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Rknm~L’utilisation de nouvelles m&hods stkr~ospkifiques d’introduction de fonctions amines en 
3 et en 20 dans un stbrolde a permis de prtparer les alcaloides A (saracodine) et B (saracocine) du Sarcococca 
prunijbnnk, confumant la structures rkcemment propo&s* du dimCthylamino-3a mkthylacktamido-20a 
pregnane-k et du dimtthylamino-3a mtthylac&amido-2Chx p&&ne-5. Au cows de ce travail, de nouveks 
synthbes d’amines stkroldiqus naturelies ont ttt r&&&s. 

LA PRI!.SENCE d’alcaloi’des avait CtC signal&z, en 1930, dans les Buxacees du genre 
Sarcococca, par Martin-&is.’ 

En 1951, Chopra et Handa” d&vent sous le nom de saracocine, un nouvel 
alcaloide cristallise, retire du Sarcococca prunijimnis, auxquels ils attribuent la 
formule brute C22H,,0N,. En 1964, Handa et Edwards’ moditient cette formule en 
C26H440N2 et assignent a la saracocine la structure d’un dimtthylamino-3 
mCthyla&amido-20 pregnene-5. 

L’Ctude des alcaloides des feuilles du S. pruniforrnis est reprise par Kohli, Zaman et 
Kidwai6 qui isolent trois alcaloides : alcalofde A, dimethylamino-3 mtthyladtamido- 
20a pregnane5a ; alcalofde B, dirn&hylamino-3 m6thylacCtamido-20a prtgntne-5 ; 
alcaloide C, F = 151”, de structure inconnue ; ainsi qu’une quatritme base obtenue 
non cristallide. 

A leur tour, Chatterjee et al.’ isolent des feuilles du S. prunijimnis quatre produits : 
la saracocine, identique a l’alcaloide de Chopra et Handa, la saracodine, la saraco- 
dinine et un produit neutre, F 246”. Ces auteurs proposent la structure du dimbhyl- 
amino-3g mQhylacCtamido-20a pregn&ne-5 pour la saracocine et du dimethylamino- 
3l3 m&hylact%mido-20a pregnane-5a pour la saracodine. La saracodinine serait 
identique a la kurchessine ou bisdimethylamino-3/3,2Oa prCgntne-5.8 

Chatterjee et Mukherjee’ decrivent quatre nouveaux alcaloides retires du S. 
pruniformis, qu’ils dbignent sous les noms d’alcaloides A, B, C et D, ce qui augmente 
la confusion deja Cvidente dans ce domaine. L’alcaloide A est le B$-dimCthylacryl- 
amido3a dimtthylamino-2Oa pregnaneJa et l’alcaloide B l’ester dimethylacrylique 
de l’hydroxy-3f3 dimCthylamino-2Oa pregnane-5a ou funtuphyllamine-C.lo 

Les alcaloides A et B de Chatterjee’ sont evidemment ditferents des alcalofdes A et 
B de Kohli et al.,‘j d’autant plus que ces demiers ont demontre, de facon irr6futable,2 
les structures de leurs alcaloides comme &ant celles du dimethylamino-3a methyl- 
adtamido2Oa pregnane-5a pour A et du dimtthylamino-3a methyladtamido-2Ou 
prtgn&ne-5 pour B. 
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La configuration 38 du groupe dimethylamino, dans la saracocine et la saracodine, 
ayant &C maintenue par Chatterjee,g il nous a par-u inttressant de preparer les quatre 
derives suivants : dimethylamino-3a mtthyladtamido-20a pregntne-5, dimethyl- 
amino-3a mCthyladtamido-20a pregnane-5a, dimethylamino-3p mtthylacetamido- 
20a pregnene-5 et dimethylamino-3P methylacetamido-20a p&mane-5a. Ces 
syntheses ont Ctt &ah&es a l’aide des nouvelles methodes stereospecifiques d’intro- 
duction de fonctions amin& en 3 et en 20 dans un sttrofde, mises au point darts notre 
laboratoire.“* 12ez8 

DimPthylamino-3a m&hylac&amido-20a prkgnt%e-5 et pregnaw5a 
La preparation de ces deux derives a tout d’abord ettc envisaged a partir d’amino-3a 

sttroides naturels : l’holamine’ 3 amino-3a pregnene-5 one-20, et la funtumine14 
amino-3a prtgnane-5a one-20. 

C’est ainsi que la Ndimethylfuntumine, 1, p&par&z par mtthylation de la funtu- 
mine selon Eschweiler-Clarke, ” rtduite par le borohydrure de sodium, conduit au 
dimethylamino-3a hydroxy-200 pregnaneSa, 2, avec un rendement de 90%. Le 
derive tosyloxy-20g correspondant, 3, trait& en solution dans l’hexamtthylphospho- 
triamide (hexamttapol, HMPT), par l’azoture de sodium, donne le dimCthylamino-3a 
azido-20a pregnaneSa, 4, avec un rendement de 65%. La fonction azide a Ctt reduite 
en amine primaire par LiAlH,. A ce stade, un essai a CtC fait pour transformer l’amine 
primaire en groupe methylamino-20a. La methode utilisee. consistait a traiter l’amine 
primaire par le chlorocarbonate d’ethyle, l’urethane resultant de la condensation 
&ant ensuite reduit en -NHCH3 par LiA1H4. Cependant, au tours de cette con- 
densation faite en milieu alcalin, le chlorocarbonate d’ethyle reagit sur la fonction 
amine tertiaire en 3 et l’ammonium quaternaire qui en resulte, &ant 3a axial, 
s’elimine spontanement pour donner une olefme. I6 Le produit isolt, apt-Q reduction 
par LiAIH4 est, en majoritt, le mtthylamino-20a A2-pregnene-Sa, 6. Une autre voie 

1 2:R-H 4: R=N, 

3: R-Ts 5: R=NHI 

& NHCH, 

(l)C~H,COOCI 

(2) LiilH, I 

6 
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a done CtC preferke, utilisant comme matiere premiere, I’hydroxy-3P amino-20a 
pregnene-5,11, connu comme produit nature1 sous le nom d’holafebrine” et dont la 
synthese partielle a et6 rkaliske de plusieurs facons. 

