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R-La synth&sc des diast&rGsom&res hydroxy-l-amino-3(5a) pregmu~ est d&rite et leur frag- 
mentation en spwtromCt& de masse ttudibe. La pr6senc~ d’un groupemcnt hydroxyle en position 1 amhc 
une intensification dea ions “a” des amino-3 st&roIdcs (comportant les carbones 1,2 et 3). Get effet est 
maximUmdanslCcaSdeeamilUSplimaiEs. 

Dts cxp&icncc de deuttriation ant permis d’&ablir qw ks isom&es comportant un hydroxyk a (axial) 
subissent, en partie, un r&arrangement en “aldchyde” avant de se fragmenter. 

--TIE synthesis of the hydroxy-1-amino-3(5a) pngnanc diastcreoisomers sod their fragmentation 
under electron impact has been dcscribcd. The prtsemz of an OH group in tk position 1 cnhanccs the 
production of ions “a” of the amino-3 steroids (carbons No. 1,2 and 3). This effect is particularly important 
intbccaseoftbeprimaryamines. 

Deuteriation experiments establish that the molecular ion of isomers bearing an axial OH group, rc- 
arrange into an “aldehyde” before fragmentation. 

LA SPE~XRO~&RIE de masse des amines steroldiques est maintenant assez bien 
connue,1-3 en particulier celle des derives du prkgnane, naturels ou de synthke, 
comportant une for&ion amine dans les positions 3 ou 20.4 

L’introduction de substituants dans le voisinage de la fonction amine entralne 
des modifications intkressantes dans la fragmentation de ces molecules sous l’impact 
kkctronique. 

Faisant suite a l’etude des derives du (5a) pregnane aminb en 3 et hydroxylb 
dans les positions 25* 6 et 4,‘j le probleme de l’introduction d’un hydroxyle en position 
1 dans un amino-3 sttrolde est aborde ici, suivi de l’etude de la spectrometrie de 
masse des amino-alcools obtenus. 

Synthese des Hydroxy- l-Amino-3 (Sa) Pregnane 

(1) km&es h hydroxyle axial la La (Sa) pregnaneone-3, 1 (cf. Tableau 1) est 
d’abord bromke suivant une m&l&e deja dkcrite.5*7 Un bref reflux dans le di- 
methylformamide de la monobromocetone, 2 obtenue, en presence de carbonate et 
de bromure de lithium, permet d’obtenir la (5a) pr@&ne-1-one-3,3, dont la structure 
est confirmke par spectrom&ries IR, UV et de RMN (cf. partie expkimentale). Le 
traitement de cette c&one conjuguke, 3, par le chlorhydrate d’hydroxylamine dans 
le methanol a permis d’obtenir I’oxime correspondante 4 qui a CtC rkduite dans les 

l AlcaloMes stirokiiques LXXXIX-C. Beneva et X Lusinchi Ccmad. J. Chem., sous prcsse. 
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conditions d&rites par JoSka et Sorms par le zinc dans le melange acide ac&ique/ 
ethanol. Cette mtthode a permis d’obtenir, sous forme d’adtate, l’amine primaire 5. 
Le traitement de 5 par le chloroformiate d’ethyle conduit a l’urethane correspondant, 
6, qui, apr& Cpoxydation de la double liaison par l’acide pnitroperbenzoique a be 
r&duit par LiAlH,+ dans le tetrahydrofuranne, connant un isombre hydroxy-1 methyl- 
amino-3 (5a) pregnane 8, dont la stbr&&imie sera maintenant discutee. 

On sait que les tpoxydes sont ouverts par les agents nucleophiles de facon a 
conduire a des d&iv& substitub truns diaxiawtg En particulier, la reduction d’un 
Cpoxyde par LiAlH, conduit a un derive hydroxyle axial. On observe, d’autre part, 
que le produit obtenu 8 est hydroxyle en 1 et non en 2. En effet., l’amine tertiaire 
correspondante 9 n’est identique a aucun des g-aminoalcools hydroxy-2 dimethyl- 
amino-3(5a) pregnane tous connus. 6 On peut done afftrmer que l’hydroxyle du 
derive 8 est axial et en position 1 (cela demontre, en mCme temps, la configuration a 
de l’tpoxyde 7 qui n’a pas ettt isole). 

D’autre part, le spectre IR du &rive 8 fait en solution dilu& dans le tttrachlorure 
de carbone, montre une trb forte liaison H entre l’hydrogerre hydroxylique et l’atome 
d’azote (bande OH lie a 3306 cm- ‘, trb faible bande OH libre a 3630 cm- ‘-Av = 
324 cm-‘). La mCme propriete est presented par l’amine tertiaire correspondante 9 
(bande OH li&z a 3280 cm- ‘). Cette liaison H ne pouvant s’etablir qu’entre deux 
substituants cis, la configuration 3a (axial) du groupement amine se trouve ainsi 
Btablie. Une confirmation de la stereochimie des produits 8 et 9 sera apportee plus 
loin. 

