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RESUME

Le cancer du sein est, chez la femme, le plus répandu de tous les
cancers. Son taux d’incidence a été estimé pour 1997 a 30.7% et le taux de
mortalité¢ a 18.1%, le deuxiéme plus important apres le cancer du poumon.
Les tumeurs mammaires malignes du sein se subdivisent en deux catégories:
les tumeurs hormonodépendantes qui proliférent en utilisant les hormones,
entre autres les oestrogenes, et les tumeurs hormonoindépendantes qui se
multiplient sans la présence d’hormones. Le présent mémoire élabore sur le
développement de la synthése d’un nouveau type de molécules. Celles-ci, par
leurs similitudes structurales avec I’oestradiol, pourront potentiellement agir
pour traiter les cancers du sein hormonodépendants. Ce type de molécule
possede une forme dimérique dont chaque unité contient une portion
oestrogénique sous forme d’oestradiol. La liaison unissant les deux portions
oestrogéniques est composée d’une chaine alkyle ou éthérée située en position
7o du stéroide. Nous allons vous présenter la fonctionnalisation en position
7o de la testostérone qui a été réalisée en 3 étapes avec un rendement de 43%.
L’1odoboration, en 2 étapes, de ce produit nous a donné 1’iodure terminal avec
un rendement de 46%. Nous avons utilisé cette molécule pour différents essais
dans le but d’une dimérisation qui s’est avérée tres difficile. De plus, les
¢tapes de ’aromatisation du cycle A du stéroide ont été effectuées sur une
molécule type. Les projets futurs se concentreront sur le développement de
nouveaux protocoles de dimérisation pour synthétiser des dimeres stéroidiens
oestrogéniques avec différentes chaines liantes alkylées ou éthérées.



CHAPITRE I

INTRODUCTION

1.1 Statistiques:

Plus de 5 millions de femmes sont atteintes du cancer du sein dans le
monde, 1l est le plus répandu de tous les cancers chez la femme. Il représente
prés de 20 % des cancers a I’étendue de la planete (Mauvais-Jarvis et
Touraine, 1994). Au Canada, I’incidence du cancer du sein représente
presque le tiers (30.7%) des cancers, ce qui représente 18400 nouveaux cas
par an chez la femme, et ce taux augmente réguliérement depuis 10 ans.
Néanmoins, alors que le taux d’incidence augmente, on peut constater que le
taux de mortalité a diminué tres 1égerement au cours de la derniere décennie,
particulierement depuis 1990. Le dépistage précoce des tumeurs malignes et
la prévention ont surement un role dans cette trés 1égére diminution. Le taux
de mortalité dii au cancer du sein au Canada a été estimé, en 1997, a 18.1% ce
qui signifie qu’il tue 5100 femmes par an. La probabilité, pour une femme,
d’étre atteinte d’un cancer du sein au cours de sa vie est de 11.1 %, soit une
femme sur neuf, pour une période de vie de la naissance au déces (tabl. 1.1)

(Institut National du Cancer du Canada, INCC, 1997).



TABLEAU 1.1 : CANCER DU SEIN VS AGE (FRANCE)

INTERVALLE D’AGE

PROBABILITE DE DEVELOPPER

UN CANCER DU SEIN

<40 ans 0.5 %
40-49 ans 1.6 %
50-59 ans 2.5%
60-69 ans 3.8%
70-79 ans 4.4 %
79-déces 7.1 %
Naissance-déces ( FRANCE ) 12.5 %

Naissance-déces ( CANADA ) 11.1 %

(Namer, Serin et Ferrero, 1995)



1.2 Facteurs de risque:
Les facteurs de risque, comme le démontre le tableau 1.2 ci-dessous, peuvent

étre regroupés sous quatre grands thémes: 1’age, les antécédents familiaux, les

risques hormonaux et I’alimentation.

TABLEAU 1.2 : FACTEURS DE RISQUE

Age

Antécédents familiaux

Maladie bénigne du sein

Premiéres regles précoces

Ménopause tardive

Absence d’enfant, célibataire

Age tardif de 1a premiére grossesse

Absence d’allaitement

Anomalie de la fonction ovulatoire
(progestérone)

Alimentation

(Namer, Serin et Ferrero, 1995)



La probabilité d’étre atteinte d’un cancer du sein augmente avec 1’age;
elle passe de 0.5% pour la catégorie des moins de 40 ans a 7.1% pour celle de
79 ans et plus (tabl. 1.1).

Les antécédents familiaux révélent qu’une femme dont la soeur et/ou la
mere est atteinte(s) d’un cancer du sein est plus a risque. Le risque relatif est
de 1.8 ou 2.5 fois plus élevé lorsque la meére ou la soeur respectivement est
atteinte et de 5.6 lorsque les deux, soeur et meére, en sont victimes (Namer,
Serin et Ferrero, 1995).

Les risques hormonaux sont reliés au fait que la longueur de la période
de développement maximale et de différenciation de la glande mammaire a un
effet important sur le taux de développement du cancer du sein. Cette période
s’allonge depuis quelques décennies car celle-ci débute aux premieres regles,
qui sont de plus en plus tdt, et s’arréte au terme de la premiére grossesse, qui
est de plus en plus tardive. Cette période d’instabilité hormonale, de
développement et de différenciation étant plus longue, les glandes mammaires
sont plus sujet aux risques d’agression d’agents carcinogenes. Plusieurs
facteurs contrdlent positivement (+) ou négativement (-) la croissance des
cellules mammaires. Nous pouvons voir sur la figure 1.1 I’ensemble de ces
facteurs et leur effet positif ou négatif (Houdebine, 1990). Parmi les facteurs
positifs, on peut voir que les oestrogénes favorisent le développement des
cellules mammaires. Ceux-ci sont souvent mis en cause comme facteur de
risque du cancer du sein, parce qu’on retrouve leur récepteur dans de
nombreuses cellules tumorales qu’on nomme tumeurs hormonodépendantes.
Il est connu que le récepteur des oestrogénes aprés activation par I’oestradiol

dans les cancers hormonodépendants stimule la prolifération cellulaire par un



mécanisme complexe. Ce mécanisme fait intervenir I’induction de facteurs de
croissance et une synergie directe avec les facteurs transcriptionnels en
régulant I’expression de certains génes qui semblent jouer un réle important
dans la prolifération du cancer du sein (Gorcia et Rochefort, 1995; Rochefort,
1994). Par contre, comme la figure 1.1 le démontre, ils ne sont pas les seuls
facteurs impliqués. Le mécanisme de croissance est complexe et fait entrer en
jeu plusieurs éléments.

Finalement 1’alimentation forte en graisses aurait une influence sur
I’incidence du cancer du sein ce qui expliquerait potentiellement des
différences statistiques entre les Américaines et les Japonaises (incidence 5
fois moins élevée pour ces derniéres). On constate que les Japonnaises
rejoignent graduellement le taux des Américaines lorsqu’elles imigrent en

Amérique (Mauvais-Jarvis et Touraine, 1994).

CELLULE . EGF(+)
EPITHELIALE IGF (+)
TGFo(+)
MDGF1(+)
MDGI(-)
AEGF(+) TGF- )
IGF(+) MAMMO STATINE(-)
Insuline(+)
Prolactine(+)
Oestrogenes{+)
Progestérone(+)
Glucocorticoides(+)
Facteurs hypophysaires?(+)

Figure 1.1 : Cellule épithéliale : Les principaux facteurs qui contrdlent
positivement (+) ou négativement (-) la croissance des cellules
mammaires.



1.3 Traitements :

Les traitements présentement utilisés pour traiter le cancer du sein sont
’exérése locale de la tumeur, la mastectomie, la chimiothérapie, la
radiothérapie et ’hormonothérapie. Les dimeéres oestrogéniques 1, sujet du
présent mémoire, pourraient potentiellement tre efficaces en hormonothérapie
(voir figure 1.4, p. 15). Le principe de base de I’hormonothérapie repose sur
le fait que certaines tumeurs malignes mammaires utilisent 1’oestradiol (4)
dans leur croissance ou prolifération (voir figure 1.3, p. 10). Ces tumeurs sont
donc hormonodépendantes. L’effet thérapeutique visé par I’hormonothérapie
est, a I'inverse de 1’effet de la stimulation de D’oestradiol, une privation
hormonale oestrogénique qu’on souhaite aussi compléte que possible. Cette
privation, déja expérimentée antérieurement par différents essais (par exemple
. par ’ovariectomie), peut déclencher une destruction ou une inhibition de
croissance des cellules tumorales mammaires. La sensibilité de ces cellules a
la privation d’oestradiol dépend de 1’existence ou non dans celles-ci de
récepteurs des oestrogénes. On peut, depuis le début des années 80 déterminer
plus précisément la présence et la quantité des récepteurs dans les cellules
cancéreuses du sein. Les récepteurs dosés sont ceux de 1’oestradiol (RE) et de
la progestérone (RP), ces demiers ayant un role important de régulation sur le
taux des RE. De 60 a 70% des tumeurs mammaires présentent des RE et la
moitié de celles-ci contiennent des RP (Garbay et Durand, 1985). Cette
proportion atteint 75% (pour RE+) apres 1’age de 70 ans (Feuillade, 1992).
Les autres tumeurs, celles ne possédant pas de récepteurs hormonaux RE et
RP, sont hormonoindépendantes et sont traitées par une ou plusieurs