Cette synthbe peut Gtre faite, a partir de l’acide hydroxy-3g his-nor cholknique, 
en utilisant la degradation de Curtiust8 qui a l’avantage de transformer un groupe 
carboxylique en amine primaire avec retention de configuration. D’autre part, il est 
connu que la reduction de l’oxime de la prtgnenolone, par le sodium/propanol 
conduit a un melange en quantites a peu pres kquivalentes d’amines 20a et 208. 
Ces deux amines peuvent &re separkes par chromatographie. 19* 2o 

La methode d’introduction sdrkospkcifique d’une amine en position 20 dans un 
sttroide12 a CtC utilisie dans la synthese de l’holafebrine: 

L’acetoxy-3P pregnene-5 one-20, reduite, entre 0 et 5”, en solution methanolique, 
par le borohydrure de sodium, conduit, en majorite, a l’alcool 208, 7 (90%) qui est 
obtenu pur par simples recristallisations dam l’ethanol. L’ester tosylique 8 a et:te 
traitt par l’azoture de sodium, dans I’HMFT. L’acetoxy-3P azido-20a pregnene-5, 
9, n’est pas &pare, a ce stade, du produit d’elimination 10. Le traitement du melange 
de9 et 10, par LiAlH,, conduit g l’hydroxy-30 amino-20a pregnene-5,ll et a l’hydroxy- 
30 pregnadiene-5,17 cis, 12. L’amine primaire est facilement .&par&e grace g l’insolu- 
bilite de son sulfate et est identique a l’holafebrine isolee des tcorces de 1’Holarrhena 
febrifuga. ” 

7: R=H 9 (65%) 10: R = AC 
8 = Ts 12: R= H 

15: R= H 11 13: R=H 
16: R = CH, 14: R=Ac 

La fonction amine primaire de l’holafebrine a 6th transformke en groupe methyl- 
amino, par condensation avec le chlorocarbonate d’tthyle, puis reduction de 
l’urtthane obtenu par LiAlH+ L’hydroxy-3p methylamino-20a pregnene-5, 13, 
est identique a l’alcaloide connu sous le nom d’irChamine.21 On prepare le derive 
N-a&y1 par action de I’anhydride adtique dans le methanol. Cette N-adtyl 
irehamine, 14, constitue la mat&e premiere utilisee dans les syntheses dkcrites plus 
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loin. On a d’autre part, prepare, par reduction catalytique de l’holafebrine, l’hydroxy- 
3p amino-20ct pregnane-5cr, 15, identique a la funtuphyllamine-A.” qui a ttC methyle 
en hydroxy-3P methylamino-2Oz pregnaneSa ou funtuphyllamine-B.” 

(1) Dimdthylamino-3a m&hylac&amiab2Oa prdgn8ne-5, 20. La O-tosyl N-a&y1 
irehamine, 17, traitee, en solution dans I’HMPT, par l’azoture de sodium, conduit 
avec un rendement de 90”/,, a l’azido-3a methyladtamido-20a prCgn&ne-5, 18. 
La reduction de la fonction azide en amine primaire ne peut Gtre realis& ni par 
LiAlH4 qui transformerait le groupe N-a&y1 en N-ethyl, ni par hydrogenation 
catalytique si l’on veut conserver la double liaison en 5. On a utilise un procede 
d&it par Ponsold** de reduction des azides, utilisant le nickel de Raney et l’hydrate 
d’hydrazine. Dans ces conditions, l’amino-3a methyladtamido-20a pr&nbne-5, 
19, est obtenu avec un bon rendement. La methylation par la methode a l’acide 
formique/formaldehyde conduit au dimtthylamino-3a methylacetamido-20a preg- 
nene-5,20. 

17 18: R = N3 22 
19: R = NH2 
#): R = N(CH,), 

23:R=H 21: R = N(CH3)2 
24: R=Ts U: R=N3 

(2) Dimbthylumino-3a m&hyIac&unido-20a prkgnune-5a, 21. I1 est connu que la 
reduction catalytique d’un dimethylamino-3a A’-steroide conduit a un mCla.nge des 
deux derives satures 5a et Sf3. La formation du derive 5f3 de configuration A/B cis 
est souvent pr&iominante23*24 mais peut ttre influenc& par differents elements 
constitutifs de la molecule, tels que des substituants en 20.*‘* 26 La reduction cataly- 
tique (Pt Adams/acide ac&ique) du dimethylamino-3a methylacetamido-20a 
pregnene-5, 20, conduit au melange des deux dim&hylamino;3a methyladtamido- 
20a prtgnane-5u, 21 et pregnane-5p, 22. Ces deux produits ont et:tt &pares par 
chromatographie sur alumine. 

Le derive du pregnaneJa, 21, a, d’autre part, ettt prepare & partir de l’hydroxy-3g 
mtthylamino-20a pregnaneSa ou funtuphyllamineB, 16. La N-a&y1 funtuphyl- 
lamine-B, 23, tosylee en 24, puis trait&, en solution dans I’HMPT, par l’azoture de 
sodium, conduit a l’azido3a m&hyladtamido-2Oa prtgnaneSa, 25. La fonction 
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azide est rkduite catalytiquement en amine primaire qui est methyl&z par la methode 
a l’acide formique/formaldChyde en 21. 

(3) Dimkthylamino-3f3 mkthylac&mido-2Oa prkgntine-$33. Ce derive a Cte prepare 
soit a partir de l’holaphylline2’ methylamino3p pregntne-5 one-20 retire de-s feuilles 
de I’Holarrhenafloribunda, soit a partir de la N-a&y1 irehamine, 17, dkcrite plus haut. 

(a) A partir de l’holuphylline: cet alcaloide est methyle en dimethylamino-3j3 
pregnene-5 one-20, 26. La fonction &one est reduite par BH,Na et le dimtthyl- 
amino-3fl hydroxy-20f3 pregnene-5 est obtenu pur par recristallisations dans l’ethanol. 
L’ester tosylique 28 de I’alcool20~, 27, trait& dans I’HMPT, par l’azoture de sodium, 
donne un melange du derive de substitution, le dimethylamino-3fi azido-20cr 
pregnene-5, 29, et du derive d’elimination, le dimethylamino-3P pregnadiene-5,17 
cis, 31. Ceux-ci sont separes par chromatographie. Le dimethylamino-3P azido- 
201~ pregntne-5, 29, est reduit par LiAIH, en l’amine primaire 30, qui est mtthylke 
par la technique au chlorocarbonate d’tthyle/LiAlH, en amine secondaire 32, 
puis adtylee en dimethylamino-3p mCthyladtamido-20a pregnene-5,33. 

26 27:R=H r): R=N, 
28: R=Ts 30: R=NH, 

31 32: R=H 37 
33: R=Ac 

34 36: R=NH, 

(b) A partir de la N-u&y1 irehumine : le derive 0-tosyl 17 de la N-a&y1 irehamine 
conduit, a l’tbullition dans une solution d’adtate de potassium dans l’acetone aqueuse, 
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au compost i-stboide, le cycle-3a,5a hydroxydb m&hyla&amido-20a pregnane, 
34. Celui-ci, traite par une solution benzenique d’acide azothydrique, en presence 
d’un excts d’etherate de trifluorure de bore’* donne l’azido-3g methyladtainido-20a 
pregnene-5, 35. Cet azide est reduit par la methode au nickel Raney/hydrate 
d’hydrazine, en I’amine primaire 36 qui est ensuite mtthylee en 33. 

(4) Dimdthylamino-3p mtthylucttamido-20a pregnune-5% 37. La reduction cataly- 
tique dudimtthylamino-3B mCthyla&amido-U)a prCgnene-5 ne pose pas de problbme, 
le dimtthylamino-3B methyladtamido-2Ou pregnaneJa &ant obtenu pratiquement 
pur. Ce derive 37 peut &re prepare par reduction catalytique de l’azido-3p kn&hyl- 
ac&amido-20a prCgn&ne-5,35, qui donne l’amino-3a mCthylacCtamido-20a pr@ane- 
5a, m&hylC finalement en 37. 

Noms Stkbxhimie P [aIDa Ref. 

