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Résumé—L 'sction de N,H/BFy-OEt, sur des alcools allyliques a permis de mettre en évidence un mécanisme par
paire d'ioes, le cootrSle de la stéréosélectivité étant obteou par modification des concentrations de NyH et de

BFy-OFEt,.

Abstract—N,H/BF;-OEt, reacts with allybic alcobols vls an ioo-pair mechanism, leading to allylic andes.
Stereoselective control is obtained by choosing appropriate cosceatrations of NyH.

L'introduction d'une fonction azotée par utilisation de
I'scide azothydrique'® en présence de BF,-OEt, a pu
e réaliste précédemment & partir de dérivés
bydroxyls et oléfiniques avec de bons rendements.'”
Dans cette méme optique, nous pous sommes intéressés
& la réactivitt d'akcools allyliques sous ['action de
N,H/BF,-OFEt,.

Le cis<carvéol 1* optiquement actif et I'isophorol 3
(2)* conduisent, avec un excellent rendement, aux azides
2 et 4 racémiques, les amines correspondantes 2a et 4a
€1ant obtenues de facon quasi-quantitative par réduction
au moyen de LiAlH.Jéther (Schéma 1).

2: R=N,
28: R= NN,
AN
4: R-Ng
R 4a: R = NH,
3
Schéma 1.

Cette voie de synthise d'amines allyliques, qui est
intéressante de per son bon rendement, et sa
stéréosdlectivité élevée dans le cas du cis-carvéol, nous a
punpouvo(concmm)wdwuuméthodescommela
réaction de Ritter,* Ia réduction d’oximes conjuguées,**
ouhmbmmnonmxléophﬂededénv&hﬂoﬁo&nl-
lyliques,” qui présentent souvent de mauvais rendements
et une faible stéréosélectivité; Ila réaction per
NsH/BF,OEt; appenait également complémentaire
d'autres techniques comme celle préconisée par Laurent
e coll® par réduction d'aziridines vinyliques et celle
décrite par Loibner et Zbiral® par action de diéthyl

tCe travail fait partic de la thise de Doctorat 23 Sciemces
soutenue par §. Z. Kaboré A Orsay, le 20 Avril 1977,

azodicarboxylate, de triphényl phosphine et de N,H sur
les akools allyliques.

Ceci nous a cooduits 3 appliquer la réaction de
N;H/BF-OEt; en série stéroidique, la structure rigide
des modéles permettant une bonne analyse de la stéréo-
chimie de Ia réaction et une meilleure approche du
processus réactionnel.

EESULTATS

Les résultats obtenus avec les prégnine-4 ol-3a et
ol-38 S et 6 ¢t (58) prégndne-3 ol-5 7 sont consignés dans
le Tableau | en examinant diverses conditions réaction-
nelles (Schéma 2). La formation des azido-3a et 38
prégnine-4 § et § provient d'une réaction qui peut &tre
équilibrée; les azides 8 et 9 consduisent en effet séparé-
ment i 'équilibre thermodysamique

[Ny-3a8] 35
N,-3p9] 45

la vitesse d’épimérisation dépendant essenticllement de Ia
conceatration de BFy-OEt, (s et t, Tableau 1).

.....__3.21
OH-386 i

[N>-389] (p
(Ny-3a8] 9™

S < (d, Tableau 1)

OH-3a§— Tableau 1).

Par contre, pour une concentration faible de N,H
(30 mmoles/l}, les alcools 3a ou 38 § et 6 conduisent de
facon identique, et sous contrdle cinétique, 2 'azido-3a 8
majoritaire {8/{9] ~ 80/20 (a et n, Tableau 1).

Pour les (Sa) prégnéne-2 ol-1a et ol-18 10 et 11 et (5a)

* prégnene-1 ol-38 12, seule Ia formation des azido-la

prégnine-2 13 et azido-3a prégndne-1 14 est observée;
c'est également une réaction équilibrée (Tableau 2,
Schéma 2), P'équilibre thermodynamique correspondant
au rapport [13}/[14] = 80/20.

Les modifications de concentration des substrats et de
N;H n'oot pas permis l'observation d'un coatrdie
cinétique, hormis i basse température od I'azido-3a
prégnéne-1 14 est seul obtenu A partir du prégndne-1
ol-38 12 (g, Tableau 2).

