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ALCALOIDES STEROIDIQUES—CLXXII'
PHOTOCHIMIE D’AZIDO-STEROIDES**t
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Résumé—La photolyse d’azides stéroidiques conduit principalement 3 des produits provenant de migrations de
groupes alkyles et d’hydrogéne 1-2. La formation d'un cycle pyrrolidinique par cyclisation d’un nitréne intermédiaire
sur un carbone en § est observée dans le seul cas de I'azido-68 pregnane-Sa. Les différents états excités de I'azide et

du nitréne sont discutés.

Abstract—Photolysis of azido-steroids leads to alkyl migration and 1-2 hydrogen transfer products. Pyrrolidine
formation through an intermediate nitrene occurred in the case of 68 azido Sa-pregnane. Different excited states of

azide and nitrene are considered.

La photodécomposition d’azides aromatiques et aliphati-
ques a fait 'objet d’un grand nombre de travaux.” En
particulier, le comportement de molécules aromatiques a
été bien défini, et I'existence d’un intermédiaire nitréne,
au cours de I'irradiation UV, a été démontrée.

Par contre, dans le cas d’azides non aromatiques, les
résultats obtenus ont ét€ souvent contradictoires’ et
surtout en ce qui concerne la formation d’intermédiaire
nitréne et la possibilité pour ce dernier de conduire par
cyclisation a des systémes pyrrolidiniques.

Dans de récents travaux® nous avons pu montrer que la

**5° Communication.
tPartie de la Thése de Doctorat es Sciences de A. Pancrazi,
Orsay (30 Oct. 1973).
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formation de conessine § par irradiation du diazide 1
n'avait pas lieu, et que des trois voies postulées par
Barton et Morgan,’ seule la migration d’hydrogéne 1-2
conduisant a I'imine 2 (Voie A) était observée. Dans le
cas des azido(20S) 6, ou (20R) pregnane-5a 7,** I'irradia-
tion conduit 4 I'imine 9 (migration d’hydrogéne 1-2) et
principalement a une base de Schiff bis-stéroidique 11
(35%); 1a formation d’amine primaire 12 (5 4 10%) n'a lieu
que Jlors de [lirradiation photosensibilisée par
I"acétophénone.

En ce qui concerne les azides alicycliques comme les
azido-38 et 3a pregnane-Sa, 13 et 14 la photochimie
directe conduit principalement (45%) a un dérivé peu
stable 18 réduit en aza-2-, A-homo pregnane-Sa 22 dont la
synthése partielle a été réalisée.
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Le seul dérivé secondaire obtenu lors de I'irradiation de
Pazide 13 est la pregnanone-3 16, aucune trace de 'amine
17 n'est décelée, résultats comparables en tous points &
ceux obtenus lors de [Pirradiation en présence d'un
inhibiteur d'état triplet comme le c1s~p1péryléne

La photosensibilisation par Pacétophénone® inhibe
totalement la formation du dérivé aza 18, le produit
majoritaire (60%) est la cétone 16 accompagnée de trace
d’amine primaire 17.

Les résultats de [irradiation directe des deux
stéréoisomeres azido-178 et 17a androstane-5a, 24 et 2§
font ressortir le méme comportement du chromophore
azide que lors de la photochimie de 13 et 14.

En effet, les dérivés obtenus lors de I'irradiation directe
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de 24 et 25 ont été identifiés a4 I'aza-16a, D-homo
androstene-16a 28 (40%) et & I'androstanone-17 27 (15%);
Pamine secondaire 31 a été identifiée par comparaison
avec un échantillon de synthése, obtenu par réduction de
P'aza-16a dioxo-16,17 androstane-Sa, 34, résuitant du
réarrangement de Beckmann de [I'oximo-16 oxo-17
androstane-Sa, 33

De 1a méme fagon que précédemment, seule Pirradia-
tion photosensibilisée conduit & I'amine primaire 30(10%).

1l est & remarquer que lorsque I'irradiation directe est
conduite sous barbotage d’oxygene, elle conduit & 5% de
'aza-16a D-homo androstane-Sq, 35, la lactame isomére
37 étant  obtenue par  transposition, ou
photoréarrangement,"’ de Beckmann, * de I'oxime 36; la
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méthode photochimique, bien que non préparative
apparait donc étre la seule susceptible de conduire 4 une
lactame du type 35.

