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R6sn&Le traitement par le rtactif N,H/BF&thCrate/benztne d’olkfines et d’alcool alicycliques 
permet d’introduire une fonction azide sur les carbones angulaires de ces composks. La rkaction 
appliquk B des oltfines et alc~ls tertiaires stkroidiques conduit B des azido-5, azido-13 et azido-14 
sttroides. Le mkanisme de cette rkaction est discutk. La structure des azides est &ablie par 
dtgradation chimique et par une ttude en RMN du “C. 

Abatrac-Treatment of steroidal tertiary alcohols or olefins with N,H/BFrCth&ate/benzene gave 
5-azido, 13-azido and Wazido steroids. Reaction mechanism has been discussed. Chemical degrada- 
tion and “C NMR study confirmed structural assignments. 

Dans une pr6cCdente publication,’ nous avons 
montrt que le traitement de l’hydroxy+ 
pr6gnaneJa par le r6actif N,HIBF&hCrate/ 
benztne, conduit au mtlange des azido-Sa et 
azido-5/3 prtgnanes. La rkaction pro&de d’une mi- 
gration d’hydrure C-S + C-6 avec dCpart du comple- 
xe form6 entre la fonction alcool et le BF,, et 
attaque nucltophile par NaH conduisant au produit 
cinktique, l’azido-5a pr6gnane 3. On a d’autre part 
dCmontr6 le mkcanisme du phknombne 
d’tpimCrisation des azido-5 prtgnanes, en prksence 
du reactif N,H/BF&hkrate/benztne lequel 
conduit B un equilibre thermodynamique azido- 
5a/azido-5B, 30/70. 

L’hypothhse d’un mtcanisme faisant intervenir 
une oltfine intermkiiaire, dif&ent de celui du 
transfert d’hydrure avait cependant &6 retenue, le 
A’ prCgnbne 6, trait& par le reactif NjN/BFr 
Cthtratelbenzbne conduisant au mtlange des deux 
azido-5 prbgnanes, sans qu’il soit cependant possi- 
ble dans ce cas de mettre en tvidence un produit 
cinktique. 

II est done inttressant d’budier les possibilitts 
d’attaque nuclkophile par N,HIBF,-&h&ate/ 
benzbne de moltcules posstdant un site rkactionnel 
tel qu’une fonction hydroxyle ou une insaturation 
susceptible de former un complexe avec le trifluor- 
ure de bore. 

Les hydroxyJa prtgnane 1’ et hydroxy-5@ 

‘Cet article est d&W au Dr. Robert Goutarel. Directeur 
de Recherche au C.N.R.S., n6 le 15 mars 1909 B LMle 
(Jm), B l’occasion de son soixantccinquibme 
anniveraaire. 

‘Partie de la These de Doctorat bs Sciences de A. 
Pancrazi, Grsay, 30 octobre 1973. 

pr6gnane 2,’ trait&s par le rkactif 
N,H/BF,dthQate/benztne, conduisent au mClange 
des deux azides 5a 3 et 5s 4, mais on note dans les 
deux cas la formation intermkdiaire des oltfines, le 
pr&ntne-4 5 et le prbgntne-5 6, d&-iv& cinttiques 
de la rtaction. 

A’ et A’ prt?gnlnes. Le comportement des 
okfines 5 et 6’ a done 6tt 6tudit et l’on constate que 
la &action conduit au m6lange des deux azides 
5/3lSa dans un rapport voisin de celui de l’kquilibre 
thermodynamique dtfini prtc&lemment, et ceci 
quelles que soient les conditions de dilution et de 
temps; la formation d’un d6rivk cinktique comme 
I’azido-5a prkgnane ne peut plus ttre retenue, 
compte tenu des vitesses d’tpimtrisation observkes 
pour les azides 4 et 3. 

La formation des axides en 5 peut rksulter soit 
d’une attaque directe par la face /3 du complexe m 
form6 par le BF, et la double liaison (Eq I), Soit par 
une ouverture prkalable de ce complexe s en 
complexe ~7 qui peut ktre attaquk (Eq II), soit par la 
face a, soit prtftkentiellement par la face j3 en 
raison du fort encombrement crCC par le groupement 
BF, situt en position 6a. 