thérapie(s) énumérée(s) précédemment selon chacun des cas. 1l a été démontré



que lorsqu’une population tumorale présente un haut taux de récepteurs des
oestrogenes, elle est inhibée dans 92% des cas lorsqu’elle subit une privation
oestrogénique; alors que lorsque les récepteurs sont absents ou trés peu
présents, la réponse est de 8 % (Feuilhade, 1992). La privation d’hormones
peut s’exécuter de différentes manieres: [’ovariectomie chirurgicale, les
agonistes de la LHRH (luteinizing hormone releasing hormone) (équivalent de
la castration biochimique), les antioestrogénes partiels ou totaux, les
inhibiteurs de la synthése des stéroides (avec I’aminogluthétimide) et d’autres
manipulations hormonales (progestatifs, androgéne,...). Les antioestrogénes
utilisés dans le traitement d’hormonothérapie compétitive, vont par leur
analogie structurale avec 1’oestradiol (4) se fixer au récepteur des oestrogeénes
(RE) et, par compétition avec 1’oestradiol, bloquer la prolifération des cellules
tumorales. Cette capacité de se fixer au récepteur des oestrogenes est mesurée
par un test d’affinit¢ sur le récepteur (AR). Cette valeur est relative a
I’oestradiol qui est de 100%. L’antioestrogene le plus connu et utilisé a ce
jour est le tamoxiféne (2, p. 10) qui posséde une affinité relative (AR) de 2.5%
(Wakeling, 1987). Lors d’essais in vivo, il a été découvert qu’apres
métabolisme du tamoxiféene une des formes de métabolites, le 4-
hydroxytamoxiféne (4-OHTAM) (3, p. 10) avait une affinité 100 fois plus
élevée que le tamoxiféne lui-méme (Borgna, 1994). Le 4-OHTAM posséde
donc une affinité pour le récepteur 2.5 fois plus élevée que I’oestradiol.
Lorsque 1’on observe ou compare les affinités relatives (AR) des médicaments,
il faut prendre en considération qu’il est connu qu’a partir d’une affinité de
1%, les antioestrogénes peuvent atteindre un concentration suffisante pour

produire un effet bénéfique contre les tumeurs hormonodépendantes (Krohn,



Kulikowski et Leclerq, 1989). Le tamoxiféne ou ses métabolites entrent en
compétition avec 1’oestradiol pour se fixer au récepteur des oestrogenes. Le
ou les mécanisme(s) d’action lorsque le complexe récepteur-tamoxiféne est
formé est (sont) tres étudié(s). Un des mécanismes d’action antagoniste du
tamoxiféne (2) se situerait au niveau d’un défaut d’activation de la
transcription des genes. Le complexe récepteur-tamoxiféne se fixe sur une
séquence de I’ADN (ERE, é¢lément de réponse de 1’oestrogéne) mais
’activation de la transcription est impossible (Chambon, 1988; McDonnell et
al., 1993) (figure 1.2). L’effet du tamoxiféne est de type cytostatique, i.e.
qu’il ralentit ou arréte la multiplication des cellules tumorales dépendantes de
I’oestradiol.  Par contre, le tamoxiféne n’est pas considéré comme un
antioestrogene pur car celui-ci possede des propriétés agonistes et antagonistes
simultanément qui se subdivisent par leurs effets bénéfiques ou non-désirables

(Mauvais-Jarvis et Touraine, 1994).

EFFETS BENEFIQUES:
-Stabilisation de la densité osseuse
-Effet général bénéfique sur le transport et le métabolisme des
lipoprotéines
EFFETS NON-DESIRABLES:
-Risque de thrombo-embolie augmenté dii a une modification des
facteurs de coagulation (hypercoagulation)
-Cancer de I’endometre
-Tumeurs hépatiques

-Résistance au traitement
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LIGAND

Figure 1.2: Représentation de la prolifération cellulaire des tumeurs mammaires
avec I’oestradiol (4) ou un anti-hormone (ICI 164,384 (5) et IC1 182,780 (6)) et
TAM (2 et 3)). L : Ligand (oestradiol ou anti-hormone) et R : Récepteur. Les
différentes étapes de la prolifération sont : 1. Le récepteur des oestrogénes est situé
dans le cytoplasme lorsque la cellule n’a jamais été en présence d’hormone et dans le
noyau dans la situation inverse. On observe aussi du “shuttling” (transport du
récepteur du cytoplasme au noyau et I’inverse), qui serait influencé par la présence
d’anti-hormone. Les récepteurs se concentreraient dans le noyau en présence du 4-
OHTAM (3) et dans le cytoplasme avec ICI 182,780 (Dauvois, White et Parker,
1993). 2. La diffusion de [I’oestradiol dans le cytoplasme ou le noyau.
3. Complexation de I’hormone avec le récepteur suivie d’une activation du complexe.
4. Dimérisation du complexe hormone-récepteur pour former un homodimére.
5. L’homodimére entre en contact avec une séquence spécifique de I’ADN
(’Elément de Réponse de I’oestrogéne (ERE)) et la transcription suivra permettant la
synthése de protéine amenant a la prolifération des cellules tumorales. Les fleches
noires rayées indiquent le lieu ou I’anti-hormone agit pour permettre le blocage de la
séquence et ainsi arréter la prolifération. Les produits ICI empécheraient la
dimérisation des récepteurs et de méme le contact avec ’ADN (Fawell et al., 1990)
(Il faut noter que certains auteurs attribuent plutot cette absence de dimérisation a la
dégradation des RE (Pink et Jordan, 1996)). Le tamoxiféne ou 4-OHTAM induirait
la complexation avec I’ERE mais la transcription serait impossible (Fawell et al.,
1990).



AR= 2.5% AR > 100%
TAMOXIFENE (2) 4-HYDROXYTAMOXIFENE (3)

OH

HO

R =H, OESTRADIOL (4), AR = 100%
R = (CH2)10CONBuMe, ICI 164,384 (5), AR = 19%
R = (CH2)9SO(CH3)3CF,CF3 , [CI 182,780 (6), AR = 82%

Figure 1.3 : Structures de 1’oestradiol et des antioestrogénes les plus connus

avec leur affinité relative.

10
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Une situation indésirable trés importante, en plus des effets secondaires
non désirables, au traitement du tamoxiféne (2) est la résistance au
médicament lors du traitement a long terme. La durée de réponse moyenne
(délai avant une rechute) est entre 2 et 3 ans (Feuilhade, 1992). Ce qui ameéne
généralement les patientes vers des thérapies de seconde ligne qui sont plus
radicales et mutilantes pour la femme. En 1993, Wakeling a démontré que les
cellules tumorales résistantes au tamoxiféne n’étaient pas devenues
hormonoindépendantes (RE-) comme on 1’a cru aux premiéres observations,
mais plutdt qu’il y avait une excroissance d’une sous-population de cellules
tumorales qui se servirait du tamoxiféne pour proliférer. On constate qu’apres
traitement et résistance des cellules tumorales au traitement du tamoxiféne, les
récepteurs des oestrogénes sont toujours présents dans la cellule. Wakeling a
aussi démontré que les cellules en état de résistance face au tamoxiféne
répondent (arrét de la prolifération) au traitement avec d’autres
antioestrogenes (produits ICI 5 et 6) (Wakeling, 1993). Beaucoup de
recherches se font encore pour améliorer ’effet bénéfique du tamoxifeéne et
restreindre les effets indésirables. Entre autres, des essais pour administrer le
4-OHTAM (3) localement au niveau du sein atteint par la tumeur maligne ce
qui éviterait une circulation générale, les effets systémiques, le passage au foie
ou 1l provoque des dommages et permettrait un dosage beaucoup plus faible de
médication pour un effet comparable (Mauvais-Jarvis et Touraine, 1994). On
se doit de pouvoir offrir aux femmes atteintes d’un cancer du sein
hormonodépendant, la possibilité d’€tre traitées de fagon plus douce par

I’hormonothérapie qui est, dans les cas ou la quantité de RE est importante,
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plus efficace que la chimiothérapie (Feuillade, 1992) qu’on peut considérer
comme un traitement agressif.

D’autres antioestrogenes sont présentement étudiés, les produits ICI
164,384 (5) (17B-oestradiol-7a-alkylamide) et ICI 182,780 (6) (173-
oestradiol-7a-alkylsulphinylamide). Les produits ICI sont des analogues
structuraux de 1’oestradiol (4) possédant un groupe fonctionnel en position 7o
sur le cycle B du noyau stéroide (figure 1.3). Ces produits sont considérés
comme des antioestrogeénes purs i.€. qu’on ne leur connait aucun effet
agoniste jusqu’a maintenant. Ils sont le sujet de plusieurs recherches dont
I’'une qui leur attribue une puissance de 1.5 a 5.5 fois plus élevée que le 4-
OHTAM (3) pour inhiber la prolifération cellulaire des cellules tumorales RE+
(essai comparatif sur des cellules humaines de type MCF-7, LCC2, LY2,
MDA-MB-231 et HBL100) (Cupis et al., 1995). Les antioestrogénes ICI
164,384 et ICI 182,780 ont une affinité¢ relative (AR) de 19% et 82%
respectivement (Wakeling, Dukes et Bowler, 1991). Des deux produits, le ICI
182,780 semble le plus efficace pour contrer la prolifération des cellules
cancéreuses du sein. Des essais cliniques sont en cours et les résultats
préliminaires ne révélent aucun effet secondaire sérieux, sensibilité générale
ou effet agoniste in vivo (Cupis et al., 1995). In vivo et in vitro, le 1CI 182,780
se révele plus puissant que le ICI 164,384 pour contrer la prolifération;
I’affinité relative (AR) du ICI 182,780 est d’ailleurs quatre fois plus élevée.
En plus, le ICI 182,780 inhibe la prolifération cellulaire tumorale pour les
tumeurs hormonodépendantes qui sont résistantes au tamoxiféne (cellules
MCF-7) (Cupis et al., 1995). Si les tests cliniques se révelent satisfaisants, il

pourrait donc éventuellement étre utilis€é pour des traitements
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d’hormonothérapie et en seconde ligne pour les tumeurs résistantes au
tamoxiféne (2). Par contre, des difficultés d’administration de ce médicament
sont constatées. Il ne peut pas €tre administré oralement ce qui lui confére des
inconvénients d’utilisation qui nécessiteront lors de son administration un
support professionnel.

