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lt&m#d-Lee d&iv& aziridino d&&s dans ce mkmoire out tti pr&a& stlon deux m&bodes: la premikre 
fait appel B la synthke classique dea aziridines selon Gabriel; la seconde m&bode, uouvelle, cons& en la 
r&&ion de chloracktamid~ primaires par I’hydrure d’aluminium pour conduire directement aux 
axiridints recherchkes. 

Al&met--The axiridino derivative de-scribed were prepared according to two procedures: (a) classical 
synthesis of axiridines (Gabriel’s method) and (b) the reduction of chloroacetamides with aluminium 
hydride to the corresponding axiridines. 

LES fonctions alcoj;lantes (moutarde b l’azote, aziridine, kpoxyde, mbylate etc. . . .) 
sont bien connues pour leurs propri&s cytotoxiques. De nombreux dkivb portant 
ces famctions ont ainsi kttb synth&i&s depuis dix ans et la thkrapeutique a pu s’enrichir 
de quelques mkdicaments anticanckreux majeurs. 

Difskrents travaux relatent la pr&paration de stkroides portant une fonction 
“moutarde & l’azote” et posskdant effectivement une certaine cytotoxicith’-5 Par 
contre, on connait beaucoup moins d’exemples d’aziridines substituant un noyau 
st&oIde. 

D&ux types ont jusqu’ici kti dkrits: les cycles aziridines peuvent dtre soit accolb 
au squelette stkroide soit extranucltires. Les synth&ses conduisant aux a&dines de la 
premik es& ont & me&s & bien par Hassner’j et par Ponsold et Klemm.’ 

Dans le second groupe, on ne con&t que le cas particulier de l’addition de Micha51 
de l’&hyl&nimine sur les d&iv& du &o-20 A-16 prkgnanes et la &action de Mannich 
sur l’oestrone.g 11 dtait done intkssant d’essayer d’utiliser d’autres m&hodes classi- 
ques de synthkse des aziridines afm d’introduire une, ou si possible deux fonctions 
aziridines sur le m&e stkoide. Qest en effkt prouvb que la prkenoe de deux fonctions 
alcoylantes sur la rnk2 mokule augmente I’activiti cytotoxique. lo* 24 

Les st&oi.les a fonction kpoxyde semblaient We une mat&e intkressante pour 
prkprarer des a&dines &hydroxyl&es. En effet, l’ammoniac et certaines bases organi- 
ques sont capables d’ouvrir les dpoxydes pour conduire g des aminoalcools.’ l 
Malheureusement, l’&hyl&mine n’a pas r&i sur les kpoxydes btudiks comme le 
font lks autres bases. Les kpoxydes 2c-3a, 48-58 et 5c&x dans la &rie de l’androstane, 
trait+ par l’&hyl&nimine, n’ont conduit g aucun rksultat attendu. 

Ce$ bchecs nous ont amen&s g envisager Ia cyclisation des &halogkno-amines, 
(m&@le de Gabriel). l2 

En; effet, la condensation de l’&hanol-amine avec certaines mokules stkroidiques 
51 for+tion c&onique est d&crite13 et conduit aux bases de Schist correspondantes 
avec de bons rendements. Apr&s reduction et haloghation par le chlorure de thionyle, 
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les p-chlorokthyl-amines obtenues sont trait&s en milieu alcalin pour conduire 
aux aziridines par cyc@@ion intramol~culaire : 

Les composk &to-3 en skie androstane-5a ou 5b ne donnent pas, dans les condi- 
tion@ utiliskes, de bases de Schiff avec l’kthanol-amine. Les d&iv& c&o-3 A-4 en 
donnent mais les rendements restent mkdiocres. Par contre, les d&iv% @to-17 