11 en rksulte que l’on observe aussi bien & partir 
des hydroxy-5 stkroi’des que des A’ et A’ prtgnknes, 
la formation pratiquement immtdiate de I’azido-5/3 
pr6gnane 4 sans qu’il soit possible de dire si 
I’azido-5a prtgnane 3 r6sulte de l’ouverture du 
complexe ?r formt sur la face /3 du sttroi’de, ou 
d’une r&action compttitive selon l’kquation II. 

Les synthbses d’azides tertiaires par la mtthode B 
l’acide azothydriqueltrifluorure de bore &h&ate, 
ont 6tte &endues il d’autres oltfines tri et t&.ra 
substiMes. 

Bir-nor-18,19 dimtthyl-5/3,14/3 A”(“’ pr&ntke 
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7. C’est ainsi que le dCrivC 7 obtenu par transposi- 
tion spinale du pr&nhe-5 sow l’action du BF,’ a 
ttt trait6 par NaH/BF&thtrate/benztne. L’examen 
du pro&it brut obtenu r6vUe la prCsence d’un seul 
d&iv& 8 qui poss&de une fonction azide sur un 
carbone angulaire. 

La spectrom&rie de masse* de l’amine primaire 
correspondante 9 et des dtrivb N-mtthylks 10 et 
11 a permis d’envisager une position 13 du groupe 
azotc. 

La dkunination nitreuse de 9 conduit B I’olCfine 
initiale 7, et les tentatives d’iodomCthylation de 11 
ont Ctt wines; ceci n’apportant aucun argument de 
structure, la configuration absolue de l’amine 9 a &6 
Ctablie par une 6tude de cristallochimie, et la 
stCr6ochimie 138 du groupe azott co&rmCe, ainsi 
que la position 176 de la chaine Cthyle.’ 

On peut done envisager la formation d’un 
complexe n entre le BF, et I’oMine sur la face a du 
stCroYde. Cependant, l’orientation privilCgike de 
l’attaque en 138 par N,H n’est pas p&visible; en 
effet, si l’on admet que la rtgle d’ouverture de ces 
complexes est comparable B celle des tpoxides. on 
constate que les positions 138 et 178 sent 
tgalement encombrtes. 

L’explication la plus plausible de cette rtgio- 
sklectivitt devra &re recherchke dans la stabilit6 du 
produit final; en effet, l’attaque en position 178 par 
N,H conduirait & un trans hydrindane, et il est 
admis que les Pans hydrindanes sont moins stables 
que les isomkres cis.’ 

*Nous remercions le Dr. W. Vetter pour les spectres de 
masse effectuks en haute rbolution. 

Al’ andrwt&ne 19. L’androsttne-14 one-17 lf 
r6duite selon Huang-MinIon, conduit g l’olbfine 13. 

,w”-@ 
12 13 

L’androst~ne 13 trait& par le rhactif 
N,H/BF&htrate/benztne fournit quantitative- 
ment le seul d6rivC 14 qui prdsente une fonction 
azide tertiaire. 

Les rtactions de dtsamination nitreuse sur l’ami- 
ne primaire 15 et d’6limination de Cope’ sur le 
N-oxyde 19 ont conduit au meme dkrivt 13, ce qui 
permet de conclure que les groupes azide et amine 
sent bien situ& en position 14 du sdro’ide. 

La spectromCtrie de masse des d&iv& 15,16,17 
permet kgalement de confirmer la position 14 du 
groupe azotC. 

L’analyse des spectres de RMN du “C des 
d&iv& 14 et 15 a ttC faite par comparaison aver 
celui de l’androstane-Sa,14a pris comme R6f 8. 

On v6rifie que les carbones des cycles A et B ne 
subissent aucun dtplacement chimique quand on 
passe de l’androstane-5a,l4a aux d6rivts 14,lS et 
18. La position en 14 du groupe azotC est confirmke 
une fois de plus par le dtplacement chimique & 
champ faible des signaux des carbones C-14, C-8, 
C-15 et C-13; de plus la RMN du “C de l’azide 14 et 
de l’amine 15 r&Me une identitk parfaite dans le 
dtplacement chimique des signaux des carbones C- 
7, C-9 et C-12, par rapport B l’hydroxy-14/3 

