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RCu&Le traitement de I’hydroxy-6a prtgnane-5a par le reactif N,H/BF,-tthtrate/benz&ne 
conduit aux azido-5a et S/3 prkgnanes. La formation de ces azides fait intervenir un transfert 
d’hydrure C,+C. Le produit cinCtique de la reaction est I’azido-5a prtgnane dont I’6pimtrisation 
conduit au melange thermodynamique azido-5a # azido-SP. L’assistance de N,H est n6cessaire ?I 
cette kpimbrisation. La structure des azides est ktablie par d&gradation chimique et par une etude en 
RMN du “C. 

Abstract-Treatment of 6/?-hydroxy Sa-pregnane by N,H/BF,-e.therate/benzene gave 5a and 
S/3-azido pregnanes with C, +Ca hydride transfer. The kinetic product was Sa-azido pregnane which 
epimerized into a thermodynamic mixture Sa-azido P S/3-azido. N,H Assistance was necessary for 
epimerization. Chemical degradation and “C NMR study supported these structural assignments. 

Dans un &cent travail,’ nous avons d&it une 
nouvelle mdthode d’introduction de la fonction azi- 
de sur le carbone 5 d’un sttrofde B partir de 
I’hydroxy-6/3 prkgnane-5a 1, par action de l’acide 
azothydrique, en solution benzknique, en presence 
d’tthtrate de trifluorure de bore. 

Un premier examen de ces azides et des amines 
correspondantes, en RMN du “C, avait fait attri- 
buer B l’azide cristallist, F 146”, [alo+ 30”. la 
configuration de I’azid&5/3 prkgnane et au second 
azide, se prtsentant sous forme d’une laque, [aID + 
18”, celle de I’azido-5a prkgnane. 

Un examen plus approfondi, tant en RMN du “C, 
que concemant la rCactivit6 chimique de ces azides, 
conduit g des rksultats inverses, justifiant une 
analyse du mkcanisme de formation et 
d’CpimCrisation de ces azides. 

La dksamination nitreuse des amino-5a prkgnane 
4 et amino-5#l prtgnane 5, produits de rkduction 
des azido-5a p&gnaw2 et azido-5/3 prkgnane 3, 
confirme la position en 5 des fonctions azides, mais 
ne permet pas une attribution dkfinitive de la 
stCrtochimie de ces mokules. Tout au plus note-t- 
on une formation prkdominante d’hydroxy-5a 
prkgnane 6 (15%) g partir de 4 et d’hydroxy-5/.3 
prCgnane 7 (24%) ?I partir de 5, les produits princi- 
paux &ant les 0lCfines 8 et 9. 

‘Cet article est d6diC au Professeur Maurice-Marie 
Janot, nt zi Plombitres (Vosges) le 3 Novembre 1903, & 
I’occasion de son soixantedixibme anniversaire. 

‘Partie de la Thtse de Doctorat bs Sciences de A. 
Pancrazi, Orsay, 30 Octobre 1973. 

Un nouvel examen, en RMN du “C des azides 2 
et 3 et des amines 4 et 5 a ttt rtalisk, en prenant 
comme termes de comparaison, non seulement les 
cholestanes 5a et 5& mais aussi I’hydroxy-5a 
prkgnane 6 et l’hydroxy-5B prkgnane 7. 
L’interprktation des spectres a et6 effectuke en 
fonction du dtplacement chimique des carbone? 
ainsi que par des expkriences de dtcouplage 
partiel.68 

On peut constater, dans le Tableau 1, que dans 
les cas de I’azide-5a 2 et de I’amine-5a 4, les 
dkplacements chimiques des carbones des cycles C 
et D sont inchanges par rapport g ceux de 
I’hydroxy-5a prtgnane 6. La position, ?I champ fai- 
ble du signal du C-5 dans les spectres de 2 et 4, et le 
dkplacement ?I champs faibles des C-4, C-6 et C-10 
dans les spectres de 2,4 et 6 confirment la position 
en 5 du groupe azott. 

Les signaux des C-l, C-3, C-7 et C-9 des 
composks 2,4 et 6 sont observts B champs forts des 
spectres et les signaux des C-4 et C-6 se situent 
respectivement g 30.7 et 30.6,34*9 et 34.9, et 34.7 et 
34.5 ppm pour 2.4 et 6, ce qui est en accord avec la 
configuration 5a de ces produits. 