1l a &1é également vérifié que les alcools allyliques
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9 R=N,
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H H R H HO H
10: R=))}OH 13: R= N, 14 12
11: R= 4aOH 13a: R = NN, 14e
Schéma 2.
Tablesu 1. Réactivité des akools allyliques vis-d-vis de N,H/BF,-OEt,
Produits BP. - Produits finals**
3
de départ [C*] (N,R] [0"'2] o 1 :ropor;i.ono relstives en %
,-3a 8 [N,-38 9 |dtéine 13
) 26 30! 16 <20} 15s 8o 230
b) 26 aso " " " 55 AS
c) 26 1350 " " " 20 80
d) 36 2500 " " " 3 95
d’ o) 26 2500 " * | 30mn b33 oS
HO £ 9 asol = | » ]iss 55 a5
6 g 9 1250 n o " 20 80
- h) 9 2500 " » " 5 95
1) 9| 1asol =~ |220| 1n 10 20
9 1230 as +80 | 15s 55 AS
x) 30 2%0 16 " " b33 AS
1)100 450 16 A " 53 AS
EZ* gw a6 | mso| o | e | 55 a5
d* n) 26 sofl = |« |~ 60 15 10
(o124 o) 26 1250 " " " 95 5
He p) a6 | asool ~ | m | 298
q) 30 1350 " " " 95 s
r)130 2%00 " hd » »98
8 s) 26 1250] 32 n | 30ma 5s A5
9 t) 26 1350 33 " 30mn 55 43
. Toutes les concentrations sont exprimées en mmoles/l
e Dosage par R.M.N.
A Bn solution chloroformique.
traités par N,H/BFy-OEt; ne cooduisaient pas inter- DRBCURBON

médinirement aux ditnes 18, 16 ct 17 (Tableau 2); A partir
de 15 et 16 Ia réaction conduit & de trés faibles rende-
mwents en azido-3a et 38 prégnine-4 § et 9, le didoe 17
conduit par contre & 50% de (Sa) azido-4a prégnine-2
18; ce résultat ne peut &tre interprété & partir d'un cation
allylique —2.4, I'attaque 48 sur un tel systétme devant
&tre prépondérante.”

11 est connu que ke traitement d'un cholestne-4 ol-3a
ou ol-38 en milieu ionisant par un nucléophile faible
conduit de facon stéréosélective au dérivé 3a choles-
t2ne-4'' (Schéma 3); cependant, lors de la réaction
d'hydrogénolyse des cholestine-4 ol-3a et ol-38 par
AIDCl;, Overton e al.'? oot montré que Ia formation de
cholestine-4 3a-D et 38-D dépendait de Ia configuration



Réaction de N,H/BF-OEt; sur les alcools allytiques

Tablesu 2. Réactivité de systdmes diéaiques et allyliques vis-A-vis de N,H/BF-OE1,

Produits ar. - Produits finals*®
J e
de départ [C*) [K)HJ [Olt;] (-] t {Proportions relatives en % i
N,-1a 13 IN,-30 14 Ibépart 17
or LR X
d 2)200 | 1a2s0 32 |-30]| 1w 80 20
| b) 1 1250 n +20 | Smmn 80 20
10 " )31 ] 1250 » |+20 jjomn| 80 ° 20
on
d} 4)200 | 1250 32 |-20| 1n 73 20 s
e) 31 1250 " +20 | Smmn 80 20
11 " 03| 1aso0 « |+20 omn| 80 20
Jd‘ £)200 | 1250 32 |-20]| 3 70 a7
e’ n) 31| 1as0 v |+20] Sen 80 20
13 1) 31| 12%0 " | <20 Lo-: 8o 20
% [ 1 1)
d 3 31| 1250 | 32 |.20|smn| 80 20
1 x) 31 0 32 | +20 {30mn 95 S
d‘ 1) 31| 1250 | 32 ] .20 kSem] 80 20
Wh =) 0 32 | +20 |30mm ] 95
Produits finals
d‘ n) 31 ] 1350 32 | +20 |30mn 84+9 ~5% + 15 40%
13 o) 70 | 1as0 * |+20] 2n 8 +9~10% .+ 15 25%
dp) 3 1350 " +20 |30mn 8 + 9 traces o+ départ 395%
16 q) 70 1350 " +20 | 4n 8 + 9 traces « départ 395%
§ £} 31| 1350 * | +20 |30mn 18 ~10%+ départ 60%
17 % ®) 70| 1as0 » |e20] 4n 18 ~30%+ départ  SO%
. Toutes les concentrations sont exprimées en amoles/l

b Dosage par R.M.N.
*e* En solution chloroformique
**°* Temps nécessaire a 1l'obtention de 1l'équilidbre thermodynamique.

‘[::;;I} Acougafzgoxu"n y [::::f}
HO N\‘ /

co
NH,

Koufmaonn (1)
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du produit de départ et de la conformation du carbonium
allylique-3,5 intermédiaire (Schéma 3).

Lors de la réaction utdisant N,H/BF,-OEt, un
mécanisme par cation allylique intermédiaire, ou par
substitution nucléophile SN; ou SN3, sont & exclure en
raison du rdle trés particulier joué par la concentration
de N,H.

La réaction éant effectuée dans un solvant peu dis-
sociant comme le benz2ne'’ et en présence d'un acide de
Lewis qui participe & I'ionisation de 1'alcool allylique,'
nous proposons un mécanisme par paire d'ions A partir
du schéma généralement admis pour les dérivés al-
lyliques'® (Schéma 4).

