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Rksumd - Deux m&odes ont bd utilis6e.s pour l’introduction d’une fonction azot6e en 14p d’un st6roUle : Ir-cyclisation bun 12,13- 
s6co-A13-sti~dc portant un groupe mkthane sulfonyle en 12 en prtkence de N3H. BF3Et20 ou d’ammoniac et action de N3H, 
BF3Bt20 sum une ol&ne Al4 . En s&ie pr&nane. pour la pr@ration du 14~-amino-5~gnane-3~20~123a, s&de cette 
dcrnikre m&ode a permis d’obtenir 23a B partir de ma&es premikes facilement accessibles : l’acide desoxycholique et la 

proga= 

Summary - Two methods were studied for introducing a 14@unino function into a steroid molecule : (i) le-cyclkation of a 12,13- 
seco-A13-steanid bearing a 12-methanesulfonyl group in the presence of N3H, BF3.Et20 or ammonia, (ii) heatment of a A14- 
steroid with N3H. BF3.Et20. This second method allowed the preparation of the cardioactive 14S_amino-5S_pregnanc_3B, 2Op- 
diol23a starting from the easily available steroids deoxycholic acid and progesterone. 

11 a Cd montre que des s&o&s possklant comme la digitoxig&dne un squelette AB cis et CD cis, 

mais dkpourvus de la chaine lactonique en 17p et portant un groupe NH2 en 14p a la place de I’OH en 148, 

en particulier le 14P-amino-5P-prtgnane-3&2O~-diol 23a, Ctaient do& de propriCt& cardioactives 

marquCes.1*293 

Ces molecules avaient et6 pn5parees B partir de la digitoxig&rine,2~3 mais il est apparu intt%ssant de 

chemher d’autres voies de syntheses partant de st6roIdes plus accessibles comme l’acide desoxycholique et la 

progesterone. 

Pour ces syntheses, le principal probltme a r6soudre Ctait celui de l’introduction de la fonction 

azot6e en 14p. Deux voies possibles ont et6 successivement &udiees : 

1. x-cyclisation dun 12,13-&co-stero’ide portant un groupe methane sulfonyle en 12 et une double 

liaison Al3 en presence d’un nucldophile azote. 

2. action de N3H en presence dun acide de Lewis, essentiellement BF3.Et20, sur une olt%ne 814. 

Premiere m&bode - x-cyclisation 

La preparation du d&iv6 hydroxyle en 14p, 2 par x-cyclisation dans des conditions solvolytiques 

(acetone aqueuse, acide oxalique) du m&hanesulfonate 1 facilement accessible B par& de IWcog&tine avait et6 

d&rite.4 Nous avons pens6 pouvoir introduire de la meme facon une fonction azide ou amine en 14p dun 

sttide en remplaqant l’attaque par OH- par une attaque par N3- ou NH2- . 

Effectivement, aprks des essais infructueux utilisant N3Na dans des conditions solvolytiques, le 

m&hanesulfonate modele 1, trait6 par N3H en solution benzenique (3 N) en presence de BF3.Et20 (2 I@.), 

reactif permettant des substitutions par N3‘ de type Sl$ ou S&S conduit de fqon st&+ospecifique il l’azide 

3717 



3718 S. B. AD~OTI et al. 

en 14j3 3 avec un rendement de 34%, aucun autre produit net ne pouvant i9re isole de la reaction. Il est 

possible aussi de remplacer N3H par N3SiMe36 moins toxique; la reaction, r&We dans le chlorure de 

m&hyli?ne en presence de SnCl4 (1 kq.), donne 3 avec un rendement de 47%. Une correlation avec un st&oTde 

COMU &ant r&&e difficile, la configuration en 14p de 3 a ed determinte sans ambiguite par diffraction des 

R.X.(Fig. 1). 

De mEme, trait6 par NH3 liquide a lCKP, 1 conduit B l’amine 4 (Rdt 38%) accompagn&e de l’amine 

en 12,5, qui r&t&e de toute evidence de la substitution SN~ du groupe m&hanesulfonyle, et de l’ol&ine A14 

6. L’amine 4 est obtenue tgalement par reduction catalytique de l’azide 3 et pos&de bien la configuration 14p 

mcherchee. 

La configuration 14p des axide et amine 3 et 4, identique 1 celle prtktdemment observt5e pour la 

reaction de solvolyse conduisant B l’alcool en 14p 2 B partir de 1, peut s’expliquer en admettant que la reaction 

passe par l’interm&iaire dun ion non classique A (C-12--C-13--C-14)+. qui ne peut subir d’attaque par la 

face a occuptk par les electrons venant former la liaison C-12-C-13. Le fait que l’attaque de cet ion ait lieu en 

14 et que l’attaque initiale de la double liaison se fasse de preference par la face a du cycle D est evidemment 

gouvernk par des facteurs i&rents a la mol&rle; ainsi une attaque de la double liaison par la face p implique 

une conformation bateau du cycle C peu favorable.7 Cependant, darts le cas de la reaction mettant en jeu N3H 

en presence de BF3.Et20, il est probable que, la reaction &ant reversible, l’attaque ait lieu plfitot sur un ion 

(Y-14 issu de A conduisant ?i l’azide 14p thermodynamiquement le plus stable. 11 est COMU, en patticulier, 

qu’en Jrie sapog&rine les isomeres 14/3-H sont plus stables que les isomeres 14a-H, l’epirrkisation dune 

15c&o-14a-sapog&rine donnant I’isomere 14p.8 

1 A-0 
Fig. 1. Dessin par ORTEP du d&id 3 d’apri?s les coordonn~ obtenues par Rayons X. 
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La m&ne voie de synth&se de 14@amino-s&&s ainsi test& en s6rie hdcogtnine etait a priori 

applicable a la pr6paration du 14~amino-5~-pr6gnane-3B,2oB-diol23a en partant du methane sulfonate 17. 

Ce dernier pouvait &re pr6parC (Schema I) a partir de la c&one en 12,14 facilement accessible a partir de 

l’acide desoxycholique par l’mteu&Gre de 7, qui r&he de la coupure photochimique9 de la chaine la&ale 

de cet acide. L’ouverture photochimique du cycle C de 14 est r6alisee comme d&it en s&ie sapog&ine.2~10 

L’aldehyde l5 obtenu (Bdt 85%) est r&it par le borohydrure de sodium, ce qui conduit a l’alcool primaire 

16. Ce demier est enfIn m&y16 pour donner 17. 

10 R-O 

11 R-OCl+CHzO 

12 RI- R,J% &-OCR&H@ 

b& ::,“,““o” 

a) D-B f’% PhCOOH. TW b) Os, CH2C1rMeOH, SMe,; c) ~&III de JONES; d) (CHzOHk. SF,. Et&; e) LlfUH+ THF; 
r) TsoH, we; g) &O. p@dW h) hv, dkmnne; 9 NaBI% EIOH;~) MCI, Et& CH&12. 

Trait6 comme 1 par N3H, BF3.Et20 ou NgSiMe3, S&14,17 ne foumit que de tr8s faibles 

quantit& d’azides. Cependant, en utihsant une plus forte concentration en N3H (6 N) et 5 4. de BF3.Et20, 

nous avons finalement pu obtenir avec un rendement de 18% les deux axides en 148 18 et 14~ 19, facilement 

separables par chmmatographie, dans les proportions de Ul. La tiuction de ces demiers par AlLiH4 conduit 

aux amines 23a et 24 dbja p&par&es a partir de la digitoxig&rine. 2~3 Les auues produits isoles de la reaction 
sont des olefmes (47%), soit un melange doWines Al4 20, A8914 21 et Ag 22 (Tableau 1). 

&/.# &k w&m 

H 

12 RPRs-kWY 20 A’: H+, H-2a 25 

19 &-Rs-kRs-W 21 A*“‘, H-2& H-Ma 

22a RPH.R~-BNHz,.RS_H 22 A’, K14@ 

22 b R,& R,-f3NH+R,-Ac 
24 R+l. +aNH,.RrH 
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Avec NH3 B 100°, une settle amine de configuration 14p 23b est isol&, msis avec un faible 

rendement (11%). accompag& de l’amine en 12,25 (29%) et surtout de l’ol&ine Al4 20. L’amine 23b peut 

&re prep&e par rkluction catalytique de l’azide 18, ce qui etablit sans ambiguid sa configuration en 14. 