En ce qui concerne l’azido-5@ prkgnane 3 et 
I’amin*5/3 prtgnane 5, la position du groupe azotk 
en 5 est confirm&e par le deplacement vers les 
champs faibles des signaux des C-5, C-4 et C-10. 
Les dkplacements chimiques des C-4 et C-6 dont les 
signaux se situent 2 29.1 et 28.2 pour 3, 5 32.9 et 
28.2 ppm pour 5 et k 32.6 et 36.5 ppm pour 7, sont 
en faveur d’une jonction cis des cycles A/B. 

L’examen du Tableau 3 permet de constater, 
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qy w @ 
1 

2: F 146 [alo+ 3: laque [al,+ 18 

Tableau 1. RMN “C des stkrofdes de con@u-ation 5a (les 
dkplacements chirniques sont don&s en ppm, le TMS 

&ant pris comme rtf&ence inteme) 

Carbones Cholestane-Sa H OH-5a N3-Sa NH,-5a 
6 2 4 

1 38.4 31.7 31.5 31.2 
2 21.9 21.0 20.7 20.8 
3 26.5 20.7 21.1 20-8 
4 28.8 34.7 30.7 34.9 
5 46.7 73.3 69.3 526 
6 28.8 34.5 30.6 34.9 
7 31.8 26.5 26.8 26.3 
8 35.2 34.9 34.7 35.4 
9 54.5 46.7 46.5 46,4 

10 35.9 39.4 38.7 38.9 
11 20.5 20.7 20.7 20.4 
12 39.8 38.2 37.9 38.1 
13 42.3 42.3 42.1 42.2 
14 56.3 55.8 55.5 55.9 
15 23.9 24.5 24.3 24.3 
16 27.9 28.2 28.0 28.2 
17 56.0 53.1 52.8 52-9 
18 11.8 13.4 13.3 13.3 
19 11.7 16.0 15.4 15.6 
20 35.5 23.1 23.0 23.0 
21 18.3 12.7 12.6 12.6 

tout d’abord, que le produit cinttique obtenu en 
traitant 1 par le reactif N,H/BF,-&h&ate est I’azido- 
Sa pregnane 2. D’autre part, l’kquilibre ther- 
modynamique est atteint pour environ 30% d’azido- 
Sa et 70% d’azido-SP. 

Tableau 2. RMN “C, steroides de cord&ration 5@ 

Carbones Cholestanedfl H OH-5f3 N3-5R NH2-5p 
7 3 5 

1 37.3 31.5 31.8 31.3 
2 21.0 21.0 20.8 21-l 
3 24.6 21.9 22-l 21.9 
4 26.8 32.6 29.1 32.9 
5 40.3 73.7 67.7 52.9 
6 27.0 Xi-5 31.8 37.5 
7 28.1 28.9 28.3 28.2 
8 35.5 35.1 34.9 35.0 
9 45.5 43.7 43.2 42.9 

10 27.7 40.4 39.8 39.6 
11 20.6 20.5 20.2 20.5 
12 40.1 38.2 38.0 38.1 
13 42.4 42.2 42.0 41.8 
14 56.2 56.2 55.9 56.2 
15 24.0 24.6 24.5 24.5 
16 27.7 28.2 28.2 28.2 
17 56.0 53.1 52.9 52.9 
18 Il.8 13.4 13.3 13.3 
19 24.0 17.2 18.0 17.2 
20 35.7 23.2 23.1 23-O 
21 18.4 12.5 12.4 12.4 

II est vbrifi6 que l’un ou l’autre des deux azides 2 
et 3 trait& isoltment dans les memes conditions 
conduit B l’kquilibre thermodynamique de 2 et 3. II 
est possible, en traitant dans les m&mes conditions 
les azides 2 et 3. de mesurer les vitesses relatives de 
leur Cpim&isation. 
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Fig 2. 