Les observations précédentes démontrent bien la nécessité de
développer de nouveaux produits permettant aux femmes atteintes d’une
tumeur maligne hormonodépendante de profiter d’un traitement doux, adéquat,
spécifique et non destructeur pour les organes non atteints par le cancer du
sein. Nous avons choisi de développer la synthése de diméres 1 (figure 1.4)
qui contiendront deux portions oestradiol liées entre elles par une chalne
carbonée ou €éthérée. Le choix de la position 7a pour associer les deux
portions oestradiol est trés importante. Cette position 7o permettra de
conserver une bonne affinité relative sur le récepteur des oestrogénes qui est
une condition essentielle pour ’efficacité d’un médicament antioestrogénique
(Wakeling et Bowler, 1987 et 1988; Jordan, 1994). Une particularité de notre
molécule est sa forme dimérique; elle possede deux tétes oestradiol qui
pourront chacune potentiellement fixer un récepteur hormonal. Une étude a
déja été faite avec d’autres types de diméres dont les deux portions
oestrogéniques (hexestroles) sont liées par des chaines de carbones ou
d’éthyleneglycol de différentes longueurs. Les affinités relatives de ces
produits se situent entre 1 et 7% et sous certaines conditions, la liaison des
deux portions oestrogéniques a été observée (Bergmann et al., 1994). Nos
diméres 1, par leur analogie structurale devraient donc obtenir d’une part une

bonne affinité relative pour le récepteur des oestrogenes et aussi la possibilité
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de fixer deux récepteurs. Le but thérapeutique souhaité de nos diméres 1 est

de type cytostatique.

Le présent mémoire présentera les progres réalisés pour la synthése de
dimeres oestrogéniques 1. L’ensemble du projet de synthése vous est présenté
a la figure 1.5 sous forme de rétrosynthése ayant comme produit de départ la
testostérone. Les étapes du projet de synthése effectuées dans ce mémoire
sont la fonctionnalisation de la testostérone en 7a en 10odoalkane terminal, des
essais types de substitution nucléophile de I’iodure avec un monoalkoxyde de
sodium et la mise au point des étapes d’aromatisation. Le deuxiéme chapitre
du mémoire sera consacré a la présentation des résultats et discussions des
différentes étapes de synthése. Le troisiéme chapitre élaborera les protocoles
de synthése et analyses spectrales et finalement la derniere partie discutera des

conclusions tirées de tous ces travaux et des prospectives d’avenir.
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~wwa = Chaine alkyle ou polyéthyléneglycol

Figure 1.4: Dim¢res stéroidiens oestrogéniques 1.
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_.|._
Me3Si— NF

Testostérone

Figure 1.5: Analyse rétrosynthétique des diméres.



CHAPITRE 11

RESULTATS ET DISCUSSION

2.1 Préparation de la position 7a avant la fonctionnalisation:

La préparation de la position 7o se fait en deux étapes pour obtenir
I’acétate de 4,6-androstadién-173-ol-3-one (9). La premiere étape de la
synthese effectue la formation d’un diacétate 8 (figure 2.1). Sous I’action du
chlorure d’acétyle et de la pyridine dans I’anhydride acétique, la testostérone
(7) fut transformée en diacétate de 3,5-androstadien-3,17B-diol. (Bucourt et

al., 1978). Le rendement de cette étape de synthese est de 94%.

OH OAc

AcCl, Ac0, Pyr

-

94%
O AcO

Figure 2.1: Préparation du diacétate de 3,5-androstadién-3,17B-diol (8).
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Les spectres RMN-'H et RMN-">C confirment la structure. Sur le
RMN-'H on voit apparaitre, comparativement au spectre de la testostérone (7),
deux singulets correspondant aux deux groupements méthyles des acétates a
2.04 et 2.13 ppm. On voit aussi un nouveau triplet & 5.39 ppm correspondant
au proton oléfinique en position 6 de méme que le déplacement du triplet relié
au proton en position 17, de 3.64 a 4.61 ppm, dont I’environnement passe d’un
alcool a un acétate. Le spectre RMN-""C démontre la disparition du pic a
199.6 ppm, relié au carbone de la cétone en C-3, pour faire place au carbone
portant 1’acétate a 147.1 ppm. Plusieurs nouveaux types de carbones peuvent
étre observés dont ceux des carbonyles des esters a 169.3 et 171.2 ppm. On
voit aussi le déplacement de la position du carbone en C-17 de 81.5 a 82.7

ppm et du carbone C-5 de 171.4 & 139.5 ppm.

La deuxi¢me étape comprend deux réactions. La premiére réaction met
en contact le diacétate 8 avec la N-bromosuccinimide (NBS) dans le
diméthylformamide (DMF) et la seconde permet, en présence du carbonate et
du bromure de lithium, de transformer le bromure, obtenu a la premiere
réaction, en acétate de 4,6-androstadi¢n-173-ol-3-one (9) (figure 2.2) (Bucourt

et al., 1978). Le rendement de cette deuxiéme étape est de 76%.
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Ac OAc

1. NBS, DMF

[
>

2.Li2COg3, LiBr

Ac
8 76% 9

Figure 2.2: Préparation de I’acétate de 4,6-androstadién-173-ol-3-one (9) .

Le RMN-'H démontre la disparition du singulet a 2.13 ppm du
groupement méthyle de 1’acétate en position 3 et I’apparition du multiplet a
6.11 ppm correspondant aux deux protons oléfiniques en position 6 et 7. Le
RMN-"C confirme la structure par 1’apparition du pic relatif 4 la cétone en C-
3 a 199.3 ppm et la disparition de celui de I’ester de 1’acétate a 169.3 ppm.
On observe aussi une modification de la position des pics pour les carbones
oléfiniques 4 et 5 qui passent respectivement de 116.9 a 128.2 ppm et de 139.5
a 163.3 ppm. Cette derni¢re observation confirme bien la formation de la

diénone (9).
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2.2 Fonctionnalisation en position 7a.:

La fonctionnalisation de la position 7o se réalise en trois étapes pour
obtenir 1’acétate de  7a-(3-iodopropyl)-5-androstén-178-o0l-3-one  3-
¢thylénecétal (12). Initialement, la chaine allyle est ajoutée en 7o, par
traitement de la diénone 9, en présence de pyridine, avec 1’allyltriméthylsilane
et du tétrachlorure de titane dans le dichlorométhane (CH,Cl,) (Nickisch et
Laurent, 1987; Nickisch et Laurent, 1988; Blumenkopf et Heathcock, 1983;
Pardo, Zahra et santelli, 1979) pour obtenir 1’acétate de 7a-allyl-4-androstén-

1783-0l-3-one (10) (figure 2.3). Le rendement de cette étape est de 60%.

Ac OAc
/\/SiMe3

TiCl4,-780C
60%

9 10

Figure 2.3: Préparation de 1’acétate de 7a-allyl-4-androstén-17f3-o0l-3-one
(10).
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L’ajout de la chaine allyle se voit trés bien par les RMN-"H et RMN-
C. On remarque par RMN-"H la présence de deux doublets a 5.00 et 5.02
ppm et d’un multiplet & 5.65 ppm correspondant aux trois nouveaux protons
oléfiniques sur la chaine en 7a. Ces signaux remplacent le multiplet situé a
6.11 ppm associé aux protons oléfiniques C-6 et C-7 présents dans le produit
de départ. Le RMN-C appuie les observations du RMN-'H  par
I’observation de la disparition a 123.2 et 139.9 ppm des carbones en position 6

et 7 pour €tre remplacés par ceux sur la chaine allyle & 116.6 et 136.6 ppm.

La seconde réaction est la protection de la cétone (10) pour éviter la
réduction de celle-ci lors de I’hydroboration qui suivra. La protection a été
faite avec 1’éthyléneglycol dans le benzéne en présence d’une quantité
catalytique d’acide para-toluénesulfonique (TsOH) pour obtenir 1’acétate de
Ta-allyl-5-androstén-17p3-ol-3-one 3-éthylénecétal (11) (figure 2.4) (Gentles et
al., 1958; Wieland et Anner, 1967). La réaction de protection a été réussie
avec un rendement de 80%.

OAc OAc

Protection

Yy

80%

10

Figure 2.4: Préparation de 1’acétate de 7a-allyl-5-androstén-173-ol-3-one
3-éthyleénecétal (11).
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Les pointillés sur les cycles A et B (figure 2.4) signifient que le produit
de protection 11 obtenu est un mélange de molécules ayant une liaison double
dans le noyau A ou dans le noyau B. Les spectres RMN-'H révélent bien cette
dualité par le dédoublement de chaque pic influencé par cette différence de
structure. La proportion évaluée avec le spectre RMN-'H est d’environ 1:2
(A:B). 1l est assez surprenant d’observer que la position de la liaison double
dans le cycle A ou B influence le déplacement chimique des deux
groupements méthyles en position 18 et 19. Deux singulets, mélange de
régioisomeres, pour chaque méthyle sont observés a 0.80 et 0.81 ppm (C-18)
et 1.03 et 1.05 ppm (C-19). Les quatre protons de la protection sont observés

sous forme de multiplet entre 3.86 et 4.01 ppm.

La troisiéme réaction est I’iodoboration du cétal 11 qui débute par une
hydroboration de la chaine allyle, avec le borane BH;-THF, suivie d’une
iodation avec la chloramine-T (CH-T) et I’iodure de sodium pour donner
I’acétate 7a-(3-iodopropyl)-5-androstén-173-o0l-3-one 3-éthyleénecétal (12)
(figure 2.5a) (Kabalka et Gooch, 1980; Kabalka et al., 1981; Kabalka et
Gooch, 1981). Le rendement obtenu pour cette réaction est de 58%.