&_&-g-8 
9: R,=Rx=H 

6 7 lo: R,=H; R,=CH, 
11: R, =R,=CH, 

cis stable 

Pans 
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13 14 
IS: R, = R, = H 
16: R, = H; Rz = CH, 
17: R, = R, = CH, 

androstaneJa 1s’ dont la structure a &k ktablie par comportant une fonction azotQ en 148, une Ctude 
l’btude du d&placement chimique en RMN du cristallochimique de I’azide 14 a ttt r&G&e et sa 
proton du mkthyle 18. structure confirm&e comme &ant celle de I’azido- 

Par condquent, I’hypothbse d’une structure 148 148 androstane-5x2 
pour les d&iv& 14 et 15 a CtC retenue; cependant, En conclusion, il apparait que cette mkthode de 
aik d’kviter toute possibilitk d’erreur, et &ant synthbse d’azides tertiaires par action du rtactif 
don& I’importance tventuelle des stboi’des N,H/BFAth&ate en solution benztnique sur des 
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C 

Amino-14@ Azido-14fi Hydroxy-14fi 
Androstane-5a Androstane-5a Androstane-5a 

Androstane-5a 15 14 18 

C-l 38.7 38.9 38.9 39.0 
c-2 22.2 22.2 22,2 22.2 
c-3 26.5 26.8 26.8 26.8 
C-4 28.8 29.4 28,9 29.0 
c-5 46.8 46.7 46.8 46.7 
C-6 28.8 29.1 28.9 29.0 
c-7 32.2 27.7 28.9 27.5 
C-8 35.6 42.5 39.4 41.3 
c-9 54.4 50.0 49.9 50.7 

c-10 36.0 36.5 36.7 36.5 
c-11 20.6 20.7 20.3 20.5 
c-12 40.2 36.3 36-O 35.9 
c-13 40.5 44.3 46.6 45.0 
c-14 54.8 64.6 79.4 85.3 
c-15 25.2 33.3 28.7 32.9 
C-16 20.2 18.6 18.9 18.6 
c-17 37.5 39-3 39.4 38.9 
C-18 17.2 19.1 19.6 18.6 
c-19 11.9 12.15 12.15 12.15 

oltfines ou des hydroxy-stbro’ides soit d’une appli- 
cation assez &nbale. 

Cette &action conduit g des azides tertiaires avec 
d’excellents rendements et sa stCrCostlectivitt est 
le rCsultat d’une attaque nucltophile de N,H sur le 
complexe T intermkdiaire form& entre l’olkfine et le 
BF,. 

PARTIE EXPERIMENTALE’ 
Action de N,H/BF,-&h&ate/benz&ne SW l’hydroxy-5,9 
pregnane 2 

L’alcool2 (183 mg) est dissous dans 10 cm’ d’une solu- 
tion benzknique d’acide azothydrique pr6par6 selon.’ A 
cette solution agitke vigoureusement, est additionnk 
I’ttherate de tiuorure de bore (0.3 cm’). Aprks 1 h de 
contact, la solution est alcalinisk par de I’ammoniaque et 
les produits extraits au benzkne (175mg). L’azide 5a 3 
(- 30%) est cristallisC de I’acCtone, et I’azide S/3 4 
( - 70%) est purifik par CCM. 11s sont identiques aux 
produits de Rtf 1. 

L’akool 2 (60 mg) est trait6 par 10 cm’ d’une solution 
benztnique de N,H et O-3 cm’ de BF, pendant 10 
secondes. L’analyse en RMN et CCM rCvtle la formation 
de 50% de prkgnbnes 5 et 6.35% d’azido-5P prkgnane 4 et 
15% d’azide5a prkgnane 3. 

Action de N,HIBF,-kthtratelbenzlne SW l’hydroxy-5a 
prf?gnune 1 

L’alcool 1 (48mg), trait6 par les memes rtactifs que 
prkedemment pendant 1 h, conduit in environ 30% d’azide 
5a et 70% d’azide 5s 4. 

L’alcool l(50 mg), trait6 par les m&mes rkactifs pendant 
10 secondes, conduit g environ 50% de prCgn&nes 5 et 6, 
35% d’azido-5p prkgnane 4 et 15% d’azido-5a prtgnane 3. 