La séquence proposée fait intervendr, aprés complex-
ation de I'hydroxyie par le BF,'*, une paire d'ions intime
A qui pourra évoluer vers une paire d'ions liche D en
solution diluée,'”” et dont la réactivité sera celle d'une
forme ionique, dans notre cas d‘une forme carbonium
allylique, mais néanmoins toujours en association avec
son contre-ion; la paire d'ions intime A pourra évoluer
également A forte concentration de N,H vers les paires
d'ions intimes A’ et B dans laqueile le retournement
permet I'échange d'anion OH™, Ns~, un tel processus a
par ailleurs été proposé pour rendre compte de la réac-
tivité d'autres types de paire d'ions'® (Schéma 4).

I. Z. Kasons of al

Ce schéma permet I'interprétation de nos résultats 2
partir des prégnéne-4 ol-3a et 0l-38 S et 6; en effet, pour
tmeconecnmnonékvéedeN,thued'msmmA
évolue vers les paires intimes A’ et B, ce qui permet un
maximum de rétention de configuration pour la formation
d'azide allylique, et ceci sous contrdle cinétique.

Dans le cas d'une concentration faible en N»H, Ia paire
d'ions A évolue vers unc forme plus liche D pour
laquelle on admet la méme géométrie que le carbonium-
allylique avec une réactivité de carbonium allylique en
association avec son coatre-ion.

S'il est admis par ailleurs que 'attaque nucléophie sur
munonnﬂthmdetypecydohexhyle:cfnw&

férentiellement ea position pscudo-axiale,'”” # apparait
que le cation allylique-3,5 peut exister sous deux con-

formations possibles, demi-chaise et demi-bateau en
équilibre; dans le cas présent de la paire d'ioas liche D,
cet équilibre doit &re plus rapide que l'attaque du
nuckophile N;H, et la formation majoritaire d'azido-3a
prégnine-4 8 ([8)/19]) = 80/20) s’expliquerait A partir d'voe
forme demi-chaise majoritaire pour laquelle I'attaque 3a
est prépondérante alors qu'd partir d'une forme demi-
bateau les attaques 3a et 38 devraient &re équivalentes
(Schéma 3).

1! faut noter également qu'en milieu benzénique dilué,

R-X=—R'X" —R'/X =R +X"

paire d'ions paire d’ions
séparée

intime

R—OH

Tl

_—

ions
dissoclés

schéma général (15)

R*, OH™ == R---OH === == A---OH s R---NiH == A", Ny'H
iF, ér. ir, BF, BF,
3
HNs bu
D A A [ ] C

paire d'ions tiche

paires d'ions intimes

paire d'lons ldche

Schéma 4.

ae - »- e -
A=A = R---NjH == HNy-—-R---NH == C
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Réaction de N;H/BF-OEL, sur les alcools allyliques

le traitement des prégnine-4 ol-3a et 0l-38 5 et 6, par
BF,JOEt, seul, ne conduit pas & I'épimérisation de ces
akools, mais au ditne 1S, ce qui exclut un éventuel
mécanisme de formation des azides 8 et 9 ([8)/[9]~
80/20) par rétention de configuration A partir des alcools
§ et 6 résultant d'une épimérisation peéalable A partic
d'une forme liche D.

Dans le cas des (5a) prégnéne-2 ol-1a et ol-18 10 et 11
et(Sa)pté@émlolJp 12, le mécanisme par paire
d'ions reste valable, néanmoins la formation d'azido-18
prégnéne-2 et d'azido-38 prégnine-1 n'est pas observée
bien que la rétention de configuration puisse &tre en-
visagée & partir des alcools :.llyliques correspondants.

Ce résultat s'interprite si I'in admet comme pré-
cédemment que la géométrie de la paire d'ions & I'état de
tnnsmonestptochcdccelleducwonallybque 4 partir
des alcools 10, 11 et 12, le cation allylique-1,3 ne présente
qu'une seule conformation dans laquelle l-hydrogine
H-48 et le méthyle CH;-19 sont en position pseudo-axiale;
dans ces conditions, l’mvéedunmléophilecn 1Boulpg
doit re ginée par interaction 1-2,% seules les attaques
antipériplanaires aux liaisons C~Hey et C,o-CHy-19
devant &tre favorisbes®’ (Schéma ).

Par suite, au niveau de la paire d'ions intime B, la
difficulté d'une réaction par rétention de configuration, 4
cause d'interactions 1-2, peut se traduire par une évolu-
tion de la paire d'ions B vers la paire d'ions liche B’
analogue & certains intermédiaires postulés pour d'autres
types de paire d'ions,'>"*? ce qui permet une attaque du
nucléophile avec inversion de configuration, quelles que
soient les conditions de concentration. On remarquera
qu'a basse température I'azido-3a prégndoe-1 14 est seul
obtenu & partir du prégnéne-1 ol-38 12, ceqmconstmxc
:n nrgument suppiémentaire d’une réactivité par paire

‘ions.”