Si la formation de la seule amine 14p pouvait s’expliquer de la &me fa9on qu’en skrie hkcog6nine 

en admettant que la reaction passe par l’interm6diaire dun ion non classique semblable B A, par contre, 

l’obtention de deux axides isomkes en 14 montrait B Widence que la r&&on mettant en jeu N3H, BF3.Et20 

passe par un C+-14. Ce r&&at devait alors i?tre rappmcht de ceux pr&demment obtenus concernant l&ion 

du meme r&&f sur les olCfines A l4 et l’alcool en 14p d&iv& du 20-OAc-5a ou -5~prCgnane.11~2 La 

formation a partir du P-14 intermklisire de la r&&on ll d’azide 14a avait et6 observ6e & c&6 de l’azide 14j3, 

alors que celui-ci Ctait le seul isole en &ie Sa- ou SP_androstane avec un mndement quantitatif.1 lb La perte 

de st&6ospkilicit6 et la presence d’ol&ine en s&ie 2@OAc-pr6gnane apparaissait done bien due & la cl&e en 

17j3.11 II devait en &se de m&ne pour la x-cyclisatiot~12 

Cependant la nature exacte du tile de la chaine en 17 n’appamissant pas clairement, nous avons 

egalement tent6 d’appliquer la It-cyclisation en presence de N3H, BF3.Et20 au m&hanesulfonate 31 possklant 

une fonction c&one en 20, facile a r&trim uMrieurement en alcool, prepare a partir de 8 (Schdma II). Dam ce 
cas, seuls les asides isomkes 33ab, qui resultent de tome evidence dune attaque en C-17 par N3- de 

l’intermddiaire de la reaction de Schmidt 32 (Schema JJ) ont &t? obtenus. 

3 WZWZ. TsOH; b) PIG tanla 3 4 CHPZ; c) hv , dbxanne; d) NaBH,, MeOH; e) AcOH, THF; 1) t&cl, Et& CHOCK. 
I) NsH, BFJ.Et20. Ph 

Deuxieme m&hode. Action de N3H, BF3.Et20 sur les ohYines AL4 

KHUONG-HUU et COB avsient &udie cette r+action,ll~l4J5 qui apparait comme g&kale pour 

les oMines uisubstitu&s et les alcools wtiaires; cependant, de faibles rendements (W-15%) avaient et6 d&its 

pour la preparation de l’azide 14p en s&e 5@-H en presence dune chaine 17P-(CHOAc)CH3llb ou de la 

lactone en 17p de la digitoxigenine.15 UltMeurement,2~3 par modification des conditions r&ctionnelles. de 

meilleurs rendements (50-61%) en azides 14p 18 et 36ab avaient tte obtenus mspectivement a park des 
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alcools en 14p 34 et 35ab, la tiuction de ces azides conduisant ensuite dans des conditions convenables au 

14fknino-5&~gnane-3&20@-di0123a. 

Les alcools 34 et 35~ &Gent a priori accessibles par x-cyclisation &s mkhanesulfonates 17 et 31 

posskdant respeetivement la m&ne chaine en 17/3. En r&lit& seul31 conduit par solvolyse dans les conditions 

d&rites pour l’hkogcnine (acide oxalique 0.4 M, ac&one-eau 2-1,W) il un bon rendement en l’alcool 148 

3sc (73%) pl+curseur de l’azide 36c. 

Nos efforts ont port6 essentiellement sur Mude des okWines, soit la pr6paration, puis l’&ude de 
l&ion de N3H. BF3.Et20 sur l’ol&ine A l4 20 d&ivt!e du 20j3-OAc-5P-pr6gnane @r&urseur de l’azide 

18). qui pouvait &IT obtenue B partir de Wide d&oxycholique et aussi de la progestkone. L’oMfme 37a 
quant & elle d&iv& du 20-oxo-Sp-Prtgnane, facile a pr@rer par d6shydratation de l’alcool en 14 3Jb (POCl3, 

pyridine)3 et prtkkiemment synthCtis& a partir de la progestdronel7 , en prknce de N3H, BF3.Et20, donne 

seulement un mClange de prod&s polaires azot& r&ultant d’une r6action de Schmidt sur la c&one en 20.3 
L’ol&ne Al4 20 est obtenue soit par solvolyse du m&hanesulfonate 17 d&iv6 de Wide d6soxycholique dam 

des conditions anhydres (isopropanol, reflux, Rdt 80%), soit B partir de la dicetone 38, qui r6sulte de 

l’hydrogenation catalytique de la progestkone, I8 selon la suite de r&ctions indiquk dans le sch&na III. Pour 

l’obtention de 20, cette voie est t?videmment plus courte que celle partant de l’acide dkoxycholique. 

En pr&ence d’une concentration 6levk en N3H dans le benz&ne (6 N) et d’une forte quantid de 

BF3.Et20 (5 tq.), l’ol6fme 20 conduit en 30 mn & un m&nge d&ides 14p 18 et 14a 19 (Rendt 4296, p/a = 

2/l) accompagn6 des olCfmes A14*15 20. A8*14 21 et A8 22 (Tableau 1). En Ctudiant de plus p&s cette 

rtaction, nous avons observe que : 
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- la propordon d’azides diminue avec le temps, 

- chacun d’eux place dans les conditions initiales de la reaction donne a son tour un m&urge des 

deux azides et des olefines p&&ientes ((Tableau l), 

- le m6lange d’olbfines A8p14 et A8 (20-80) obtenu apt-&s 24 heures ne r6agit plus avec N3H, 

BF~.EQO, 

- la proportion d’oh?fme A8 par rapport a l’olefme A8914 augmente avec le temps. Il est d’ailleurs 

bien connu que la pmmi&te est plus stable que la deuxieme en &tie 5j3-H. l9 

Ces r6sultats permettent de conchrre que la reaction suit manifestement deux voies diffkentes : 1. 

substitution en C-14 donnant un melange thermodynamique d&ides 14p et 14a oti l’azide p domine; 2. 

dlimination des protons en 15 et en 8 conduisant aux olefines A 14 et A8714 et suite de protonation et de 

deprotonation aboutissant au pmduit thermodynamique : m&urge dolefines A8 et A8914 ou olefine A8 pure. 

Cette derniere voie est Mg&ement prt$f&entielle a la prernik et conduit finalement a un produit qui ne r&it plus 

avec N8l3, BF8Et20 pour donner les azides, dont la proportion diminue avec le temps. 

Tableau 1 : Pourcentages d’azide 14p 18 et 14a 19 et d’ol&ines 20,21,22 obtenus h 
partir de 17.20,18 et 19 

a Proportion relative &ah&. par CCM 
b proton relative hlu& par RMN 

En fonction de cette etude, nous avons pu augmenter le rendement en azide 14p 18 a partir de 

l’olefme 20 de la facon suivante : la reaction est effectuee pendant un temps court (5 mn), puis l’azide en 14p 

est &park de l’azide en 14a et des oh?fines ; enfin, ce demier melange est remis en rkaction pendant le meme 

temps et 18 form6 est it nouveau s6pare. Le mndement global en 18 est de 51%. 
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Par ailleurs, on peut expliquer alors le moins bon mndement en axide obtenu par x-cyclisation du 

methanesulfonate 17 darts les memes conditions de concentration en N3H et BF3.Et20 : la formation de 

l’intermediaire (Y-14 est, en effet, beaucoup plus lente pour 17 que pour 20, car il faut 1,5 h avant que le 

produit de depart ait disparu. ce qui’abaisse d’autant la proportion d’arides, celle-ci diminuant avec le temps de 

IhCtiOIL 

Conclusion 

Nos premiers essais d’introduction dune fonction amine en 14p dun stkoide par x-cyclisation, 

en presence dun n&ophile azote, dun 12,13-s&o-A 13-st6roide portant un groupe methane sulfonyle en 12 

ont montr6 que cette m&ode, s’il elle donne de bons r&hats en s6rie h&og&tine et androstane,l2 n’est pas 

valable en &tie 2OpOAc ou 20-oxo-5@pr&gnane, oti elle ne conduit finalement qu’a des rendements faibles on 

nuls en 14~-amino-5~-prCgnane-3~,2O&iiol23a. Ce demier peut &re obtenu, par contre, a partir de 

I’oMne Al4 20 prepark en partant de la progesterone (5 &apes) ou de l’acide desoxycholique. En particulier, 

une etude d&aillQ de l’action de N3H, BF3.Et20 sur 20 a petmis d’augmenter le mndement en l’axide en 14p 

18, dont la reduction (LiAll&Q fournit 23a. 

PARTJEE-ALE 

Les points de fusion pris en tubes capiEaires ne sont pas corrigbs. Les pouvoirs rotatoires ont W d&erminC au moyen du 
polatim&tre PERRJN-EJMER 141 MC. Les spectres infra-rouges ont 6t6 enregism!s sur un spectrom&te PERKJN-ELMER 257. 
Les speches de RMN ont W emegisn& dans CDC13 sur les appareils VARJAN T-60. VARJAN EM-360-L. BRURER WP-200- 
SY ou BRUKER WM-400. Les d6placements chimiques mesur6s B partir du t6tram6thylsilane sont exprimes en ppm et les 
commntes de couplage en Hertz Lea specnes de masse (SM) ont eteS obtemrs a l’aide des spectrographes AEJ MS-SO ou AEJ MS- 
9. Tous les compos& pour lesquels le mot ‘analyse” est indiqu6 suivi dune formule mokuhtire explicite ont found des r&hats 
analytiques wrespondant a la thdorie f 02%. 