Saracocine 236238 -25 (4) 
Saraccdine 3ww5~ 190-192 (7) 
Saracocine 3B,%As i3s236 

A 3aJOa+5a 245-246 -14 1?6, 
B 3~,2Oa,As 232-233 -56 (2,6) 

Synthtse 3a,20Ga 247 -10 
3aJOa,A’ 231 - 58 
3a,%5B amorphe -4 
38,%5a 203-205 - 10 
3p.20a,A5 206-207 -68 

Les constantes physiques des alcaloIdes isolb du S. prun@rtnis sont don&es 
dans le tableau cidessus. La sttreochimie proposee par les differents auteurs pour ces 
dinGthylamino~3 mCthylac&amido-20 pregnbne-5 et pregnaneSu est indiquee, 
ainsi que les constantes physiques des 5 produits dont la synthbse a ete reali& dans 
ce travail. 

L’examen de ce tableau permet d’aboutir aux conclusions suivantes: la structure 
du dimethylamino-3a methylac&amido-20a pregn&ne-5 proposee par Kohli et al.’ 
pour l’alcalolde B est contirmee Les con&antes physiques du produit synthetique 
sont identiques a celles de l’alcaloide B et la comparaison directe a pu ttre faite avec 
un tchantillon aimablement foumi par le professeur Kidwai. 

La saracocine ne peut avoir la structure proposee par Mme Chatterjee du dimethyl- 
amino-3fi mCthyladtamido2Oa prtgnene-5, ses constantes physiques Ctant trop 
differentes de celles du produit synthetique. Par contre, le point de fusion indique 
par Handa et par Mme Chatterjee’ correspond bien avec celui de l’alcalo’ide B 
de Kohli, Zaman et Kidwai auquel doit Ctre don& le nom de saracocine. 

L’alcaloIde A de Kohli et al. est identique au dimethylamino-3a m&hylac&amido- 
2Oa pregnane-5a de synthese. Les constantes physiques don&s par Mme Chatterjee’ 
pour la saracodine ne correspondent ni au dimethylamino-3a mBthylac&amido-20a 
pregnaneJa, ni au dimethylamino-3a m&hylac&amido-2 pregnane-5g, ni au 
dimethylamino-3P mbhyla&amido-20a pregnaneSade synth&se. On doit remarquer 
que Mme Chatterjee dit avoir prepare la saracodine par reduction catalytique de la 
saracocine. Ce demier alcaloIde, dont la configuration dimCthylamino-3a est demon- 
tree, conduit par hydrogenation au melange des deux derives sat&s du pregnane-5a 
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et du pregnane-5& Ceci peut ttre une explication du point de fusion anormalement 
bas trouvt par Mme Chatterjee pour la saracodine. Si cet alcaloide est bien le derive 
de la serie du pregnaneJa correspondant a la reduction de la double liaison 5 :6 
de la saracocine, il ne peut avoir que la structure du dim&hylamino_3a methyladt- 
amido-20a pregnaneJa et est identique a l’alcalo’ide A de Kohli et al. 

Les alcaloIdes A et B de Kohli, Zaman et Kidwa? 6 devraient Ctre appeles doren- 
avant saracocine et saracodine, les appelations d’alcaloides A, B, C et D donnkes 
par Mme Chatterjee a des produits differems pouvant &tre maintenues. 

Nous remercions le professeur A. R. Kidwai pour un Cchantillon de saracocine 
et le professeur M-M. Janot pour l’intertt qu’il a port& a ce travail. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion pris en tupe capillaire (appareil Buchi-Tottoli) ne sont pas corrigb. Les pouvoirs 
rotatoires ont Ctt mesun% avec le Quick-polarimttre Jouan-Roussel, lea prod&s &ant, sauf exception, 
dissous darts Ie chloroforme a une concentration de 1% et une temperature voisine de 20”. Lea spectres 
IR ont CtC tfftctu&s, soit en pastilles de KBr, soit en suspension dans Ie nujol, avec un spectromttre Perkin- 
Elmer 257. Lea spectres de RMN ont CtC mesurC darts le deuttriochloroforme avec I’appareil Varian A-60, 
les d&placements chimiques etaat exprimb en unites 8 (reference 0, tetrambhylsilane). Les spectres de 
masse ant ttt mesur&s a I’aide d’un appareil ATLAS CH4. Lea analyses ont et& tlTectu&es par le Service 
Central de Microanalyse du CNRS. 

DimtJthylamino-k pregnane-5a one-20 (N-dimdthyl fintumine) 1 l4 
De funtumine i4 (3 g) sont chauffea au bain-marie bouillant pendant 4 h, dans un melange de 40 ml 

d’acide formique et de 40 ml de solution de formaldehyde ii 35%. Qn dilue avec de I’eau, alcalinise par de 
I’ammoniaque et &puise avec de I’ether. La solution ether& lav&+ s&h&z et hapor& a sec. laisse un rtsidc 
pesant 3.2 g qui est cristallid dans I’adtate d’ethyle, F = 128”. [a]n +93”. 

Dimdthylumino-3a pregnane-5a oL2Op, 2 
De 1 (4 g) sont dissous dans 200 ml de methanol; on ajoute, par petitea fractions 4 g de borohydrure 

de potassium, en agitant constamment Pendant 4 h. La solution est concent& sous vide, dil&e avec de 
l’eau et extraite par du chlorure de mlthyltne. On lave, s&he et tvapore a set sous vide Le rtsidu est 
cristallisi dans l’a&one, F = 124”, [alo +9.5”. (Calc. pour C,,H,,ON: C 79.47; H, 1189; N, 4.03; 
Troud: C, 79.4; I-I, 11.9; N, 3.9%). 

Dimdthylamino-3a tosyloxy-20fl pregnane-5a, 3 
De 2 (7.3 g) sent dissous dam 20 ml de pyridine anhydre; on ajoute 9.2 g de chlorure de l’acide ptoluene 

sulfonique. Apres 48 h a I’obscurit&, on dilue avec de I’eau, ajoute de I’ammoniaque et extrait par un melange, 
a parties @ales, d’ether et de ben&ne. Lea phases organiques sont laveea, s&h&s et tvapor&ea a set sous 
vide. Le residu (10.10 g) donne, par cristallisation dans I’adtone, 7.35 g de 3, F = 143”, [a]u + 105”. 
(Calc. pour C,aH,,03NS: C, 71.85; H, 938; N, 2.79; 0,9.58; S, 6.38; Trouvt: C 71.85; H, 9.3; N, 2.5; 
0, 9.6; s, 6.45%). 

RMN: s, @67 ppm (methyle 18); s, 0.80 ppm (mtthyle 19); d, 1.18 ppm (J = 6.5 Hz) (methyle 21); 
s, 2.24 ppm (N(CH,)J; m, 475 ppm (H-2@); s, 2.45 ppm (methyle du tolyle); signaux entre 7.20 et 8 ppm 
(H-Ar). 