Lors de I'isomérisation des azido-la prégnéne-2 13 et
azido-3a prégnéne-1 14, 'équilibre thermodynamique
atteint pour la valeur [13)/[14] ~ 80/20 est en accord avec
une stabilité plus grande des composés insaturés en 2-3
que des composés insaturés en 1-2,> cependant, il a été
montré que cet équilibre était atteint plus rapidement
partir du composé le plus stable 13 (j et 1, Tableau 2),
I'mrachement de la fonction azide complexée avec le
BF,” &ant plusf&cﬂclr&l:ser&panndelnndo-la 13,
vraisemblablement pour des nraisons stéréodlec-
troniques.”

Toutes ces réactions d'isomérisation et d'épimérisation
des azides allyliques ne soat pas interprétables par I'in-
termédiaire de cations allyliques, mais & partir de paires
d'ions liches de type B' et C.

Le traitement de différents alcools allyliques par
N;H/BF;-OFt; a permis de mettre en évidence une
récctmtépupwesdms la modification des concen-
trations des réactants, et notamment de N,H, permet
d'orienter la stéréosélectivité de la réaction, laquelle
conduit au maximum de rétention de configuration i
partir de paires d’ions intimes ou vers un contrle stéréo-
électronique & partir de paires d'ions liches dans
lesquelles le contre-ion est en association, et dont a
réactivité est analogue & un anion de type “sandwich”. >

Le bon rendement dans la formation d'azides al-
Iyliques et d’amines allyliques, aprés réduction au moyen

tEn raison de la toxicité élevée de NyH, toutes les manipuls-
tions doivent &tre réalisées sous ventilation constaste.
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de LiAlH Jéther, nous permet de penser que la réaction
par N,H/BFy-OE!, est une bonne voie d'accds aux
amines allyliques.
PARTIE KXPERTMENTALR

Les poiats de fusion, nos corrighs, soet pris en tube capillaire
avec un appareil BOchi. Les pouvoirs rotatoires ont été effectués
(CHCLRP 0.5% éthanol, ¢ = 1) avec le polarimtre éectronique
de Perkin-Flmer type 141 MC, A la température moyennc de
20°C. Les spectres IR ont été réalisés sur spectrométre [nfracord
Perkin-Elmer 257 (en suspeasion dans le Nujol). Les spectres de
RMN ont & réalisés sur ies spectrographes Vartan A-60 et T-60
{en solution dans le chioroforme deutérié), le tétraméthylsilane
étant pris comme référence. Les déplacements chimiques ()
sont évalués en ppm, les constastes de couplage en Hertz. Les
spectres de masse oat é1é earegistrés sur spectrographes Atlas
CH 4 ou AEI NS 9; les pourcentages des différents ions sont
exprimés en % de I 40. Les microanalyses ont €6 eflectubes
dans le isboratoire de microamalyse de |'Institut de Chimie des
Substances Naturelles de Gif-sur-Yvette et doanest des pow-
centages corrects. Les chromatographies en couche mince ont
é1¢ réalisées & 'aide de silice Kieseigel G Merck, neutres ou
akalinisées par de ia soude 0.5 N.

Prbrmiou des solutions benzéniques om chloroformigues de
N;H't

Dans un tricol équipé d'un sgitateur, d'une ampoule & brome ¢t
d'un thermombtre, on prépare une phte de NaN; (6.5g) et 'HYO
(6.5 g); & cette phte sont ajoutés 20 cm’® de benzbne ou de CHCly;
ce mélange est agité violemment ¢t porté & 0°C. Par 'ampouie &
brome sont versés, goutte & goutte, 3cm® de H,;SO, coocentré, I
température ne devant pas excéder 10°C. Le filtrat est ensuite
séché plusicurs fois sur SONs;. Le dosage de cette solution est
effectué per titrimétrie;” ume partie aliquote (2cm’) est agitée
avec cm’ d'eau; 'eau est akcalinisée per la soude 0.IN et
Pexcls de base dosé par HCl G.IN en présence de pbénol-
phtaléine. Diverses peéparations et dosages de N,H ont donné
une valeur de [N,H]~25M. Toutes les solutions de concen-
tration, 1.25 M, 0.25 M et 0.03 M, soat oblenues par dilutions de
la solution mére. Les azides allyliques som extraits par CHCI, ou
CH.Cl, spris slcalinisation par la soode O5SN; la phase
organique est ensuite lavée A l'esu, séchée sur SONs; et
évaporée sous vide. Les réductions d'azides allyliques somt
toutes effectules par LiAIH Jéther et & température ambiante.

