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R&IO&-- Le traitement des Cnaminea pyrrohdiniquea des &o-3 steroids conduit aux amino-3 sttroides 
avec d’excelknts rendements. Le mecanisme de cette reaction anormale est discutt: I’aminoborane resultant 
de I’attaque normak de BH, au nivcau du carbone 2 eat instable a cause d’une interaction diaxiale-1,3 
avec le mtthyle 19. Cctte instabilitt provoque une reaction de substitution inteme du groupc BH, par un 
ion hydrure 

Akrtraet-The reaction of pyrrolidinyknamines of 3-ketosteroids with BH,, gives 3-aminosteroids with 
excellent yields. The mechanism of this abnormal reaction is discussed; the rearrangsment of a-ammo- 
borage resulting from normal attack of BHs on enamine is explained by a 1.3 diaxial interaction between 
19-methyl and 2&BHr. A rapid internal substitution of -BH, group with a hydride ion gives the observed 
reduction products. 

DAM LH DEUX precedents mCmoires** ‘. nous avons rapportk nos rksultats con- 
cernant une methode originale de deplacement du carbonyle d’une cyclohexanone 
vets un carbone voisin (dkplacement 1,2) par une sequence rkactionnelle comportant 
deux &apes principales: 
-Hydroboration de l’knamine suivie d’une oxydation de I’aminoborane inter- 
m&hake pour conduire a l’aminoalcool de configuration trans 
-Pyrolyse du N-oxide de cet aminoalcool. Cette seconde reaction donne presqu’- 
exclusivement le cyclohexene-2 01-l a park duquel il est aisk d’obtenir en deux 
Ctapes, la cyclohexanone “dCpla&e”. 

(1) WA (I) Ox. Jones 
(2) A OH (2) H,O/PtO, 0 

-0” 

Cette sequence, surtout appliquk a des cyclohexanones diversement substituks a 
permis de synthetiser quelques cyclohexenones nouvelles peu accessibles par d’autres 

* Publication preliminaire: ref. 1. 
t Ciz m&moire repr&sente une partk de la these de doctorat b-Sciences Physiques de J. J. Barieux. 
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mtthodes Elle a tte utilist!e recemment par d’autres auteurs4 pour preparer le 
bicyclo[5.1.0]octtne-4 01-3. 

6 - p3,. 
Le present m&moire sera consacre a une tentative d’extension de la meme sequence 

reactionnelle aux 5a c&o-3 sttroides. Ces composes sont connus pour donner une 
inamine dont la double liaison est exclusivement sittree sur le carbone 2.’ La chaine 
reactionnelle ci-dessus d6crite pouvait permettre I’acc& aux A-3 hydroxy-2 sttroides 
et, de IQ aux A-3 c&o-2, puis aux c&o-2 stero’ides. On trouve dans la litterature peu 
de methodes permettant une telle transformation d’un c&o-3 en &to-2 steroide. 
Parmi celles deja d&rites, les plus directes sont: 
-celles qui partent de bromo-2u ctto-3;6*7 
-celles qui utilisent le traitement de la cholestanone-3 par le nitrate d’alkyle et se 
poursuivent par la transformation du derive nitm en position 2;* 
-celle qui a pour ttape initiale la condensation de l’androstanone-3 avec I’aldehyde 
p-methoxy benzoique et qui se poursuit par la transformation du derive benzylidenique 
obtenu.Q 

Toutes ces methodes prtsentent l’inconvenient d’avoir une ttape al&o& qui fait 
chuter le rendement global. Nous verrons dans ce memoire que la sequence r&action- 
nelle pr&%demment de&e ne permet pas la transformation c&o-3 + cite-2 par 
suite d’une &action d’hydroboration anormak qui conduit, au lieu des amino- 
alcools attendus, a la reduction de la double liaison de I’tnamine. Le mecanisme de 
cette reaction va pouvoir &tre determine; la reduction de la double liaison provient : 

(a) d’une attaque du diborane sur la face encombree g du squelette sttroide qui 
conduit au tout premier stade, a un aminoborane I* trans diaxial au niveau des 
carbones 2 et 3. 

(b) d’une interaction diaxiale-1,3 entre la liaison carbone-bore et le methyle 19, 
qui provoque un rearrangement de I en II, aminoborane plus stable Celui-ci est 
transform6 ensuite en amines reduites avec une Cpimerisation notable au niveau du 
carbone 3. 

l Lea structure dts aminoborancs rep&sent&s en chdTres romams sont hypothktiques, le passage par 

leur intermtdiaire est supposk en fonction des rbultats qui en dkcoulent. Dans tout a qui suivra, ces 
structures seront rep&en&s avec des groupes “BH,” ou “BH,” isol&, &ant entendu que dans la structure 
rk.llc, ces groupes doivent gtre solvatb par une ou plusieurs mokules de BH,. 
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RESULTATS EXPERIMENTAUX 

LB pyrrolidinyltnamines des deux &ones suivantes: 
5u-androstanol-17p one-3 (1) 
5a-cholestanone-3 (2) 

ont et6 prkparks selor? et soumises a la reaction d’hydroboration selon le mode 
opkratoire gerkralement utilisC.‘O 