OAc

BH3-THF, CH-T

58%

Figure 2.5a: Préparation de I’acétate de 7a-(3-iodopropyl)-5-androstén-17[3-
ol-3-one 3-éthylenecétal (12) .
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Pour I’identification du composé 12 nous avons réussi a séparer le
régioisomere B a 1’état pur (notez que les réactions subséquentes sont faites
avec le mélange des deux oléfines). Nous voyons par les spectres RMN-'H
disparaitre les protons oléfiniques de la chaine en 7a, respectivement a 5.00
ppm et 5.77 ppm pour faire place au multiplet des deux protons voisins de
I’iodure a 3.20 ppm. Initialement, on s’attendait a voir le méthyléne porteur
de I’iode sous forme de triplet. Toutefois, on observe un multiplet. Nous
croyons qu’il subvient une interaction électrostatique entre la liaison double du
cycle B et I'tode. Cette interaction limite la rotation libre de la chaine et les
protons voisins de I’iode sont non-équivalents d’ou la complexité du signal.
Afin de confirmer cette hypothése nous avons déprotégé le cétal avec HCI
10% aqueux pour former la cétone 22 (figure 2.5b). Dans ce cas, I’alcene se
retrouve dans le cycle A et I'interaction électronique n’est plus possible et on
observe les protons voisins de 1’iode sous forme maintenant de triplet (figure
2.5¢). Il est aussi trés intéressant de remarquer sur le spectre RMN-'H du
cétal 12 la présence d’un systeme AB avec une constante de couplage de 13.9
Hz séparé d’environ 0.5 ppm a 2.09 et a 2.58 ppm correspondant aux deux
protons en position 4. Ces deux doublets suggerent que chaque proton
posseéde un environnement chimique assez différent 1’un de 1’autre malgré leur
position sur le méme carbone (Huxia €t Hequatoria). En RMN-"C, le méthylene
porteur de 1’1ode se situe a 7.5 ppm pour 12 et a 6.8 ppm pour 22. La position
exacte en trois dimensions de la chaine iodée pourrait éventuellement étre

confirmée par analyse cristallographique a rayon X.
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OAc

22
Figure 2.5b: Structure de 1’acétate de 7a-(3-iodopropyl)-4-androsteén-173-ol-
3-one (22).
B Y 35 30
12 22

Figure 2.5¢: Comparaison des signaux reliés aux protons en a de I’iodure

dans la molécule protégée 12 et celle déprotégée 22.
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2.3 Addition de ’acétylure de sodium sur la chaine iodée :

Cette €tape consiste a mettre ’iodure 12 en contact avec I’acétylure de
sodium dans un mélange de N,N-diméthylformamide et de xyleéne (figure 2.6)
(Raphael, 1955; Rutledge, 1959; Rutledge, 1968; Viehe, 1969; Brandsma,
1988; Bernadou, Mesnard et Miginiac, 1979). La réaction est instantanée mais
le produit majoritaire obtenu n’est pas celui escompté 21, mais plutdt, le
produit d’élimination 13. L’acétylure de sodium ayant été utilisé en exces et
compte tenu de ’hypothese de disposition dans 1’espace de la chaine iodée,
I’élimination est survenue au lieu de la substitution. Le produit obtenu est
donc le 7a-allyl-5-androsten-173-o0l-3-one 3-éthylenecétal (13). Le rendement

de cette réaction pour I’obtention de la chaine allyle est de 74%.

Figure 2.6: Préparation de 7a-allyl-5-androstén-17p-ol-3-one 3-éthylénecétal
(13) au lieu de 7oa-(4-pentynyl)-5-androstén-173-ol-3-one 3-
¢thylénecétal (21).
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Le spectre RMN-'H a permis d’identifier le produit obtenu par
’observation de I’apparition des protons oléfiniques a 5.00 et 5.69 ppm sous
forme de deux doublets et un multiplet et de I’absence de proton acétylénique.
L’absence de la liaison acétylénique (2140-2100 cm™) a aussi été observée sur

le spectre IR.

Cette addition de ’acétylure nous aurait permis de faire un couplage
oxydant de 21 avec le CuCl et O, pour obtenir un dimére ayant deux alcynes
cumulées dans sa chaine liante (Eglinton et McCrae, 1963; Eglinton et
Galbraith, 1959; Hay, 1962; Sevin, Chodkiewicz et Cadiot, 1974; Sladkov et
Kudryavtsev, 1963). Les alcynes auraient €té saturés par hydrogénation
catalytique pour donner une chaine intermédiaire saturée de 10 carbones.
D’autres essais d’addition d’anions alcynyles sur la chaine en 7a seront faits
éventuellement  avec  Dacétylure de  sodium  dans  HMPT
(hexaméthylphosphotriamide) (Brandsma 1988) et I’acétylure triméthylsilane
de lithium ((CH;):SiC = CLi1)) (Corey et Kirst, 1968; Corey, Kirst et
Katzenellenbogen, 1970; Ireland, Dawson et Lipinski, 1970; Holmes et al,
1979; Holmes et Jones, 1980; Back, Proudfoot et Djerassi, 1986).
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2.4 Addition d’alkexyde de sodium sur la chaine iodée :

Nous projetons d’effectuer la synthése des dimeres ayant une chaine
intermédiaire éthérée par I’addition d’un dialkoxyde sur deux iodures 12.
Avant d’effectuer les essais avec un dialkoxyde nous avons tout d’abord étudié
’ensemble du comportement de ce type de réaction avec un monoalkoxyde de
sodium et un iodure stéroidien 12. Cet essai nous a permis de vérifier si
I’addition de 1’alkoxyde sur la chaine iodée est possible et dans quelles
conditions elle doit étre faite. Les molécules de départ pour 1’addition du
monoalkoxyde sont I’todoalcane 12 et le méthoxyde de sodium. Nous
prévoyons, a ce moment-1a, que le stéroide 12 porteur d’un acétate en position
17 sera simultanément déprotégé. Ainsi le dérivé 12, dissous dans le méthanol
sec, fut traité avec un exces de méthoxyde de sodium a reflux pendant 12 h.
Le mélange réactionnel est ensuite trait¢ avec une solution de HCI 10% agq.
pour effectuer la déprotection en C-3 et générer le 7o-(3-méthoxypropyl)-4-
androstén-17B-0l-3-one (figure 2.7). Le rendement de cette réaction

d’addition et de déprotection est de 93%.

OAc
1. CH30'Na", CHtlOH

2. HCl aq. 10%
</O R 93%

Figure 2.7:Préparation de 7a-(3-méthoxypropyl)-4-androsten-17f3-ol-3-one
(14).
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Le RMN-'H révéle bien la disparition des protons voisins de 1’iodure
situés a 3.20 ppm pour voir apparaitre ceux de chaque c6té de I’éther a 3.31
ppm (-CH3) et 3.34 ppm (-CH,-O-) sous forme de singulet et de multiplet
respectivement. On voit aussi disparaitre les protons de la fonction cétale en
C-3 a 3.93 ppm et ceux du méthyle de 1’acétate en C-17 a 2.04 ppm. Le
RMN-"C confirme bien la transformation en C-3 par la présence du carbone
de I’énone a 199.1 ppm et les deux types de carbone de chaque c6té de 1’éther
a 58.4 ppm (-O-CH;) et & 72.6 ppm (-CH,-O-). On peut aussi observer
I’isomérisation compléte de la liaison double dans le cycle A (5.73, 4-CH,

singulet), 1.e. conjuguée avec le carbonyle en C-3.

La molécule intermédiaire de déprotection de I’acétate en position 17,
le 7a-(3-10dopropyl)-4-androsten-173-o0l-3-one 3-éthylénecétal (20) (figure
2.8), a été isolée et identifiée. On peut voir sur le RMN-'H la disparition des
protons de I’acétate et le déplacement du signal du proton en position 17 de
4.63 a 3.65 ppm dont I’environnement passe d’un acétate a un alcool. Le
RMN-"C confirme aussi cette structure par la disparition du signal du
carbonyle de I’acétate a 171.1 ppm. Cette déprotection sélective sera aussi
effectuée lors de la réaction d’un iodure avec un dialkoxyde pour former les

dimeéres.



29
OH

1. CH;0 " Na* CH;0H
2. HZO 0

Q/ N

20

Figure 2.8: Synthése du produit intermédiaire d’addition du méthoxyde de
sodium, le 7a-(3-iodopropyl)-4-androstén-173-0l-3-one
3-éthylénecétal (20).
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2.5 Essai d’aromatisation sur le stéroide fonctionnalisé en 7o

La prochaine section de ce chapitre comporte la description de
’aromatisation de 1’acétate de 7a-allyl-4-androstén-17B3-ol-3-one (10). Les
diméres oestrogéniques (1) étant aromatiques dans leur noyau A, il faut donc
planifier I’incorporation de cette fonction au cours de la synthése. Nous avons
prévue I’aromatisation du noyau A lorsque le stéroide est fonctionnalisé avec
la chaine allyle en 7a. Tout d’abord nous avons mis au point les réactions
d’aromatisation par la synthese de 1’oestradiol a partir de la testostérone (7).
Comme la littérature traite des mémes réactions que nous avons utilisées, pour
synthétiser 1’oestradiol et que les rendements obtenus sont comparables, nous
ne présenterons pas ces résultats dans le présent mémoire; nous allons plutot
vous faire connaitre les détails de 1’essai de I’aromatisation de I’acétate de 7a-

allyl-4-androstén-173-ol-3-one (10).

L’essai d’aromatisation comporte 5 étapes. Tout d’abord I’acétate 10
est hydrolysé avec HCI SN aqueux dans le méthanol a reflux durant 1 h pour
obtenir le 7a-allyl-4-androstén-173-o0l-3-one (15) (figure 2.9). Le rendement
est de 95%.
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HCI1 5N aq.

reflux 1h

0 95% 0
10 15

Figure 2.9: Préparation de 7a-allyl-4-androstén-173-ol-3-one (15).