Dimdthylamino-3a ado-Ma prbgnane-5a, 4 
De 3 (5.8 g) sent ajoutts a une suspension de 10 g de NaNa, darts 100 ml d’HMPT anhydre et fraichement 

distill& Qn maintient a 85”, pendant 3 h sous agitation. Aprts refroidissement, on dilue avec de I’eau et 
extrait par du bentine. Le ben&ne est Ia&, s&he et distillt a set sous vide, donnant un rbidu pesant 
4.3 g constitut par un melange de 4 et du derive d’&mination, Ie dimtthylamino-3a Ai’ cis prtgn&ne-5a. 

Didthylamino-3a amino-20a prkgnane-Sa, 5 
De ce melange (4.3 g) sont dissous darts 300 ml d’tther anhydre; on ajoute 4 g de LiAlH, par petites 
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il W, avec agitation, pendant 4 h AprC extraction habituelk, on obtient 71 g du mClange dcs deux produits 
de substitution et dUnGnation. Par chromatographie sur siiict (Mallinckrodt CC4, 100-200 mesh) 
on obtient, par Clution avec du benztne, 2.5 g du produit d’Climination 10 et avec du chlorure de mtthykne 
43 g du produit de substitution 9. 

A&oxy-30 ozido-20a pr4~&ae-5,9: purifit par recristallisation dans I’acCtonc. F = 109”. [z]” - 36’. 
(Calc. pour C,,HaSO,N,: C, 7165; H, 9.15; N, 1090; 0, 8.30; Trouvb: C, 71.81; H, 9.15; N, 1065; 
0,8.3%); IR: v(N,) g 2100,213O cm-‘; v(c--O) g 1730 cm-’ (aa%oxy); RMN: s, Ofi8 ppm (mtthyle 18); 
s, 1i)l ppm (m&hyle 19); d, 1.31 ppm (J = 6.5 Hz) (mCthyk 21); s, 2-01 ppm (ac&oxy); m 3.26 ppm (H-20@; 
m, 4.6 ppm (H-3~); m, 5.35 ppm (H oktinique). 

Ac&oxy-3p prt?gnodiPne-5, 17 cis, 10 
Le produit d’tlimination est rccristallise dans I’acttone, F = 89”, [~]u -70’. (Cak. pour Cz3H3,02 : 

C, 80.65; H, 10.01 ; 0,934; Trouvt : C 80.45; H, 9.9; 0,9.4x); RMN : s, O?lO ppm (mtthyle 18); s, I.03 ppm 
(mtthyle 19); d de t centd sur 160 ppm (mCthyle 21); s, 2G1 ppm (acttoxy); m, 4.58 ppm (H-3~); d de t 
cent& sur 5.1 ppm (H-20); m, 5.36 ppm (H-6). 

Hydroxy-3p omino--20cr p&g&e-5,11, holafebrine 
L’azidolysc de 38.37 g de 8, conduit g 29 g du mClange de 9 et 10, qui ne sont pas sbpar&, mais rbduits, dans 

300 ml d’tther anhydre, par 10 g de LiAIH.. Aprh destruction de I’exds d’hydrure, on filtn et tpuise le 
r&idu par de Ether contenant loD/, dYthano1. Lcs phases &htrCes sont dunks et agitks avec 350 ml 
d’acide sulfurique N. On laisse reposer une nuit en glacitre et &ore le,pr&ipitC de sulfate qul s’est form& 
On obtient 18 g de sulfate brut. La phase &h&e, IavQ B I’eau alcaline, puis s&h& est tvapork g set et 
laisse un rbidu ck produit neutre pesant 10 g. 

Le sulfate brut est mis en suspension dans 1 he d’eau ammoniacak g loo/,. On extrait avec du chlorure 
de m&hyltne qui nt lavt s&S et Cvaport g sec. Le rbidu (13 g) est recristalli& dans le mtthanol, F = I74 , 
[a]u -65”; spectre IR superposable B celui d’un 6chantillon d’holafbbrine,” F = 177”, [a&, -645, 
extraitdel’Holurrhenafibrifuga;RMN:s,066(mtthyle 18);s, lOppm(m&hyle 19);d, 1.11 ppm(J = 6.5 Hz) 
(mtthyle 21); m, 2.75 ppm (H-20p): m, 3.45 ppm (H-3/3); m, 5.33 ppm (H-6). 

Hydroxy-3p pr&modi&e-5.17 cis, 12: le produit neuter (10 g) est recristallist dans I’adtone, F = 135”, 
[alI, -75”. (Calc pour C,,Ho20: C, 83.94; H, 1@73; 0.5.32; Trouvt: C, 849; H, 10.7; 0,5.5x); RMN: 
s 090 (mtthyle 18); s, I.02 ppm (m&hyle 19); d de t cent& B 160 ppm (mtthyle 21); m, 3.50 ppm (H-3a); 
d de t centrt A 5.10 ppm (H-20); m, 5.36 ppm (H-6). 

Hydroxy-3p m&hylmino-#)a prkgnkne-5, 13, irkhamine 

De 11 (5 g) sont dissous dans 200 ml de’chlorure de mtthyltne. On refroidit A - 5” et ajoute goutte B 
goutte 1.65 ml (1.1 mole) de chlorofonniate d’&hyle redistilk Aprts 20 min d’agitation, on ajoute 10 ml 
de soude 04 n et continue l’agitation pendant 30 min. La solution organique est la& jusqu’B neutraliti. 
s&hk et evapork g sec. 

Le rbsidu d’urbthane (6.1 g) eat dissous dans 200 ml de tetrahydrofuranne anhydre. On ajoute 6 g de 
LiAIH, et maintient & I’tbullition II reflux pendant 20 h. Aprb traitement habituel, on obtient 48 g de 
produit Muit qui est recristallist dans Ie m&hanol, F = 217-225”, identique g un Cchantillon d’tihamine 
retirt des feuilks du Funtumia elastica;2’ RMN: s, 0.70 ppm (mCthyle 18); s, 10 ppm (mtthyle 19); d, 1.08 
ppm (J = 6.5 Hz) (mtthyle 21); s, 233 ppm (N-& 2Oa); m, 5.3 ppm (H-6). 

Hydroxy-3fl m&hyloc&mido-2 prkgdne-5, 14 (N-u&y1 ir&amine) 
De 13 (3 g) sont dissous dans 100 ml de m&hanol. On ajoute goutte g goutte 1 ml danhydride adtique 

et laisse en contact une nuit a la temptrature du laboratoire. Apr& dilution avec de I’eau, on extrait par 
du chlorure de m&hykne et cristallise dans I’adtone, F = 241-246” (identique avec Ie produit d’origine 
naturelle); RMN: s ilO.76 et 0.78 ppm (rotamtres du mCthyle 18); s il la1 ppm (mtthyle 19); d a 109 et 
1.20 ppm (J = 6.5) (rotamtres du mtthyle 21); s g 2.74 et 2.79 ppm (rotam&s de N-CHJ; s & 2.03 et 
2.12 ppm (rotamtres de N-COCH,). 