Le traitement par le diborane de ces enamines, puis l’oxydation de l’organoborane 
par l’eau oxygen& en milieu alcalin conduit, au lieu des aminoalcools attendus, aux 
amines rkduites 3 et 4 avec de bons rendements (7080%). 

lR=OH 

2R = C,H,, 

3R=OH 

4 R = &HI, 

au lieu de 

Ainsi, le melange des deux amines 3 est obtenu avec un rendement de 80”/, a 
partir de 1: les deux kpimtres (pyrrolidinyl3a et 38) ont pu Ctre stparb par simple 
recristallisation : l’amine axiale reprtkente 80% du melange 

La m6?me sequence rktctionnelle conduite en &tie cholestane a partir de 2 donne 
Cgalement les amines rtkhtites (melange des pyrrolidinyl-3a et -38 cholestane 4) avec 
un rendement de 70”/, a l’exclusion de tout aminoalcool resultant de l’oxydation 
normalement attendue. Dans cette serie, les deux arnines tpimeres n’ont pas pu &re 
separartks par recristallisation: une chromatographie sur alumine (60 g de Al,O, 
pour 1 g de produit brut) permet leur isolement mais elle s’accompagne d’une perte 
tr&s notable. 

Lea deux reactions laissent supposer que 1“‘aminoborane” intermtkiiaire ne doit 
plus avoir une structure de type I. En effet, l’hydroboration des tnamines obtenues a 
partir de 1 et 2, suivie de l’evaporation du THF, conduit dans chaque cas a un solide 
blanc cristallid dont la principale caracteristique &side dans l’existencc en IR d’une 
bande intense vers 2400 cm-’ attribuke a 1’Clongation de la liaison B-H.** Un simple 
reflux de quelques minutes dans le methanol ou l’ethanol de ces “organoboranes” 
permet d’iscler les mCmes melanges d’amines r&duites 

L”‘organoborane”brutpeutBtrepurifi~parchromatographiesurcolonned’alumine; 
on rbcup&e alors une substance cristalline qui possede la mime propriete que le 
borane brut: trait& par un alcool a reflux, elle donne un melange d’amines rkduites. 
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Toutefois, la purification du borane s’accompagne d’un enrichissement des melanges 
en isomtre amino-3p equatorial, comme le montre le Tableau 1. 

II est a noter que les quantitQ des deux amines Cpimeres ne sont pas constantes 
d’une reaction ii une autre mais que, au moins dans la &tie androstane, l’amine 3a 
axiale est toujours presente en quantitQ prepondtrantes lorsque le borane est traitt 
a 1’6tat brut. De plus, les rendements paraissent meilleurs lorsque les conditions 
habituelles d’oxydation (H202 + soude) sont utilisees 

. 

TABLEAU 1. 

C&one Etat de Mode de trai- Rdt de la % de % de 
de ‘Torganoborane” tement de cet transformation pyrrolidinyl pyrrolidinyl 

depart intermkdiaire “organoborane” enamine + amine 3a 38 

-.- 
conditions 
d’oxydation 80% 70980 2OA30 

Brut 
Reflux dans 

65% 70980 2OA30 
1 

MeOH 

conditions 
d’oxydation 

80% 50 50 
Purifit par 
chromatographie Reflux dans 

MeOH 90% 45 55 

-- -- 
conditions 
d’oxydation 65% 20 80 

Brut 
Reflux dans 
EtOH 50% 

2 
Purifit par 
chromatographie 

Reilux dans 
MeOH 30% 100 

La purification par chromatographie du borane obtenu a partir de 2 s’accompagne 
de pertes importantes. On r&zup&e seulement 3077 du borane purifie, suivis de 20 a 
25% de cholestanol identifit par comparaison avec un echantillon authentique. Ce 
cholestanol provient vraisemblablement de l’hydrolyse du borate brut par l’eau 
retenue sur l’alumine. En effet, le traitement du borane brut par fe THF aqueux, a 
temperature de reflux, conduit a des quantitb notables de cholestanol. 

Lc reflux dans le methanol du borane purilie permet d’isoler le pyrrolidinyl-3g 
cholestane pur, en l’absence de tout isomere-3a correspondant 

L’ensemble des deux reactions: 
-hydroboration de l’bnamine, 
-reflux de 1”‘aminoborane” intermidiaire dans l’alcool, constitue une methode 
simple pour transformer un c&o3 en un pyrrolidinyl-3 stero’ide. 