Le RMN-'H révele la disparition du singulet correspondant au méthyle
de ’acétate a 2.05 ppm et le changement de position du triplet du proton en
position 17 de 4.61 a 3.67 ppm étant maintenant influencé par la présence d’un
alcool au lieu d’un acétate. Le RMN-"C confirme la structure par la

disparition du carbone du carbonyle de 1’acétate a 170.8 ppm.

La deuxiéme étape d’aromatisation est 1’oxydation de 1’alcool 15 sous
I’action du chlorochromate de pyridinium (PCC) et de I’acétate de sodium
dans le dichlorométhane pour obtenir le 7a-allyl-4-androstén-3,17-dione (16)

(figure 2.10) (Bérubé, 1986). Le rendement de cette réaction est de 74%.

H 0O
PCC, CH3COOJ§ a
o CHz()Clz
N 74% N
15 16

Figure 2.10: Préparation de 7a-allyl-4-androsten-3,17-dione (16).
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Le RMN-'H de la dione 16 montre bien la disparition du proton de
I’alcool en 17 4 3.67 ppm et le RMN-"C révéle 1’apparition a 220.0 ppm du

carbone du carbonyle de la cétone en position 17.

La troisi¢éme étape de I’aromatisation est la formation de la diénone 17
dans le cycle A. Cette réaction a été réalisée en combinant la dicétone 16 avec
le 2,3-dichloro-5,6-dicyano-benzoquinone (DDQ) dans le benzéne pour
obtenir du 7a-allyl-1,4-androstadi¢n-3,17-dione (17) (figure 2.11) (Braude,
Brook et Linstead, 1954; Tumer et Ringold, 1967, Numazawa et al.,1996;
Wieland et Anner, 1967; Becker, 1965). Le rendement obtenu pour cette

réaction est de 28%.

DDQ

Q

N 28% NN
16 17

Figure 2.11: Préparation de 7a-allyl-1,4-androstadieén-3,17-dione (17).
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Le RMN-'H et RMN-"C du triéne 17 montre ’apparition de deux
nouveaux types de protons et de carbones, a 6.25 et 7.05 ppm en proton et
155.0 et 127.8 ppm en carbone, qui sont respectivement les protons et
carbones de la position 1 et 2. La réactivité de la chaine allyle en 7a nuit au
rendement de cette réaction. 1l a déja été observé par Wieland et Anner en
1967 un rendement de 53% avec en 7a un groupement méthyle. On pouvait
donc s’attendre, avec une chaine allyle en 7a, a une baisse de rendement que
nous espérions pas aussi importante. Les prochaines étapes vont déterminer,
selon les rendements obtenus, si cette séquence de réactions pour

I’aromatisation doit €tre utilisée lors de la synthése des dimeéres 1.

La quatrieme étape de I’aromatisation est la protection sélective de la
cétone en 17. Cette réaction s’effectue avec 1’éthyléneglycol et une quantité
catalytique d’acide para-toluénesulfonique dans le benzéne pour obtenir du
7oc-ally1-1,4-an.drostadjén-3,17-dione 17-éthylénecétal (18) (figure 2.12)
(Baran, 1967; Wieland et Anner, 1967). Le rendement de cette réaction est de
87%.

0 o’

(o)

HOCH2CH20H

Q

X 87% X
17 18

Figure 2.12: Préparation de 7«-allyl-1,4-androstadién-3,17-dione 17-
¢thylenecétal (18).
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On voit bien sur le RMN-'H apparaitre les quatre protons du cétal (18)
sous forme de multiplet a 3.88 ppm. Sur le RMN-"C on voit disparaitre le
carbonyle a 219.5 ppm de la cétone C-17 pour étre remplacé par un carbone
quaternaire a 118.9 ppm et par deux autres carbones non-équivalents du

groupement de protection a 64.6 et 65.2 ppm.

La demni¢re étape effectuée pour I’aromatisation s’est faite en
combinant au di¢none 18, le lithium, le biphényle et le diphénylméthane dans
le tétrahydrofurane (THF) pour obtenir 7a-allyl-1,3,5(10)-estratrién-3-ol-17-
one 17-éthylenecétal (19) (figure 2.13) (Wieland et Anner, 1967; Baran, 1967,
Lednicer et Mitscher 1977; Dryden, Webber et Wieczorek, 1964). Cette étape
demande I’expulsion du groupement méthyle en C-10 conduisant a
I’aromatisation du cycle A. Le rendement approximatif de cette réaction est

de 11%.

@ 0

o)
BIPHENYLE ’
DIPHENYLMETHANE
Li @‘

THF HO
N 11% 19 )

18

Figure 2.13: Préparation de 7a-allyl-1,3,5(10)-estratrien-3-0l-17-one
17-éthylenecétal (19).
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Le rendement de cette réaction aurait stirement pu €tre amélioré par
modifications des conditions réactionnelles mais celui-ci serait quand méme
resté trés bas. A la suite de cette réaction nous avons réévalué la validité et
’efficacité de cette s€quence d’aromatisation sur un produit fonctionnalisé en
7a. Nous avons conclu, vus les faibles rendements obtenus dans la troisiéme
et la derniere étape, qu’il serait préférable d’exécuter ’aromatisation lorsque
le dimére serait formé d’une chaine intermédiaire moins réactive qu’un alcene
terminal. L’aromatisation du dimére ne sera donc pas faite sur le produit
intermédiaire porteur d’une chaine allyle en position 7a. Nous envisageons
appliquer la séquence d’aromatisation lorsque les deux portions dimériques
seront reliées par une chaine intermédiaire saturée moins réactive. Les mémes
étapes que le premier essai seront utilisées. Nous prévoyons obtenir de bons
rendements, sachant la faible réactivité de la chaine intermédiaire et les essais
faits par Wieland et Anner en 1967 qui ont obtenu des rendements de 53 a

93% tout au cours de I’aromatisation effectuée sur une molécule portant un

groupement méthyle en position 7.

Les spectres RMN-"H et RMN-"C du 7a-allyl-1,3,5(10)-estratrién-3-
ol-17-one 17-éthylénecétal (19) ne vous seront pas présentés car la qualité de
ceux-ci n’était pas parfaite, on pouvait y voir les réactifs diphénylméthane et

biphényle encore présents.



CHAPITRE III

PARTIE EXPERIMENTALE

3.1 Remarques générales:
La caractérisation des produits de synthése a été réalisée avec différents

types d’analyse:

-Infrarouge (IR)

-Résonance Magnétique Nucléaire du proton (RMN-'H)
-Résonance Magnétique Nucléaire du carbone (RMN By
-Spectrométrie de Masse (SM)

-Point de Fusion (PF)

Les spectres IR ont été effectués et enregistrés sur un
spectrophotomeétre Perkin-Elmer 1430. Pour les composés liquides, les
fenétres de bromure de potassium (KBr) ont été utilisées et les composés
solides ont été préparés sous forme de pastille dont le contenu en produit était

d’environ 5% relativement au KBr cristallin.
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Les RMN-"H et RMN-""C ont été effectués sur un appareil de Bruker
AMX2 500 MHz a D’Institut Armand-Frappier. Le solvant principalement
utilisé¢ pour dissoudre nos produits lors de ces analyses est le CDCl;. La
référence interne utilisée était le tétraméthylsilane (TMS). Les unités
employées pour 1’évaluation du déplacement chimique (comparativement au
TMS) sont les parties par million (ppm). Pour certaines molécules les
analyses de RMN ont été appuyées par des COSY (COrrelated SpectroscopY
ou corrélation bidimensionnelles du déplacement 'H-'H) dont les
interprétations ne sont pas présentées dans le présent rapport. Les abréviations
utilisées pour la multiplicité des pics lors de I’analyse des spectres RMN-'H

sont les suivantes:

S -> singulet

2s  —>deux singulets

d - doublet
2d > deux doublets
t - triplet

2t > deux triplets
m - multiplet
2m - deux multiplets

Les SM ont été effectués a 1’Université de Sherbrooke sur un

spectrométre VG Micromass 7070 HS a bombardement électronique de 70ev.
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Les PF ont €t€ mesurés sur un appareil Electrothermal et n’ont pas été

corrigés. Ces points sont fournis a titre indicatif.

Le suivi de chaque réaction s’est effectué par chromatographie sur
couche mince (CCM). Les plaques utilisée pour les CCM étaient en polyester
enduites d’une couche de gel de silice de 0.25 mm d’épaisseur (Sigma T6145,
60A). Aprés élution des CCM, les taches étaient révélées par exposition aux

radiations U.V. courts ou longs ou par contact avec des vapeurs d’iode.

La majorité des purifications ont été effectuées par chromatographie
éclair selon la technique de Still et al. (1978); la phase stationnaire utilisée
était du gel de silice de maille 40-63 um et les solvants (phase mobile), dans
des proportions différentes, 1’hexane et 1’acétone distillés.  Quelques
purifications ont été effectuées sur plaque préparative. Les plaques de verre
de 20 X 20 cm sont enduite de 1 mm d’épaisseur de gel de silice (Kieselge 60

F254) et I’élution est faite avec un mélange d’hexane et d’acétone.

Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été faites sous

atmosphere d’azote.