Traitement du cis-carvéol 1 par NyH/BF-OBL,

2.5 (16 mmoles) de ciscarvéol 1.} dans 140 cm’ d'une soh»
tion beazénique de N,H (1.25 M), wnttnrlhpulan 1t
wmoles) de BFy-OE1, peodant 1h & 2”. Aprés extraction, on
obticat une buile noo recristallisable, homogine ea CCM et
identifiée 4 I'azido-6 p-wentaditne-1.8 trans 3: [alp =022 IR »
42100 cm ™' et 1640 cn™'; RMIN: 1.76 (m, CHy7, CHy-10), 3.73
{m, HE), .73 (m, CH,9), 5.66 (m, H-2); CPV: coloone séropak
30 SE 30 10%, 6’ x 1/8°, 90°, détecteur 1407, mjecteur 140°; temps
de rétention 2.2 min. Amino-6 p-meotadidne-1.8 trans 22, F= T2
(éther-méthanol)

Traitement de I'isophorol 3 par N;H/BFy-OEs,

258 (19 mmoles) de 3, dans 140 cm’ d'ume solution ben-
2éique de NJH (1.25 M) et | cm’ (8 mmoles) de BF,-OEL,, sont
abandonnés 1 h & 20°, L'extraction fournit 2.44 g d'une huile non
recristallisable, howogtne en CCM ¢t ideotifiée & 1'azido-3 tri-
néthyl-1.5.5 cyclohexdae-1 4: IR: » & 2100 et 1650 cm™'; RMN:
093(s,2CH, en $5), 1.74 (m, CHy en 1), 4.0 (m, H-3), 5.45 (m, H-2);
S.M.: M* 165, M-42, M-42-15; analyse: CH (4N, (CHN).

Amiso-3 triméthyl-1.3.5 cyclobexdoe-1 4a* TR: » & 3250, 3180,
1650 et 1570 cme ™' RMIN: 0.87 (s, CHy-$), 0.95 (s, CHy-5), 1.6 (m,
SH, CH; ea | ¢t CH, 0 6), 3.2 (m, H-3), 5.2 (m, H-2); analyse:
CwHpN (CHN).

ol-38 6, obtenu par réduction de la prégnine-4
0oc-3:2 F= 128° (acétone); [alp: +45 (c=1.1); IR: » & 3330 et
1660 cm™*; RMN: 0.6 (s, CHy-18), 1.1 (s, CHy-19), 4.2 (m, H-341),
$2 (s Hargi, H4); SM.: M* 302, M-15, M-15-18; anmalyse:
CaHyO (CBO).
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Prégatne-4 ol-3a $. La réduction de la prégnine4 ooe-3 (1.5 g)
fournit, aprés réduction LiAlH/Jéther, un résidu cristaltim de
1.5g: T'alcool § est séparé de I'isomire 6 majoritaire seloo la
méthode de Shoppee ef L™ L'isomére § est obtenu (210 mg):
F= %‘C (acttone); (alp +120 (c = 1.22); IR: » & 3330 et 1660
cm™'; RMN: 0.6 (s. CHy-18), 1.0 (s, CH,-19), 4.0 (m. H-38), 5.4
(d,J=5 H4); SM.: M* 302, M-18, M-18-15: analyse: C;,H, 0
(CHO).

(5a) prégnne-2 ol-1a 10 obtenu selon ref. 32 & partir de Ia (Sa)
prégnioe-1 ose-)" F= 154" (MeOH); (a)p +38(c=02); IR » &
3400 et 1650 cm™'; RMN: 0.56 (s, CH,-18), 0.73 (s, CH,-19), 3.T2
(m, H-18). 5.9 (m. H-2 et H-3); SM.: M°* 302, M-18, M-18-15,
M-70; analyse: C;Hy0 (CHQ).

(Sa) prégnise-2 ol-18 11 obtenu seloa refs. 33 et 324, A partir
de la (Sa) prégnine-1 ocoe-3.' sous forme de laque; [a)p +33°
(c=12); IR: » & 3400 et 1650 cm": RMN: 0.57 (s, CHy-18), 0.8
(s, CH5-19), 3.97 (m, H-la), 52-5.9 (m, H-2 et H-3); S.M.: M*
302, M-18, M-18-15, M-70; analyse: C3,HyP (CHO).

(Sa) prégntae-1 ol-38 14. La réduction de la prégnine-1 ooe-
3" par LiAlH, cooduit & I'alcool 12; F = 114° (méthanol); [a}p
+15(c= 1.1); [R: » A 3400 et 1650 cm™'; RMN: 0.57 (s, CH,-18),
093 (s, CH;-19), 4.0 & 43 (m, H-3a), systtme AB, 6.0 et 5.5
(Jan =10, H-1 et H-2); SM: M*" 302, M-15, M-18-15; analyse:
CaHyO (CHO).