Les seules methodes connues jusqu’a present peuvent &tre rang&s en trois groupes : 
(a) Traitement des enamines par l’acide formique ou les formamides.“” 
(b) Reduction catalytique (Pd) d’une c&one en solution alcoolique en presence 
d’une amine (pyrrolidine, par exemple).l lb* 1 lc 
(c) L’action de l’acide formique sur une imine (reaction de Leuckart).” 
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Enlin, une reaction particuliere, signal& par W. S. Johnson et aLi consiste en la 
reduction d’une &amine ou dune dienamine par le melange NaBH,-AcOH. 
Rkcemment, Robinson et a1.14 ont utilid cette technique pour rkduire la double 
liaison de : 

CD I * 
N 

9 

11s ont ainsi obtenu l’aminoalcool avec un rendement de 16’1/, Ce fait montre la 
dilkulte rencontrk pour rkduire certaines knamines en s&e sdroi’de 

Toutes ces methodes conduisent preferentiellement, en skie 5a c&o-3 steroides, a 
I’isomtre amino-3p. La sequence rkactionnelle d&rite ci-dessus prbente l’avantage, 
tout particulikment dans la s&e de I’androstanolone 1, de donner dune maniere 
prkdominante l’isombre-3a (axial); les variations observkes, en fonction des conditions 
opkratoires mal dtfinies, dans les pourcentages relatifs des epimeres a et B, limitent 
toutefois cet avantage 

Determination des structures des amines 3 et 4 
Les amines resultant de la reduction de la double liaison des Cnamines lots de la 

reaction d’hydroboration ont Ctt identifks de deux facons: 
-par identification avec les constantes physiques deja d&rites pour les deux isomtres 
de 3 11~. lib et 4-U 

- par spectrometrie de masse: dans les deux &ties androstane et cholestane, les 
spectres de masse (Fig. 2) de ces amines sont trQ simples et ne contiennent que trois 
pits importants: M+ (345 pour R = OH et 441 pour R = C,H 17), 136 et 110. Dans 
les deux series, les spectres des kpimbres 3a et 30 sont semblables en tous points. Les 
spectres d’amino3 steroides avaient deja etC ttudib et les mkcanismes tlucidb.” 
L.es quatte amines isokes suivent le schema de fragmentation rappele a la Fig 1. 

DISCUSSION 

(1) I1 semble qu’une structure de type II dans laquelle la double liaison de l’enamine 
est totalement rkduite puisse &re avancke pour l’aminoborane brut isole. En effet : 
-le traitement de oe borane brut par le deuttriomethanol ne conduit pas a une amine 
deuttrike. 11 n’y a done pas dans le compose de liaison C-B detruite par le MeOH selon : 

\ I 
+-BG ROD -. -C-D &B-OR 

-en skrie cholestane, I’amine obtenue apt-es hydroboration par B,D,, chromato- 
graphie puis reflux dans MeOH est l’amine dideuttri&e 5. 

G’+,, 

D!! 

UP 

z 

NZ 

CJ 
D 

s 
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/ 
C C : 4 

m/e: 110 
(si d,: 111. 112) 

3R = OHM’+ 345 
4 R = &HI7 M” 441 

FIG 1. 

m/e: 136 
(si d, : 137) 

La position des deux atomes de deuterium est clairement montrke par le spectre de 
masse (Fig 2): la sttrtochimie d-2fI de l’un d’entre eux sera montrke cidessous. 

Ce fait est en faveur d’une structure II pour l’organoborane intermediaire qui 
verrait sa liaison azote-bore rompue par tout solvant “accepteur de diborane” comme 
l’alcool. D’autres solvants comme le THF peuvent aussi d&rune cette liaison: un 
reflux de 30 mn de la solution de l’organoborane darts le THF le transforme en amine. 
Par contre, un reflux prolong6 dans le pentane le laisse inchange 

Cette structure du borane intermediaire est ditlicile A prkciser plus Le borane 
purifit semble different du borane brut, mais il posskle toujours en IR une bande 
intense vers 2400 cm-‘. Ce compose purifit a tte chauffe sous vide; au bout de 
quelques hew-es, la bande a 2400 cm-’ a totalement disparu mais le nouveau compose 
obtenu possede toujours les caractkistiques d’un borane et, comme ses homologues, 
il donne l’amine saturkc (enrichie en isomere 38 quand R = OH) lorsqu’il est trait6 A 
reflux, par le melange d’eau oxygen&e, de soude et d’EtOH. Ce dernier compose est 
sans doute de type (R,N),B, la bande vers 2400 cm - ’ &ant due a l’elongation de la 
liaison B-H dans le syst&me R,N + BH,.28 

fl est a noter que l’analyse pond&ale du borane purifit est en accord avec la 
structure 

mais que cela ne pet-met pas de prkiser la structure exacte du borane brut. 
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% 

m/e 

FIG 2 

(2) L’anomalie de la reaction reside done dans la rkduction de la double liaison de 
l’&wmine par le d&rune. Cette reduction passe par l’intermkdiaire de I, borane 
resultant de l’addition normale de BH, sur la double liaison. 

En effet: 
-Lewis et PearceI ont obtenu le cholestkne par une sequence rhctionnelle 

mettant en jeu l’hydroboration de l’tnamine de la cholestanone. Leur mkcanisme 
impose que I soit l’intermkdiaire rkactionneL mais il est surprenant que ces auteurs 
aient pu, dans des conditions trb semblables aux natres, preserver I d’une rkaction 
ulttrieure. 