(25R)-3~-Ac&oxy-14-nzido-5a,l4j3-spirostan (3) : 
1. avec le nktctifN3H. BF3.Et20 : Zt mre solution de (25R)-38-Ac&oxy-l2-m&hanesulfonyloxy-l2,l3-s6co-5a-spimst-13-en 1 
(0.24 g. 0.44 mM) dans 10 ml de benrkne contenant N3H (solution 2.5 N). on ajoute BF3Et20 (0.11 ml, 0.89 mM). Aprks 6 h 
d’agitation a la temperanne ambiante, on verse dans mre solution samr6e de NaHC03 glac6e et extrait par CH2Cl2. Le ptoduit 
obknu (0,247 8) est chromatographie sur siJice (hextme-AcOEt 85-U). ce qui donne 3 (0,074 
crktahii dans le m6thanoL F 212O; [a]B -15”(c=l. CHC13); JR (nnjol) : 2115 cm-* (aside). 1735 cm- ? 

34%) pur en CCM, qui 
(ester); RMN : 0.78 (3H, 

d. J=7. CH3-27). 0.81 c3H. s. CH3-19). 095 (3H, d, J=7, CH3-21). 1.01 (3H. s. CH3-18). 2.00 (3& s. OAc). 3.45 (2H, m. 
CH2-26), 4.45 (lH, d, J=7. H-16), 4.70 (lH, m. H-3a); SM : m/z 499 (M+).471.457; AnaJyse : C2gH45OqN3 = 499.67. 
2. avec le r6actif N3SiMe3. SnC4 : a tare solution du m&hane.snlfonate l(O.250 g, 0.45 mM) dans 6 ml de CH2Cl2 anhydte 

refroidie a 0”. on ajoute sons argon N3SiMe3 (0,13ml. 098 mM) et SnC4 (0,05 ml, 0,05 mM). On lake agiter 15 mn a O“, 
puk 30 mn a la temptbature ambiante. Ap& ce temps, on verse dans une solution satm6e de NaHCO3 glac6e et extit par 
CH2Cl2. Le produit brat obtenu (0,262 g) est chromatograph% sur silice (hexane-AcOEt 85-U). ce qui foumit le d&ivt 3 (0,106 
g. 47%) identique B celui ci-dessus. 

Etude par diffraction aux rayons X du (25R)-3fbac&oxy-l4-azido-5a,l4fhpirostan (3) : 
3 cristallise dans le systeme orthorhombique, groupe spatial P21212J.Z =4; a = 6,768 (4). b =13.061(5). c = 31,286 (7) A, V = 
2765.6 A3, dc = 1.20 p-3, F (Ooo) = 1056. p = 5.16 cm-J. 5682 inmnsit6s se. ramenant a 2895 &kxions indepe.ndanms (Rmt = 
0,066) ont 6ti entegistrees sur un diffxactom&tre PHLJPS PWllOO, equipt d?m monochmmateur de graphite d de la longwu 
d’onde da cuivre ( 1= 1.5418 A), sefon la technique 828 jusqu’& 8 = 65” (cormctions de Lorentx-potarisation, absorption rkglig~). 
La structure a bd n%lue par les mdthodes directes20 et affii par la technique des moindres car& minimisant la fonction Zw 
(Fo-Fcl)2, air w = l/U2(Fo). U(Fo) &ant d&iv6 des m&hodea statistiques de comptage. Les atomes d’hydroghne n@n% sur des 
skis de Fourier difference ont &6 intmduits dans l’affinement en position Worique (d C-H = 1.0 A), avec un facteur de 
tem@‘atw ison’oPe @ivalent a celui de l’atome porteur. La valeur du factew R conventionnel converge & R = 0.065 (Rw = Ew 
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OWF&&Fo21’~ = 0,070). VakWs caIcuI&s & pattir des 2505 phW observes teJs que I>3o(1)2 23. Lea hste.s des coordonnkr 
atomiqm des distances interatomiques et des angles de vsknce ont ete four&s comme Documents SuppHmentaims deposes au 
Cambridge CrystaBogaphic Data Centm. Royaume Uni. 

(25R)-38-AcCtoxy-14-amino-5a,l48-spirostan (4) : 
1. & park du ~)-3~-acbtoxy-12-methanesulfonyloxy-l2,13-sCco-5a-spirost-l3en 1 : au m&hanesulfonate 1(0,340 g, 0.62 
mM). on ajouta dans un autoclave de I’ammoniac liquide (25 ml) et chauffe pendant 3 h B IW. Apr& 6vapomtion de I’excts de 
NH3. le rtsidu (0280 g) est chromatographie sur silice. On clue en t&e par CH2Clp pur le (25R)-3B-~~xy-Sa-spiroa-14-en 6 
(0,069 g. 24%). qui cristallise dans le m6thanol. puis par un mt%ange CH2Cl2CH3OH 98-2 le d&iv6 4 (0.116. 40%) qui 
cristallise dans f&her, et, enfin. par un melange CH2ckL_cH3OH-NH4OH (90-10-0.5) le (25R)-3~adtoxy-lZamil2.13-~~ 
5a-spirost-13-en 5 (0.084 g. 29%) pm en CCM, qui ne cristahise pas. D&iv6 4 : F 191-2“; [a]D -76” (~31, CHC13); JR (nujol) : 
1725cm’l (ester); RMN : 0.75 (3H. d, J=7, CH3-27). 0.80 (3H. s, CH3-19), O,% (3H, s, CH3-18). 0.98 (3H. d, J=7. CH3-21). 
1.98 QH, s. AC), 3.38 (2H, m, CH2-26). 4.46 (H-L m. H-16), 4.59 (H-J, m, H-3a) ; Analyse : C2gH4704N = 473.67. 

2. B partir du (25R)-3B-ac6toxy-14-azido-5a.l4B-s 3 : une solution & 3 (0,029 g, 0.06 mM) dans un melange EtOH- 
CH2Cl2 70-30 (2 ml) est hydrogCnte en presence de 0.020 g de Pd 5WCO3Ca pendant 2 h h la temp&ature ambiante et $I la 
pression atmospherique. puis le catalyseur est elimint par Ohration et le f&rat &pot6 B sec. On obtient ainsi le d&iv& 4 (0.026 g, 
%%)~enccM,spectre&RMNidentique~celuidccritci-dessus. 

(25R)-3~-AcCtoxy-12-amino-12,13-sCco-5a~spir~t-l3-en (5): obtenu h partir & 1 en m8me temps que le d&iv6 4 
selon la technique d&rite pour ce demier. JR (Jaque) : 1725 cm-l (ester); RMN : 0,80 OH, d. J=7, CH3-27). 0.82 (3H. s. CH3-19). 
1.08 (3H, d, J=7, CH3-21). 1.60 (3H, s &argi. CH3-18). 2.00 (3H. s. OAc). 2.39 (2H. m, CH2N). 3,45 (2H. m. CH2-26). 4.49 
(HI, d, J=7. H-16). 4.60 (HI, m. B3a). 

(25R)-38-Ac&oxy-Sa-spirost-14-en (6) : obtenu iI partir de 1 en mi?me temps que le d&iv6 4 selon la technique d&rite 
pour ce &r&r. F 154’ (Lit.4 154-600); JR (CCQ) : 1735 cm-l (ester); RMN : 0.80 (3H. d. t7. CH3-27). 0.87 (3H. s. CH3-19). 
LO2 (3H, d. J=7, CH3-21). 1.04 (3H, s. CH3-18). 2.01 (3H. s. OAc). 3.45 (2H, m, CH2-26). 4,65 (1H. m. H-3a). 4.87 (IH. 
m. H-16). 5.28 (1H. m. H-15); SM : m/z 456 0. 

23~4-Dinor-5~-cbol-U)(22)~ne-3~,12a-diol 3-monobenzoate (8) : & une solution de 23,24dinor-58-chol-20(22)-bne- 
3a,12a-diol79 (2 g. 6.02 mM) dans fe THF (72 ml), on ajoute sous agitation de la triph6nylphosphine (3.14 g, 12 mM). puis de 
l’aci& benzolque (1.46 g. 12 mM) et enfin goutte & goutte une solution de di&yhwdicarboxylate (DEAD) (2.09 g. 12 mM) dans 
le THF (12 ml). Aprks une nuit d’agitation & la tempkature ambiante, on evapom h set et chromatographii le r&idu (9,O g) sur 
silice (hexane-AcOEt 90-10). ce qui foumit le d&iv& 8 (2.34 

Bi (c=l. CHC13); IR (nujol) : 3500 cm-l (OH), 1710.1585 cm’ 
89%). qui cristallii dans le MeOH-CHCl3. F 224-5”, [a]D +38” 
(ester benzoJque). 1640,960 cm-l (CH2=); RMN : 0.60 (3H, s, 

CH3-18). I,00 (3H. s. CH3-19). 1.79 (3H. s &rgi, CH3-21). 3.86 (IH. m. H-128), 4.78 (2H, d. J=lO, CH2=). 5.26 (1H. m, H- 
38). 735-8.10 (5H, PhCO); At&se : C2gH4003 = 436.61. 