Tableau 3. Comportement en presence de N,H/BF,Cthtrate des composes 1,2 et 
3 

Produits 
de depart 
(mmoles) 

Produits finaux 
Reactif 

N,H/BF,Cthtrate M, A5 N,-5a N,-56 Al3 
(mmoles) Temps 2 3 10 

OH-66 1 0.2 
OH+ 1 0.2 
N,-5a 2 0.2 
N,& 2 O-2 
N,-5a 2 0.2 
N,-5/3 3 0.2 
N,-5/3 3 0.2 
N,-5p 3 0.2 

2012 10min - 35% 5% - 
2012 60min - 45% 51% - 
2012 70min - 30% 70% - 
2012 280min - 30% 70% - 
O/2 10h - 20% 30% 50% 

2012 130min - 36% 70% - 
2012 2J3Omin - 30% 70% - 
O/2 10h - 10% 40% 50% 
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2(5a)+3(5/3)+2 

L’acide azothydrique, en solution benz&tique, ne 
provoque pas I’isombisation de 2 ou de 3, en 
I’absence d’etherate de trifluorure de bore. Cepen- 
dant, chacun des deux Cpimtres trait& par 
Y&h&ate de trifluorure de bore, en I’absence de 
N3H, conduit lentement a un melange des deux 
azides dans des proportions diffbentes des 
prtctdentes. 

On observe de plus la presence d’un produit de 
transposition spinale 10. Hartshom et Kirk’ ont 
montre que le cholestene-5 trait6 en milieu acide 
conduit a une oltfine A’>“; par analogie, le produit 
de transposition du pregntne-5 9 trait6 par le 
BF&hCrate serait une olbfine identique a 10. 

Les structures des derives 11, 12, 13, 14 obtenus 
par oxydation chromique” de 10, ont ttt ttablies 
sur la base des donnees spectrales (cf partie 
expbimentale); I’obtention de ces composes est en 
accord avec la structure proposee pour 10. I1 est a 
remarquer que l’hydroxy-68 I* conduit Cgalement 
au produit de transposition spinale 10 par l’action 
de BF,-&h&ate. 

9 

\ 
BF,-OEt,dH 

ct3-- 
H OH 
I 

L’azido-Sa pregnane 2, produit cinttique de la 
reaction, obtenu ?I partir de l’hydroxydfl pregnane- 
5a 1 peut rtsulter, soit de l’tlimination de l’hydro- 
xyle conduisant a l’oltfine A’, la complexation de la 
double liaison &ant suivie dune attaque 
nucltophile par le N,H, soit du depart de OH suivi 
d’un transfert d’hydrure C-5 + C-6 et de I’attaque 
nucleophile par le N,H. C’est le mecanisme de 
transfert d’hydrure qui est demontrt par la suite. 

Le A’-pregdne 9, trait6 par le reactif NIH/BF,- 
&h&ate conduit effectivement aux azides 2 et 3. 
Cependant, I’etude de cette reaction ne permet pas 
de mettre en evidence un derive cinetique; le 
melange des deux azides est B I’equilibre thermo- 
dynamique quelles que soient les conditions de 
temps et de dilution. 

D’autre part, il est montrt que I’hydroxyda 15, 
dont le groupe OH est equatorial, trait6 par le 
reactif N,H/BF, conduit aux azido-66 pregnane-5a 
non isoles, dont la decomposition acido-catalyde 
provoque la formation, comme dans le cas de la 
photochimie de ces azides,” d’aza-5a B-homo Aso 
prCgni?ne-Sa 16, d’aza& B-homo A6 pregntne-Sa 
17 et de c&o-6 pregnane-5a 19, ce demier resultant 
de I’imine 18. 

Lorsque la reaction d’tpimerisation est realiste 
en presence de rtactif N,H/BF,-tthtratelbenztne, 
l’equilibre est atteint beaucoup plus rapidement 
qu’en I’absence de N,H. La concentration de N,H 
intervient done dans la cinetique de la reaction et 
I’on peut admettre que I’acide azothydrique vient 
assister le depart du complexe azide/BF,. 
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L’hydroxy+ prtgnane-Sad,7dz la a 6te pr6pare 
par reduction de la c&one trideuttrike 1%. Le 
traitement de l’alcool la par le reactif N,H/BFa- 
&h&ate conduit au mtlange des azides 2a et 3a 
trideuteries. La demonstration de la structure de 
ces azides est faite par spectromktrie de masse des 
amines 4a et 5~ qui montre une incorporation de 
deuttrium pratiquement quantitative. 