-Le traitement par le diborane du pyrrolidinyl-3B androst&ne4 ol-178 6 (obtenu a 
partir de la testosterone selon, ‘I”) de structure trb proche d’une A-3 knamine, 
conduit a un compose cristallid prksentant les m&nes caractkristiques spectrales que 
les produits d’hydroboration des knamines (v&n = 2400 cm-‘). Tout comme ceux-ci, 
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il est transform6 en Set-pyrrolidinyl-3fi androstanol-17p (identique A l’kpimtre p de 3) 
par simple reflux dans le MeOH. 

6 111 II 

MeOH 

L’hydroboration Ctant dans ce cas celle d’une double liaison isok, III apparait itre 
l’intermtdiaire probable. Or, III est du m&e type que l’aminoborane attendu dans 
I’hydroboration d’une tnamine et I’issue identique des deux hydroborations laisse 
prksumer une certaine instabiliti de cet intermkdiaire en strie sttroide. 

(3) La seule diffkrence avec la strie monocyclique oil les a-aminoboranes stables 
peuvent &tre oxydb en aminoalcools, ne peut rksulter que d’une interacrion de type 
stkrique que la rigiditt! du systhe ne permet pas de diminuer. 

Ceci amtne B l’hypothk suivante: I’a-aminoborane r&&ant de l’addition de BH, 
sur I’knamine d’un c&o3 stkroide a une structure Ia avec le groupe BH, en position 
axiale: ceci implique une attaque du diborane par la face p de I’Cnamine. L’interaction 
diaxiale 1,3 entre les groupes (BHJ-2p et CH,-19 wait alors assez forte pour qu’il y 
ait substitution de BH, par un hydrogkne provenant d’une autre mokule de diborane. 

Les faits suivants viennent A l’appui de cette hypothkse: 
-Caglioti et a1.,” par hydroboration des &hers d’tnols des c&to-3 stkroides, obtien- 
nent des dials 2a-3fl. Ceci prouve que le groupe -BH, a une configuration 2a 
kquatoriale et que la structure du borane permet I’oxydation ultCrieure de la liaison 
-4-B. 

RO 

R = Bz, AC, Me 
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-Dans I’aminoborane III provenant de I’hydroboration de 6, le groupement -BH, 
est en interaction a la fois avec l’hydrogtne 6u et le substituant pyrrolidinyle 38. Comme 
le montrent les mod&s, il est difkile de faire la part respective de ces deux interactions 
mais elks sont vraisemblablement la cause de l’instabilite de III et de sa transforma- 
tion en un autre borane de type II. 

L’hydroboration des bis-knamine-s des dicetones 7 et 8 preparks selon” suivie de 
l’oxydation par H20, et OH- dans l’alcool, ne permet pas non plus d’isoler les 
aminoalcools. On est, la encore, conduit exclusivement au melange de diamines 9 et 10 
resultant de la reduction des doubles liaisons. 

7 jonction cis 
8 jonction truns 

9ci.T 
10 vans 

Dans ce cas aussi, et quelle que soit la jonction B/C, la quasiplaneite de la molecule 
entralne une interaction sttrique au niveau des groupes BHI. 

---La sequence rkactionnelle a partir de I’enamine de l’oestranol-178 one-3 (squelette 
sans methyle 19) conduit a l’aminoalcool avec des rendements satisfaisants (voir 
mkrnoire suivant). 

Les interactions entre le methyle 19 et un groupe de configuration 28 axiale, sont 
connues pour etre la “force directrice” d’un certain nombre de transpositions du type : 
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Y---2a 
x--3p I 

iquatofiaux 

Barton et a1.19 ont en effet montre que de tels composes avec 

Y = Bl-0 halogene . . . et X = halogene, se 
lorsqu’ils etaiem chauffks quelques heures a 135”. 

transposaient quantitativement 

(4) L’interaction I,3 entre le groupe BH, et un mbhyle ou un hydrogene dans une 
structure rigide peut &tre consider& comme cause de la substitution de -BH, par un 
hydrogene provenant d’une autre molecule de diborane: cette substitution se fait auec 
r&tenth de configuration En effet, la pyrolyse du N-oxyde de 5 (5a-pyrrolidinyl-38 
cholestane d2-28,3a) conduit uniquement au cholestene-2 monodeuterie en 3 (purete 
isotopique - 98%) caractkisk par son spectre de masse: ce rksultat prouve, en r&on 

du mkcanisme cis d’une telle pyrolysezo que l’hydrogene (ou le deuterium) qui s’est 
substitue au groupe BH, est en 

5 

Censemble de ces faits rend plausible le mhmisme reprksentk sur la Fig. 3 pour 
l’hydroboration des pyrrolidinyltnamines des c&o-3 steroides 

L’attaque du borane se fait exclusivement par la face 8 du squelette stero’ide et 
conduit a un a-aminoborane transdiaxial au niveau des carbones 2 et 3 (structure de 
type I). La forte interaction diaxiale 1,3 entre le methyle angulaim 19 et le groupe -BH, 
provoque le rearrangement de I en II, via une substitution inteme avec retention de 
configuration; cette substitution lib&-e l’espke BH;, base t&s forte qui se trouve en 
rkalitk solvatke par d’autres molecules de borane (structure de type BH;, n BH,). 
L’aminoborane brut II represente en rkalite I’ensemble des es@ces susceptibles de 
s’kquilibrer par suite de l’acidite de l’hydrogene 38. Deux faits paraissent en accord 
avec cette hypoth&se: 
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k& - +Np- 
V 

3 

hH, 

w 
+N-BH, 

0 

= (structure de type I) 

(structure de type H) 

N G ‘BH, 

+ ukool @tie cholestane) 

Fro 3. 