Traitement du prignéne-4 ol-38 6 par N,H/BF-OBt,

(a) Tableaw 1. 390 mg (1.3 mmole) de 6, dans S0cm’ d'une
sdnmubenmdeN,HOOmnolnm sont traités par
0.1cm’ de BF,-OEt, (0.8 mmole) pendant 1Ss & 20°. L analyse
RMN du résidu brut révéle la formation de 80% d'azido-3a
prégntoe-4 8 et de 20% d’azido-38 prégniae4 9. La purification
mCCMpaMduolandeltndo-km‘.m
cmulhnble [alp +63° (c = 1.5) (sublimé); IR: » & 2100 et 1630
cm™'; RMN: 058 (s, CH;,-18), 1.0 (s, CHy-19), 3.76 (m, H-38). 5.3
d, J=35, H4); SM: M~ 327, M42, M43, M42-15; amalyse:
CyHyN; (CHN) et 67 mg de I'azido-38 prégatne4 9 doat la
purification est difficile; IR: » 4 2100 et 1630 cm™*; RMN: 0.58 (s,
CHy-18), 1.05 (s, CH,-19), 3.76 (m, H-3a), 5.2 (s élargi, H4): SM:
M* 327, M42, M43, M-42-15.

Amino-3a prégaioe4 Sa, obtenn par réduction de ['azide 8
sous forme de Iaque non cristallisable; [a)p +47°; IR 4 3300 et
1630 cm™'; RMN: 0.6 (s, CH,-18), 1.0 (s, CHy-19), 3.23 (m, H-38),
533 (d, J=5, H4); SM M*" 301, M-17, M-15-17; amalyse:
CanN cgn.

Amino-38 prégnine-4 9a obtenu par réduction de I'azide 9 sous
forme de laque ooa cristallisable; [alp +6° IR & 3300 et 1630
cm™'; RMN 0.6 (s, CHy-18), 1.03 (s, CHy-19), 3.24 (m. H-3a), 5.2
(s Eargi, H4); SM M* 301, M-17, M-15-17; analyse: C;,HyN
(CHN).

(b) Tabiean 1. 400 mg (1.3 mmole) de 6, dans S0 cm’ d'une
solutioa beazéaique de N,H (250 mmoles/T), sont traités par
0.1cm’ de BFy-OEt, (0.8 mmole) peadant 153 & 20°. L'snalyse
RMN réviie la formation de 55% de 1'azido-3a prégnioo4 § et
45% d'azido-3P prégatne4 9.

(d) Tablean 1. 396 mg (1.3 mmoie) de 6, dans SO0 cm’ d'une
solution benzéaique de N;H (2500 mmoles/T) sont traités par
0.1 cm’ de BF,-OEt, pendast 153 4 20°. L'analyse RMN du brut
de réaction moatre la formation de 95% d'azido-3a prégnime4 9
et % d'azido-3a prégnéne4 8.

(f.8.b) Tablean 1. 135 mg (0.44 mmole) de 6 traités comme & b,
¢ et d cooduisent respectivement A 55, 20 et 5% d'azido-3a
prégnine4 8 et 45, 80 et 95% d'azido-38 prégntec4 9.

Traitemens du prégnine-4 ol-3a 8 par N;H/BF-OEt,

(n) Tablean I 403 mg (1.3 mmole) de S, dans S0 cm’® d'une
solution de N;H (30 mmolesfl) sont traités par
0.1 cm’ de BF,-OEt, (0.8 masole) pendant 15 s & 20°; I'extraction
fournit 410mg de résidu brut doet 'asalyse RMN révile ba
formatioa d'azido-3a prégntac-4 8 (60%), d'azido-38 prégatoc4
9 (15%) et de prégnadidac-2.4 15 (10%). La purification par CCM
fournit 225 mg de 8, 53 mg de 9 et 36 mg de 18.

(0) Tableax 1. 395mg (1.3 mmole) de § dams 50cm’® d'une
MW&N,}{(IMMWM”
0.1 cm’ de BF-QEt, (0.8 mmole) peadant 153 & 20°; I'extraction
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fournit 400mg de résidu brut dont I'analyse RMN révdie la
formation d’eaviron 95% d'azido-da prégnine4 8 et 5% d'azido-
38 prégnine4 9.

(p) Tablean 1. 400 mg (1.3 mmole) de $, dans SOcm® d'une
mmanmmwmnmwm
cm® de BF,-OBt, (0.8 mmole) peadant 15s & 20°; de résidu brut
obtenu (410 mg) révdie, par analyse RMN, la formation d'azido-
3a prégnine4 § avec ua rendement > 98% (390 mg de 8 isoés
apris purification sur CCM).

Traitemens du (5P) prignine-3 ol-5 7 par NyH/BF-OEt,

(n) Tablean 1. 380 mg (1.3 mmole) de dans 50 cm’ d'une
soluticn benzémique de N;H (250 mmoles/l) sont traités par
0.1 cm® de BFy-OE}, pendant 15's & 20°. L'asalyse RMN du beut
de réaction réviie la présence des azido-3a prégnéne-4 8 (35%) et
azido-38 prégnine4 9 (45%); la purification par CCM cooduit &
205mg de § et 168 mg de 9.