TABLEAU 1 

la: R==O 
b: R = =NCH&H,OH 
c: R = -NHCH&H,OH 

d: R = -NHCH2CH2Cl 

e: R=-N 
3 

R 

R’ & \ 

k:R==O 
R’=-OH 

b: R = =NCH1CH20H 

R’=-OH 

c: R = -NHCH2CH20H 

R’=-OH 

d: R = -NHCH,CH&l 
R’ = -Cl 

e:R=-N 
3 

R’=-Cl 

b: R = =NCH,CH,OH 
c : R = -NHCH,CH,OH 
d: R = -NHCH2CH,Cl 

e: R==-N 
3 
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donnent aisement des bases de SchitI. Ainsi, la c&o-17 androstane-5% la,14 conduit 
au derive lb (spectre IR: bandes A 1680 et 3160 cm- ‘), par condensation avec 
l’ethanol-amine. La reduction par le borohydrure de sodium dans le methanol 
fournit l’amino-alcool lc de configuration 178.” Le traitement de ce demier, en 
solution dans fe tktrahydrofuranne, par le chlorure de thionyle permet d’obtenir la 
lkhloramine Id. La cyclisation de ld en aziridine le est effectuke par chauffage en 
milieu al&in (Tableau 1). 

Le derive le repond a l’analyse elementaire centtsimale C,,H,,N; spectre de 

TABLEAU 2 

R’ 

R c?P \ 

Sa: R =-OH 

R’ = -NI$ 

b: R = -OCOCH,Cl 
R’ = -NHCOCHICl 

c: R =-OH 

R’=-_N 3 
R 

7~: R k -NH, 

b: R = -NHCOCH,Cl 

c:R=-N 
cl 

6a: R =-NH, 

R’=-OH 
b: R = -NHCOCH,CI 

R’ = -OCOCH,Cl 

c:R=-N 
3 

R’=-OH 

R’ 

& R ’ 

8a: R =-NH, 

R’=-OH 
b: R = -NHCOCH,Cl 

R’=-OH 

c:R=-N 3 
R’=-OH 

!h: R = -NH, 
b: R = NHCOCH&l 

c:R--N 
3 
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masse : pit M+ a m/e 301; spectre IR : bande a 3050 cm-’ caractbristique d’une 
aziridine du type (R)$-Nq.i6 D ans le spectre de resonance magnetique nuclkaire, 
les protons du cycle aziridine apparaissent sous forme d’un multiplet complexe 
entre 1.5 et 2 ppm. 

La m&hod@ de Gabriel, appliquee a la trans-dehydroandrosterone, 2a, permet de 
preparer l’axiridine 2e (2a + P + 2c + 2d + 2e). Dans ce cas, le traitement par le 
chlorure de thionyle transforme le groupement hydroxy-3g en chloro-3g, 2d;l’ qui 
n’est pas modifie lors du traitement final en milieu alcalin. Un troisieme exemple de 
l’application de cette reaction consiste en la preparation de l’aziridine-17B, 3e, dans 
la skie de la mtthyloestrone (3a + 3b -+ 3c + 3d + 39 (Tableau 1). 

11 est intbessant de noter que, lors de la cyclisation de ces B-chloro-ethylamines, on 
isole, comme produits secondaires, des derives de la pipbaxine du type 4. La cyclisa- 
tion en aziridine, par deplacement intramole&tire de l’atome de chlore par l’atome 
d’azote, est un processus tres aise et tres rapide. Cependant, les reactions inter- 
moltculaires ne sont pas n&ligeables. r* L’emploi de cette methode est toutefois 
limit& par le fait que toutes les c&ones stkro1diques ne donnent pas de base de Schiff. 

Etant don& qu’il est possible de preparer de facon st&&s&ctive un grand nombre 
d’amines primaires en differentes positions du squelette sttrofde, ces composes 
reprdsentent une mat&e premiere interessante permettant d’envisager la synthbe 
des aziridines correspondantes. 