L’kquilibration est plus rapide en &tie cholestane qu’en serie androstane. Or, la 
settle difference entre les deux series reside dam la presence de l’hydroxyle 17 qui, en 
captant BH;, n BH,, l’empikhe d’exercer son action kquilibrante 

L’kquilibration en skrie androstane est plus rapide si l’on utilise k disiamylborane de 
type R,BH comme agent d’hydroboration : apr&s traitement dans les conditions oxy- 
dames, on obtient environ SPA de chacune des amines rkduites kpimbres. Ceci 
verifierait le caractere plus basique de R,B- par rapport a BH;. 

L’aminoborane brut voit sa structure partiellement modifike lors de la chromato- 
graphie sur alumine En skrie androstane, on obtient alors uniquement les amines 
r&rites solvatks par une molecule de borane alors qu’en s&e cholestane, une certaine 
quantid est transform& en cholestanoL 

Trois points de ce schema rktionnel semblent surprenants A premiere vue: 
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-L’utilisation de BH;, n BH, en tant que groupe partant mais elle semble rationnelle 
au vu de tous les resultats. 11 est A noter que I’on trouve dam la litttrature2’ la reaction 
suivante, ou l’espke B,H; (c’est-a-dire BH;, 2 BH,) a CtC mise en evidence par RMN. 

B,H,, + NH, 5% t_ RH, (NH,),, &Ha + f &Hi,, 

-L’attaque prtferentielle de BHJ par la face g de l’enamine Ce fait peut s’expliquer 
par une conformation privilig& de I’inamine qui defavoriserait l’attaque sur la face a. 

La cause exacte de cette preference conformationnelle n’a pas &C Clucidke. L’inter- 
action entre le pont tthane du groupe pyrrolidinyle et le mtthyle 19 avait ttk mise en 
cause1 mais la sttrkochimie de l’hydroboration de I’enamine de I’oestranol-17g one-3 
(voir mkmoire suivant) conduit a abandonner cette hypothese. L’obtention d’un 
pourcentage notable d’aminoalcool trans dikquatorial, lots de l’hydroboration de la 
dimCthylCnamine de 1 (voir memoire suivant) semble par contre en sa faveur. 

I1 pourrait aussi trouver une explication dam des interactions plus fortes au niveau 
de l’etat de transition lorsque la molecule de borane approche par la face a de la 
molecule plutot que lorsqu’elle approche par la face g. Ces interactions doivent 
surtout mettte en jeu le cycle pyrrolidinyle puisque I’hydroboration de la dimethyl 
namine de 1 conduit a un pourcentage notable d’attaque par la face a 

Ces differences d’energie des divers Ctats de transition envisageables (dont la 
structure est difficile A preciser) pourraient alors se traduire par une rkactivite plus 
grande d’un des conform&s de l’enamine 

-L’intermediaire d’une structure “ylure d’azote” Ions de Equilibration du borane. 
De tels intermkdiaires ont deja tte kcrits par von Doering dans le mecanisme de 

reaction d’kchange suivante : 

T” 
Me- y’-Me 

Do-, D,O 
_ 

Me 

Par ailleurs, Wittigz3 a mis au point une methode d’elimination utilisant de tels ylures 
d’azote : 

#Li 
- c$Br + LiBr + a N-Me 

“‘CH2 

H’/ - 0 I 
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MEme si le m&anisme propoti sur la Fig. 3 laisse encore quelques points obscurs, 
il a’en reste pas moins vrai que dans le cas composb ttudib (c&o3 avec un mCthyle 
en 19), la s6quence r&actionnelle est un moyen sti de r&duction de la double liaison de 
l%namine pyrrolidinique. Il est A noter que cette &&ion, et en particulicr la substitu- 
tion de BH, par H est trb rapide: m&e si la r&action est effect&e avec une solution 
do& de diborane en op&rant aussi vite que possible (voir partie exp&rimentale), la 
rtiuction est totale et aucun aminoalcool n’est obtenu par traitement oxydant de 
“l’organoborane” intermtdiaire. 