20-Oxo-58-prCpane-3j3,12a-diol 3-monobenzeate (9) : dam me solution de 23,24dinor-5~-chol-20(22)-bne-3~,12a-diol 
3-monobenzoate 8 (190 g, 435 mM) dans un melange de Me-OH (110 ml) et de CH2CI2 (65 ml) tefroidi h -78”. on fait passcc 
un coumnt d’ozone pendant 55 mn. puis un courant d’azote jusqul dccoloration. On ajoute ensuite. tout en maintenant fagitation h 
-78O. (CH3)2S (0,45ml, 6.2 mM) et laisse rkhauffer jusquP 0“. L’agitation est mahttenu pendant 20 mn h cette temp&ature~ puis 
on evapore B set et reprend par CH2CI2. La solution m&hyh?nique, Javde h l’eau. puis &hke et &vapor& g set fomnit un pmduit 
bmt (1.90 g). qui est purifi6 par chtomatographie sur silice (CH2Cl2MeCH 99-l). On obtient ainsi le d&iv6 9 (1.77 g. 93%) , qui 
cristaBise dans k&one. F 203’. [a]D +82O (c=l. CHC13); RMN : 0.65 (3H, s. CH3-18). 1.00 (3H, s. CH3-19), 2.15 (3H. s , 
cH3-21), ,4,00 (HI, m. H-12B). 5.34 (lH, m, H-38). 735-8.10 (5l-J. PhCO); Amdyse : c@-&$% = 43858. 

12,20-Dioxo-58-prCgnan-38.yl benzoate (10) : ?I une solution de 20-oxo-58-pr6gnane-3B.12a-diol 3-monobenzoate 9 
(1.756 g. 4.01 mM) dans W&one (90 ml) refroidie a O”. on ajoute goutte B goutte du rdactifde Jones (1.55 ml. 4.14 mM). A@s 

20 mn d’agitation B 0”. on dilue par l&u, &abnise par NH40H et extrait par de f&her. On obtient tinsi le d&iv6 10 (1.765 g, Rdt 
quantitatif), qui cristallise darts k&one. F 196-7O, [a]D +128O (c=O,79, CHCl3); JR (nujol) : 1695.1600.1585 cm-l (C=C et 
ester); RMN : 0,95 (3H, s, CH3-18). 1.10 (3H, s, CH3-19). 2.25 (3H. s , CH3-21). 5. 33 (lH, m, H-38). 7.35-8.10 (5H 
PhCO); Anatyse : C#‘&04 = 436.57. 

12-Etbyl&nedioxy-20-oxo-58-pr~gnan-38-yl benzoate (11) : une solution de 12,2O-dioxo-58-pregnan-38-yl benzOate 

10 (1,75 g, 4.02 mM) dans CH2Cl2 anhydre. B laquelle on ajoute & f&hyleneglycol(O.7 ml). puis BF3Et20 (2 ml) est agit6e & 
la temperature ambiante pendant 72 h. Aprks ce temps, on dihte par de la gtace et extrait par CH2Cl2. La solution m&hyHnique. 
lav& par une solution de NaHCO3, puis s&h&. et evaporee B sec. foumit le derive ll(1.90 g, 98%). qui cristallise dam l’elher. F 
1734”. [a]D +97” (~~1.37, CHC13); JR (nujol) : 1695, 1600, 1585 cm-l (0 et ester); RMN : 0.88 (3H, s, CH3-18) 1.01 (3H, 
s, CH3-19), 2.13 (3H. s , CH3-21). 4,05 (4H. m, OCH2CH20). 5, 35 (1H. m, H-38). 7.35-8.10 (5H. PhCO); Analyse : 
C3OH40Q5 = 480.62. 
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12-E~yl~n~~5~~~e-3~~0~~ (12) : B unc solution de 12Cthyl~~y-zooxo-5&prClplan-3B-y1 bewoate 
11(1,73g,3,61mM)danskTHpanhydn(226ml),anapilte~la~~rmbienteparpecitesfractionsctsous~tation 
magn&iqtws LiABQ (0,782 g. 20.58 mM). Aprks 10 mn, l’excks d’hydrum est d&tit par addition d’rme sohttion satm& & NH4Cl 
, Le p&Spit& dblmine at s&pad par fdtration. lav6 par du CH2Cl2, puts par un m6lange CH2Cl2-M&H 95-5. Le fdtrat et le 
solvant&lavagesonttvaports~aeculerbidureprisparducH~.Laaolutiandthyl~.hvce,scchceutvaparcefoumit 
lmelmile,queI’onreprendplusiaps foispsrImmClangeH2o_cHc13enfinissantI’tvapaationJouJvidepopsst,polatliminer 
I’alcool benxylique. On obtient ainsi tm pmduit (1,479 g) contamnt quelques impwet& (CCM). qui n&t pas puti plus avimt. 
RMN : 088 (3H, s. CH3-18). 0.95 f.3H. s, CH3-19). 1.06 (3H, d, J=6. CH3-21). 3.98 (4I-J. m, OCH2CH20), 358 (lH, m. H- 
20). 415 (lH, m, H-3p). 

3B,20B-Dlhydr~-SB-p~~e-l~ (l3) : h me solution de l2-fXhylkdioxy-58-pr68nane-3B.20gdiol 12 (1.61 g. 
427 mM) dans de kc&one anhydre (70 mi). on ajoute de l’acide p-tolu&aewlfoaique (0213 g. 124 mh4). On porte h refhu avec 
agitationmagnCtiquGpendant2LLe~~ctionnel~tvastdansuncsolutiondeN~~~~extraitpar~~2. 
Le pmduit brut obtenu (1.47 g) est c-6 sur silice (CH2Cl2-MeOH 98-2). cc qui foumit le d&iv6 13 (1,162 g, 88% 
bss6 sur 11) , qui cristallise dans J’t?ther. F 228-9”. [a]B +93” (01. CHC13); JR (nujol) : 3400-3300 cm-f (OH). 1685 cm-t 
(GO> RMN : 1.04 (3% s, CH3-18). 1.05 (3H. s. (X3-19). 1.13 OH, d, J=6. CH3-21). 3.50 (HI, m. H-28). 4.50 (lH, m. H- 
38); SM : m z 

21 
334 (h@). 291 (M-43); Amdyse : C2lH34O3 = 334.48~ La c~nfigution QI 20 de I.3 doit 6tre 2OR. comme en 

skie 5a-H * ce.t isam& constituent de fqon g&&ale le prod& majorhaire de la r&&m par un hydrure d’un st&oRle portant 
une chaine ac6tyle en 178. Dam? le CBS p&em, aucun produit correspondant h l’isomkre 20~ n’est isol& de la chromatographie de 
13. 

12-Oxo-5~-prtgaane-3~,2O~diol dhc&ate (14) : & une solution de 38.20j3-dihydroxy-58-prCgnane-12-one l3 (1.15 g. 
3.44 mM) darts la pyridhw (6 ml), on ajoute de l’anhydride a&ique (4 ml) et chauffe & loo0 sous agitation magn&ique pendant une 
nuit On ajoute de la glace et extrait par CH2C12. La solution m6thyHnique lavee par une solution de HCl & 5%. puis par une 
solution sat&e de NaHCO3. s&h6e et 6vapor& h set foumit le d&iv6 14 (1.42 g. Rdt quantitatif). qui uismllise dans f&her, F 
132-3’. [a]D +105’ (c=l.l. CHCl3); IR (nujol) : 1700. 1710 cm-1 (GO et ester); RMN : 1.00 (3H. s. CH3-18). 1,05 (3H. s, 
CH3-19). 1.22 (38 6 J=6. CH3-21). 198. 2,03 (2 x 3H. 2s. OAc). 4.78 (1H. m. H-20). 5.08 (1H. m. H-38); Analyse : 
czH3805 = 41855. 