Les résultats exposés précédemment sont en accord
avec les prévisions de Barton et Morgan’ en ce qui
concerne la migration d’hydrogeéne 1-2 (formation d'imine
et de cétone), et I'abstraction d’hydrogéne du solvant
conduisant & l'amine primaire, du moins lors des
irradiations photosensibilisées.

A partir des azido-(20S) et (20R) pregnane-5a, 6 et 7, la
cyclisation en pyrrolidine n’a pas été observée, cependant
il a paru important de vérifier si elle pouvait avoir lieu
dans le cas d’azido-68 stéroides qui présentent une
géométrie favorable & cette cyclisation.

L'irradiation de I'azido-68 cyclo-3a, Sa prégnane 38 a
été effectuée et le dérivé principal isolé (30%), identifié
comme étant I'aza-6a, B-homo cyclo-3a, 5 prégnéne-5,
42.” La synthése partielle de I'amine secondaire 45 n'a pu
étre réalisée, les transpositions de Beckmann de I'oximo-
6, 48 et de 1'oximo-7, 55 conduisant respectivement aux
lactames 49 et 56.

De la méme fagon que pour 38, I'azido-68 pregnane-Sa,
58, a é1é irradié ainsi que 'épimére 6a, 59 et les produits
de réaction ont été identifiés 4 I'aza-6a B-homo prégnéne-
6, 65 (25%), a I'aza-5a B-homo prégnéne-5a, 63 (35%) et 2
la prégnanone-6, 62 (25%)."

0} e}
o -1 -

N

OH

7 3

2043

XN / 32
h» 0% ,;I
28 T~

_+, «—

» NH,
10%
ELSS -
30

D

NH

O—ﬁ—CHn

D«H

P
7

Cependant, dans le cas de I'isomére azido-68, 58 on
isole 6% d’un dérivé polaire 67, inexistant aprés irradia-
tion de I'azido-6a, 59 et dont la structure a été démontrée
comme étant celle de I'imino-6, 19 pregnane-5a.”

Par conséquent, la formation du dérivé 67 par
photochimie  directe = de [lazido-68  confirme
I'hypothése émise par Barton et Morgan® en ce qui
concerne la possibilité d’une cyclisation en pyrrolidine, du
moins en série stéroidique.

DISCUSSION DES RESULTATS

Les travaux de Lewis et Saunders™ ont permis de situer
le niveau d’énergie triplet des azides a environ
75-80 kcal/mole; cependant, certains photosensibilisa-
teurs d'énergie triplet inférieure a 75 kcal/mole comme
I'acétophénone (Er =74 kcal/mole) sont beaucoup plus
efficaces vis-2-vis des azides quils ne devraient I’étre,"” or
si les azides possédent i leur état fondamental un
enchainement linéaire de leurs trois atomes d’azote, il a
été montré par Roberts' qu'au premier état excité I'azide
posséde une forme courbée plus stable d'environ
Skcal/mole que la forme linéaire, et ceci explique
Pefficacité de I'acétophénone. L'utilisation d'un tel photo-
sensibilisateur a permis dans tous les cas étudiés d’inhiber
totalement la formation de dérivé aza, i partir d’azides
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alicycliques, et de la base de Schiff 11, 2 partir des
azido-(20R) et (20S) pregnane-5a, 6 et 7. La désactivation
de I'état triplet des azides par le cis pipéryléne n'a modifié
en rien la nature et le rendement des produits finaux
obtenus par voie directe.

Donc, en accord avec les résultats de Lewis et

Saunders,' on peut admettre que le transfert intersystéme
S;—+T; est inefficace au cours de Pirradiation directe;
celle~ci porte I'azide & un état excité singulet et conduit
d'une part a la formation de dérivé aza par migration
d’alkyle, et d’imine, par migration d’hydrogéne 1-2 d'autre
part.
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Les réactions photosensibilisées mettent en jeu un état
excité triplet de I’azide qui se dissocie en nitréne triplet, la
formation d’amine primaire est en effet. généralement
admise’ comme provenant du nitréne intermédiaire.