Les azides tertiaires 2 et 3 subissent, en presence 
de BKdtherate la rupture de la liaison C-N et 
conduisent, soit au produit de transposition spinale 
10, avec liberation d’acide azothydrique in situ, soit 
au mklange des deux epimtres, le phenombne 
d’tpimkisation s’acctkant en presence d’un excbs 
de N,H. Ce phenombne d’tpimerisation est le seul 
qui soit observe lorsque l’on traite les azides 2 et 3 

la: R=H, -OH 
1% R=O 

Ze: R=N, 
4a: R=NH, 

3s: R = N, 
5s: R= NH2 

11 apparait done possible de proposer pour cette 
methode de preparation des azido5a et 5/3 
stCroIdes a partir de l’hydroxydj3 pregnane-Su, un 
mtcanisme faisant intervenir un transfert d’hydrure 
C-5+C-6, concert6 avec le dtpart de la fonction 
OH axiale, et provoquant la formation dun carbo- 
cation en C-5 dont l’attaque preftrentielle par la 
face o conduit au derive cinetique, l’azido-5a 
pregnane 2. L’epimerisation de cet azide conduit au 
melange thermodynamique des azido-5a et azido- 
58 pregnanes 2 et 3. 

L’hydroxy-6/3 prtgnane-5a 1 et l’hydroxy-6a 
pregnane-5a 15 se cornportent de facon difftrente 
vis-a-vis du rkactif N,H/BF&hCrate. Lorsque la 
fonction OH en 6 est axiale, un transfert d’hydrure 
C-5 + C-6 est suivi de la formation des deux azides 
tertiaires en 5. Par contre, l’hydroxyle equatorial de 
15 evolue lentement vers la formation des azides 
secondaires en 6. 

La liaison C-N des azides secondaires est stable 
en prksence de BB-&h&ate et l’on observe la perte 
classique de N2 conduisant soit a I’imine 18 soit aux 
derives d’insertion, les azasttroIdes 16 et 17. 

\ a3 - 2+3+10 eP,-oeq 

CN 

N, 

16+17+18 - q-ml, 

par le reactif N,H/BF,-&h&ate, dans des condi- 
tions bien dtfinies. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion, non coniges, sont pris en tubes 
capillaires avec un appareil Buchi. Les pouvoirs rotatoires 
ont et6 effectu6.s (CHCI, RP, 0.5% Ethanol, c = 1) avec Ie 
polarimetre Clectronique de Perkin-Elmer, type 141 MC, a 
la temperature moyerme de 20°C. Les spectres IR ont ttt 
realists sur spectrombtre Infracord Perkin-Elmer 257 (en 
suspension dans le Nujol). Les spectres de RMN ont ttt 
realists sur des spectrographes Varian: A-60, T-60. et ies 
spectres de RMN du “C sur Bruker HXE 90 (en solution 
dans le chloroforme deut&iC, sauf exception signalee); le 
tttramtthylsilane &ant pris comme z&o de reference, les 
ddplacements chimiques (8) sont tvahrbs en ppm, les 
con&antes de coupiage en Hertz. Les spectres de masse 
ont et6 enregistres sur spectrographes Atlas CH4 ou AEI 
MS 9; Ies pourcentages des differents ions sont exprimes 
en % de P,. Les microanalyses ont et6 effectuees dans le 
Laboratoire de Microanalyse de I’Institut de Chimie des 
Substances Naturelles de Gif sur Yvette et donnent des 
pourcentages corrects. Les chromatographies en couche 
mince ont ettt reahs&s a I’aide de silice Rieselgel G 
Merck, neutre ou alcalinisC par de la soude 0.5 N. Les 
chromatographies sur colonne sont r&h&s avec de 
I’alumine standard, activitt II-III, ou silice Mahinckrodt 
c-c-4 (sauf exception signa&). 

Azido-5a pr&gnane-Azido-5@ prtgnone 2 d 3 
L’hydroxy+ pregnanc5a 1 (3g) est dissous darts 

3OOcm’ dune solution benzenique d’acide azothydrique 
prepare selon.” A cette solution agit& vigoureusement, 
est addition& i’btherate de trifluorure de bore (2 cm’). 

Aprbs 1 h de contact, la solution est alcaIini& (- S°C) 
par de I’ammoniaque, et Its produits extraits au benzene. 
Le residu obtenu (3.1 g) est 8ltre sur silice. Par recristahi- 
sations successives dans l’acbtone, on &cup&e I *4 g 
d’azido-5a pregnane 2 (45%). F 145’; [ab+W; IR: Y 
(N,), 2100 cm-‘; RMN: s, 0.54 (CH, 18). s, O-96 (CH, 19); 
SM: M’ 329, M-15, M-28, M-29, M-42; UV: A, 22Onm. 