Généralement, la récupération des produits de réactions a été faite par
extraction aqueuse suivie du séchage, avec le sulfate de magnésium, de la
phase organique récupérée. Finalement I’évaporation du solvant est effectuée
sur évaporateur rotatif et le séchage final sous une pompe mécanique ou au

dessicateur.
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3.2 Synthése du diacétate de 3,5-androstadién-3,173-diol (8) :

Le chlorure d’acétyle (12.0 g (10.9 ml), 153 mmol), la pyridine (1.08 g
(1.1 ml), 13.6 mmol) et Ianhydride acétique (3.4 ml) sont ajoutés a la
testostérone (7) (3.4 g, 11.8 mmol). La solution est portée a reflux durant 1 h
suivi de 20 min a la température de la piece. Les solvants du mélange
réactionnel sont évaporés a sec et le résidu est solubilisé dans le CH,Cl, (30
ml). La solution résultante est passée sur une colonne de silice avec le CH,Cl,
comme ¢luant. Finalement, le solvant est évaporé pour donner 4.2 g de
cristaux blancs (trés légerement jaunatres) avec un rendement de 95%. Le
diacétate 8 n’a pas nécessité de purification pour son utilisation a 1’étape
suivante.
Testostérone (7):
PF : 147-150°C
IR(Vimax, KBr, cm™): 3380 (O-H), 1640 (C=0), 1600 (C=C).
RMN-'H (CDCls, & ppm): 5.72 (1H, s, 4-CH), 3.64 (1H, t, J=8.5 Hz, 17-CH),
1.19 (3H, s, 19-CH;), 0.79 (3H, s, 18-CHj3).
RMN-"C (CDCls, & ppm): 199.6 (C-3), 171.4 (C-5), 123.8 (C-4), 81.5 (C-17).

Produit 8:

PF : 142-147°C.

IR(Vmax, KBr,cm™): 1750-1740 (C=0), 1660 et 1630 (C=C), 1230 et 1200 (C-
0).
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RMN-'H (CDCl, & ppm): 5.69 (1H, s, 4-CH), 5.39 (1H, m, 6-CH), 4.61 (1H,
t, J=8.5 Hz, 17-CH), 2.13 (3H, s, CH3 de Ac sur C-3), 2.04 (3H, s, CH; de Ac
sur C-17), 1.01 (3H, s, 19-CH3), 0.83 (3H, s, 18-CHj).

RMN-"C (CDCls, & ppm): 171.2 (CO de Ac sur C-17), 169.3 (CO de Ac sur
C-3), 147.1 (C-3), 139.5 (C-5), 123.5 (C-6), 116.9 (C-4), 82.7 (C-17).

SM (m/e): 372 (M"), 330 (M" - C,H,0).

Masse exacte: calculée pour C3H3,0,4 = 372.2300; trouvée = 372.2297.
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3.3 Synthése de ’acétate de 4,6-androstadién-173-ol-3-one (9) :

Sous atmosphere d’azote, le DMF (3.9 ml) et ’eau (0.08 ml) sont
combinés au diacétate 8 (1.3 g, 3.5 mmol) et le mélange est refroidi a 0°C. Le
NBS (0.68 g, 3.8 mmol) solubilisé¢ dans le DMF est ensuite ajouté en 50 min
au mélange suivi d’une agitation de 40 min toujours a 0°C. Au mélange
réactionnel est ajouté le carbonate de lithium (Li1,COs) (0.5 g, 6.8 mmol) et le
bromure de lithium (LiBr) (0.25 g, 2.9 mmol) a la température de la piéce. La
solution est chauffée a 95°C durant 3 h et le mélange réactionnel est ensuite
versé sur un mélange de 150 ml d’eau/glace et 10 ml d’acide acétique glacial
puis agité durant une nuit. Le solide en suspension est filtré, lavé a I’eau et a
I’hexane, puis séché. Les cristaux récupérés sont purifiés par chromatographie
éclair sur gel de silice (Hexane:Acétone, 85:15) pour obtenir 1.0 g de di¢ne 9
avec un rendement de 87%.

PF : 144-147°C.

IR(Vmax, KBr, cm’ ): 1740 (C=0 de Ac), 1660 (C=0 de cétone), 1660 et 1590
(C=C), 1220-1200 (C-0).

RMN-'H (CDCl;, 8 ppm): 6.11 (2H, m, 6-CH=CH-7), 5.68 (1H, s, 4-CH),
4.64 (1H, t, J=8.3 Hz, 17-CH), 2.06 (3H, s, CH; de Ac), 1.12 (3H, s, 19-CHj;),
0.89 (3H, s, 18-CHj;).

RMN-"C (CDCls, & ppm): 199.3 (C-3), 171.0 (CO de Ac), 163.3 (C-5), 139.9
(C-7), 128.2 (C-4), 123.2 (C-6), 82.0 (C-17).

SM (m/e): 328 (M"), 286 (M" - C,H,0).

Masse exacte: calculée pour C; H,305 = 328.2038; trouvée = 328.2032.
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3.4 Synthése de I’acétate de 7a-allyl-4-androstén-173-o0l-3-one (10) et
de 7a-allyl-4-androstén-173-o0l-3-one (15):

Sous atmosphere d’azote, le stéroide 9 (2.2 g, 6.7 mmol) est dissous
dans du CH,Cl; sec (105 ml) et amené a -78°C. La pyridine (0.7 g (0.7 ml),
8.5 mmol) est ajoutée a la solution suivi du tétrachlorure de titane (IV) (TiCly)
(6.5 g (3.8 ml), 34 mmol). Le mélange est agité¢ durant 5 mun suivie de 1’ajout
de I’allyltriméthylsilane ((C53Hs)S1(CHs)3) (4.7 g (6.5 ml), 41 mmol) dilué¢ dans
du CH,Cl, sec. Le mélange réactionnel est agité a -78°C durant 1 h 15 min et
ensuite a -30°C pendant 1 h. Le mélange (bleu noir) est dilué avec de 1’éther
et lavé avec une solution légérement acide (2 X 20 ml) suivie de 1’eau (4 X 20
ml). La phase organique est séchée, filtrée et concentrée. Le produit brut a
été purifié¢ par chromatographie éclair (Hexane:Acétone, 9:1) pour obtenir 1.5
g d’alceéne en 7o 10 pour un rendement de 60%. Pour obtenir le produit avec
un alcool en 17a 15, il suffit d’hydrolyser 10 avec une solution de HCI 5N
aqueux (6.7 ml) dans le méthanol (22 ml) et porter a reflux durant 1 h. Le
rendement de I’hydrolyse est de 95%.
Produit 10:
PF : 148-150°C.
IR(Vimax, KBr, em™): 1720 (C=0 de Ac), 1670 (C=0O de cétone), 1630 et 1610
(C=C), 1220 (C-0).
RMN-'H (CDCl;, & ppm): 5.71 (1H, s, 4-CH), 5.65 (1H, m, CH,=CH-), 5.00
et 5.02 (2H, 2d, J=10.3 Hz et J=17.3 Hz, CH,=CH-), 4.61 (1H, t, J=8.5 Hz,
17-CH), 2.05 (3H, s, CH; de Ac), 1.21 (3H, s, 19-CH3), 0.85 (3H, s, 18-CHj;).
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RMN-"C (CDCls, & ppm): 198.7 (C-3), 170.8 (CO de Ac), 168.9 (C-5), 136.6
(CH,=CH), 126.0 (C-4), 116.6 (CH,=CH), 82.2 (C-17).

SM (m/e): 370 (M), 312 (M" - C,H,0,).

Masse exacte: calculée pour C4H340;5 = 370.2508; trouvée = 370.2505.

Produit 15:
PF : 195-200°C.

IR(Vimax, KBr, cm™): 3450 (O-H), 1640 (C=0), 1610 (C=C), 1070 (C-O de
alcool).

RMN-'H (CDCls, & ppm): 5.72 (1H, s, 4-CH), 5.65 (1H, m, CH,=CH-), 4.99
et 5.02 (2H, 2d, J=10.0 et 17.1 Hz, CH,=CH-), 3.67 (1H, t, J=8.5 Hz, 17-CH),
1.21 (3H, s, 19-CH3), 0.81 (3H, s, 18-CH3).

RMN-"C (CDCls, 8 ppm): 199.1 (C-3), 169.5 (C-5), 136.9 (CH,=CH-), 126.2
(C-4), 116.7 (CH,=CH-), 81.6 (C-17).

SM (m/e): 328 (M), 287 (M - C3Hs).

Masse exacte: calculée pour C,,H3,0, = 328.2402; trouvée = 328.2395.
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3.5 Synthése de I’acétate de 7a-allyl-5-androstén-173-o0l-3-one
3-éthylénecétal (11):

Une solution d’énone 10 (1.3 g, 3.5 mmol) dans le benzeéne (30 ml) est
combinée a I’éthyléneglycol (0.56 g (0.5 ml), 8.5 mmol) et le TsOH (30 mg).
Le mélange est porté a reflux (avec un Dean-Stark) durant 12 h. Le produit est
récupéré par dilution du mélange réactionnel avec de 1’éther et extraction avec
une solution 1égerement acide (1 X 20 ml) suivi de lavage a ’eau (4 X 20 ml).
La phase organique est par la suite séchée, filtrée et concentrée pour obtenir
apreés purification sur chromatographie éclair (Hexane:Acétone, 85:15) 1.2 g
d’alcéne protégé 11 semi-cristallin avec un rendement de 80%. Ce produit est
un mélange de régioisomeres au niveau de la liaison double 1.e dans le cycle A
ou dans le cycle B. Lorsque le mélange des deux régioisoméres améne des
différences d’interprétation pour certaines positions sur RMN-'H, les pics sont
identifiés en indice par C-A et C-B selon la position de I’alcéne dans le cycle
A ou dans le cycle B.

PF : 125-127°C.

IR(Vinax, KBr, em™): 1730 (C=0 de Ac), 1630 et 1610 (C=C), 1210 (C-O),
1090 (O-C-0).