Par contre, le probléme de la formation d’un nitréne a
partir de I'azide singulet fait 'objet de nombreuses
controverses; la plupart des travaux effectués sur les
azides aliphatiques”” ont permis a leurs auteurs de
conclure que les vitesses de migration étaient identiques
pour les groupes alkyles et hydrogéne, et donc 2 la
formation intermédiaire de nitréne. Or il apparait dans
tous nos résultats une trés grande différence entre les
vitesses de migration,  tel point que hormis I'azido-68
pregnane-Sa, 58 tous les azides que nous avons étudiés ne
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conduisent qu'a un seul dérivé aza, majoritaire par
rapport i l'imine.

En conséquence, il semble peu vraisemblable que le
nitréne soit I'intermédiaire réactif en photochimie directe,
exception sera faite pour I'azido-68 pregnane-5a, 58, qui
conduit & une cyclisation en pyrrolidine, vraisemblable-
ment par 'intermédiaire d'un nitréne singulet.

On peut remarquer que dans le cas de I'azido-68
cyclo-3a,5a pregnane 38 cette cyclisation n'a pas lieu, et
ceci peut étre en partie expliqué par des considérations
stériques; en effet, pour I'azido-68 pregnane-5a, 58, la
distance séparant I'azote situé en 68 et le carbone du
méthyle 18 est de 2-5 A, alors qu'elle est de 3-5 A dans le
cas de I’azido-68 cyclo-3a,5a pregnane 38.
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CONCLUSIONS

Des résultats précédemment exposés il apparait que
l'irradiation directe des azides fait intervenir un état
singulet de I'azide excité qui conduit & la formation de
dérivés aza et d’imines.

La formation d'un cycle pyrrolidinique par P'irradiation
de l'azido-68 pregnane-Sa met en jeu la formation
intermédiaire de nitréne singulet, mais ne constitue pas le
phénomene essentiel en irradiation directe. Par contre,
I'irradiation photosensibilisée, qui fait intervenir un état
triplet de Pazide conduit vraisemblablement au nitréne
triplet responsable de la formation d’amine primaire et
d’imine.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion, non corrigés, sont pris en tubes capillaires
avec un appareil Buchi. Les pouvoirs rotatoires ont été effectués
(CHClI,4 RP, 0-5% ethanol, C = 1) avec le polarimétre électronique
de Perkin-Elmer, type 141 MC, a la température moyenne de 20°C.
Les spectres IR ont été réalisés sur spectrométre Infracord
Perkin-Elmer 257 (en suspension dans le Nujol). Les spectres de
RMN ont été réalisés sur des spectrographes Varian A-60, T-60,
(en solution dans le chloroforme deutérié, sauf exception
signalée); le tétraméthyisilane étant pris comme zéro de référence,
les déplacements chimiques (5) sont évalués en ppm, les
constantes de couplage en Hz. Les spectres de masse ont été
enregistrés sur spectrographes Atlas CH. ou AEI MS 9; les
pourcentages des différents ions sont exprimés en % de 240. Les
microanalyses ont été effectuées dans le Laboratoire de Microana-

lyse de I'Institut de Chimie des Substances Naturelles de.

Gif-sur-Yvette et donnent des pourcentages corrects. Les chroma-
tographies en couche mince ont été réalisées a 'aide de silice
Kieselgel G Merck, neutres ou alcalinisées par de la soude 0-5 N.
Les chromatographies sur colonne sont réalisées avec de
I’alumine standard, activité II-III, ou silice Mallinckrodt CC4 (sauf
exception signalée).

Les irradiations directes ont été réalisées dans le cyclohexane,
dans un tube de Vycor (A > 2540 A) et sous barbotage d'azote, par
une lampe haute pression SP 500 Philips; les réactions de
photosensibilisation sont effectuées dans le cyclohexane, dans un
tube de Pyrex de 3 mm (A > 3660 A)avec des concentrations de 0-3
mole/1, d’acétophénone et 0-12 mole/1. d’azide. Les réactions de
“quenching” sont effectuées en tube vycor avec des concentra-
tions de 0-3 mole/1. de cis pipéryléne et 0-12 mole/1. d’azide.

Azido-3a prégnane-Sa 14

L'hydroxy-38 pregnane-Sa (17-5g) en solution dans 45 cm® de
pyridine est additionné de 15 g de chlorure de tosyle et abandonné a
température ambiante pendant 48 h. Le tosyloxy-38 pregnane-5a
(25 g) est précipité par I'eau et séché sur P,Os. 9 g du tosyloxy-38
pregnane-Sa sont additionnés & une solution de 12 g de NaN, dans
300 cm® d’HMPT et portés 4 90°C pendant | h. Aprés extraction et
purification I'azido-3a prégnane-Sa est cristallisé dans I'acétone.
F, 104-5% [a]p+ 17°; RMN: s, 0-58 (CH,18), s, 0-80 (CH,19), m,
3.88 (H-38); UV: Anax 217nm, € = 300, Arax 286 nm, € = 40.