Ce m&anisme permet d’expliquer certain= r&actions d&rites dans la littbrature et 
jug&s anormales par leurs auteurs. C’est le cas par exemple de la rtiuction de di6n- 
amines steroides par NaBH, pour laquelle W. S. JohnsonI et Storkz4 ont bmis 
l’hypothtse que l’agent rMucteur ttait en r&&e BH,. Pour cette mCme r&action, 
Panousez5 a suppost une protonation de la dit5namine pour conduire A une forme 
iminium, &-iture qui implique un certain caract&re acide pour le borane: 

JXY CJ 
\ \ BHiH’ c@ BH;H- c”” 

BH,- t BH,-BH, 

Le sch6ma propod A la Fig 3 permet d’Climiner ce demier m&anisme; cette 
rtiuction doit passer initialement par un a-aminoborane de type I rendu instable par 
une interaction diaxiale 43. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les temfiratures de fusion prises en tube capillaire, de meme que Its temp&atures d’tbullition, ne sont 
pas corrig&es. Les analyses pond&ales ont ttC effectu&es par le Service Central de Microanalyses du CNRS 
(E.S.C.I.L.). Les spectres IR ont et& enregistrts sur un spcctrophotomttre B r&seaux Perkin-Elmer 337, en 
pastilles de KBr, saufindication contraire. 11s sont exprimis en cm -I. Les spectres RMN ont CtC d&ermines 
au moyen d’un appareil Varian, modtle A-60. Les signaux d&its sont exprimts en valeur de 6, par rapport 
au TMS. Les spectrcs de masse ont et& d&ermines au moyen d’un spectromttre Varian Mat CHS, avec une 
tnergie d’ionisation de 70 eV. 

Hydroboration-oxydation des enamines de 1 et 2 
Gas de la 5z-androstanol-17fI one-3 1. (a) L’tnamine a btb obtenue selon 5 avec un rendcment de 95%. 

Fs: 165-17o”(litt.““: 172-174);lR: v,,,, = 3280, Ye_” = 3070, vt_ = 1660; RMN(CDCI,): H olCfinique 
g 6 = 4.16 (massif irrtsolu mEme a 100 MHz). L’hydroboration des enamines en solution dans Ie THF a 
tt& effect&e, soit selon la mtthode de Borowitz,” c’est&dire barbottage de B,H, a travers la solution 
d&amine (mCthode A), soit par addition directe ;1 cctte dernitre d’une solution do&e de diborane dans le 
THF (m&hode B). Cette dernitre a l’avantage d%tre t&s rapide. En effet, apr&s r&action (10 zi 30 mn), 
I’organoborane est isole de suite apr& tlimination du THF puis oxydt en milieu alcalin selon Ie proa% 
habituel. 

(b) L’hydroboration suivie de l’oxydation alcaline selon la mCthode A, g partir de 1@5 g d’bnamine, donne, 
apr&s concentration g set de la phase alcoolique, un solide blanc collant. Cc demier, aprts quatre lavages A 
l’eau bouillante et s&hage, cst’traitb par de Fadtone g reflux. La filtration puis la concentration de l’ac&one 
donne 7.15 g de Sa-pyrrolidinyl-3a androstanol-17fl. Fs: 155-160”. Un Cchantillon analytique, recristallid 
trois fois dans l’acttone fond g 182-184” (litt. ‘lb 182-184”); (Calc. C,,H,,NO: C, 7994: H. 11.38: N, 4.05; 
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0, 4.63. Tr: C, 79.94; H, 11.27; N, 4.12; 0, 4.50%). Spectre de masse: m/e (%): 110 (IOO), 136 (49). M+ 
345 (25). Le rbidu, peu soluble dans l’adtone, est recristallisk dans du MeOH. On obtient alors 1.5 g de 
Sa-pyrrolidinyL3P androsronol-178, Fs: 221-224”. Un kchantillon analytique de l&mere 8 est recristallisk 
deux fois dans le MeOH. Fs: 223-225” (litt. I“: 222-224”); (Calc. C,,H,,NO: C, 79.94; H, 11.38; N, 405; 
0, 4.63. Tr: C, 79.78; H, 11.27; N, 4.19; 0, 4.55%). Spectre de masse: m/e (%): 110 (100). 136 (57). M+ 
345 (25). 

Gas de la 5a-cholestanotw3 2. (a) l&amine a Ctt obtenue selons avec un rendement de 95%. Fs: 119-122 
(litt.s: 105-110). IR: v*_u = 3C40-3020, Y- = 1640. 

(b) 1.20 g d&amine dans 20 ml de THF est traite selon la mtthode B puis oxydt selon le pro&de habitue]‘? 
AplPs concentration de la phase alcoolique. lavage a l’eau et skchage. on isole 1 g de produit brut qui est 
chromatographie sur 70g d’alumine neutre Les eluants benztne ether (l/l) puk (l/3, 2/3) permettent 
d’isoler respectivement: 150 mg de 5a-pyrrolidinyL3a cholestone; Fs: 81-82” litt.i2 SO-82’), et 500 mg de 
5a-pyrrolidinyl-38 cholestone; Fs: 124-128” litt. i2 128-131”), a l’exclusion de tout produit d’oxydation. 
Spectre de masse (Fig. 2). 

Diverses reactions sur les “amirwboranes” intermediaires 
Sbie de la Sa-androsrupol-178 one-3 1. L’aminoborane obtenu selon la methode A ou B est un solide 

blanc, infusible (Fs > 300’). IR (KBr): bande intense a 2380 avec deux epaulements a 2480 et 2280, plus une 
bande a 1980. 