12-0xo-12,13-sCco-58-prCga-13dnc-3~,208-diol dim&ate (15) : une solution de 12-oxo-58-prCgnane-38,2Oj3-diol 
di&tate 14 (1.113 g, 266 mbl) darts le dioxanne anhydre (113 ml), Cgaleme.nt r@rtie dans deux n?cipients en pyrex, est irradk 
au moyen dune lampe HANOVJA moyemre pression de 100 W pendant 2 h 30. Aprks ce tcmps, on &pore il set et obtient un 
produit brut (1.108 9) , qui est purifi6 par cristallisation dans dans f&her-hexane. cc qui donne le d&iv6 15 (0,757 8). Les eaux- 
meres sont chromatographiec sur silice (hexaneAcOEt 85-15) et foumissent une nouvelle qua&6 du d&iv6 15 pur en CCM 
(0.189 g) (Rdt global 85%). F 137-8”. [aID +33 (c=l, CHCl3); RMN : 0.98 OH, s. CH3-19). 1.02 (3H. d, J=6. CH3-21). 1,63 
(3H. s klargi. CH3-18). 2,00.2,02 (2 x 3H. 2s. OAc). 495 (IH. m. H-28), 5.07 (lH, m. H-38). 995 (1H. s 6largi. CHO); SM : 
m/z 418 (I@-). 358 (M-60). 314 @f-60-44) ; Anatyse : c~H3805 = 41855. 

12,13-Slco-5~-prCgn-13-~ne-3~,12,2O~-~iol 3,20-diic4tate (16) : h une solution de 12-oxo-12,13-&co-58-prtgn-13- 
ene-38,208diol dia&ate 15 (0,420 g. 1.00 mM) dsns l’&hano1(26 ml), on ajoute du NaBH4 (0.023g. 0.6 mbl). Apr&s 15 mn 
d’agitation B la tempkature ambiite. on dike g l’eau et extrait par CH2Cl2, ce qui foumit le d&id 16 (0.42 g, Rdt quantitatif). 
qui cristallk dans l’6ther-hc.xane. F 140”. [aID +13O (c=l, CHCl3); RMN : 096 (3H. s. CH3-19). 1.02 (38 d, J=6, CH3-2l), 
1,60 (3H s Clargi. (X3-18). 2.25, 2.28 (2 x 3H. 2s. OAc). 3,44 (2H. m, CH20). 4.98 (lH, m, H-20). 5.14 (lH, m, H-38); 
AlU!yse : c25&05 = 420.57. 

12,13-Sk!o-S8-pr4gn-13-&ne-38,12,208-triol 3,20-diac&ate 12-m&hanesulfonate (17) : h une solution de 12,13- 
SQ~5~-p~~-l3~ne-3~,12~O~-triol3.2Odk6t~te 16 (0,420 g. 1.00 mM) dam CH2Cl2 anhydre (11 ml) refroidie & -25’. on 
ajoute SOUS argon NEt3 (0.23 ml 1.6 mJ@. pti du cblonue de m&hsnesulfonyie (0.12 ml, 1.5 mM). Ap& 30 mn d’agitation & - 
u)“, on dilue par CH2Cl2 et verse darts l’eau gti. La solution m&hyHnique, la&e g kau, s&h&e et &I* B set fournit le 
derive 17 (0,500 g. Rdt wantitatif). pur en CCM. qui ne crimllise pas. RMN : 098 (3H. s, CH3-19). 1.05 (3H. d. J=6. CHp 
21). 1.65 (3H. s 6h@. CH3-18). 2.01, 2.04 (2 x 3H. 2s. CA@. 293 (3H. S. CH3S). 4,00 (2H. m. CH2CQ.4.98 (1H. m, H-20). 
5.14 (IH. m. H-3a). 

14~-Azido-5~-prCgnane-3B.20g-diol diacCtete (18) : 
1. h panir du 12.13-s6co-58-pr&n-13-tne-38,12,2Oj3-triol3.2O-dk&te 12-m&hanesutfonate 17 : 17 (0,120 g, 0.24 mM) est 
@aid cornme le m&harresulfonate 1 par une solution bewfnique de N3H (6 N. 4ml) et BF3Et20 (0,16 ml. 1.3 mbl) pendant 1 h 
30 B la tempframre ambiante. Le produit brut obtenu (0.101 g) est chromatographic sur silice (hexaneAcoEt %-I), CC qti fournit 
en t&e un melange des trois OlUines. les 58-pr&n-14, -8,14 et -8-knne38.208dio13,2Odiac6mte 20.21 d 22 (0.040 g, 47%). 
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dont les proporbons sfmt 6valu6es approximativement d’aprks Ia hauteur des pits des m&hyles 18 et 19 sur le speche de RMN du 
m6Iange (Tableau 1). puis le 14a-axi~5~-pr&nane-38,208dio1 d&&ate 19 (0.005 g. 6%) et entln le d&iv6 18 (0.01 lg). 12%. 
2. B partir du #-prdgn-14-bne-38,208-di013,2O-diac&te 20 : a) par action & N3H (6 IV). BF3.Et20 eti une settle &ape : 20 
(0.135 g. 0.34 mM) eat trait6 comme le 12.13-s6co-5j3-prtgn-13~e-3~,122Ofkriol3.2O-dk&m 12-mkhanesulfonate 17 par 
une solution bemxlnique de N3H (6 N. 5.4mI) et BF3Et20 (020 ml. 1.62 n&l) pendant 30 mn A la temp6rature ambiante. L.e 
ksidu obtcnu (0.149 g) est chromatogmphi6 sur silice (hexam+AcOEt 96-4). ce qui foumit en t&e un in&nge des trois ol&lnes 
20.21 et 22 (0.061 g. 45%. proportions donn& dans le Tableau 1). puis le 14a-axido-5B-pr6gnane-3/$2O~diol d&&ate 19 
(0.021 g, 14%) et enfm le d&iv6 18 (0.042g. 28%). b) par action de N3H (6 N), BF3.Et20 en deux &apes : 20 (0,173g ,0,43 
mM) est trait6 comme cidessus par une solution benz&ique de N3H (6 N. 69ml) et BF3.Et20 (0.26 ml. 2.15 n&l) pendsnt 5 
mn & la ten@ntw ambiante. Le produit butt obtenu (0,189 g) est chtomatographi6 sur silice (hexan+AcOEt 96-4). On tlue en 
t&e un m&nge dcs trois 016fine.s 20.21 et 22 et d’axide en 14a 19. puis le d&iv6 18 (0.061 g). Le m6lange d’ol6fines et d&i& 
pr&dentesttfait6~nouveau par une solution benxktique de N3H (6 N, 4.6 ml) et BF3Et20 (0.17 ml. 1.41 mM) pendant 5 mn 
B Ia tempkature ambiite. Le rfkidu (0.124 g) est chromatogmphi6 sur silice comme ci-rkssus foumissant en t&e uu m&nge des 
trois ol&Ines 28.21 et 22 et d’axidsl4a 19, qui n&t pas Ctudkl plus avant, puis le d&iv6 18 (0,037 9) (Rdt globaI en 18 51%) 

I_e d&iv6 18 cristaBise dans le m6lange hexane-&er. F 202-3“. [a]D -6” (c=l, CHC13); IR (nujol) : 2100 cm-l (aaide), 1730 cm-l 
( ester): RMN : 0.96 OH. s. CH3-18). 096 (3H, 8. CH3-19). 1.18 QH, d, Js6, CH3Ql). 2.03.2,@4 (2 x 3H. 2.% OAc). 4.91 
(1H. m. H-29). 5.08 (lH, m, H-3@; SM : m/z 445 @I+>. 416 (M-29); AnaIyse : C25H3904N3 = 445.59. 

14a-Azido-Sfl-prkgnaae-38,208-dial diacktate (19) : il eat obtenu en m8me temps que l’axide en 148 18 par action de 
N3H. BF3.Et20 sur le m&mesulfonate 17 et l’ol6fme 20 comme d&it ci-dessus. 19 cristallise dans I’hexane. F WV’. [a]D 
+ll” (c=l. CHCl3); IR (nujol) : 2100 cm-l (axide), 1730 cm-l ( eater); RMN : 0.80 (3H. s. CH3-18). O.% (3H. s, CH3-19). 
128 OH. d. J=6. CH3-21). 2,00.2,05 (2 x 3H. 2s. OAc), 490 (1H. m, H-20). 5,06 (lH, m. H-38); Analyse : C25H3g04N3 = 
44559. 