Action de N,HIBF,&hkrate/benz&e sur le prdgnkne-4.5 
LJZ prbgnbne-4’ (2.1 g) est trait6 par une solution 

*Pour les techniques g&kales concernant les mesures 
des constantes physiques, voir RCf 1. 

benzknique d’acide azothydrique (35cm’) et 1 cm’ 
d’tthtrate de trifluorure de bore pendant 40min. Apr&s 
extraction et recristallisations successives de l’acttone, 
on isole (0.6 g) d’azido5a pr6gnane 3 (- 30%) F; 146’; 
[a ID + W. Les eaux-m&es sent chromatographiCes sur 
colonne de silice. LWution au cyclohexane foumit 1 a4 g 
d’azido-5fl prkgnane 4 sous forme de laque (-70%) 
[aID+ 18’. Ces deux azides sent identiques (RMN, IR, 
SM) aux produits de Rtf I. 

Action de N,H/BF,&hLrate/benz&e sur le prkgnene-5 
(wir Ref 1) 

Bis.nor-18.19 dimkthyl-5@,14/3 A” p&g&e 7. Le 
prCgnbne-5’ (100 mg), en solution dans 25 cm’ de benzene, 
est trait6 par O.Scm’ d’bth&ate de trifluorure de bore, 
pendant 4 h a tem&ature ambiante. Aprks lavage ?I l’eau, 
l’extraction au benzkne conduit g lkmg d’& rksidu 
recristallist dans l’acttone. F: 98”: laln + 45”: RMN: s. 0.9 -_ _- 
(CH,-14B), s, 0.83 (CH,-S/3), 1,092 (J = 7 I&) (CH,:21), 
q, 1.98 (J = 7 Hz) (CHk20). SM: M’ 286 (3%), M-15 (7%), 
M-29 (22%) pit de base. 

Bis,nor-18.19 dimethyl-S&14/3 azido-13@ pr&gnane 8. 
L’oltfine 7 (2g) est dissoute dans 1OOcm’ d’une solution 
benztnique d’acide azothydrique additionn& de 2cm’ 
d’bthkrate de trifluorure de bore. Apr&s 1 h B tempkrature 
ambiante, I’extraction laisse un rksidu de 2.3g qui est 
purili6 par chromatographie sur silice. Les fractions (f 
l-4) tlu6es au cyclohexane sent pures en CCM [a], + 39”; 
IR: v(N,) 2lOOcm-‘. RMN: s, 0.97 (CH,-148). s, 0.81 
(CH,-S/3); SM: M’ 329, M-28, M-28-15. M-56, M-5615, M- 
5628. m/e 55 (7%) pit de base. UV: A, 210 nm. c = 350 
(n-hexane). A, 286 nm, c = 20; DC: AcuD = - 0.073 (n- 
hexane). 

Bis,nor-18.19 dimkthyl-5&14B amino-13@ pr&ume 9. 
150 mg d’azidc+l3B 19, en solution dans 15Ocm’ d’&ha 
anhydre. sent rtduits par 300 mg de LiAlH, en 3 h g 
tempkrature ambiante. Apr&s purilkation IXU CCM, on 
isol& 146 m8 d’un prod& recrkallist danS le m&h&ol. 
F: 127”; [a], + 27”; IR: Y 3360 et 1600 cm-‘; RMN: s, O-87 
(CH,-14fi), s, O-8 (CH,-5j3); SM: M* 303 (1.5%). M-15, 
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M-17 (20%) pit de base, M-71 (7%), M-70-15 (6%), m/e 84 s. 1.01 (CH,-18), s, 0.77 (CH,-19); SM: M‘ 301, m/c 273, 
(10%). 272, 259 (3%), 258 (3%), 243 (7%) pit de base. 