RMN-'H (CDCls, & ppm): 5.68 c.a et 5.86 c5 (1H, 2m, CH,=CH), 5.19 c.a
(1H, s, 4-CH), et 5.39 ¢ (1H, s, 6-CH), 5.01 (1H, m, CH,=CH-), 4.59 et 4.62
(1H, 2t, J=8.6 Hz, 17-CH), 3.86-4.01 (4H, m, O-CH,-CH,-0O), 2.03 cp et 2.04
c-a (1H, 2s, CH; de Ac), 1.03 cget 1.05 c.a (1H, 2s, 19-CHj3), 0.80 cp et 0.81
c-a (1H, 2s, 18-CH;).
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3.6 Synthése de I’acétate de 7a-(3-iodopropyl)-5-androstén-173-ol-3-
one 3-éthylénecétal (12) et de I’acétate de 7a-(3-iodopropyl)-4-
androstén-17-3-o0l-3-one (22):

L’éthylénecétal 11 (1.5 g, 3.6 mmol) est dissous dans du THF sec (7
ml) dans un systeme exempt d’humidité et amené a une température de 0°C.
Le BH; (3.6 ml, 3.6 mmol), déja solubilisé dans le THF (1M), est ajouté et le
mélange réactionnel est agité durant 30 min a 0°C. A cette solution sont
ajoutées séquentiellement les solutions d’acétate de sodium méthanolique 1M
(7 ml), d’iodure de sodium aqueux IM (7 ml) et de chloramine-T
méthanolique 0.5M (14 ml). Le mélange est réchauffé a la température de la
piece et agité durant 7 min. Une solution de thiosulfate de sodium 1M (7 ml)
est additionnée et apres quelques minutes d’agitation I’extraction est faite en
diluant la solution avec de I’éther suivi d’un lavage a I’eau (1 X 20 ml). La
couche aqueuse est récupérée et réextraite avec de 1’éther (2 X 20 ml). Les
phases organiques sont combinées et traitée avec une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium (NaCl) suivi de lavages a I’eau (4 X 20 ml). La phase
organique est séchée, filtrée et concentrée. Une purification par
chromatographie éclair (Hexane:Acétone, 9:1) a été nécessaire pour obtenir
1.1 g d’10dure protégé semi-cristallin 12 avec un rendement de 58%. Pour la
molécule 12, nous avons isolé le régioisomere majoritaire ou la liaison double
est dans le cycle B. Ce cétal peut étre déprotégé par un traitement au HCl
10% aqueux (1 X 20 ml) dans une ampoule a décanter suivi de lavages a 1’eau

(3 X 20 ml) pour donner la cétone 22 avec un rendement de 90%.
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Produit protégé 12 (régioisomére B):

PF : 122-124°C.

IR(Vmax, KBr, cm™): 1720 (C=0 de Ac), 1240 (-CH,I, balancement), 1210 (C-
O de Ac), 1080 (O-C-0).

RMN-'H (CDCl;, & ppm): 5.38 (1H, d, J=4.2 Hz, 6-CH), 4.63 (1H, t, J=8.5
Hz, 17-CH), 3.93 (4H, m, O-CH,-CH,-0), 3.20 (2H, m, -CH,-I), 2.09 et 2.58
(2H, 2d, partie A et B d’un systeme AB, J=13.9 Hz, 4-CH,), 2.04 (3H, s, CH;
de Ac), 1.03 (3H, s, 19-CH;), 0.80 (3H, s, 18-CH3).

RMN-"C (CDCls, 8 ppm): 171.1 (CO de Ac), 140.3 (C-5), 125.7 (C-6), 109.3
(C-3), 82.6 (C-17), 64.2 (O-CH,-CH,-0), 7.5 (-CH,-I).

SM (m/e): 542 (M), 415 (M" - 1).

Masse calculée pour CysH390,41 = 542.1893; trouvée = 542.1906.

Produit déprotégé 22:

IR(Vpayx, KBr, cm™): 1720 (C=0 de Ac), 1660 (C=0 conjugué), 1600 (C=C),
1240 (-CH,l, balancement).

RMN-'H (CDCls, 8 ppm): 5.73 (1H, s, 4-CH), 4.62 (1H, t, ]=8.4 Hz, 17-CH),
3.16 (2H, t, J=6.6 Hz, -CH,Il), 2.05 (3H, s, CH; de Ac), 1.21 (3H, s, 19-CH3),
0.85 (3H, s, 18-CH3).

RMN-"*C (CDCls, & ppm): 198.8 (C-3), 170.9 (CO de Ac), 168.8 (C-5), 126.0
C-4), 82.3 (C-17), 6.8 (-CHy-I).
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3.7 Synthése de 7a-allyl-5-androstén-17p-ol-3-one 3-éthylénecétal
(13) (projet de synthése pour le 7a~(4-pentynyl)-5-androstén-173-o0l-3-one
(21):

Sous atmosphere d’azote, 1’iodure 12 (0.3 g, 0.55 mmol) est dissous
dans un mélange de DMF:Xyléne sec (2:3) (3.5 ml) et 'acétylure de sodium
en exces (0.46 g de pate d’acétylure de sodium dans I’huile), solubilisé dans le
méme solvant, y est ajouté en deux portions. Le mélange réactionnel est agité
a la température de la piece durant 2 h. La récupération du produit s’est faite
avec de I’éther et des lavages a 1’eau (4 X 5 ml). La phase organique a été
séchée, filtrée et concentrée pour obtenir 0.15 g de cristaux blancs de 7a-allyl-
5-androsteén-173-0l-3-one 3-éthylénecétal (13) au lieu de 7o-(4-pentynyl)-5-
androsten-17p3-o0l-3-one 3-éthylénecétal (21) avec un rendement de 74%
(mélange des alceénes dans le cycle A ou B).

IR(Vimax, KBr, cm™): 3420 (O-H), 1650 et 1620 (C=C), 1090 (O-C-0), 1030
(C-O de alcool).

RMN-'H (CDCls, & ppm): 5.69¢c.4 et 5.87¢5 (1H, 2m, CH,=CH), 5.30¢c.p et
5.45¢c.a (1H, 2s, OH), 5.39¢ (1H, d, J=3.6 Hz, 6-CH), 5.18¢.a (1H, s, 4-CH),
5.00 (2H, m, CH,=CH), 3.93 (4H, m, O-CH,-CH,-0), 3.65 (1H, t, J=8.8 Hz,
17-CH), 1.03¢.p et 1.06¢.4 (3H, 2s, 19-CH3), 0.75¢ et 0.77c.a (3H, 2s, 18-
CH,).
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3.8 Synthése de 7a-(3-méthoxypropyl)-4-androstén-173-ol-3-one
(14):

A Tiodure 12 (0.10 g, 0.18 mmol) dissous dans du méthanol sec (3.5 ml)
est ajouté le méthoxyde de sodium (0.042 g, 0.78 mmol). La solution est
portée a reflux durant 12 h. Une extraction aqueuse (3 X 2 ml) et un
traitement au HCI 10% (5 ml), pour enlever le cétal en C-3, sont suivis d’une
purification par chromatographie éclair (Hexane:Acétone, 9:1) pour obtenir
0.070 g la chaine éthérée en 7a 14 avec un rendement de 100%.

PF : 134-135°C.

IR(Vmax, KBr, cm™): 3460 (O-H), 1650 (C=0), 1610 (C=C), 1060 (C-O-C),
1020 (C-O de alcool).

RMN-'H (CDCl,, & ppm): 5.73 (1H, s, 4-CH), 3.66 (1H, t, J=8.6 Hz, 17-CH),
3.34 (2H, m, -CH,-O-CHj3), 3.31 (3H, s, -CH,-O-CH3), 1.21 (3H, s, 19-CHj3),
0.80 (3H, s, 18-CH3).

RMN-"*C (CDCL, & ppm): 199.1 (C-3), 169.8 (C-5), 125.9 (C-4), 81.6 (C-17),
72.6 (-CH,-O-CH3), 58.4 (-CH,-O-CHs).

SM (m/e): 360 (M"), 287 (M" - C4Hs0).

Masse exacte: calculée pour C3Hz605 = 360.2664; trouvée = 360.2667.
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3.9 Synthése de 7a-(3-iodopropyl)-4-androstén-17p-o0l-3-one
3-éthylénecétal (20), produit intermédiaire de la réaction

précédente (3.8):

Les mémes manipulations qu’a la section 3.7 ont été effectuées a
I’exception des proportions utilisées d’iodure et de méthoxyde qui sont de
1:1.5 au lieu de 1:4.3 dans la réaction précédente. L’extraction dans ce cas se
fait uniquement avec de l’eau. Le rendement, pour [’obtention de
I’intermédiaire 20, est de 61%. Le régioisomere A a été obtenu
majoritairement avec des traces de B.

IR(Vmax, KBr, cm™): 3450 (O-H), 1210 (-CH,I, balancement), 1090 (O-C-O).
RMN-'H (CDCls, 8 ppm): 5.19 (1H, s, 4-CH), 3.85-4.01 (4H, m, O-CH,-
CH,-0), 3.65 (1H, t, J=8.6 Hz, 17-CH), 3.17 (2H, m, -CH,-1), 1.06 (3H, s, 19-
CH3), 0.76 (3H, s, 18-CH3).

RMN-"C (CDCls, & ppm): 147.8 (C-5), 122.3 (C-4), 105.9 (C-3), 81.7 (C-17),
64.4 et 64.1 (-O-CH,-CH;-0), 7.2 (-CHp-I).

SM (m/e): 456 (M), 329 (M" - I).

Masse exacte: calculée pour C,4H370;1 = 456.1525; trouvée = 456.1517.
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3.10 Synthése de 7a-allyl-4-androstén-3,17-dione (16):

Le PCC (0.35 g, 1.6 mmol), I’acétate de sodium (0.26 g, 3.2 mmol) et le
tamis moléculaire broyé (0.75 g) sont combinés dans le CH,Cl, (20 ml). A la
solution, est ajouté goutte a goutte I’alcool 15 (0.35 g, 1.1 mmol) suivi d’une
agitation durant 3 h a 25°C. Le mélange réactionnel est filtré sur gel de silice
avec 1’éther comme éluant et concentré par la suite. Une purification par
chromatographie éclair (Hexane:Acétone, 4:1) a ét€¢ nécessaire pour obtenir
0.26 g la dicétone 16 avec un rendement de 74%.