Hydroxy-3$ amino-2Oa prtfgnane-5a, 15 (funtuphyllamine-A) 
D’holafbbrine, ll(4 g) dissous dans 50 ml d’acide ac&ique sont hydrogtnts en p&sencc de I g de platine 

d’Adams. Le catalyseur ~st filtti et I’acide acttique distiM sous vide. On reprend par de I’eau ammonia&e 
et extrait par du chlorure de mCthyl&ne qui est lavt, s&h& et tvaport & see Le rtsidu (4 g) est recristallist 
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dans le mCthanol, F = 173”. [a],, + 13”. identique au produit extrait des feuilles du Funtumia africana; 
RMN: s, 0% ppm (mCthyle 18); s, @81 ppm (mtthyle 19); d, 1.10 ppm (J = 65 Hz) (mtthyle 21); m, 
1.78 ppm (H-2Ofl); m, 3.55 ppm (H-3$. 

Hydroxy-3p mkthylamino-2&x prkgnune-k, 16 (fintuphyllmnine-B) 
De 15 (3.8 g) sont dissous dans 130 ml de chlorure de mtthyltne. On refroidit il 0” et ajoute goutte il 

goutte et cn agitanf 1.3 ml de chloroformiate d’tthyle redistill& L’agitation est poursuivie pendant 30 min ; 
la solution est lav& avec de I’eau, sCchte et &vapor& g sec. Le &sidu (45 g) est dissous dans 200 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre; on ajoute 3 g de LiAlH* et porte g 1’Cbullition pendant 4 h. Aprb traitement 
habitue], on obtient 405 g de produit qui est cristallist dam le mtthanol, F = 215”. [a]o + 24”. identique 
a la funtuphyllamine-B reti& des feuilles du Fut~wiu afri~ana;‘~ RMN: s, @67 ppm (mtthyle 18); 
s, 0.80 ppm (mCthyle 19); d, 197 ppm (J = 6 Hz) (mCthyle 21); s, 2.31 ppm (N-CH,); m, 3.55 ppm (H-3a). 

Tosyloxy-3p m&hylact?tmnido-2Qu prdgnt%e-5.17 
De N-adtyl irehamine, 14 (3.16 g) sont dissous dans 30 ml de pyridine anhydre; on ajoute 3 g de chlorure 

de tosyle et laisse 48 h g I’abscurit& Apr&s dilution avec de I’eau, on extrait avec du benzhre. Le produit 
brut est cristallisC dans I’acCtone, F = 173-175”. [a]o -54”. Calc pour CjIH,,O.NS: C, 7060; H, 860; 
N, 260; S, 6.06; Trouvt: C, 7@5; H, 85; N, 2.8; 8,6.1x; RMN: 2 s g @74 et 0.76 ppm (mCthyle 18); s, @97 
ppm (mtthyle 19)2 d A 107 et 1.19 ppm (J = 6.5 Hz) (mCthyle 21); 2 s a 2.03 et 2.10 ppm (NXOCH,) s, 
244ppm(mCthyldu tolyle); 2 s 92.73 et 2.77(N-CH,);m, 5.30ppm(H-6);signauxentre7.20et 7.90 (H-Ar). 

Azido-3a m&hyla&tamido-20a p&g&e-5, 18 
Du tosylate 17 (3.12 g) sont ajoutcS B une suspension de 2 g d’azoture de sodium dam 60 ml d’HMPT. 

On chauffe 4 h g 85”, dilue avec de l’eau d extrait par du benztne. Lc produit est &tall& dans I’atitone, 
F = 200-202”, [a]o - 31”. (Calc. pour C2,H,,0N,: C, 72.32; H, 9.61; 0,4Gl; N, 14U6; Trouvt: C, 72.5; 
H, 9.5; 0.4.0; N, 13.9%); IR: v(Ns) 2100 cm-‘; RMN: 2 s B @76 et @78 (mtthyle 18); s, 191 ppm (mkthyle 
19); 2 d A 1.10 et 1.20 ppm (J = 6.5 Hz) (mQhyle 21); 2 s 1 204 et 2.11 ppm (N-COCH,) 2 s g 2.75 et 
2.79 ppm (N-CH,); m, 3.86 ppm (H-3p); m, 5.35 ppm (H-6). 

Amino-3a m&hylac&mido-2&x pr&nPne-5,19 
De 18 (550 mg) sont dissous dans 12 ml d’tthanol absolu; on ajoute 2 ml d’hydrate d’hydrazine I 98% 

et une pointe de spatule de nickel de Raney. On Porte & I%bullition et observe un degagement gazeux. 
Apres 2 h de reflux, on laisse au repos une nuit. On filtre le catalyseur, dilue avec de l’eau et extrait par du 
chlorure de mithyltne. Aprk traitement habitue], on obtient 440 mg de produit qui est cristallisC dans 
I’ac&ate d’&hyle, F = 216219”. [a],, -67”. (Calc. pour C2,H,,0N,: C, 77.36; H, 10.82; 0.4.29; N, 7.52; 
TrouvC: C, 77.5; H, 10-6; 0,4.5; N, 7.3%); R MN: 2 s B O-76 et 0.79 ppm (mCthyle 18); s, I.01 ppm (mtthyle 
19); 2 d A 1.10 et 1.19 ppm (J = 6.5) (mtthyle 21); 2 s g 204 et 2.10 ppm (N-COCH,); 2 s ;2 2.74 et 2.80 ppm 
(N-CH,); m a 3.10 ppm (H-3B); m il 5.32 (H-6). 

DimPth$wnino-3cx m&hylacbnnido-20a pr.-?gn&ne-5. 20. saracocine, alcalolde B2 
De 19 (200 mg) sont dissous dans 4 ml d’acide formique; on ajoute 4 ml de solution de formaldChyde & 

40”,, et Porte au bain-marie pendant 4 h. Aprts alcalinisation par I’ammoniaque et extraction par de 
I’ether. on recristallise dans l’ac&one, F = 231”, [a]c, - 58”. (Calc. pour C26H460N2 : C, 77.94; H, 1 Ia7 ; 
0.3.99; N, 699; Trouve: C, 78.0; H, 11.2; 0,4.1; N, 6.9%); RMN: 2 s B @75 et @78 ppm (mtthyle 18); 
(. 1.03 ppm(mtthyle 19); 2dil I.14 d I.25 ppm(J = 6.5 Hz)(m&hyle 21);2sA202 et 2.10ppm(N-COCH,) 
s. 2.20 ppm (N(CH,),); 2 s P 2.74 et 2.78 ppm (N-CH,); m, 5.30 ppm (H-6); IR: superposable B celui d’un 
tchantillon authentique d’alcalolde B (F = 232”. [ab -56”).b 

Hydrogknation catalytique de lo saracocine 
De 20 (100 mg) sont dissous dans 15 ml d’acide acCtique et hydrogtnC en prtsence de 65 mg de platine 

d’Adams. Apres 3 h. on filtre le catalyseur. dilue avec de I’eau. alcalinise par de I’ammoniaque et extrait 
par du cblorure de mtthyltne. Le solvant d’extraction est lavt &chC Cvapor6 & set, laissaut un rtsidu 
(100 mg) dont I’examen en CCM (silica alcaline-CH,CI,, 94. CH,OH, 6) indique la prtsence de deux 
produits. On chromatographie sur alumine (act. II-III). L’tlution est faite avec du be&e, puis un mtlange 
de benz&ne et d’tther en quantitcs croissantes. On recueille en t2te (benzkne/Cther 9/l) 10 mg de dimbhyl- 
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amino-3amtthylacktamido-20apregnane-5apur et en fin dechromatographie, 55 mgdedimethylamino-3a 
mtthylacktamido-2Ckx pregnane-5g pur. Les fractions intermediaires sont des melanges. 