Traitement des azido-3a et -3B prégnine4 8 et 9 par N;H/BFy-
OE,

(l)cl(l) Tablean 1. 386 mg (1.3 mmole) de 1'azide § ou 9 dans
$0 cm’ d'une solution beazénique de NyH (1250 mmoles/l) sost
traités pendant 30 min A 20° par 0.2 cm’ de BF,OE, (1.6
mmoile); 'analyse RMN do brut de réaction révile la formation
des azido-3a et -38 8 e1 9 i I'équilibre thermodynamique (55 et
45% respectivement).

Traitement du (Sa) prigaine-2 ol-1a 18 par N,HIBF,—OB:,

(a) Tablesx 2. 900mg (3 mmoles) de 19 dans 15cm’ d'une

sdm.chhdmdeN,H(lm“oluﬂ)mmM
006 cm’ de BF,-OE:, (047 mmole) A -20" peodamt 1b.
L'analyse RMN du brut de réaction pe révile aucune trace de
wodnndedépmnhhmd'mmoon‘mdo-Ia
(Sa) prégnine-2 13 et 20% de I'azido-3a (Sa) prégniae-1 14. La
wﬂumeCNMlﬁOmdelmdo—la(Sa)m
pine-2 13; F = 65-68° (éther-méthanol); (a)p +321 (c = 0.8); IR:
» 4 2100 et 1660 cm™'; RMN: 0.57 (s, CH-18), 0.8 (s, CHs-19), 3.5
(d, J=5, H-18), 58 (m, H-2 et H-3); SM: M* 327, M-42,
M42-15; analyse: CyHyN, (CHN) et & 210mg de I'azido-3a
(Sa) prégatno-1 14; F =82 (éther-méthanol); [a)p +153° (c=
0.6); IR: » & 2100 et 1660 cm™'; RMN: 0.57 (s, CHy-18), 0.9 (s.
CHy-19), 4.0 (m, H-38), systéme AB dédoublé 5.46 ¢t 6.1 (Jo5 =
10, Ja=2, H-2 et H-3); SM: M* 327, M42, M-42-15; analyse:
CauHpN, (CHN).

Amino-la (Sa) préigaine-2 13a obteou par réduction de I'ande
13; P = 91° (éther-méthanol); [a)p + 146° (c = 1.5); IR: » 4 3310 et
1615 cm™'; RMN: 0.57 (s, CHy-18), 0.77 (s, CHy-19), 293 (d, ) = 4,
H-18), 567 (m, H-2 et H-3); SM: M*" 301, M-15, M-17-15;
analyse: Cy HyN (CHN).

Amino-3a (Sa) prégniac-1 14s oblenu par réduction de I'azide
W; F = 165° (éther-méthanol); [a)p - ST (¢ = 1.1); IR: » 3 3310 et
1615 cm™'; RMN: 0.57 (s, CHy-18), 0.77 (s, CHy19), 3.3 (m,
H-38), 6.0 (m, H-1 et H-2); SM: M* 301, M-15, M-17-15; analyse:
CayHuN (CHN).

(b) Tablean 2. 140 ;g (0.46 mmole) de 'scool 10 dans 15 cm’
dmmuw&N,H(le)mlmnbw
0.06cm’® de BFy-OEt, (0.47 mmole), pendant S min & 20°;
'analyse du brut de réaction révile la préseace de 80% d'azido-
la (Sa) prégntoe-2 13 (104 mg et 20% d’azido-3a (Sa) prégnbne-
1 14 (D mg).

Traltement du (Sa) prignine-2 oi-18 11 par N\H/BF,-OEt,

(d) Tablean 2. 910 mg (3 mmoles) de 11 dass 15cm® d'une
solution chloroformique de N;3H (1250 mmoles/l) soat traités par
0.06 cm® de BF,-OBt, (0.47 mmole) peodant 1h & - 20°. Aprds
extraction la purification du brut de réaction (930 mg) conduit &
S0 mg de 1'slcool 11 de départ (5%), 680 mg de 1'azido-la (Sa)
prégntoe-2 13 (75%) et 175 mg de I'ando-3a (Sa) prégnioe-1 14
(20%).

(¢) Tableaw 2. 150mg de I'alcool 11 traités comme 19 (b,
Tablesn 2) conduisent & 80% de I'arido-la (Sa) prégnioe-2 13
(105 mg) et 20% de I'azido-3a (Sa) prégntne-2 14 (25 mg).



Réaction de N;H/BFy-OFEt, sur les alcools allyliques

Traitement du (Sa) prigaine-1 ol-38 12 par N\H/BF-OEs,

() Tablean 2. 906 mg (3 mmoles) de 12 traités comme 10 ¢t 11
(a et d, Tablesu 2) conduisent & 23 mg de I'azido-3a (Sa) prég-
oéne-1 14 (%), 590 mg de 'alcool 12 de départ (70%) et 240 mg
de (Sa) prégaaditoe-1.3 17 (279%).