Dans un premier temps, il est nkessaire de p&parer les @amino-alcools ou les 
o-halogen0amines. La methode qui consiste a faire reagir l’oxyde d’ethylene sur une 
amine primaire conduit difficilement A un derive monosubstitue. La condensation de 
l’aldehyde glyoxylique sur une amine selon le schema : 

RNH, +-RN = CH-CH20H + RNHCH,CH20H 

ne fournit pas non plus, d’une facon satisfaisante, la base de Schiff attendue. 
Selon Brown,lg l’hydrure d’aluminium est capable de rkduire un groupement amide 

sans toucher aux halogenures d’alcoyles. Cette propriete a done 6tC mise A profit 
pour rtduire la fonction carbonyle de chloradtamides prima&s. En effet, dans ces 
conditions, on pouvait espkrer obtenir facilement des g-halogen0 amines selon le 
schema : 

CICH,COCI 
R-NH2 - 

AIH, 
RNHCOCH,Cl - RNHCH,CH&l 

En fait, on n’isole pas la g-chloramine intermkliaire et on obtient directement 
l’axiridine.20 Cette nouvelle methode de preparation des aziridines extra-nuclkaires 
a Cte appliquee A la preparation de quelques derives en drie sterofde. 

Les rendements en aziridine varient entre 18 et 70”/,, la formation de pipkraxines 
du type 4 ou de d&iv&s N-ethyles pouvant Btre prkpondbante dans certains cas. 

Les molecules portant une fonction alcool sont, dans un premier temps, trans- 
formees en esters. La fonction alcool est ensuite rkgeneree lors de la reduction par 
l’hydrure d’aluminium. Ce fait constitue un avantage par rapport a la methode de 
Gabriel dans laquelle les hydroxyles sont substitub par des chlores lors de l’halogena- 
tion des g-amino-alcools. 

Nous avons ainsi prepare les aziridino-steroIdes 5c, 6c, 7c, fk et 9c porteurs de 
fonctions aziridines en position 17l3, 3u et 38 du squelette sterofde. L’ensemble des 
don&es spectrales pcrmet d’etablir la structure de cks composes sans ambigurte; 



Prkparation de dtrivks aziridino en ‘strie stioide 



Y. LANGLOIS, C. POIJPAT, H.-P. HUSSON et P. POTIIS 

7 



Preparation de derives axiridino en s&e stkoide 1975 

toutefois, certains composes porteurs dune fonction a&dine en 3a ou 36 sont 
fragiles et n’ont pu &e cristallids. Ceci explique vraisemblablement l’impossibilite 
d’obtenir une analyse Bementaire satisfaisante malgre la purete de ces composes 
observke en chromatographie sur couche mince de silice. 

Les spectres de masse des stkro;ldes porteurs de-s fonctions a&dines presentem en 
particulier un pit a M-43 pour les composes le. 3e. 6c, 7c et & caracteristique de la 

perte de HN 
3 

. Quand le cycle axiridine est en position allylique (&), on observe un 

pit a M-42 analogue au pit a M-17 que l’on rencontre dans le cas des alcools 68, A-421 
avec formation d’un ion allylique. 

On peut remarquer, enfm, que le cycle aziridine n’induit pas en drie stkroide de 
fragmentations aussi remarquables que le groupement N-dim&hylamino,22 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion, mesurks sur bloc Kofler, sont corrigts Les pouvoirs rotatoirm sont mesurks avec 
un polarim&re Jouan-Roussel, le solvant utilid &ant indiquk pour chaque compose. 

Les spectres IR et RMN sont enregistrks respectivement sur appareil Perkin-Elmer 427 et Varian type 
A-60. 

Lea spectres de masse out 6te determinks sur un appareil Atlas CH 4 ou A.E.I. MS9. 
L’analyse chromatographique est rkahs6e selon Stahl sur couche mince de silice neutre ou akaline 

(systbme Quant: chloroforme: 90 methanol: 10). Les chromatoplaques sont rev&es par pulverisations 
succesives de reactif de DragendorfI et d’acide sulfurique. 

Pour chaque &ape nous dkcrivons un mode opkratoire type. Les con&antes physiques et rendements des 
prod& obtenus sont consign&z dans les tableaux III. IV et V. 