Dim&hylamino_3a m&hyla&amido-20u pregnaw5a, 21: recristallisk dans I’acttone, F = 247”. [aIn 
- 10”. Ce produit a tte d’autre part prepare a partir de la funtuphyllamine-B, 16. 

(a) Hydroxy-3b m&hylac&zmido-20a pregnaneSa, 23: 3.1 g de 16 sont dissous dans 100 ml de methanol. 
On ajoute goutte II goutte 1.2 ml d’anhydride acktique et laisse une nuit au repos. Aprh dilution avec de 
I’eau, on alcalinise par de I’ammoniaque et extrait par du chlorure de mtthykne 348 g de produit, F = 
225228”, [a]n -7”. (Calc. pour Cz4H4,01N; C, 76.75; H, 11GO; N, 3.73; 0, 8.52; Troud: C, 76.55; 
H, 11.1 ; N, 3.5; 0, 8.1%); RMN: 2 s, @72 et 0.76 ppm (mtthyle 18); s, 081 ppm (methyle 19); 2 d B 1.06 
et 1.19 ppm (J = 6.5 Hz) (mtthyle 21); 2 s, 202 et 209 ppm (N-COCH,) 2 s a 2.73 et 2.77 ppm (NXH,); 
m, 3.55 ppm (H-3a). 

(b) Tosyloxy-3g mPthyluc&xmido-2On prbgnane-Sa, 24: 3.48 g de 23, sont dissous dans 35 ml de pyridine 
anhydre. A la solution tiMe, on ajoute 3.6 g de chlorure de tosyle. Aprh 48 h a I’obscurite, on dilue avec 
de la glace et filtre le prkcipid qui est lave abondamment avec de I’eau. On s&he et cristallise dans I.&her, 
F = 163-165”, [z]n -23”. (Calc. pour C,,H,,O,NS; C, 7@28; H, 894; N, 264; S, 6.05; Trouvt: C, 70.0; 
H, 8.9; N, 2.7; S, 6.1%); RMN: 2 s a 0.71 et @74 ppm (mtthyle 18); s, @78 ppm (mtthyle 19); 2 d il I.05 et 
1.17 ppm (J = 6.5 Hz) (methyie 21); 2 s a 202 et 2-09 ppm (N-COCHJ s, 2.42 ppm (methyle du tolyle); 
2 s a 2.73 et 2.77 ppm (NXH,); m, 3.63 ppm (H-3a); signaux entre 7.20 et 790 ppm (H-Ar). 

(c) Azido-3a m~thylac&mido-20a pregnane-5a, 25: 4.2 g de 24 sont ajoutb a une suspension de 3 g 
d’axoture de sodium dans 80 ml d’HMPT. On agite et porte a 85” pendant 4 h. Aprb dilution avec de I’eau, 
on extrait par du benxkne, 3.15 g de produit qui est cristallisk dans I’adtone, F = 228-230”, [a]n -21”. 
(Calc. pour C,,H,,ON,: C, 71.95; H, 10.07; 0,3.99; N, 13.99; Trouvt: C, 72.2; H, 10-I; 0,4.3; N, 13.8%); 
IR: v(NJ 2080 et 2110 cm-‘; v C==O de I’amide a 1667 cm-‘; RMN: 2 se 0.72 et 0.76 ppm (mtthyle 18); 
s.O.79 ppm(methyle 19);2dalWet 1’19ppm(J = 6.5 Hz)(m&hyle21);2sa202et2~10ppm(N-C0CH,) 
2 s 2.74 et 2%) ppm (N-CH,); m 3.86 ppm (H-3g). 

(d) Amino-3a-mPthylocPtamido-20a prbgnane-5a: 210 mg de 25 sont hydrogenb en solution dans 15 ml 
d’acide acetique, en presence de 100 mg de platine Adams. Aprks extraction habituelle, on recristallise le 
produit dans I’acktate dtthyle F = 202”. [a]n - 11”. (Calc. pour CzlH,,ON,; C, 76.95; H, 11.30; 0.4.27; 
N. 7.48; Trouvt: C. 76.75; H, 11.35; 0, 4.4; N. 7.45%); RMN: 2 s O-73 et 0.76 ppm (mtthyle 18); s, 0.78 
ppm (methyle 19) 2 d, 108 et 1.19 ppm (I = 6.5 Hz) (mtthyle 21); 2 s, 203 et 2.10 ppm (N--COCH,); 
2 S, 2.74 et 2.80 ppm (N-CH,); m, 318 ppm (H-3g); spectre de masse: M’ = 374, pits a m/e 301, 100 et 58. 

(e) Ac&umido-3a mPthylacPtamido-2&z pregnane-5a: 380 mg de I’amine3a ci-dessus sont dissous dans 
15 ml de methanol. On ajoute 0.12 ml d’anhydride adtique. laisse au repos une nuit et extrait a la maniere 
habituelle. On cristalhse dans I’adtate d’ethyle. F = 251”. [a]n + 2”. (Calc. pour C,,H,,OIN, : C, 74.95; 
H, 1@65; 0,768; N,6.72;Trouvt: C, 74.7; H, 10.9;0,7.9; N,6.5%); RMN: 2sa 0.74et @77 ppm (methyle 
18); s, 0.82 ppm (mtthyle 19); 2 d & 1+X et 1.20 ppm (J = 6.5 Hz) (mtthyle 21); 2 s a 2.04 et 2.11 ppm 
(NXOCH,) s, 2XlO ppm (NH-COCH,); 2 s a 2.77 et 2.80 ppm (N-CH,). 

(f) Sarncodine, 21. 180 mg d’amino-3a methylacttamido2Ou pregnane-h sont chaugks pendant 4 h. au 
bain-mark dans un melange de 2 ml d’acide fonnique et de 2 ml de solution de formaldehyde a 40%,. On 
lake. refroidir et dime avec de I’eau. Cette solution est lake avec de Ether qui extrait 40 mg d’un produit 
neutre identifik au mtthylacttamido-2&x A*-pregntne-5u identique au produit d’acbtylation de 6. 

La solution est alcalinisk. par de la soude diluke. On extrait avec de I’tther 150 mg de produit basique, 
qui est cristallisk dans I’acktone, F = 247”, [cc]n - 10”. identique a I’alcaloIde A.* (Calc pour C26H460N2; 
C, 77.55; H, 11.52; 0, 3.97; N, 6.96; Trouve: C, 77.3; H, 11.6; 0, 4.2; N, 7.3%); RMN: 2 s g @72 et 0.75 
ppm (mtthyle 18); s, @81 ppm (methyle 19); 2 d B 1% et 1.17 ppm (J = 6.5 Hz) (methyle 21); 2 s a 2.03 et 
2.10 ppm (N-COCH3) s, 2.21 ppm (N(CH,),); 2 s a 2.74 et 2.78 ppm (NXH,); spectre de masse: M + = 
402, pits a m/e 84, I10 et 98. 