(a) Purification de Paminoborane. 3 g du produit brut sont chromatographits sur une colonne d’alumine 
neutre (100 gdluant:AcOEt). On isole 2 g dune poudre blanche trb fine. Un tchantillon analytique est 
recristallisk deux fois dam un melange eau-adtone et donne de-s cristaux blancs soyeux. Fs: jaunit vets 
250’, aspect vitreux puis fond vers 330”. IR: vOH = 3280-3400, bande intense h 2380 avec tpaulement a 2280. 
(Calc. C,,H,,NBO: C, 76.86; H, 11.78; N, 3.89; B, 300. Tr: C, 76.20; H, 11.95; N, 360; B, 2.98%). Spectre 

de masse.: m/e (%): 110 (IOO), 136 (43). 345 (12) massif 357-358-359 (< 3). 11 est fort probable que le “borane” 
ait subi une modilkation de structure dam la chromatographie sur alumine. En effet, les differences de 
proprietb observkes dans les divers essais de solubilisation et surtout dans les spectres IR (disparition de la 
bande a 1980 cm- ’ et aspect trb dilferent de la bande a 2380 cm- ’ pour le borane puti@) semblent confirmer 
ce point de vue. 

(b) Refux de “l’aminoborane” dons divers solvants: Gas de “l’aminoborane” brw. 100 mg de borane brut 
sont mis a reflux dans 40 ml de MeOH pendant 4 h. Aprb concentration a sec. le spectre IR du rtsidu 
montre la disparition totale de la bande a 2400 cm- ‘. Aprh trituration avec un peu d’acktone bouillant et 
filtration, on isole 20 mg (Fs: 215-2209 d’un solide identifk a l’isomere 38 par son spectre IR. La phase 
acetonique concentrke, laisse deposer 40 mg de l’isomtre 3u (Fs: 155-165”) identifk par comparaison de 
son spectre IR. 

Essai de deuttriation avec CH,OD: la meme experience conduite avec un melange 5&50 de MeOH- 
MeOD conduit, aprks evaporation a set, a un residu (Fs: 170-200) qui est analyd a l’ttat brut par spectro- 
metric de masse. Spectre de masse: m/e (O/‘): 110 (100). 136 (64), 345 (26). 346 (13). Le rapport 346/345 
initialement de l’ordre de SO%, chute t&s rapidement P 27% (valeur normale pour M + 1) lorsque l’tchan- 
tillon est remis a Lbullition dans du MeOH. Ces rbultats montrent done la seule incorporation du D sur 
I’hydroxyle 178. 

Cas de “l’aminoborane” pur: (a) Essai d’oxydation: 180 mg de borane pur sont oxydks g reflux par 2 ml 
d’H,O, (110 vol.) dam 50 ml d’alcool95 en pr6sence d’l g de soude. Aprts concentration g set, le residu est 
lave a l’eau, puis s&he sous vide sur Pro,. Gn isole 180 mg de solide brut qui est lavt par de l’acktone bouil- 
lant. Aprks filtration, le solide obtenu (60 mg) est identifit a l’isombre 38 (Fs: 219-222”) par son spectre IR. 
La phase acktonique concentrke, laisse. deposer 60 mgde I’isomtre 3a(Fs: 175-179”) identitie par son spectre 
IR. Aucun produit d’oxydation n’a pu etre identice. 

(b) Reflux dans le MeOH: 50 mg de borane pur sent mis a reflux dans le MeOH (20 ml). Aprt% con- 
centration et lavage par un peu da&one, on isole par filtration 25 mg de l’isomtre 38 (Fs: 215-220). 
I’acktone de lavage apres concentration, laisse deposer 20 mg de l’isomerc 3~ (Fs: l60-165-L 

(c) Reflux dam d’autres solvants: Le “borane pur” a ete pork? a rellux une twit. dans divers solvants tels 
que: acetone, THF, ROH (R = isopropyl, ethyl, etc . . .). On constate dans tous les cas, la disparition de la 
bande dabsorption a 2400 cm-’ dans l’IR. L’analyse par spectromttrie de masse du produit brut qui en 
rbulte, montre les ions fragments caracteristiques de Pamine rkduite (m/e: 110,136, M+ 345). Par contre, le 
reflux dans de l’tther de p&role pendant 24 h lake le borane inchange (IR: bande a 2400 cm-‘). 

(d) Le chaulTage sous vide (180”/@5 mm Hg) pendant 4 h effectue sur 100 mg de “borane” pur, amine 
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Cgalement la disparition totale de la bande d’absorption g 2400 cm- ‘. Le solide rtsultant est ensuite plack 

dans les conditions d’oxydation pr&demment d&rites (H,O,-OH-). Aprb traitement habituel, on 
isole 80 mg d’un solide (Fs: 170-200”) identifit au mklange d’amines rkduites 3a + 38 par spectromttrie de 

S&e de la k-cholestanone-3 2. Le borane est obtenu de la meme fawn qu’en s&e androstanolone, 1; 
on observe les memes changements concernant les spectra Ip des boranes brut et pur (chromatographie 

AI,O,, tluant:tther de pktrole-benzkne So/So, rdt: 30 g 40%). Borane brut: IR: bande intense g 2380 avec 

tpaulement g 248&2285 + bande 1980. Borane pur (poudre blanche) dkc. vers 310-320” IR: bande intense 