PF : 209-214°C.

[R(Vimax, KBr, cm™): 1720 (C=0), 1670 (C=0 conjugué), 1640 et 1610 (C=C).
RMN-'H (CDCl;, & ppm ): 5.74 (1H, s, 4-CH), 5.68 (1H, m, CH,=CH-), 5.03
et 5.05 (2H, 2d, J=10.2 et 17.0 Hz, CH,=CH-), 1.24 (3H, s, 19-CH3), 0.93
(3H, s, 18-CHs,).

RMN-"C (CDCls;, & ppm): 220.0 (C-17), 198.8 (C-3), 168.5 (C-5), 136.5
(CH,=CH-), 126.4 (C-4), 117.1 (CH,=CH-).

SM (m/e): 326 (M), 285 (M" - C3H5).

Masse exacte: calculée pour C,,H300; = 326.2246; trouvée = 326.2242.
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3.11 Synthése de 7a-allyl-1,4-androstadién-3,17-dione (17):

La dicétone 16 (0.10 g, 0.31 mmol) est dissoute dans le benzene (5.5 ml)
suivi de ’ajout de DDQ (0.1 g, 0.44 mmol). La solution est chauffée a reflux
durant 21 h. Le mélange réactionnel est filtré pour éliminer I’hydroquinone
formée, dilué avec CH,Cl, (10 ml) et filtré sur une colonne d’alumine neutre.
La solution est concentrée et le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair (Hexane:Acétone, 4:1) pour obtenir 28 mg de triéne 17
pur avec un rendement de 28%.

PF : 200-203°C.

IR(Vmax, KBr, cm™): 1730 (C=0), 1660 (C=0 conjugué), 1620 et 1600 (C=C).
RMN-'H (CDCls, & ppm): 7.05 (1H, d, J=9.5 Hz, 2-CH), 6.25 (1H, d, J=10.8
Hz, 1-CH), 6.07 (1H, s, 4-CH), 5.68 (1H, m, CH,=CH-), 5.05 et 5.08 (2H, 2d,
J=10.8 et 17.0 Hz, CH,=CH-), 1.27 (3H, s, 19-CHj3), 0.96 (3H, s, 18-CH3).
RMN-"C (CDCl, & ppm): 219.5 (C-17), 185.7 (C-3), 165.2 (C-5), 155.0 (C-
1), 136.3 (CH,=CH-), 127.8 (C-2), 126.6 (C-4), 117.4 (CH,=CH-).

SM (m/e): 324 (M), 283 (M" - C3Hs).

Masse exacte: calculée pour C,,H 30, = 324.2089; trouvée = 324.2086.



52

3.12 Synthése de 7a-allyl-1,4-androstadién-3,17-dione
17-éthylénecétal (18):

Le trigne 17 (0.14 g, 0.43 mmol) est combiné avec TsOH (11 mg),
I”éthyléneglycol (0.093 g (0.084 ml), 1.5 mmol) et le benzene (13 ml). La
solution est chauffée a reflux sur un systéme muni d’un appareil Dean-Stark
durant 1 h 45 min. Le produit brut récupéré est purifié par chromatographie
éclair (Hexane:Acétone, 4:1) pour obtenir 0.14 g de cétal pur 18 avec un
rendement de 87%.

PF : 106-109°C.

IR(Vmax, KBr, cm™): 1660 (C=0), 1620 et 1600 (C=C), 1040 (O-C-O).
RMN-'H (CDCl;, & ppm): 7.07 (1H, d, J=10.2 Hz, 2-CH), 6.23 (1H, d, J=10.4
Hz, 1-CH), 6.05 (1H, s, 4-CH), 5.65 (1H, m, CH,=CH-), 5.01 et 5.04 (2H, 2d,
J=10.3 et 17.1 Hz, CH,=CH-), 3.82-3.93 (4H, m, O-CH,-CH,-0O), 1.24 (3H, s,
19-CH3), 0.93 (3H, s, 18-CH3).

RMN-"C (CDCls, & ppm): 185.9 (C-3), 166.3 (C-5), 155.6 (C-1), 136.8
(CH,=CH-), 127.5 (C-2), 126.3 (C-4), 118.9 (C-17), 116.9 (CH,=CH-), 65.2
et 64.6 (O-CH,-CH,-0).

SM (m/e): 368 (M), 327 (M" - C;3Hs).

Masse exacte: calculée pour C,,H3,03 = 368.2351; trouvée = 368.2345.
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3.13 Synthése de 7a-allyl-1,3,5(10)-estratrién-3-ol-17-one
17-éthylénecétal (19):

Le mélange de Li (Li solide dans I’huile) (1 cm, ~0.041 g, ~6 mmol), de
biphényle (0.12 g, 0.8 mmol), de diphénylméthane (0.075 g, 0.4 mmol) et THF
(1.2 ml) est agité et porté a reflux durant 35 min. A cette solution est ajouté
sur une période de 1 h le cétal 18 (0.1 g, 0.27 mmol) solubilisé dans du THF
chaud. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux durant une période
supplémentaire de 10 min. A la solution, est ajouté trés lentement du
méthanol (0.5 ml) suivi de H,O (0.5 ml) en deux portions. Le THF est ensuite
éliminé par distillation et les résidus sont transférés avec de I’éther dans une
ampoule a décanter pour une extraction avec 1’hydroxyde de potassium 5% (1
X 5 ml) et de I’eau (3 X 5 ml). La phase organique est ensuite séchée, filtrée
et concentrée pour obtenir 11 mg de produit brut 19 pour un rendement brut de
11%. Les spectres RMN-'H et RMN-"C ne sont pas présentés car ceux-ci

n’ont pas pu €étre obtenus pour le produit pur.



CONCLUSION

La fonctionnalisation de la testostérone et les essais d’aromatisation
ont apporté par leur réussite ou leur échec des éléments utiles aux
développements ultérieurs de la synthése de diméres stéroidiens

oestrogéniques.

Les essais d’aromatisation sur un stéroide fonctionnalisé avec une
chaine allyle en 7a ont révélé I'importance, pour obtenir des rendements
acceptables, d’exécuter I’aromatisation sur un stéroide dont les groupements
fonctionnels sont moins réactifs. C’est pourquoi nous prévoyons maintenant,
dans les stratégies futures de synthése, faire 1’aromatisation lorsque les deux

portions stéroides seront réunies par une chaine liante moins réactive.

La fonctionnalisation du stéroide nous a mené a un iodure qui nous
permet d’avoir un site réactionnel accessible pour 1’éventuelle dimérisation.
Les caractérisations de 1’iodure 12 (molécule de départ pour les essais de
dimérisation) ont révélé des résultats trés intéressants. L’analyse de RMN-'H
démontre que celui-ci posséde une disposition spatiale particuliere. On peut
premiérement voir que les protons voisins de 1’1odure, sous forme de multiplet,
se comportent de manieére qui suggere une absence de rotation libre de la
chaine en 7a. Lors d’une rotation libre les protons en a de I'iodure se
manifesteraient sous forme de triplet alors qu’ils sont observés sous forme de

multiplet (voir figure 2.5¢). De méme, sur le spectre IR, on constate I’absence
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de I’alcéne dans la zone de 1600 cm™. On peut donc, suite a ces observations,
suggérer une hypothése de disposition spatiale pour I’iodure protégé; il
existerait entre I’iodure et ’alcéne du cycle B une interaction électronique qui
maintiendrait I’iodure courbé sous le stéroide. Deux autres observations
appuient cette hypothése, d’une part nous pouvons constater sur RMN-'H de
I’iodure non protégé 22 (dans cette molécule 1’alcéne est dans le cycle A du
stéroide) aucune trace de rigidité de la chaine en 7a, les deux protons voisins
de I’iodure sont équivalents, triplet a 3.16 ppm (figure 2.5¢). Ceci révéle que
la proximité de I’alcéne influence la possibilité d’interaction entre ce dernier et
I’iodure. Et finalement, lors des essais d’addition d’un acétylure sur la chaine
iodée, nous observons une élimination au lieu d’une substitution par
I’acétylure nous amenant a suggérer que les protons en 3 de I’iodure sont trés
accessibles et favorisent I’élimination. La confirmation de I’hypothése de

disposition pourrait étre faite par analyse cristallographique a rayon X.

Les prochains essais de dimérisation devront considérer cette ngidité de
la chaine iodée en utilisant des réactifs moins basiques ou du moins tres
faiblement basique. Les essais types avec les monoalcoolates de sodium se
sont révélés treés positifs pour ’utilisation ultérieure de dialcoolate pour

effectuer la dimérisation.

Les projets futurs se concentreront donc sur les essais de dimérisation
de deux iodures avec un dialcoolate suivi de I’aromatisation pour obtenir un
dimere oestrogénique avec une chaine intermédiaire éthérée. Pour ce qui est

des diméres avec une chaine non éthérée, de nouveaux essais seront effectués
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avec différentes conditions réactionnelles et différents réactifs pour favoriser

la substitution au lieu de 1’élimination.

I faut noter que les dimeres non aromatisés pourront étre évalués dans
un but thérapeutique pour traiter le cancer de la prostate. Les diméres
androgéniques auront les mémes avantages potentiels que les dimeres

oestrogéniques.



APPENDICE A

SPECTRES RMN-'H

Les spectres RMN-'H sont présentés en ordre numérique selon le numéro
d’identification de chaque molécule. Tous les produits analysés ont été

solubilisés dans le CDCls.
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APPENDICE B

SPECTRES RMN-"’C

Les spectres RMN-"*C sont présentés en ordre numérique selon le numéro
d’identification de chaque molécule. Tous les produits analysés ont été

solubilisés dans le CDCls.
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