essore, lave B 
I’eau jusqu’a neutralit6, sbche sous vide a temp&ature ambiante 
pendant quelques minutes, puis au dessicateur B froid pendant 
plusieurs heures. k ainsi obtenu (60 mg, R 33%) ne contient pas 
de c&one conjug& (UV: Aza nbgligeable), RMN (HA-100) 
0.91, s, 3H (Me 18); 1.21, s, 3H (Me 19); 3.23, sl, 1H (4BH); 5.36, 
sl, 1H (5H). L.e spectre tlargi et enregistr6 au CAT montre aprbs 
64 passages un signal B 29Oppm, deplacement chimique de la 
raie intense de I’AB correspondant au proton 4~. Les aires 
relatives de ce massif par rapport au signal B 3.23 ppm (4flH) sont 
8/92. La raie intense de I’AB &ant les 2/3 du proton en 4a, on a 
done environ 12% de proton en 4a (T 2%). La sensibilit6 de la 
mesure a 6te v6rifke en ajoutant 5% de lc. 

3a,4&Ddeuterio 3&17p-dihydmxy andmsta-S&e Id 
465 mg de 13b sont r6duit.s par 465 mg de LiAIDI de man&e 

identique B celle qui a 6t6 d&rite pour Ii On r&q&e 100 mg de 
diol (R 35%) Masse: M’ 292 (contient plus de 98% de mokcules 
dideut6rkes). 

3,9,17fi-LX(thiobenzoyloxy)3a, 4jGdideuterio andmsta-5&e 14 
A 225 mg de N,N-dimethylbenzamide sbche (1.51 mM) dissous 

darts 2 ml de CC4 set, on ajoute 1 ml de solution de phosgene 
dans le tolutne (2 mM) et on laisse 22 h P temperature ambiante. 
Puis, on tvapore sous vide, reprend dans 2ml de CC4, ajoute 
80 mg de ld (0.28 mM) dans 4 ml de THF sec. Apres 30 min ?I 
temperature ambiante (un precipit6 blanc apparait), on ajoute 
0.35 ml de pyridine s&he, puis fait barbotter HIS pendant 5 min. 
Apres tvaporation sous vide et extraction au chlorure de mbthy- 
kne, on lave avec HCI dikC, nuis NaHCOl et B I’eau iusou’a 
neutralhe. Apres tvaporation, bn recueihe -234 mg de pro&tit 
brut, qui recristallists dans le chlorure de mtthylbne donnent 
70mg de produit propre F 212”. Les eaux-mires, chromato- 
graphiCes sur plaques de silice foumissent 30 mg de 14 (le prod& 
a tendance P se d&composer pour donner 15) (R = 70%). RMN 1.1, 
s, 3H et 1.13, s, 3H (Me 18 et Me 19); 5.43, m, 3H (3a t 17a t HJ 
7.5 et 8.3, m, 10H ((p). 

I7/3-Thiobe~wyloxy 3-deuterio andmsta-3,5-di2ne 15 
70 mg de 14 sont dissous dans 40 ml de cyclohexane et irradies 

avec une lampe B mercure Philips HP (L) 125 W pendant 20 min. 
On lave ensuite avec NaOH 4N, puis aprbs dilution avec de 
I’adtate d’tthyle, i I’eau jusqu’a neutralit Apres Cvaporation et 
separation sur plaque de silice (AcOEt/hexane l/3) on recueille 
10mgde 15 F=175”(R=2O%).RMN l.O,s,3H; l.l,s,3H (Me 
18 et Me 19); 5.7, m, 4H (3 t 4 t 5 t 17nH) 7.5 et 8.3, m, SH ((p). 
Masse M = 393. 
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