Azido-38 prégnane-Sa 13

9 g du tosyloxy-38 pregnane-Sa sont additionnés a une solution
de 13 g de NaOBz dans 250 cm® ’HMPT et portés 4 150°C pendant
2h. Le benzoyloxy-3«a est traité par 4 g d’aluminohydrure de lithium
dans 400 cm’ d’éther. Aprés 12 h de contact, I'extraction conduit 2
6g d'un résidu dont la purification permet d'isoler 3-7g
d'hydroxy-3a prégnane-Sa. F 186° [a]o+ 14°; RMN: s, 0-56
(CH,18), s, 0:79 (CH,19), m, 4-0 (H-38). A 1g dhydroxy-3a
pregnane-Sa en solution dans 200 cm’ de pyridine est ajouté | g de
chlorure de tosyle. Aprés 48h le tosyloxy-3a est précipité par
I'eau et séché sur P,Os. A une solution de 40g de NaN; dans
250 cm’® d’"HMPT sont additionnés 15 g de tosyloxy-3a pregnane-
Sa; aprés 8h de contact 3 25°C, I'extraction conduit & 11g de
résidu purifié sur silice et recristallisé dans I'acétone. F 78°
[a]o+22°; RMN: s, 0-55 (CH,18), s, 0-81 (CH,19), m, 3-2 (H-3a);
UV: A, 215nm, € =430, A, 286, € = 40.
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Aza-2a oxo0-3, A-homo prégnane-5a 21

La cétone 16 (2-3g) (RMN: s, 0-6 (CH,18), s, 1:03 (CH,19))
obtenue par oxydation de Jones de I'hydroxy-38 prégnane-Sa, est
dissoute dans 60cm’ d'une solution méthanolique d’acétate
d’hydroxylamine (2-4 g de chlorhydrate d’hydroxylamine et 4-2¢g
d’acétate de sodium) et portée a reflux pendant S h. L’extraction
conduit & I'oxime 20 (1-7g), qui placée en solution & —5°C dans
30cm’ de chlorure de thionyle, est versée goutte & goutte sur
100 cm’ de potasse 4 N 4 80°C."* La purification conduit 3 1g de
21. F 293-295°; [a ] + 0-5°; RMN: s, 0-58 (CH, 18), 5, 0-93 (CH,19),
m, 2-7 2H).

Aza-2a A-homo prégnane-Sa 22

La lactame 21 (1-7g) en solution dans 11 de mélange
dioxane/CH,Cl, (1/1) est réduite en 12 h a reflux du solvant par 3 g
de LiAlH.; on isole 970 mg de 22 purifié par sublimation. F 96°;
[a)o+ 4% RMN: s, 0-55 (CH,18), s, 0-81 (CH,19), m de 2:5 3 3-0
(6H).

N-méthyl aza-2a A-homo prégnane-Sa 23

La purification du résidu brut précédent conduit également a
260mg: [alo+1-5° (sublimé); RMN: s, 0-56 (CH,18), s, 0-83
(CH,19), s, 2-34 (N-CH,), m de 2-2 & 3-0 (6H).

Photochimie de 1'azido-38 prégnane-5a et de I'azido-3a
prégnane-S5a 14

(a) Voie directe. L’azido-38, pregnane-Sa, 13 (1g) (ou 3a, 14)
en solution dans 50 cm® de cyclohexane est irradié pendant 2 h 30.
Aprés évaporation du solvant, le résidu obtenu (900 mg) est purifié
sur CCM; on peut isoler 23 mg de I'azide 13 de départ (2%), 220 mg
(22% de cétone 16 et 450 mg (45%) d’un dérivé aza peu stable 18
dont la réduction par BH."Na* dans le méthanol conduit  I'amine
secondaire 22.