S 2380 + Cpaulement B 2290. Les boranes issus de 1 et 2 montrent exactement les mCmes bandes d’absorption 

entre 1850 et 25OOcm-’ aussi bien pour les produits bruts que purifib. Spectre de maw: m/e (“/,): I10 

(IOO), 136 (401441 (13) + massif de pits 453454455 ( i I). Les divers essais d’oxydation sur lcs “boranes” 
brut et pur conduisent aux composks dc rkluction. Lorsqu’on porte B reflux les borancs brut ou pur 

dans I’alcool, on observe la disparition de la bande d’absorption a 2400 cm- * dans I’IR : lc r&due obtcnu 

est identifii par spcctromttrie de maw aux amines rtduites (voir partie thtorique). 

(a) 3.70 g d’tnanune issue de 2 sont soumis g une “deurkioboration” selon le mode ogratoire A B partir de 

5.50 g d’kthkrate de BF,, 1 g de LAH (puretk 99% en d). Aprb Climination du THF, on isole 3.80 g de borane 

brut, sans point de fusion dttini. IR: pas de bande a 2380 vgD g 1780-1718 et 1660. 

(b) Purification du borane deukrik: 800 mg de brut sent chromatographib sur alumine neutre (40 g). 

L’tluant ether dc p&role-benzbne (SO/SO) permct de rtcupkrer le borane pur (250 ma) dkc. vers 320”. IR : 
vBD 1780 et 1668. Spectre de masse: m/e (Ib): I IO (22) 111 (100). 112 (61). 1 I3 (9) 136 (9). &3J (96). 138 (22). - 
442 (231443 (12) massif B 455456457458 ( < I). L’tluant AcOEt donnc 200 mg d’un solidc qui aprks unc 

recristallisation dans l’acktone, fond B 13&135”. IR: voH = 3380 spectre identique g celui du Sa-cholestanol- 

3~.Spectredemasse:M’ 389(80).Lesprincipauxionsfragmentscomparbaveclesdonn~delalittCrature26 

confirment la structure 5a_cholestanol-3B dew&rib (d-2p). La configuration d-2p a Ctk attribute, compte 

tenu du M + (389) ainsi que des rksultats relatifs g l’amine dideutkrike 5 dkrite cidessous. 

(c) 5a-dideutiro-2p.3a pyrrolidinyl-3p cholestane 5. 135 mg de borane dideuttrik pur sont mis g reflux 
dans 5Oml d’EtOH pendant unc nuit. Apr&s concentration g see et tritoration avcc un pcu d‘acktonc, 

on isole I30 mgde 5 pur Fs: I32 (litt.” Fs: 128-131”), identifike g I’isomtre 3p par son spectre IR. L’acttone 

de lavage, aprb concentration B sec. laisse des traces d’un compod dont le spectre IR est identique g 5. 

Aucun isomkre 3% n’a pu etre dttectk Spectre de masse: (Fig. 2). 

(d) Attribution de la contiguration d-2p B 5. (a) oxyde d’amine de 5.200 mg de 5 en solution dans 50 ml de 

MeOH sent oxydb par 2 ml d’eau oxygtnk (I IO vol.) zi 70” pendant 48 h. Aprts traitement habituel, on 

isole 202 mg d’oxyde d’amine. Fs: l64J-168” (tube scellk d&c.). (p) Pyrolyse. La pyrolyse est effect&e sur 

170 mg d’oxyde d’amine dans un petit appareil g distiller. Entre 170-180” (vide < @Ol mm Hg) il distille un 

liquide incolore qui cristallis-e sur les parois du verre. Lc distillat dissous dans 1 ml de CHCI, est chroma- 

tographit sur plaque de silk. Gluantkther de petroldther SO/SO). On isole aprb recristallisation dans le 

melange alcool 95-a&one, 50 mg de Sa-choleskne-2 d-3 sous formc de lines aiguillcs blanches. Fs: 70-73” 

(litt.16: 73-75”). IR (Ccl,): v.<_” = 3022, v--D = 2250, Y- = 1649; (KBr):v,_, = 3022, v*_” = 
2260, v_ = 1650; Spectre de masse: M’ :%): do 370 (7). d, 371 (100). M + 1: 372 (30). 

D 

C~S du pyrrolidinyl-3p androstene4 of-l7p 6 

Le compod 6 a ktk p&park & partir de la testosterone selon. 1 I’ Toutefois, nos rtsultats ne concordent pas 

exactement avec ceux des auteurs. Dans un ballon surmontk d’un soxhlet contenant une cartouche de CaCI. 
on place 5 g de testostkrone, 5 ml de pyrrolidine et 100 ml de C&H, anhydre. Apr.% un reflux de 4 h, le 

soxhlet est remplad par un rtfrigkrant puis on ajoute goutte-a-goutte, a la tempkrature ambiante, 3.5 ml 
d’acide formique. II se produit une r&action violente et une huile orangb d&ante au sein de la solution 
benzknique. Apr&s un reflux de 3 h et refroidissement, on dilue a l’eau. La phase aqueuse est d&ant&e, lavke 