2584 Q. KHUONGHUU, A. PANCRATJ et I. KABORE 

E = 220, h,, 282 nm, c = 20 (n-hexane); DC: Aelm = 
- 0.31 (n-hexane). Les eaux-m&es non recristallisables 
(1.58 g) sont homogbnes en CCM et le d&iv6 3 est identiflt 
corn&e &ant I’&do-S/3 pr&nane. [aID+ 18.5’; IR: Y 
(N,), 2100 cm-‘; RMN: s, 0.55 (CH, IS), s, 0.90 (CH, 19); 
SM: M’ 329, M-15, M-28, M-29, M-42; W: A,, 220 nm, 
E = 300, A,. 286nm, z = 20 (n-hexane); DC: AcZp, = 
- 0.17 (n-hexane). 

Amino-5P prkgnone 5* 
L’azido-5/3 3 (250 mg), en solution dans 50 cm’ d’tther 

anhydre, est rCduit en 2 h par 250 mg d’aluminohydrure de 
lithium & tempkrature ambiante. L’extraction laisse un 
residu pesant -228 mg, purifit par sublimation sous vide 
DOUSSC. F 87”: [al,, + 22”: IR: Y (NH,). 3280 et 1610 cm-‘: ._ _- 
~MN: S, 0.56 (CH, 18), ~,‘0.87 (c’H, 19,; SM: M+ 303 (5%); 
M-17 (6%). M-17-15 (3%). M-43, M-56 (11%) pit de base, 
M-56-15 (2%). 

Amino-5a prkgnane 4* 
L’azido-5a 2 (220 mg), en solution dans 50 cm’ d’tther 

anhydre est rkduit en 2 h par 250mg de LiAlH, & 
temp&ature ambiante. Le rtsidu brut (204 mg) est purifiC 
par sublimation sous vide pouss6. F 96”; [alo - 3”; IR: Y 
(NH,), 3310 et 1615 cm-‘; RMN: s, 0.56 (CH, 18). s, 1.01 
(CH, 19); SM: M’ 303 (5%). M-17 (6%), M-17-15 (4%). 
M-43, M-56 (11%) pit de base, M-56-15 (%). 

DtfsaminaCon nitreuse de l’amino-5f3 prkgnane St 
L’amineSP pregnane 5 (73 mg), en solution dans 30 cm’ 

d’acide acttique est additionnC de 4 g de nitrite de sodium 
dans 30 cm’ d’eau. Apr&s 3 jours d’agitation magnCtique & 
tempkrature ambiantk, on akalinise a la soude et ext&it B 
1’6ther; le rCsidu brut obtenu (70 ma) est mnifi6 ear CPP. 
Par ordre de polarit criissan$, on isold: 29mg 
d’olkfines: A4 prtgntne 8, A5 prkgnbne 9 (43%),” 9mg 
d’hydroxyJa prCgnane 6 (140/o), recristallist dans 
I’acktone. F 123”; [U]~ + 5”; IR: Y (OH) 3460 cm-‘; RMN: 
s, 0.56 (CH, 18), s, 0.98 (CH, 19); SM: M’ 304, M-18 (6%) 
pit de base, M-18-15, M-56, M-5615, M-5618, M-5618- 
15, 16mg d’hydroxy-5/3 prCgnane 7 (24%), recristallisC 
dans I’acbtone. F 128’; [aID + 30”; IR: Y (OH) 3470 cm-‘; 
RMN: s. 0.58 (CH, 18). s. 0.95 (CH. 19): SM: *M’ 304. 
M-18 (5k) pit de b&e),‘k-i8-15, k-56, hi-jbl5, M-5618; 
M-56-18-15, 19mg d’amino-58 prkgnane 5 de dkpart 
(1%). 

Dksaminalion nitreuse de l’amino-5a ptignane 4+ 
L’amin+Sa 4 (133 mg), en solution dans 30 cm’ d’acide 

acttique, est addition& de 3 g de nitrite de sodium dans 
30 cm’ d’eau. Aprts 3 jours de contact & tempkrature am- 
biante, la solution est alcaliniste et extraite & I’tther. Le 
residu brut obtenu (130 mg) est purifit par chromatogra- 
phie prtparative. 