(b) Voie photosensibilisée. L'azide 13 (100 mg) en solution dans
25cm’ de cyclohexane est irradié en présence d’acétophénone
pendant 1 h; I'analyse des produits formés montre la présence de
60% de cétone 16 et de 10% d’amino-38 prégnane-Sa, 17;°°
Iirradiation photosensibilisée de 1'isomére 3a, 14, conduit
également 3 60% de 16 et 10% d’amino-3a prégnane-Sa.'*®

(c) En présence de cis-pipéryléne. L'azide 38, 13 (100 mg) en
solution dans 25cm’ de cyclohexane est irradié en présence de
cis-pipéryléne pendant 1 h; les dérivés obtenus sont identiques a
ceux obtenus au cours de I'irradiation directe et avec les mémes
rendements respectifs.

Photochimie de I'azido-17a androstane-Sa 28

(a) Voie directe. 1.'azide 25 (20) (1 g) en solution dans 25 cm* de
cyclohexane est irradié pendant 2h. Le résidu obtenu (900 mg)
aprés évaporation sous vide est purifié sur CCM. On peut isoler
120 mg (15%) d’azide de départ 25, 130 mg (15%) de la cétone-17 27
et 370 mg (40%) de I'aza-16a D-homo androsténe-16a, 28. F 94°;
[a)o+97° RMN: s, 0-89 (CH,18), s, 0-78 (CH519), m, 3-7 (CH.16),
t, 74 (H-17) (J,=J;=2-5Hz); SM: M~ 273; UV: A,.. 260nm
€ =116, Ae = +2:29. L’azide 24 (1g) en solution dans 50 cm’ de
cyclohexane est irradié pendant 2 h. Aprés purification du résidu
brut, on isole 57 mg d’azide 24 (5%), 86 mg (7%) de cétone-17, 27 et
520 mg (50%) du dérivé 28.

Aza-16a D-homo androstane-5« 31. L'aza 28 (54mg) en
solution dans 10 cm® de méthanol est réduit en 2 h par 50 mg de
BH.Na: [a]p + 9°; RMN: s, 0-91 (CH,18), s, 0-77 (CH;19); CH,17,
systtme AB, A 4 222, B 3 257 (Jaa=12Hz), m de 2-1 4 3-25
(CH.16); SM: M*" 275, M-15, m/e 57 (8%), 44 (33%) 43 (13%).

Aza-16a D-homo androstane-17d, 32. L'aza 28 (40 mg) en
solution dans 10 cm* de CH,OD & 5% de D,0 est réduit par 40 mg
de BD,Na en 2 h: RMN: s, 0-91 (CH,18), s, 0-77 (CH,19), s, 2:52
(H-17), m, 2-57 (CH,16); SM: M*" 276, m /e 58 (%), 45 (10%), 44
(6%).

(b) Voiephotosensibilisée. L'azide-17a,25(1 g) en solution dans
$0cm® de cyclohexane est irradié en présence d'acétophénone
pendant 2 h; la purification du résidu brut conduit a 100 mg (12%)
d’azide 17a, 28, 600 mg (65%) de cétone 27 et 120mg (13%)
d’amino-17a androstane-5a. L'azide-178, 24, traité dans les
mémes conditions conduit & 15% d’azide de départ, 60% de cétone
27 et 10% d'amino-178, 30.
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(c) Sous barbotage d’'oxygéne. L’azide-178, 24 (1g) (ou 17q,
25) en solution dans 50 cm® de cyclohexane est irradié pendant 2h
sous barbotage d’oxygéne. La purification conduit & 300 mg (33%)
d'azide de départ, 105 mg (10%) de 28 et 51 mg (5%) d’aza-16a
oxo-17 D-homo androstane-5a, 35. F 271-2°; RMN: s, 113
(CH,18), 5, 0-77 (CH,19), m, 3-3 (CH:16), m, 3-3 (CH.16); SM: M**
289, M-15, M-43, M-45, M-57, M-71, M-71-15, m/e 44 (7%).

Cyclo-3a,5a méthoxy-68 prégnane 50

A une solution de 12 g de tosyloxy-38 prégnéne-5 dans 350 cm
de méthanol sont ajoutés 22 g d'acétate de potassium dans 170 cm®
de méthanol. Aprés un reflux de 1 h, I'extraction laisse un résidu
pesant 8-3g dont la purification conduit & Sg de 50: [a]o +42°;
RMN: s, 0-63 (CH,18), s, 1-03 (CH,19), t, 2-7 (H-6a) (J = 3 Hz), s,
3-32 (O-CH,).