Dimdthylamino-3a m&hylacPtamido-2@a pregnane-5fi 22 
L’hydrogination catalytique de la saracocine a conduit a isoler, par chromatographie 55 mg d’un 

produit pur en CCM et en RMN, auqud a bti attribut la st6rkochemie du pregnane-5g. Ce produit ne peut 
Etre cristaliisk ni sous forme de base, ni sous forme de chlorhydrate. Par sublimation, on obtient un vemis 
[a]n -4’. Le spectre de masse confirm la structure d’un dimethylamino-3 mkthylacktamido-20 pregnane : 
M’ = 402, pits a m/e 84. 110 et 98; RMN: 2 s a 0.71 et 0.75 ppm (methyle 18); s, 0.92 ppm (methyk 19); 
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2 d, 1% et 1.17 ppm (J = 65 Hz) (mtthyle 21); 2 s, 243 et 2.10 ppm (N-COCHJ s, 2.29 ppm (N(CH,),); 
2 s, 2.74 et 2.78 ppm (NXHJ. 

DimPthylamino-3P prkgn?ne-5 one-20, 26. mbhylholaphylline 

D’holaphylline” (15 g) sont dissous dans un melange de 30 ml d’acide formique et de 30 ml de solution 
de formaldehyde a 40%. On lake au bain-marie bouillant pendant 3 h. Apr& alcalinisation avec de la 
soude, on extrait par de I’tther 166 g de produit qui est cristallid dam I’ac&one, F = 121”.” 

DimPthylamino-3fl prt?gnt%e-5 ol-20/3, 27 

De methylholaphylline (119 g) sont dissous dans 100 ml de methanol. On ajoute en une heure 5 g de 
BH,Na et poursuit I’agitation pendant 18 h. Aprb dilution avec de l’eau, on extrait par du chlorure de 
mtthylene et recristallise dam une melange de chlorure de methyltne et d’adtone, F = 1970zs; RMN: 

s, 077 ppm (methyle 18); s, 1M) ppm (mbthyle 19); d, 1.13 ppm (J = 65 Hz) (mtthyle 21); s, 2.3 ppm 
(N(CH,),); m Ctalb centresur 3.70 ppm (H-~&X); m 5.33 ppm (H-6). 

Dim&hylamino-3fI tosyloxy-2OB prt?gnt?ne-$28 

De 27 (7.8 g) sont dissous dans 75 ml de pyridine anhydre; on .ajoute 8.6 g de chlorure de tosyle et laisse 
au repos une nuit. AprC dilution avec de I’eau, on extrait par un mtlange de benx&ne et d’ether et obtient 
I1 g de produit qui est cristallisk dans Tacktone, F = 148-149”. [aIn -37”. (Calc. pour C,,,H,,OaNS: 
C, 72.14; H, 9Ql; N, 2.80; Trouve: C, 72.1; H, 9.1; N, 2.5%); RMN: s, @70 ppm (methyle 18) s, 0.98 ppm 
(methyle 19); d, 1.20 ppm (J = 6.5 Hz) (mtthyle 21); s, 2.32 ppm (N(CH,),); m, 5.35 (H-6); s. 2.45 ppm 
(methyle du tolyle); m, 2.80 ppm (H-3~); m, 4.75 ppm (H-20a); signaux entre 720 et 8 ppm (Ar-H). 

Azidolyse du dimt?hylamino-38 tosyloxy-2Qp prbgnkne-5.28 

De 28 (5 g) sont ajoutQ a une suspension de 10 g d’axoture de sodium dans 100 ml d’HMFT. On chauffe 
3 ha 85” en agitant. AprQ dilution avec de I’eau, on extrait par un melange ether-benzene, 3.37 g de produit. 
On chromatographie sur 100 g d’alumine (activitt II-III). Le produit d’elimination a Cte obtenu pur par 
Clution avec du benxkne contenant des quantitks croissantes de chlorure de methykne. 

Dim&!ryLzmino-3g pr&nadikne-5.17 cis 31: purifk par recristallisations dans I’acktone, F = 81”, 
[a]n -58”. (Calc. Cs,H,,N: C. 84.34; H, 11.39; N, 4.28; Trouve: C, 84.25; H, 11.6; N, 49%); RMN: 

s, 0.89 ppm (mtthyle 18); s, 1.00 ppm (methyle 19); d de I, 1.65 ppm (JHIIHzU = 7 Hz. JHIIH,6 = 1.9 Hz) 
(methyl 21); s, 2.28 ppm (N(CH,),); m, 5.12 ppm (H-20); m, 5.35 ppm (H-6). 

Le produit de substitution est tlue par du chlorure de mtthylene contenant des proportions croissantes 
de methanol. II cristallise dans Tacktone, mais n’a pas Ctt isolt a I’ttat de purete analytique: 

DimPthylamino-3p azido-2Cb pr&gnPne-5.29, caracttrisk par son spectre IR (v(N,) 2100 cn-‘) et par 
RMN: s. 0.70 (methyle 18); s, IO0 ppm (mtthyle 19), d, 1.32 ppm (J = 6.5 Hz) (methyle 21); s, 2.28 ppm 
(N(CH,),); m. 5.35 ppm (H-6). 

Dim&h l~lrrmino-3$ rrmino-2@x pr&nPne-5. 30 

Du melange (2.8 g) provenant de I’axidolyse de Xl ont et6 dissous darts 120 ml d’tther anhydre; on ajoute 
2 g de LiAIH,. Apres 2 h d’agitation, on detruit I’excb d’hydrurk et extrait par de I’tther 2.3 g d’un melange 
de I’amine 30 et du produit d’elimination 31. Ce melange est chromatographit sur 70 g d’alumine (activite 
II-III); le produit31 est tluipardu benxknecontenant des proportionscroissantesdechloruredemtthylene; 
I’amine 30 est elute par du chlorure de mCthyl&ne contenant &s proportions croissantes de methanol. 
Le dimtthylamino-3g amino-2&z pregnene-5.30 a ete obtenu cristallisk dans l’ether, F = 104”. [aIn - 42” 
et est identique a l’irehdiamine C,” F = 105-106” [a]n -47”. Ce produit se carbonate tr& rapidement et 
peut etre purifit sous forme de dichlorhydrate; RMN: s, @67 (methyle 18); s, 098 ppm (mtthyle 19); 
d, 1.10 ppm (J = 6.5 Hz) (methyle 21); s, 2.29 ppm (N(CH,),); m, 5.35 ppm (H-6). 