Par ordre de polaritk croissante, on isole: 87 mg, soit 
63%. d’olbfines A4-prkgnene et A5-prkgntne 8 et 9, 7 mg, 
soit 5%, d’esters acbtiques, 21 mg, soit IS%, d’hydroxy-5a 
prkgnane 6, 7mg, soit 5%, d’hydroxy-5@ prtgnane 7, 
IO mg, soit 7%. d’amino-5a prCgnane de depart 4. 

Prkgn&ne-5 9 
L’hydroxydfi 1 (1.148g). en solution dans 9cm’ de 

pyridine est addition& de 870 mg de chlorure de tosyle et 

abandon& B I’abri de la lumihre & tempkrature ambiante. 
Aprbs 48 h, la solution est extraite il I’tther et. k rCsidu 
brut (1 g) est recristallid dans I’acCtone. F 96-97”; [alo - 
81”; RMN: s, 0.60 (CH, 18), s, 1.01 (CH, 19), m, 5.23 
(H-6); SM: M’ 286, M-15. 

Hydroxy-5@ prhgnane 7 
Cet alcool est prkpart ii partir de la prtgnbne-4 one-3.” 

F 97”; [aID + 88”; IR: Y 1675 et 1615 cm-‘; RMN: s, 0.6 
(CH, 18), s, 1.35 (CH, 19), s, 5.70 (H-4); SM: M’ 300, 
M-15, M-42, m/e 177, 124 (II%) pit de base, par 
kpoxydation par I’eau oxygtnke en milieu alcalin en c&o-3 
&oxy-4p,5/3 pr&nane. IR: Y 162Ocm-’ et 17lOcm-‘; 
RMN: s, O-61 (CH, 18). s, 1.16 (CH, 19). s, 2.81 (H&x). 
Cette tpoxycktone se rearrange en prksence d’hydrate 
d’hydrazine” en hydroxy-5P pr&gntne-3. RMN: s, 0.56 
(CH, 18). s, 0.78 (CH, 19), (2H) S 5.6 et 5.9 (partie AB d’un 
systtme ABX,). L’hydrogtnation catalytique de ce dtrivC 
conduit g I’akool 7. F 129’; [alo+29“; IR: Y (OH) 
3470 cm-‘; RMN: s, 0.59 (CH, 18). s, O-95 (CH, 19); SM: 
M’ 304, M-18 (5%). M-l&15, M-56, M-5618. 

Prbgrbe-4 8 
A une solution de LiAlH. (3lOmg) dans I.&her 

(125 cm’) sont addition&s 2.1 g de chlorure d’aluminium 
fraichement sublimts. A cette solution, on additionne 
goutte B goutte une solution de c&o-3 pr6gnbne-4 (1.8 g) 
dans I’tther (10 cm’), le melange est alors portt & reflux 
pendant 15 min. L’excbs de reactif est d&wit par addition 
d’une solution saturke de sulfate de sodium. Apr&s filtra- 
tion, I’tvaporation ii set du solvant laisse un rksidu pesant 
1.8 g. purifiC par chromatographie sur silice. L’Clution au 
cyclohexane conduit g 700mg de A’ prkgnene 8 
recristallisk dans I’acCtone. F 57; [a],+69’; RMN: s, 
0.58 (CH, 18). s, 1.01 (CH, 19), m, 5.18 (H-6); SM: M- 286, 
M-15. 

Hydroxy-5a prt?gnane 6 
A une solution d’acide p-nitroperbenzoique (160 mg), 

dans 2Ocm’ d’kther anhydre, port&e il OT, est ajoutke 
goutte B goutte une solution de A’ prkgnbne 9 (202 mg) 
dans I’tther (20 cm’). Aprbs 30 min, on laisse revenir la 
solution ?I tem@ature ambiante pendant 3 h. La solution 
est IavCe a la soude 5%. s&h& sur sulfate de sodium et 
CvaporCe 1 set sous vide. Les deux tpoxydes (202mg) 
sont &par&s sur plaque prtparative. RMN: kpoxydo- 
5ct,6a (63%): s, 0.51 (CH, 18), s, 1.03 (CH, 19). d, 2.81 
(H-6B) (J = 3.5 Hz). Epoxyd+Sp,C@ (36%): s, 0.53 (CH, 
18). s, 098 (CH, 19). d, 2.93 (Hda) (J = 2.5 Hz). 