3

Cyclo-3a,5a pregnéne-6 51

Le méthoxy-68, 50 (13-2g) en solution dans 800 cm® de xylene
et 66g d’alumine est porté a reflux pendant 24h.* Le résidu
obtenu (11-5g) est purifié par recristallisation dans I'acétone. F
109°; [¢]p-48; RMN; s, 0-63 (CH,18), s, 0-98 (CH,19), 2H partie
AB d'un systéme ABX, A i 516, B & 5-54 (Jap=10Hz,
Jax=2:5Hz, Jax=1'5Hz); UV: Apex 210nm, € =680; Anux
266 nm, € = 20, A€zo=—5-85, A€sz0 = —09.

Cyclo-3a,5a époxy-6a,7a prégnane 52

A 137 mg d'acide p-nitroperbenzoique dans 15 cm® d'éther, on
additionne 177 mg de 51 en solution dans 20 cm® d'éther. Aprés 8 h
de contact, I'extraction conduit & 140 mg de 52. F 141-2°: [a]), + 8°;
RMN:5,0-63 (CH,18), s, 0-88 (CH,19), 2H systéme AB, A 42-76, B
4317 Jap=5Hz, Jpx =2 Hz).

Cyclo-3a,5a hydroxy-Ta prégnane 53

L’époxyde 52 (180 mg) en solution dans 25 cm’ d’éther est réduit
en 1 h. par 200 mg de LiAlH.. Aprés purification, on isole 100 mg
de 53 recristallisé du méthanol: F 86°; [a]p+46°; RMN: s, 0-58
(CH,18), s, 0-91 (CH,19), m, 3-75 (H-78).

Cyclo-3a,5a prégnanone-7, 54

81 mg de 'alcool §3 sont oxydés par 0-2cm’ de réactif de Jones
dans 5 cm’ d'acétone en 10 min. Le résidu (80 mg) est recristallisé
dans l'acétone. F 124-5° [a]po - 5°; RMN: s, 0-6 (CH,18), s, 17
(CH,19), H, partie A d'un systéme AB 4 2:91 (J.p = 13Hz); UV:
Amax 219im, € =23, A€rzo=—0-57.

Cyclo-3a,5a oximo-7 prégnane 55

1-1g de cétone 54 est dissous dans 30cm® d'une solution
méthanolique d’acétate d'hydroxylamine et porté  reflux 2 h. Le
résidu brut (1g) est recristallisé dans le méthanol. F 117°;
[a])o—88°; RMN: s, 0-58 (CH,18), s, 1-07 (CH,19), 2H systéme
AB, A321,B228 (Jas=135Hz2), m 7-8 (H).

Cyclo-3a,5a aza-7a oxo-7 B-homo prégnane 56

L'oxime 55 (500 mg) en solution & —5°C dans 5 cm® de chlorure
de thionyle est additionné & une solution de potasse 4N (100 cm®) 3
90°C.” L'extraction conduit 3 468 mg recristallisé de I'éther. F
173°% [a]o +65° RMN: s, 0-61 (CH,18), s, 1-08 (CH;19), systéme
AX, A 4 164, B 4 315 (Jux=15Hz) (CH:6), sextuplet, 3-29
(H-88)(J,=J:=9Hz,J,;=4-5Hz),m, 5:26 (H); UV: A,... 203 nm,
€ =470, Anmax 230 nm, € =20, Ae =203 = +6:42, A€o = +0-82.

Cyclo-3a,5a aza-7a B-homo prégnane 57

La lactame 56 (250 mg) en solution dans I'éther (30cm®) est
réduite par 300 mg de LiAlH, en 12 h. L’extraction laisse un résidu
(196 mg) non cristallisable: [a], +89°; RMN: s, 0:59 (CH,18), s,
1-01 (CH,19), m de 2 & 3 (SH); SM: M*" 301, M-15 (15%). La
réduction de 56 par LiAID, conduit au cyclo-3a,5« aza-7a B-homo
prégnane-7d,: RMN: s, 0-6 (CH,18), s, 1-04 (CH,19), t,2-53 (H-88)
J,=J=9Hz).

Photochimie de 1'azido-68 cyclo-3a,5a prégnane 38."*

(a) Voie directe. L'azide 68, 38'* (1:5 g) en solution dans 50 cm®
de cyclohexane est irradié pendamt 1h. La purification des
produits bruts permet d'isoler 680 mg (45%) de I'azide de départ,
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80 mg (5%) de cétone 47 et 450 mg (30%) de I'aza-6a cyclo-3a,5«
B-homo prégnéne-6, 42.