SB-pr6ge-14-Lne-3B,2OB-diol 3,20-diadtate (20) : 
1. & partir du 12.13-&co-5j3-pr6gn-13-&.-3~J2,2@-tio1 3.2O-dk&atel2-m&hanewlfonate 17 : a) par action de NH3 liquids : in 
17 (0,163 g. 0.326 mM), on ajoute dans uu autoclave de l’ammoniac liquide (2 ml) et chauffe a 100° pendant lh 30. Aprks 
6vaporation de l’excks de NH3 le rksidu est chromatographi6 sur silice. On Clue en t&e par CH2Cl2 le d&iv6 20 (0.076 g. 58%). 
puis par un melange CH2Cl2-MeOH (94-6) le 14gamino-5B-~~sm3B.20B_diol d&&ate 23b (0,014 g. 12%) et entim par un 
m&mge CH2Cl2-MeOH-NHqOH @O-10-0,5) le 12-amino-12.13-s6co5B-pr6gn-13-&ne-3&2OfLdiol diactlmte 25 (0,040 g, 29%). 
20,23b et 25 sont purs en CCM mais ne cristaIlisent pas. b) par solvolyse dsns l’isopropanol : UM solution de 17 (0,122 g. 
025 mM) dans llsopmpanol anhydre (5 ml) est port& B nflux pendant 50 mn. Le mbme naitement que ci-dessus fomnit tm rkidu 
(0,094 g). qui est puritkl par chmmatogmphie sur silice (hexane-AcOEt 95-5) et donne le d&iv6 28 (0,079 g. 80%) pm en CCM 
2. & partir du 5B-prQnane-3~,20j3-d 3&2OjkliacCtate 39b : g une solution de 39b (0,962 g, 2,38 n&I) dans le benx&ne 
anhydre (240 ml), dans laquelle on a fait passer un courant d’azote pendant 30 mn. on ajoute PhIC12 (0,611 g, 2.62 mM) et inndie 
au moyen dune lampe visible de 300 W pIac6e a 10 cm du centre du ballon rdactionnel immerg6 dans de l’eau maintenue b 15’. 
Aprkr 35 mn d’irradiation, la solution est 6vaporke il sec. Le r6sidu (1,779 9) en solution dans un mtllange ac&one-eau 80-20 (25,6 
ml) est addition& sous agitation magnktique de AgC104. H20 (0.370 g. 1.79 mM). Apr& 1 h d’agitation 8 la temp&atme 
ambiante et a I’abri de la huni&e, le m&nge r&ctionneI est fdtr6. I_& fikrat est add&~6 de CI+$l2, iav6 abondammcnt Ii km. 
s&h6 et 6vapon5 B sec. Le r&idu (1.257 g) eat chromatographi6 sur silice (hexsne-AcOEt 95-5) dormant un melange (0.667 g) 
contenant essentiellement le produit de depart et le d&iv6 20 (proportions respectives 35 et 47% estim6e-s par HPLC dans les 
conditions suivantes: Appareil WATERS Ass., colonne Ultrasph&re ODS 5p, &ant MeOSH20 90-10. d6bit 2 mI/mn. d&ection 
n?fiactom&re.- Rdt en 28.37%). La s&ration a 6t6 r&k& au moyen dun appareil moyenne pression WATERS Ass. Rep PAR 
500/c-18 (&ant : I&OH-H20 80-20. d&it 0.2 l/mn detection r&actom&te). Apt& 3 recyclages. la st?paration n’est que psrtieBe. 
dormant 20 (0.204 g). 

D&iv6 20 : IR : 1735 cm-l (ester); RMN : 084 (3H. s, CH3-18). 096 (3H. s. CH3-19). 1.19 (3H, d, J=6. CH3-21). 2.00. 
2,03 (2 x 3H. 2s. OAc). 4.97 (1H. m. H-28). 5,05 (lH, m. H-3g), 5.09 (H-I, m. H-15); SM : m/z 402 (I@.). 342 (M-60). 

Etude de l’action de N3H (6 N), BF3.Et20 (5 6q.) sur les d&i& 20, 18, 19 (Tableau 1) : 
1. stir 20 : a) 30 mn : voir pr@mtion du 148-axido-5~-pr&nane-3j3,2OikIiol diac&te 18. b) 24 h : 20 (0,037 g, 0,092 mIvl) est 
trait6 selon Ia technique habituelle par une solution benxenique de N3H (6 N. 1.48 ml)) en presence de BF3Et20 (0.057 ml. 046 
mM). Le produit brut obtenu est chromatographi6 sur silice (hexane-AcOEt 97-3). On blue en t&e un m&nge d’ol&nes 21 et 22 
(0,012 g. 32%). puis un melange des asides 18 et 19 (0,0025 g. 6 96). 
2. SUT 18 : 18 (0.080 g. 0,180 mM) eat trait6 par la solution ben&ique de N3H (6 N, 2.8 ml) en pnkence de BF3.Et20 (0.11 
ml 0,89 mM). Le produit bun obtenu (0,083 g) est chromatographie sur sike (hexsne-AcOEt 97-3). On 6lue en t&e un melange 
d’oIeEnes 2821 et 22 (0.031 g. 43%), puis 1’ axide 19 (0,014g. 18%) et entin l’axide 18 (0.027 g, 34%). 
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3. SIX 19 : 19 (0,040 g. 0.09 mM) est trait6 par k solution benzQlique de N3H (6 N, 1.4 ml) en p&ence de BF3.Et20 (0.055 
ml, 0.44 n&l). On obtient un m6knge d’ohTines 20.21 et 22 et d’azides 18 et 19 (0,037g). dont k composition est d&zmii 
WCcu 

Sb-Pr&a-8,14 et -8-&ne-3~,2O~-diol 3,2&diacCtate (21 et 22) : ks 016fines 21 et 22 sent obtenues sous forme bun 
mtknge contenant ou up l’oWine ~14 a par action de N3H (6 N). BF3.Et20 (5 6q.) sur k 12,13-s6co-S~-pr6gn-l3&e- 
3f&l~f&riol3~ 1zm6thaneSulfonate 17 al sof 28 hli-m&ne (voir ci-dessus). RMN : lea clliffm frollv& pour le 
dCplacanentchimiquedesCH3-18et19aoateabonaccordsveclts~~calcolts(ena~~)selonk~~~~~ 
des kcr6ment de Z&her ~11 pmnant pour base respectivanent le d6pkcement de-s CH3-18 et 19 du Sp.l4a- et du 58.148- 
androstane. D&iv6 21 : CH3-18 : 0.80 (0.792); CH3-19 : 0.83 (0.833). D&iv6 22 : CH3-18 : 0.83 (0.834); CH3-19 : 1.05 
(1.075). 

Action de N3H (6 N). BF3+t20 (5 6q.) sur lee 016fiws 21 et 22 : le melange de 21 et 22 (0,012 9) obtenu par action de N3H (6 
N). BF3.Et20 (5 6q.) sur 28 (24 h, voir cidessus) est bait6 per k m8me r&.&f (0.5 ml; 0.015 ml, 0.14 my pendant 5 mn & k 
iemp&meambiante. LespeuleIRdnpmduitbrutobtenu(0.010g) nemontfepasdebandeazide(2lOOcm- ). 

14~-Amino-S~-p~pnnc-3B.tOB_diol (23~) : h me solution de l4~-axido-5~-p~gnanc-3~,2OB_diol d&&ate 18 (0.100 8. 
0,225 mM) dens k THF anhydre (3 ml), on ajoute sous agitation magn6dque par petites fractions LUUQ (0.060 g. 1.58 mM). 
puis porte h reflux pendant 30 mn. Ap& refroidissement l&&s dtiydrure est d&uit par addition dune solution sat&e de NH&l 
et la mixtme trait& annme d&it plus haut pour k d&iv6 12. On obtknt un pmduit brut (0,088 g) qui est chromatogmphi6 sur 
silice. On clue par k m6knge CIQCl2-MeOH-NH4OH (95-5-05) k d&iv6 238 (0.063 g. 909b). qui crismllise dans AcOEt. F 
199”. [a]D -23” (crl, CHCl3-MeOH 4-l); IR (solution dilute dans CcLq) : 3618 cm-l (OH lib& 3200 cm-l (OH Ii6 = existence 
d’une liaison H enhe l’OH en 2@ et k doublet We de l’amine 14f111), 3390 cm-l (NH2); RMN : 093 (3H. s, CH3-19). 1.16 
(3H. s, CH3-18). 1.26 (3H, d, J=6. CH3-21). 3.69 (1H. m. H-20). 4.05 (1H. m. H-3p); SM (I.E.) : m/z 335 (?@). 291 (M-44). 
290 (M-45). 274 (M-44-17). Z&l8 m-87). 96.94 (ces pits sont identiques & ceux prWdemment d&its pow I’ amine 5a-H 
co-. Les pits a m/s 290,248 et % sent communs avec ks isom&es 14a-NH2. Les pits m/z 291 et 274. qui n’existent 
pllsdansks amines 144 tr&isent k pmximit6 spatiale des g~~upes *-OH et 14J3-NH2. car ils impliquent un transfert initial 
d’hw OH - NH2); SM (I.C.) : m/z 336 (MH+) intense, 318 m-18) faible (Ces pits tiuisent comme pour l’iim&re 
5a-H l’e&tence de k liaison Hentre l’OH-m et le NH2-14g”) ; Analyse : C2lH3702N = 335.51. 