Bis,nor-18.19 dimkthyl-S/3,14/3 N-mefhyl-13~prkgnane 
10. L’amine-13/3 (178mg), en solution dans 1Ocm’ de 
chlorure de mtthykne, est addition& de 0.5 cm’ de 
chloroformiate d’tthyle, dans 5cm’ de chlorure de 
mkthylbne. Apri?s 12 h, on alcalinise a la soude 4N 
(10 cm’) pendant f h, et extrait au CH&. L’extraction 
laisse un rksidu de 174 mg. L’urCthane obtenu (174 mg) est 
rCduit, en solution dans 5Ocm’ d’tther anhydre, par 
2OOmg de LiAlH., en une nuit g temptrature ambiante. 
L’extraction et la purification sur plaque preparative 
conduisent B 104 mg d’un produit cristallisb. F: 182-183”; 
RMN: s, 0.91 (CH,-14@, s. 0.80 (CH,-S/?), d, 5.53 
(J = 12 Hz) (N-H), d, 8.13 (J = 12 Hz) (NCOH); SM: M’ 
331, M-15, M-29, M-45 (11%) pit de base, M-45-15, M-45- 
29, M-70. 1OOmg de N-formyl-13@, en solution darts 
80 cm’ de dioxanne, sont reduits par 200 mg de LiAlH. en 
une nuit B reflux du solvant. Apr&s extraction et 
purification sur plaque prkparative, on r&up&e 10 mg de 
N-formyl de dtpart, et 60 mg de N-mCthy1 cristallid. F: 
84-85”; [a]D + 37; RMN: s, 0.9 (CH,-14p), s, 0.8 (CK- 
S/3); SM: M’ 317, M-15, M-29, M-31. M-31-15, M-57, M-70 
(20%) pit de base, M-71 (10%). M-70-15 (7%). 

Amino-14p androstane-5a 15. L’azido-14B 14 
(5912 mg), en solution dans 200 cm’ d’kther, est r6duit en 
1 h 5 min g tempkrature ambiante par 500 mg d’ahunin~ 
hydrure de lithium. L’extractioa lake un rtsidu huileux 
pesant 580 mg purW par sublimation. [ab - 33”; IR: Y 
(NH,) 1620 cm-‘; RMN: s, O-93 (CH,-18), s, 0.75 (CH,-19); 
SM: M’ 275 (10%). M-15 (1.5%). M-43 (6%), (m* il 195.7), 
m/e 166 (8%) (m* $100.2), 110 (4%), 97 (27% pit de base), 
(M’-,m/e 97+m*g 34.2). 96 (11%). 

Bis,nor-18.19 dimethyl-S&14/3 N-dimethyl-13/3 
prkgnune 11. L’amine 138 10 (lOOn&, en suspension 
dans 4 cm’ de form01 (30%), est dissoute par addition de 
1 cm’ d’acide ac&ique en titdissant au bain-marie; apr& 
2 h de contact g tempkrature ambiante, on ajoute 500 mg 
de borohydrure de sodium, et la solution est abandonrk 
12 h & tempkrature arnbiante. Apr6s extraction, Ie rksidu 
brut est purifit sur plaque prkparative; outre le N-mkthyl 
(35mg):on rbup&e G&g de N-dimkhyl-136 F: 59; 
lain + 59”: RMN: s. 0.9 (CH,-14B). s. 0.8 (CH,-SB). s. 2.56 - _- . . 
(N-CH,); kM: M+ j31, ti-lj, Ml-is, M-45; M-57, M-45-15. 
M-70 (ll%), M-71 (6%). M-70-15 (3%). 

N-methyl amino-14/3 androstane-5a 16. N- 
dimPhylamino-14B androstane-5a 17. L’amine 15 
(200 mg) est addition&e de 5 cm’ de form01 et solubiliste 
par 5 cm’ d’acide acktique, par chatiage au bain-maire; 
aprks 18 h B temp6rature ambiante, la solution est 
refroidie B 0” et addition&e de 200 mg de borohydrure de 
sodium. L’extraction au chloroforme laisse un rksidu pe- 
sant 219 mg. La chromatographie sur plaque prkparative 
akaline permet d’isoler 26mg de N-mtthyl amine148 
androstane-5a 16. RMN: s, 1.0 (CH,-18). s, 0.78 (CB-19), 
s, 2.4 (N-CH,); SM: M’ 289 (2%), M-15 (I%), m/e 192 
(l%), 180 (l%), 124 (7%), 111 (40%) pit de base, (M’+ 
m/e I 11 +m* B 42.6). 110 (16%). La fraction la moins 
polaire (57 mg) est homog&ne en CCM et identitike ill7. 
RMN: s, 098 (CH,-18), s, 0.78 (CH,-19), s, 248 
(N-(CH,)& SM: M’ 303 (5%), M-15 (1.5%). m/e 206 
(0.8%). 194 (0.8%). 138 (11%) (M’-+m/e 138-m* & 
62.5). 125 (25%pic de base), (M’Am/e 125-m* B 51*6), 
124 (12.5%), 110 (2%). 