DimPthvlnmin+3fl mPr/r &minn-202 prPqnin+5. 32 

De 30 (312 mg) sont drssous dans 12 ml de chlorure de mtthylene et on ajoute goutte a goutte, en agitant. 
O-12 ml de chloroformiate d’ethyle dissous dans 3 ml de chlorure de mtthykne, puis @5 ml de soude 4N ; on 
poursuit I’agitation 15 mm. La solution, lavt il I’eau, s&h& et tvaporte a set donne 352 mg d’urtthane 
cristallisant dans Tacktone, F = 280” (dtc) ; RMN : s, 072 (methyle 18), s, 099 ppm (mtthyle 19) ; d, 1.16 ppm 
(J = 6.5 Hz) (methyle 21); s, 240 ppm (N(CH,),) ; m. 5.35 ppm (H-6); q, 4a7 ppm (O-CH,--CH,). 170 mg 
de l’urtthane cidessus sont dissous dans 70 ml d’tther anhydre: on ajoute 150 mg de LiAIH, et porte 



Alcaloides st&oidiquesLXXVII 7025 

a I’tbullition a reflux pendant 12 h. Apr&s traitement habitue], on obtient 140 mg de produit qui est cristallid 
dans pa&one, F = 116117”, [a]u -38”. (Calc. pour C,,H,,N,: C, 8@38; H, 11.81; N, 7.81; Trouvt: 
C, 80.3: H. 120: N, 7.8 %): RMN: s,@70ppm(mCthyle 18), s,@98 ppm(mCthyle 19);d. lQ6ppm (J = 65 Hz) 
(methyle 21); s, 2.27 ppm (N(CH,),); s, 2.37 ppm (N-CH,); m, 5.35 ppm (H-6). 

Didthylomino-3f3 rtv!thylacdtamido-20a prkgnt%e-5,33 
De 32 (60 mg) sent dissous dans 3 ml de methanol; on ajoute 0.1 ml d’anhydride acetique et laisse au 

repos 24 h. Apn?s dilution avec de l’eau, on alcalinise par de I’ammoniaque et extrait avec de I’Cther 55 mg 
de produit, recristallise darts I’adtone, F = 206-207”. [a]n -68”. (Calc. pour Cr6H1.0N2; C, 77.94; 
H, 1197; N, 699; Trouve: C, 78.1; H, 10.9; N, 6.90/,);RMN: Zs, 0.76 et @79 ppm (mtthyle 18); s, 1.00 ppm 
(methyle 19); 2d, la et 1.21 ppm (J = 6.5 Hz) (methyle 21); s, 2.31 ppm (N(CH,),); 2s. 2.03 et 2.13 ppm 
(N-COCHJ; 2s. 2.75 et 2.79 ppm (N-CH,); m, 5.35 ppm (H-6). 

Cycle-3a,Sa hydroxy-6fJ mdthylackamido-20cc pregnane, 34 
Du tosylate 17 (2 g) sent dissous dans 80 ml d’acetone; on ajoute 2.4 g d’adtate de potassium dissous 

dans 16 ml d’eau et porte a l’ebullition pendant m h. Gn dilue avec de I’eau et extrait par de I.&her 1.4 g 
de produit qui est utilist tel quel ; R MN : signaux entre 0 15 et 0.65 ppm (H cyclopropanique); 2s, 080 et 
0.83 ppm (methyle 18); s, Ia7 ppm (methyle 19); 2d, 1.06 et 1.19 ppm (J = 6.5 Hz) (mtthyle 21); 2-s, 2.04 
et 212 ppm (N-COCHJ; 2s. 2.75 et 2.79 ppm (N-CH,). 

Azido-3$ mt?thylac&amido_20a prPgn&ne-5,35 
De 34 (1.4 g) sont dissous dans le minimum de ben&ne. Gn ajoute 125 ml de solution ben&nique d’acide 

axothydrique fraichement prepa& et, en agitant, 2ml d’ethbate de trifluorure de bore. Apr& 4 h 
d’agitation, on lave avec de I’eau alcaline, puis avec de I’eau sake, &he et tvapore a set sous vide. Le r6sidu 
(1.5g) est cristallisi dans I’acttone, F = 148”, [a]n -43”. (UC. pour C2*HJs0N,: C, 72.32; H, 9.61; 
N, 14% ; Trouve: C, 72.2 ; H, 9.6; N, 13.8%); R MN : 2~. @76 et @78 ppn (m6thyle 18); s, 084 ppm (mbthyle 
19); 2d, 1.08 et 1.19 ppm (J = 6.5 Hz) (mtthyle 21); 2s. 2.03 et 2.10 ppm (NCOCH,); 2s. 2.74 et 2.79 ppm 
(N-CH,); m, 4.75 ppm (H-3g); m 5.35 ppm (H-6). 

Amino-3fl mPthylac&unido-2Oa p&n&e-5, 36: on dissout 250 mg de 35 dam 6 ml d’&.hanol absolu ; 
on ajoute 1 ml d’hydrate d’hydrazine et une pointe de spatule de nickel Raney. Gn Porte a l’ebullition 
pendant 6 h Le catalyseur est fiitr&, on dilue avec de I’eau et extrait par du chlorure de mtthykne 200 mg 
de produit qui est cristallist dans I’ac&ate d’tthyle et sublime (160”/0-01 mm/Hg), F = 197” [a]n - 57”. 
(MC. pour C,,H,,ON,: C, 77.36; H, 10.82; N, 7.52; Trouve: C, 77.4; II, 11.1; N, 7.3%); RMN: 2s. 0.76 
et 0.78 ppm (methyle 18); s, 1.00 ppm (mtthyle 19); 2d, I.09 et 1.20 ppm (J = 6.5 Hz) (mtthyle 21); 2s. 
2.05 et 2.12 ppm (N-COCH,); 2.r, 2.76 et 280 ppm (N-CH,); m, 5.35 ppm (H-6); m, 3.70 ppm (H-3a); 
m, 4.80 ppm (H-208). 100 mg de 36 ont ette methyl& par la mtthode a I’acide formique/formaldehyde et 
ont donnc un produit identique au dimethylamino-3g methylac&amido-20x pregnbne-5 33. 

Amino-3p mPthylac&amido-2k pregnane-5a 

De 35 (486 mg) sent dissous dans 10 ml d’acide acetique et hydrogen& en presence de 100 mg de platine 
Adams. Apres traitement habituel, le produit est cristallise dam I’ac&ate d’ethyle, F = 21&212”, [a]n -6’. 
Cette base se carbonate trh facilement et peut 2tre purifi&e sous forme de chlorhydrate; RMN: 2s. Q73 et 
0.75 ppm (mtthyle 18); s 0.78 ppm (mtthyle 19); 2d, la et 1.19 ppm (J = 6.5 Hz) (methyle 21); 2s. 204 
et 2.11 ppm (N-COCH,); 2s. 2.76 et 280 ppm (NCH,); m, trb &al&, 3.60 ppm (H-3~); m, 475 ppm 
(H-208). 

Dimdthylamino-3t3 m&hylac&amido-2Qa pregnane-5a, 37 
De I’amine primaire (460 mg)cidessus ont ete methyl& selon la m&hode a I’acide fonnique/formaldChyde. 

Le produit cristallise dans l’adtone, F = 203-205”. [aIn - 10”. (Calc. pour C26H160N2 : C, 77.5; H, 11.52 ; 
0.3.97; N, 6.96; TrouvC: C. 77.4; H, 11.6; 0,4.2; N, 7.0%); RMN: 2s, 0.70 et @77 ppm (methyk 18); 
s, @77 ppm (mtthyle 19); d. I.19 ppm (J = 6.5 Hz) (methyle 21); 2.s, 2.04 et 2.11 ppm (NCOCH,); 
s, 2.33 ppm (N(CH,),); 2.~. 2.74 et 280 ppm (N-CH,). 
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