Traitement de 'azido-1a (Sa) prigaine-2 13

Par N H/BFy-OEL; (§) Toblean 2. 150 mg (0.46 mmole) de 13
dans 15 cm’ d'une solution beazénique de N,H (1250 mmoles/l)
sont traités par 0.06 cm® (0.47 mmole) A 20°. L'analyse CCM
révéie que I'équilibre thermodynamique est atteint aprds S min de
contact et qui correspond & 80% d'azido-1a 13 (102 mg) et ~ 20%
de I'acido-3¢ 14 (30 mg).

Par BF-OEL, sen! (k) Tableau 2. 150 mg de 13 dans 1S con® de
benzéne sont traités par 0.06 cm’ de BFy-OFt, peadant 30 min &
20°. L'amalyse RMN du brut de réaction révéle la formation
d’eaviron 5% de P'azido-3a (Sa) prégnise-1 14 et la présence
d’environ 95% de I'azido-la 13 de départ.

Traitement de ['azido-3a (Sa) priguine-1 14

Par N H/BFy-OE1; (1) Tableas 2. 150 mg de 'anide 14 (0.46
mmole) traikés comme pour 'azide 13 (j, Tableau 2), conduisent &
léqmﬂnthemodyummlumul 80/20 sprés 45 min de

Par BP,—OE!; (m) Tablean 2. 150mg de l'azide M4 (0.46
mmole) traités comme pour 13 (k, Tablesu 2), conduisent A 5%
d'azido-la 13 et 95% d'azide de départ 14,

Prignaditne-2.4 18 obtenu selon s méthode de Davben of al*
F=92-97 (cyclohexane-éthanol); [alp +25% UV: Ay, 264 et
273 am (EtOH), RMN: 0.63 (s, CH,-18), 0.97 (s, CHy19). 5.3
6.16 (m, 3H, H-2. H-3, H4); SM: M*' 284, M-15; analyse: Cy Ky
(o, )}

Prégnaditne-3.5 16 obtesu selon Chang et Wood;® F = 70-75*
(cyclobexane—éthanol); [alp —113° (c= 1.1); UV: An,, 228 et
234 am (EtOH); RMN: 0.63 (s, CH,-18), 0.97 (s. CHy-19). 5.3 &
6.16 (m, 3H, H-3, H4 ¢t H-6); analyse: Cy,Hy, (CH).

(Sa) prignadidne-13 17 obieau selon Herz o al™ F=64°
{cyclobexane-EtOH). [alp +56° (c=1.13); UV: A, 264am
(EtOH); RMN: 0.57 (s, CH,-18), 0.8 (s, CH-19), 5.27 4 6.27 (m,
4H, H-1, H-2, H-3 et H4). analyse: Cn“n (CH)

Traitemen: des prignoditme-2.4 1S o prignaditne-S 16 par
N;H/BFy-OE1,

(0} Tableax 2. 300 mg (1.1 mmole) du didne 1§ dans 15cm’
d'une solution benzénique de N;H (1250 memoles/l) soot traités
par 0.06.cm’ de BFy-OFE, (0.47 mmole); I réaction qui est suivie
par CCM est stoppée apris 2b; la purification du résidu brut
permet d'isoler 26 mg du mélange des azido-Ja et -38 prégatne-4
8 et 9 (10%) et 75 mg du didne 1S de départ (25%).

{Q) Tablesn 2. 305 mg du didne 16 (1.1 mmole) traités comme
pour 15 me conduisent qu'd des traces d'ando-3a et -38 prég-
nned 8 et 9 (62 7mg). Je ditme 16 de départ peu réactif étant
récupéré § ~95% de rendement (283 mg) speds 4h de réaction.

Traitement du (Sa) prégnadiéne-13 17 par NyH/BF,OFEL,

(s) Tadleax 2. 304 reg (1.1 maole) du didne-13 17 dans 15 cm’
d'une solution benzénique de N,H (1250 mmoles/l) soet traités
par 0.06 cm’ de BFy-OEL, (0.47 mmole) pendant 4b & 20°. Aprés
exmhmﬁummccucmiﬂmdumu
17 de départ (30%) ¢t 138 mg de 'azido-4a (Sa) peégnine-2 18;
F = 60-62" (acétone); {alp —8° {c=11); IR: » & 2100 et 1650
cm™'; RMN: 057 (s, CHy-18), 083 (s, CHy-19), 33 4 3.7 (m,
H48), 554 62 (m, 2H, H-2 et H-3); SM: M*" 327, M-28, M4},
mie 258.

Amino-4a (Sa) prignine-2 18a obtesu par réduction de I'azide
18; F= 130" (sublimé); [alp —11; IR: » & 3400 et 1640 cm™';
RMN: 0.57 (3, CHy-18), 0.83 (s, CHy¢-19), 2.9 (m, H48), 5.68 (m,
H, et Hy); SM: M* 301, M-15, mie 247, 232, 205 e1 65; analyse:
CyHyN (CHN).
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