14~-Amino-S~-pr~gnane-3~,2OB_diol diacCtate (23b): 
1. B par61 du 12.13-sCco-5~-~gn-13-~ne-3~,12~0~~o1,3,20~~~~ 12-mCthanesulfonate 17 : 23b est obtenu en m&me 
temps que 5~-pr6gn-14-@~-3~,202oB_di013,2Odiac&ate 20 par action de NH3 liquide sur 17. RMN : 0$1(3H. s. CH3-18). 0.94 
OH, s. CH3-19). 1.16 QH. d, J=6, CH3-21). 2.01.2.03 (2 x 3H. 2s. O+), 5.03 (lH, m. H-20). 5.07 (19 m. H-3j3). 
2. par r&k&m du 14~-azido-5~-pr6gnaw3~,2O@diol die&ate 18 : une solution de 18 (0,042 g, 0.93 mM) dans l’&hanol(2,3 
ml) est tmittk comme d&it pour l’obtention de l’amine 4 & p&r de I’sside. 3 par l’hydrogent en pr&ence de Pd 5%/CO3Ca (0,038 
g) pendant une nuit. Le pm&it brut obtenu (0,043 8) est chromatographi6 sur silice (CH2Cl2_MeOH 94-6) foumissant k d&iv6 
23b (0.012 g) pur en CCM, speche & RMN identique B celti d&it cidessus. 

14a-Amino-5~-prCgaane-3~,2O~-diol diadtate (24): une solution de 14a-axido-5j3-pr6gnane-3~.20~diol die&ate 19 
(0.129 8.0,29 mM) dans le THF anhydre (4 ml) est trait& par LiAlH4 (0,077 g. 2,03 mM), puis port&. & reflux pendant 1 h 30 
comme d&it pour k pn?pamtion de 23a B pa& de l’azide 18. Le pmduit brut obtenu (0.087 g) est &mmiWgmphS sur silica. On 
blue par le m6knge CH2Cl2-MeOH-NHqOH (95-5-0.5) k d&iv6 24 (0,050 g. 52%). qui cristallise clans l’isopropanol. F 217O, 
[a]D +170 (c=l.36, CHCl3-MeOH 4-l); IR (solution dilu& dtms CCl4) : 3610 cm-l (OH Pbxe). pas de OH lie, 3360 cm-l (NH2): 
RMN : 091 (3H, s, CH3-19). 1.03 (3I-I. s, CH3-IS). 1.18 (3H. d, J=6. CH3-2l), 4.18 (1H. m. H-3p). 3.75 (H-I, m, H-20); SM 
(IX) : m/z 335 (M+-), 290 (M45), 248 (M-87). % : SM (I.C.) : m/z 336 (MIT+) faiik. 318 @@X+-18) intense, 301 (MH+-18- 
17) (Ces pits indiquent comme pour l’iim&re 5a-H l’absence de liaison H entre I’OH-2Op et le NH2-14a20) ; Andy% : 
C2lH3702N = 335.51. 

12-Amino-12,13-sCeo-S~-pr~gn-l3-~ne-3~,2O~-diil di&tate (zs) : 25 est obtenu en m&me temps que l’ol6fme 20 et 
i’amine 23b par action de NH3 liquide sur 12.13-s&o-5~-pr68n-13-&ne-3~~12,20~-t1io13,2O-dk&tate 12-mbthanesulfonate 17. 
RMN : 0.98 (3H. 8, CH3-19). 1.04 (3H. d, J=6. CH3-2l), 1.68 @I, s. CH3-18). 2,00, 2.04 (2 x 3H. 29, OAc), 2.68 (ZH, m, 
CH2N). 5.03 (1H. m, H-20). 5.05 (1H. m, H-3/3). 

20-EthylLnedioxy-5j3-prCgllPne-3B,12a-diol Imonobenxoate (26) : & une solution de 2O-oxo-5~-pr&nane-3~.i2a-diol 
3-monobenzwe 8 (1.35 g. 3.08 mM) dens l’&hylti glycol(75 ml). on ajoute de l’acide p-tolu&nesulfonique (0,063 g. 0.30 mM). 
puis chauffe b 80” sous vi& (0.4 mm/Hg) pendant 7 C AMISS ce temps, k m&nge rcaCtionnel est alcalinis6 par NH4OH et extrait 
par CH2C12. Lc r&idu obtenu (1.50 9) est chmmatographic sur silice (hexane-&tone 88-12). On obtient 26 (1.20 g. 81%). qui 
cristallise dans 1’ &tone- hexane. F 168-170“. [a]D +36O (c=O,86. CHC13): W : 3Mo cm-l (OH ), 1712,1600,1580 cm-l (ester 
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aromatique); RMN : 0.81(3H. s. CH3-18). lP1 (3H s, (X3-19). 127 (3H, 6 E6, CH3-21). 396 (4H. m, OCH2CH20), 5.30 
(1H m. H-28). 5.36 (1H. m. H-3/3). 7.4-8.1 (SH, WCC) ; Analp : f&H4205 = 482.64. 

12-0xo-20-Cthyl~aedioxy-5P-pr~gnan-3~-yl benxoate (27) : h une sohnion de 20-&hyl&sdioxy-5B-pr6gnane-3j3~l2a- 
dial 3-monobenxow 26 (0.35 g. 0.72 mM) dans CH2Cl2 (13 ml), on ajoute B la temperatum ambiite du tamis m&culaire 4 A 
pul~~18g],puissousegitation~q~dudichromate&pyridinilun(0.67&1,8mM)par~~surunepcriode&30 
mn.Onlaisseagi~pendsntllne~~,puislemtlange~tionneltstfil~t2g~desiliceetlasilicelavteparl00mlde 
CH2Cl2. Le. fibat et lc solvant de h’am sent ha@s h set, ce qui hrnit 27 (0,345 g, Rdt quantitati9. qui crismlk dans 
I’~~&)~-heXane. Fl%192”. [a]U +74” (c=O,90, CHCl3); JR (nujol) : 1710.1715 cm-l (Cd et ester ); RMN : 1.13 OH, s, 
CH3-18). 1.11 (3H 8, CH3-19). 1.31 (3H.d. J=6. (X3-21). 3.95 (4H m. OCH2CH20). 5.30 (IH, m, H-20). 530 (HI, m. H- 
38). 7.4-8.1 (5H. WCC); Analyse : C3OH4005 = 480.62. 

12-0xo-20-Ctbylincdioxy-l2,13-sCeo-S~-pr~gn-l3-e~-3~-yl benzoate (28) : une solution de 12-oxo_20- 
~yRnedioxy-5Bpr@nan-3~yf barmate 27 (0.62 g. 1.28 mM) dans Je dkanne (62 ml) est irrmli& comme d&tit pnfc6demment 
pour le d&iv6 15 pendant 4 h. Une pattie du pmduit brut obtenu (soit 0,140 g) est putif& par cbromatogmphie sur sf~ice 
(CH2CJ2MeOH 99.4-0.6). On blue en dte 28 (0.050 g) pur en CCM, qui ne cristallise pas, puis un m&nge de pmduit de d&art 
27 et de 28 (0.06 9). RMN : 1.05 (3H. s. CH3-19). 1.16 OH. d, J=6. CH3-2l), 1.73 (3H, s, CH3-18). 3.95 (4H, m. 
OCH2CH20). 530 (IH, m. H-20). 5.42 (1H. m, H-38). 7.4-8.1 (5H. PhCO), 954 (IH. s tkrgi. CHO). 

20-EthylLnedioxy-12,13-s~co-5~-pr~gn-13-en-3~,12-diol 3-moaobenzonte (29) : & une solution de 12-o~~20- 
6thy]bedioxy-l2.13-s6co-58-pr6gn-l3-en-38-y1 benxoate 28 brut (0.59 g, 1.22 mM) dans l’&hanol (23 ml), on ajeute sous 
@‘anon nu@tique du NaBH4 (0,045 g, 1.18 mM). Aph 40 mn. on dilue par de km glade et extrait par C!H$l2_ On obtknt 
mu pduit brut (0.54 g) qui est chromatogmpbi6 sur silice (hexam+&tone 92-8). cc qui foumit 29 (0.492 g. 79% $ partir de 2’1) 
pur en CCM. qui ne cristaUise pas. FWN : 1.05 OH, s. CH3-19). 1.17 QH, d, J=6. CH3-21). 1.73 (3H, s. CH3-18). 3.45 (2H, 
m. CH2O) 393 (4H. m. OCH2CH20). 531 (lH, m. H-20), 5.38 (1H. m. H-38), 7.4-8.1 (5H, PbCO). 

28-0xo-12,~-s~co-S~-pr~gn-13sn-3~,12-diol J-monobenzoate (38) : unc solution de 20-6thy1&edioxy-12,13-s&o- 
58-pr6gn-13-en-3~,12dio13-monobenxoate 29 (0.636 g, 1.31 mM) dans un melange A&H-TX-W-H20 3-2-l (24 ml) cst agitce & 
la temperature ambiante pendant 48 h. Aprk ce temps. on dilue par CH2Cl2. lave g l’eau. puis par une sohttion satur6.e de 
NaHCO3, s&he et 6vapore g sec. On obtient 38 (0,572 g. 99%). ui cristallise dans lbexane-CH2Cl2. F 159-161”. [a]D -14O 
(c-1,07. CHC13); JR (nujol) : 3520 cm-l (OH ). 1710. 1715 cm- (c-0 et ester); RMN : 1.01 (3H. s, CH3-19). 1.63 (3H, s, P 

CH3-18). 2.01 (3H s, CH3-21). 3,40 WJ.m.CH20), 531 (1H. m. H-20). 5.38 (lH, m, H-3B). 7.4-8.1 (IWO).: Analyst : 
C@‘@04 = 43858. 