(b) Voie photosensibilisée. L'azide 68, 38 (100 mg) en solution
dans 25cm*® de cyclohexane est irradié em présence
d’acetophénone pendant 2h. L'examen des produits formés
montre la présence de 109 de cétone 47 et 10% d’amine primaire
».

Cyclo-3a,5a oximo-6 prégnane 48

La cétone 47 (200 mg) dans 15 ¢cm’ d’une solution méthanolique
d’acétate d’hydroxylamine est portée a reflux 30 min. Aprés
extraction et purification, on isole 194 mg de 48: RMN: s, 0-6
(CH,18), s, 093 (CH,19), 1H partic A d'un systéme AX a 3-3
(Jax = 11 Hz), m, 79 (H).

Cyclo-3a,5a aza-5a oxo-6 B-homo prégnane 49

150 mg de I'oxime 48 en solution 3 —5°C dans 6 cm® de chlorure
de thionyle sont versés sur 40cm® de potasse 4N a 90°C. Le
résidu obtenu aprés extraction est purifié par chromatographie:
RMN: s, 0-6]1 (CH,18), s, 1-02 (CH,19), m, 2:3 (CH,7), m, 59 (H);
SM: M™ 315, M-15, M-29, m/e 205, 151, 149,

Azido-6a prégnane-Sa 59

500 mg d’hydroxy-68 prégnane-Se en solution dans 2cm® de
pyridine sont additionnés de 300 mg de chlorure de mésyle. Aprés
30 min I'extraction conduit 4 600 mg de résidu qui sont additionnés
a une solution de 500 mg de NaN; dans 25 cm*® d’HMPT; aprés
48h a 25°C, I'extraction et la purification conduisent 3 S0 mg
d'azido-6a, 59; [a]o+ 60°; RMN: s, 0-56 (CH,18), s, 0-81 (CH,19),
m, 3 (H-68); UV: Amax 220nm, € =400, A, 290nm, € = 40,
A€zs, = +0-135.

Photochimie de I'azido-68 prégnane-5a 58"

(a) Voie directe. L’azide 68, 58," (1 g) en solution dans 50 cm®
de cyclohexane est irradié pendant 1 h 30. La purification conduit
477 mg (8%) d’azide de départ, 265 mg (27%) de cétone 62, 247 mg
(25%) de 1'aza 65, 342 mg (35%) de I'aza 63 et 56 mg (6%) de
I'imino-6,19 prégnane-5a, 67. L'azide-6a, 59 (30 mg) en solution
dans 10 cm’ de cyclohexane est irradié pendant 30 min. L’examen
des produits formés réveéle une parfaite analogie avec ceux
obtenus a partir de 58, 2 I'exception de I'imino-6,19 prégnane-Sa,
67 qui n'est pas observé dans le résidu brut de photochimie.

Aza-6a B-homo prégnane-5a 66. 82 mg de I'aza 65 en solution
dans 25 cm® d’éthanol sont réduits en 2 h par 100 mg de BH,Na. Le
résidu brut est purifié par sublimation: F 79°; [a]o + 5°; RMN: s,
0-58 (CH,18), s, 0-88 (CH,19), m, de 24 4 3-2 (4H); SM: M™" 303
(1%), M-15, m/e 178, 164, 152 (3%), 138 (3%), 41 (6%).

Aza-5a B-homo prégnane-5a 64. 157 mg de I'aza 63 en solution
dans 25 cm*® d’éthanol sont réduits en 2 h par 200 mg de BH.Na. Le
résidu brut est purifié par sublimation: F 81°; [a], +47°; RMN: s,
0-58 (CH,18), s, 0-83 (CH;19), Dd, 2-46 (H-Sa) (J,=10Hz,
J2=5Hz), m, de 2:6 4 3-2 (2H); SM: M** 303 (7%), M-15, M-29,
M-43, M-57, M-69, m/e 124 (18%).

(b) Voie photosensibilisée. 1’azide-68, 58 (100 mg) en solution
dans 25c¢m’ de cyclohexane et en présence d'acétophénone est
irradi¢ pendant 20 min. L’analyse des produits formés montre fa
présence de 70 4 80% de cétone 62 et de 3 & 5% d'amine primaire
60.
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