Une solution de 700mg d’tpoxydo_Sa,6a prkgnane 
dans 25 cm’ d’kthylamine anhydre est addition&e de 
quelques copeaux de lithium’” et placke sous agitation 
magnktique g temperature ambiante. Aprks 2 h, ii compter 
du moment oti la solution est devenue bleue, on dttruit 
I’exc&s de lithium par addition de quelques gouttes de 
mkthanol et extrait au chloroforme. Le rtsidu obtenu 
(73Omg) est purifiC par chromatographie sur plaque 
prtparative. On isole ainsi (13%) d’hydroxy-6a prtgnane- 
5a 1’ et (50%) d’hydroxy-5a prtgnane 6 recristallisk dans 
I’acttone. F 122”; [a]i+3.4”; iR: v (OH) 346Ocm-‘; 
RMN: s, 0.56 (CH, 18). s, 0.98 (CH, 19); SM: M’ 304, 
M-18 pit de base, M-18-15, M-56, M-56-15, M-56-18, M- 
56-18-15. 

*Ces deux amines sont d&rites dans la Rtf 2 mais leur 
configuration respective en 5 y est inverske. 

I’Les d&iv&s 8, 6 et 7 sont d&its, vide infra. 

Action de N,HIL?F,-&h&ate sur le pr&ndne-5 9 
Le prtgnkne-5 9 (2 g). en solution dans 35 cm’ d’une 

solution benzknique d’acide azothydrique est additionnk 
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de 1 cm’ d&h&ate de tritluorure de bore, et I’agitation 
magnetique maintenue pendant 40 min. Apres alcalinisa- 
tion et extraction au benzene. le melange brut est 
recristallis6 darts I’acetone. L’azidoSa pregnane 2 est 
obtenu par recristallisations successives (0600 g) soit 
30%, et I’azido-5B pregnane 3 non cristallisable recueilli 
darts les eaux meres (- 70%). 

Action de N,H/BF,-&h&ate sur I’hydroxy-6a pregnane 
15 

L’alcool 15 (240 mg), en solution dans 50 cm’ d’une 
solution benzenique d’acide azothydrique, est trait6 par 
1 cm’ d&h&ate de trifluorure de bore. Aprbs 5 jours de 
contact, la solution est alcalini& et le residu (216mg), 
obtenu apres extraction au benzene, est purifit par 
chromatographie preparative. Par ordre de polaritt crois- 
Sante, on peut isoler: 30 mg de cCto-6 pregnane-5a 19, 
19 mg d’alcool15,40 mg d’aza-6a B-homo pregnbne-6 17, 
68 mg d’aza-5a B-homo pregnene-5a 16. 

0x0-6 pregnane-5ad,7d, 19a 
Une solution de pregnanone-6 (290 mg) dans 8 cm’ de 

dioxanne, fraichement redistille et 4 cm’ d’eau lourde, est 
addition&e de 210mg de sodium et ported 1 reflux 
pendant 24 h. Apres evaporation sous vide, le residu est 
reoris au chlorure de methyltne, lavt a I’eau. s&chC, 
&pore a set sous vide et recristahist darts Pa&one. 
RMN: s, 0.57 (CH, 18). s, 0.73 (CH, 19); SM: M’ 305, 
M-15, m/e 250; DC: Aelm = - I.01 (n-hexane). 

Hydroxy-6j3 prkgnane-5ad,7dl la 
La pregnanone-6 19a (20 mg), en solution dans 6 cm’ 

d&her anhvdre. est r6duite ear 60mn de LiARI. a 
temperature-ambiante pendant i h. L’ext&tion laisse un 
residu pesant 20 mg. RMN: s, 0.58 (CH, 18), s, 1.03 (CH, 
19); d, 3.7 (H-6a) (J = 3 Hz) (apres deutCriation, s, 3.7 
(H-6a)); SM: M- 307, M-18, M-18-15. m/e 233, 219. 