20-0xo-12,13-s~co-S~-prCgn-13-~ne-3P,12- 3-beuzoate 12-m&hanesulfonate (31) : B une solution de 20-0x0- 
12.13-s6co-5~-pr6gn-13-en-3B,12-dio13-monobeuxoate 38 (0,518 g, 1.18 mM) dans CH2Cl2 (10 ml) refroidie B -200. on ajoute 
sous agitation ma8n6tique et sous argon NBQ (028 ml, 3.8 mM) et du chlonue de m&hanesuJfonyle (0.14 ml. 1.77 mM). Apr?z 
30 mn. l’extraction par CH2C12 foumit 31(0.612 g. Rdt quantitatif) pur en CCM, qui ne crismBise pas. RMN : I,03 (3H, s. 
CH3-19). 1.65 (3H s. CH3-18). 2,05 (3H s. CH3-21). 2.95 (3H, s. CH3S). 395 (2H,m,CH20). 530 (1H. m. H-38). 530 (1H. 
m. H-20). 7.3-8.1 (SH, PbCO). 

17~-Azido-12,13-s~co-5~-androst-13-~ne-3~,12-diol 3-benzoate If-m4thanesulfonate (33a,b) : 
Ie 2O-oxo-12,13-s6co-5g-pr6gn-131ne-38.12dio1 f-benxoate 12-m&hanesulfonate 31@,238 g. 0.461 mM) cst trait6 selon la 

technique habituelle par une solution benrknique de N3H (1 N, 9 ml) en prtkmce de BF3Et20 (0.06 ml. 0.50 mMJ pendant 1 h a 
la tcmp&ture ambiante. Le produit brut obtenu (0,244 g) est chromatographie sur silice (bexane-AcOEt 88-12). On tlue en t&e 
l’isom&e le moins polaire 33a (0,064 g 27%). qui cristallise dans I’hexane-&her, puis I’isom&e le plus polaite 33b (0.W g. 
28%) pur en CCM. qui ne crisudhse pas. D&iv6 33a : F 123O, [a]B +77* (01.33, CHC13); JR (Iaque) : 2100 cm-1 (axide). 1705. 
1600, 1585 cm-l (ester benzo’lgue); RMN : 1.08 (3H, s, CH3-19). 1,77 (3H. s, CH3-l8), 3,05 (3H, s, CH3S), 4,04 (2H. sy@me 
AB. 8~~=0,13, CH20),4,21 (lH, m, H-17). 538 (lH, m. H-38). 7,5-7.9 (5H, PhCO).; Analyse : C27H3705SN3 = 51559. 
D&iv6 33b : IR (laque): 2100 cm-l (axide), 1705,1600,1585 cm-l ( ester benxoJque); RMN : 1.05 (3H. s, CH3-19). 1.78 (3H. 

s. CH3-18). 2.98 (3H. s, CH3S), 3,% (2H. systeme AB, 8~~=0,22. CH20), 4.11 (lH, m. H-17). 5,39 (1H. m. H-38). 7.6-8.0 
(5H. PhCO). 
Ls structure de 33ab est confii6e par rkluction au moyen de LiAlH4 clans le THF & reflux, qui fournit deux d&ivcS iscm&es, les 
17&unin0-12.13-s&o-58-androst-13-en-38-oJ, oil les gmupes axide et CH2OMs de 33ab sent remplaceS respectivement par dcs 
groupes NH2 et CH3. Jsomfxe a : FtMN : 0.82 (3H, m, CH3-l2), 0.94 (3H. s. CH3-19). 1.64 (3H. s. CH3-18). 3,71 (1H. m. H- 
17). 4.19 (1H. m, H-38); SM : m/z 291 @I+.). 290 (M-1). 276 (M-15), %. Horn&e b : RMN : 0.78 (3H, m, CH3-12). 0.89 
(3H. s, CH3-19). 1.65 (3H. s. CH3-18). 3,70 (lH, m. H-17). 4.10 (HI, m. H-38); SM : m/z 291 @I+). 290 (M-l), 276 (M-15). 
96. 
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20-0xo-SB-prCgnanc-3~,14~diol 3-monobcnxuate (35c) : une solution de 2O-oxo-12.13-s6co-S~-pr6gn-l3Lne-3~,12- 
dial J-bcnxoak 1zmctllanespK amk 31(0- g, 050 mM) dtms un mClange acctbne-eau 2-l (10 ml) contenant de I’acide oxalique 
(solution 0.4M) est chauff6e g 85’ pauisnt 1 h. Ap&s ce temps, on dilue & l’eau tt extrait par CH2Cl2. La solution organique est 
lavCe~I’eau,puisparrmeaoltdiondeN~~,cnfinacChee~hrspde~~.Lertsidu(0,190g)est~~~sursilice 
@exsne-AcGa 87-13). on uue al t&e le 2O-oxo+p&gn-14-en-3~yl3- mte 37b (0.021& 10%) plu en CCM, qui ne 
c&aUise pas m : 0.86 (3H, s, CI+-18). 1.03 @I-I, s. CH3-19). 2.12 (3H. s. CH3-21). 5.15 (1H. m. H-15). 5.28 (H-L m. H- 
38). 7.4-8.8 (5H, PhCG)] , puis b &iv& 3Sc (0,157.73%), qui c&all&e dans r&her. F 187-go. [a]D +45O (01. CHCl3); IR 
(nujol) : 3400 cm-l (OH’). 1710,160O. 1585 cm-l (sster bar@quc). 1690 cm-l (c--O); RMN : 1,01(3H, s, CH3-18). 098 (3H. 
8, CH3-19). 2.24 (3H. s, CH3-21). 5.35 (II-I, m. H-38). 7.5-8.1 (5H. PhCO). Analyse : C28H36O4 = 436,56. 

20-0x0-5B-prCgnan-3B-yl a&ate (39s) : h unt solution de progesterone (5 g, 15.92 mM) dans I’&hanol (550 ml), on 
ajoute du Pd 5%/CG3Ca (0,450 8). puis une solution aqueuse de ICOH (0.9 8 dans 2ml d’eau). Aprks 40 mn d’agitation sous 
atmosphk d’hydmgi?ne B lam ambiite et & la pression atmosph&ique, le catalyseur est 6limhk? per filtration et le filtrat 
concentr& dilti B lkau et extrait par de f&her. Oa obtient un juoduit brut (5.0 s) contenant essentiellement la 5B-prtgnane-3s 
diont 38, qui n’est pas puriflk plus avsnt. A ce pmduit (2.0 g. 6.33 mM) dsns le THF anhydre (60 ml), on ajoute & O” une 
solution de L-Skctrhb dans le THF (1 M, 13.9 ml). Ap& 40 am. la mix- est addition& de soude (3 N. 4ml), puis gout& & 
goutte H2G2 b 30 VO~UIIES (42 ml). L’extraction par l’&her foumit un pmduit brut (2.55 g). qui est c&al&? deux fois dsns le 
mktbanol. &I obtient ainsi k d&iv6 39a (1,221 g). Les eaux-m&es sont chromatographi~ SIX silice (hexane-AcOEt 75-25) et 
foumissent unt frsction p tn CCL& qui est mxistaIlis&. dans le m&anol dormant 39a (0,230 g.- Rdt global 71% & partir de la 
pm8estkonc). F 173-4’. [aID +2O (01, CHCl3); RMN : 0.72 (3H. s. CH3-l8), 0.95 (3H. s. CH3-19). 1.12 (3H. d, J=6, CH3- 
21). 3.76 (1H. m. H-20), 4.14 (1H. m. B3p); Analyse : C2lH36G2 = 32050. 

5P-Pr(gnane-3P,208-diol dim&ate (39b) : & unc solution de 5p-prCgnane-3&2Oikiiol 39a (1.89 g, 598 mM) dans la 
pyridine snhydre (15 ml). on ajoute A~20 (95 ml) et chauffe & 90” pendant 2 h 30. Le traitemtnt habitual foumit le d&iv6 39b 
(2.38 8. Rdt quantitatif). qui uistallisc dans l’hexane. F 108O. [a]D +32” (~1.23. CHC13); RMN : 0.63 (3H. s. CH3-l8), 0.97 
(3H, 8. CH3-19). 1.15 (3H. d, J=6, CH3-21). 2.01.2.04 (2 x 39 2s, OAc), 4.88 (lH, m. H-20). 5.12 (IH. m, H-3p); Analyse : 
C25H4OG4 = 404.57. 
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