Prdparation des imino-akools lb, 2b et 3b 
La c&one (1 g) est chauffke a 110” en presence de 10 cm3 d%thanolamine pure pendant 30 minutes, sous 

agitation magnetique. Le m&nge rkactionnel est largement dilue avec de l’eau distill&e et extrait par du 
chloroforme. La solution organique est ensuite ia& B l’eau. &chQ et distillb sous vide. 

Prkparation des amino-akools lc, 2c et 3c 
A 800 mg de base de Schiff dissous dans du methanol, on ajoute 400 mg de borohydrure de sodium en 

une heure. Aprks quake heures l’agitation est arrWe et le milieu rkactionnel est dilue par de l’eau distill& 
et extrait par du chloroforme chaud. La phase organique est ensuite trait& comme plus haut. 

Pr&aration des pchloramines ld, zd et 3d 
A 600 mg d’amino-alcool dissous dam 30 cm3 de tkahydrofuranne anhydre a froid, on ajoute 3 cm3 

de chlorure de thionyl frakhement distill& Le melange rkactionnel est abandonne sous agitation magneti- 
que ii la temperature ordinaire pendant 24 heurea Le milieu rkactionnel est ensuite jeti dans de I’eau glacke, 
alcalinisk par de la lessive de soude, et extrait selon la m&rode habituelle. Le produit brut est ensuite 
chromatographie SW silice. 

Pr6paration des aziridines lc 2e et 3e 
L.es j3-chloramines sont dissoutes dam du methanol a chaud et addition&es dun volume &al de potasse 

methanolique 6N. On Porte a reflux pendant 20 minutes. Aprb refroidissement. le milieu rkactionnel est 
dilu6 auec l’eau distillCe et trait6 selon la m&hode habituek Le compose 4 est insoluble dans I’acktone. a 
chaud II est isolt par filtration Le compost 3e cristallise dans le filtrat aprka refroidissement. 
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Prdparation des chloroacktamid~-stdrofJes 
M&ode A, 5b, 64 7b. A une solution &mine sttrofdique dans le chlorurede methylene contenant une 

quantite Cquimokculaire de tricthylamine et maintenue B O”, on ajoute mok B mole, le chlorure de chlor- 
ac6tyle. La phase organique est la&e B l’eau, s&chee et distill&s sous vide. 

M&ode B, l?b, !Jb. A une solution d’amine &roIdique dans k chlorme de m&hykne a O’, on ajoute daits 
l’ordre, unc quantitt Cquimol6culaire de soude en solution aqueuse a lO%, et de chlorure de chloracetyle. 

La phase organique est ensuite h&e, s&h&e et distilIee sous vide. 

Prkparation des aziridines SC, 6c, 7e, & et 9c 
Les solutions d’hydrure d’aluminium darts le tbtrahydrofuramre ont et& pr@rees selon la m6thode de 

Wibergz3 it raison d’une mole de chlorure. d’alumlnium pour trois moles d’hydrure double de lithium 
et d’aluminium. 

Ces solutions ant W dosbs par volum&rie selon Brown.” 
A la solution de chloroacetamido-steroide dam le tetrahydrofuranne maintenue a 0” on ajoute, goutte 

a goutte, la solution d’hydrure d’aluminium (4 moles pour 1 mole de steroide). Apr&s dix minutes, la reac- 
tion est complete. On hydrolyse par le minimum de solution aqueuse de soude a 10%. On frltre le pr&ipite 
d’hydroxyde d’aluminium qui est ensuite lavC par du chloroforme satur& au prealable par de l’ammoniaque 
atin d’eliminer toute trace d’aciditt. La phase organique est lav& .&h&et distill&e sous vide. Lea axiridino- 
st&roides sont ensuite puriSb soit par chromatographie sur colonne d’alumine (SC) soit par chromato- 
graphie sur couche epaisse de silice. 

Nous remercions vivement Monsieur le Professeur M.-M. Janot, pour l’inttret qu’il a bien voulu porter 
a ce travail. 

Ce travail a pu &re entrepris gr8ce a l’aide mattrielle de la Delegation G6nCrak a la Recherche Scientifi- 
que et Technique, contrat n” 67al. 107 que nous tenons particulitrement a remercier ici. 
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