Azido-5a et azido-5B pr&nane-6ad,7d, 2a et 3a 
L’alcool la (21 mg), en solution darts 4 cm’ dune solu- 

tion de N,H, est addition& de 0.1 cm’ de BF,. Aprbs 7 h 
de contact a temperature ambiante. I’extraction du 
melange conduit a un residu pesant 20 mg et purifid par 
CPP IR: Y (N,) 21ODcm-‘; SM: M+ 332, M-28. 

Amino-5/3 pr&nane6ad.7dl Sa 
Le melange brut de 2a et 3a (100 mg), en solution dans 

P&her (I5 cm’), est reduit par 150 mg de LiARI.. Apres 
48 h, I’extraction au benzene et la purification par CPP 
conduit a 10 mg d’amino-5B 4a. RMN: s, 0.55 (CH, 18), s, 
0.87 (CH, 19); SM: M’ 306, M-15, M-56, M-57. 

Amino-5a or&mane-6ad,7dl 4a 
La purification du melange brut precedent, conduit 

egalement ii 18 mg d’amino-5a Sa. RMN: s, 0.55 (CH, 18). 
s, 098 (CH, 19); SM: M’ 306, M-15, M-56, M-57. 

Bis,nor-18.19 dimethyl-5B,14B A’3 pr&nke 10 
Une solution de 100 mg de A’ pregnene 9 dans 25 cm’ de 

benzene est trait&e par 0.5 cm’ d’tthtrate de tritluorure de 
bore pendant 4 h a temperature ambiante. Apres lavage a 
I’eau, l’extraction au benzene conduit a 100 mg dun residu 
recristallise dans I’acbtone. F: 98”; (aID + 45”; RMN: s, 0.9 

(CH, 14B), s, 0.83 (CH, SB), t, 0.92 (CH, 21) (J = 7 Hz), q, 
198 (CHZ 20) (J = 7 Hz); SM: hi’ 286 (3%). M-15 (7%). 
M-29 (22%) pit de base. 

Oxydation chromique du A” prdgnLne IO 
200mg de A” pregnene 10, en solution darts 30cm’ 

d’acide acttique, sont oxydes en 314 h par 450 mg d’anhy- 
dride chromique. L’extraction a l’ether laisse un residu 
pesant 185 mg qui est purifie par CPP. 

B&nor-18.19 dim&hyl-5B,14B ttpoxy-13&17( prkgnane 
11 

12 mg (6%). F: 92” (acetone); [a],,+ 35’; RMN: s, 097 
(CH, 148). s, 0.83 (CH, Sp); SM: M’ 302, M-15, m/e 230, 
217, 215, 189. 

B&nor-18,19 dimethyl-5B,14B epoxy-13&175 
prt!gnanone-20 12 

35 mg (17%) recristallise dans l’acttone. F: 99”; [aID+ 
38“; IR: v (C==G), 1700 cm-‘; RMN: s. 097 (CH, 14B), s, 
0.83 (CH, 5s). s, 2.32 (CH, 21); SM: M’ 316, M-15, M-18, 
M-43, m/e 230, 217, 215, 189; UV: A,.. (EtOH) 213 nm, 
c = 1580; 253 nm, c = 270: 2% nm. c = 48; DC: Acxx, = 
+ 0.25 (dioxanne). 

Bis,nor-18.19 dimethyl-5B,14B epoxy-13&175 
pregnanone-16 13 

26mg (13%). [alo+ 24”; IR: Y (c--O), 174Ocm-‘; 
RMN: s, 0.83 (CH, 14B). s, 0.83 (CH, 513); SM: M’ 316, 
M-15, M-29, M-57, M-75, M-85, m/e 216, 189; W: A, 
(EtOIi) 210 nm, c = 510; 227 nm, c = 227; 250 nm, c = 30; 
DC: AC,,, = + 0.81 (dioxanne). 

Bis,nor-18,19 dimethy/-5B.148, A” pregnanone-16 14 
57 mg (14%) recristallist dans I’adtone. F: 95”; [alr, - 

11”: IR: Y (C=G). 1690 cm-‘, (c--C), 1650 cm-‘; RMN: s, 
I.li (CH, i4p), s; 0.87 (CH,.5B), rn; de 1.9 ii 3 (6H); SM: 
M’ 300, M-15, M-29, M-57, m/e 163, 138; UV: Am., 
244 nm, c = 13800; 303 nm, l = 110 (Et0I-I); DC: 
Aelwu, = - 284 (dioxanne). 
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