Desaminalion nitreuse de l’amino-14/3 androstane-5a 15 
A une solution d’amine 15 (107 mg) dans 7 cm’ d’acide 

acCtique et 5 cm’ d’eau, est addition& goune g goutte 
une solution de 4 g de nitrite de sodium dans 5 cm’ d’eau g 
0”. On laisse revenir & tempkature ambiante et maintient 
I’agitation pendant 24 h. Apr&s alcalinisation & la soude. 
l’extraction au chlorofonne laisse un rksidu pesant 
lOOmg, puriti6 sur plaque prkparative tlu& au 
cyclohexane. 

Dksamination nitreuse du bis,nor-18,19 dimethyl-5/3,148 
amino-138 pr&nane 9 

L’amino-13p 9 (1.2 g), en solution dans 200 cm’ d’aci- 
de acktique, est additionnd de 8g de nitrite de sodium 
dans 50 cm’ d’eau. Aprts 3 jours a tempCrature ambiante, 
on akalinke et extrait B Y&her. Le rksidu brut 1.2 g est 
puritiC par CPP, on rtcupi?re ainsi: 380 mg de bls,nor- 
18,19 dimkthyl-5&14p, A” pr&n&ne 7 (30%), 695 mg 
d’amino-13/3 de depart 9 (58%). 

Androsthe-14 13. 4.3 g de c&*17 androstkne-14,’ en 
solution dans 180 cm’ d’tthylbne glycol. 45 cm’ d’hydrate 
d’hydrazine et 15g de potasse, sont port& B reflux 
(180-1900) pendant 8 h. Apr&s refroidissement, I’extrac- 
tion au chloroforme laisse un rtsidu pesant 48. Par 
chromatographie sur 230 g de Florisil (lOO-200 mesh), on 
peut isoler, en &ant au cyclohexane (f 3-6), 3g 
d’androst&ne-14 purifiC par sublimation. [ab + 36’; IR: Y 
1640 cm-‘; RMN: s. 1 (CH,-18). s, 0.8 (CH,-19), Dd. 5.06 
(J,.= 4 Hz, .& = 3 Hz) (H-15); SM: M’ 258, M-15 pit de 
base. 

Azido-14f3 wuirust&wJa 14. 630 mg d’androstbne-14 
13 dissous dans 40 cm’ d’une solution benzknique d’acide 
azothydrique, sent addition& de 1 cm’ d’ttherate de 
trifiuorure de bore. Apres 10 min g temfirature ambiante, 
la solution est akalinis6e et IavcC il I’eau. I_e rksidu brut 
obtenu (654 mg) est puri.86 par chromatographie sur 30 g 
de silice. Les fractions tlutes au cyclohexane (f 8-16 = 
508mg) sont homogtnes en CCM et cristallis6es dans 
I’acbtone. F: 780; [aID- 13’; IR: Y (N,) 21OOcm-‘; RMN: 

La fraction la moins polaire est Clu6e (20mg et 
identifide & I’androstbne-14 13. lak = + 36”. Swctres de _ -- 
RMN, IR et masse identiques B un &ha&on de 
synthtse. 

La fraction de plus poke (Umg) est identitike ?I 
I’hydroxy-148 androstane5a 18. F: 101”; [aID- 27”; IR: 
Y(&) 3460cm-‘; RMN: s, 098 (CH,-18), s, 0.77 (CR- 
19): SM: M’ 276. M-18 (1%). M-18-15 (2%). m/e 234 (4%). 
m ik 98 (20%) pit de base: 

, . . 

N-oxyde-14/3 androstane-5a 19. L’amine 17 (68mg), 
en solution dans 7cm’ de CHXI, est addition&e de 
100 mg d’acide paranitroperbenzoIque. Apr&s 30 min de 
contact g temp&ature ambiante, la solution est lavtc B la 
soude 10%. s&h&e sur sulfate de sodium et 6vaporCe it set 
sous vide (63 mg). 

Eliminatfon de Cope de 19. Le N-oxyde 19 (63 mg) est 
sublimk ?I 240” sous 0.01 mm de Hg; le sublimat recueilli 
(57mg) pr6sente les con&antes physiques de 
I’androstbne-14 13. 
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