I1 est a noter que l’epoxydation du derive 6, dont la sttreochimie est dbormais 
connue, s’est faite en predominance du c&e Q. 

On remarque, d’autre part, que contrairement a l’oxime du derive c&o-3 A4 de 
JoSka et form,* qui ttait reduite dans les mtmes conditions en amino-3g A4,10 
l’oxime 4 est r&mite sttrtoselectivement en amino-3a A ,. 

La &one conjuguee 3 est facilement epoxydee en milieu alcalin par l’eau oxygen& 
La reduction de l’epoxycetone, 10, dans l’ether conduit a un melange 11 des deux 
dihydroxy-la, 3&5a) pregnane. L’oxydation selective de ces diols par l’oxygene en 
presence de platme dans l’adtate d’Cthyle16 conduit, avec un bon rendement, a 
l’hydroxy-la c&o-3 (5a) pregnane, 12. L’oxime 13 de cette c&one, Gduite par le 
sodium dans l’tthanol a rellux, a foumi l’hydroxy-la amino-3g (5a) pregnane 14 
de facon stereoselective. Les derives mono- et dimtthylb P l’azote, 15 et 16, on CtC 
prepares par reduction par LiAlH., des urethanes des amines primaire et secondaire, 
14 et 15. 

L’oxime 13, hydrogenee en presence de platine conduit a un melange d’amines 
primaire d’oh l’on a isole, par chromatographie preparative sur plaques de silice, 
le principai’composant, l’hydroxy-la amino3a (5a) pregnane, 17. La monomtthyl- 
amine correspondante s’est revel&z identique au produit 8 obtenu precedemment. 
Ce resultat confirme done la stdrtochimie des composes 8 et 9. 

La reduction de l’oxime 13 par LiAlH,, conduit a un melange a parties sensiblement 
tgales des deux amines tpimeres en 3, 14 et 17; elle ne presente done pas la stMo- 
specificite observee darts la reduction des hydroxy-1 c&o-3 stQoides dans les m&es 
conditions. 1 l 

(2) Zsom&es d hydroxyle &mtorial lg. I1 est assez difficile d’obtenir par synth&se 
des derivb comportant un hydroxyle en position 18 (equatorial). Une methode pro- 
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metteuse Ctait l’hydrogenation du derive c&-l dans l’acide ac&ique en presence de 
platine.12~ l3 Dans un essai, le melange de diols 11 a &ttt oxyde par CrOj dans l’ac&one, 
en Bdidtone, 18 (cf. Tableau 2). Celle-ci, hydrog&e dans l’acide a&ique, en presence 
de platine, a conduit B un melange d’alcools 19 qui, soumis a l’oxydation s&ctive 
par l’oxyg&ne en presence de platine, dans l’a&tate d’ethyle,r6 donne un melange 
d’ou l’on peut isoler le produit principal, 20, different du c&o1 12 pr&demment 
obtenu. 

Bien que cette voie se soit rev&e possible, une mbhode plus simple a et& suivie 
dans la synth&se des derives a hydroxyle lg. 

La ruscogenine, extraite de Ruscus acuieatus L. (Liliacees), par Lapin et SanniC,14 
comporte, en position 1, un hydroxyle de configuration 8. Son produit de degradation 
selon Marker” est le dibydroxy-1 8,3g c&o-20 pr&nadi&ne-5, 16,21 (cf. Tableau 2). 
L’hydrogenation de 21, en presence de charbon palladie, conduit a un derive tttra- 
hydroged 22 qui est r&it selon Wolff-Kishner-Huang-Minion en dihydroxy-18, 
38 (5a) pr&nane, 23. Ce diol, oxyde s&ctivement par l’oxyg&ne en presence de 
platine dans l’acetate d’tthyle,16 conduit au c&o1 #) identique a celui d&tit plus haut. 
La st&ochimie de ce produit est ainsi demontree. L’oxime correspondante 29, 
hydroge& en presence de platine dans l’acide ac&ique conduit a un melange d’ou 
l’on isole le composant principal hydroxy-lg amino-3a (5a) pregnane, 25, a partir 
duquel on obtient, par la technique de reduction des urethanes, 26 et 27. 

D’autre part, l’oxime 24, r&luite par le sodium darts l’ethanol a reflux, donne princi- 
palement le qua&i&me diastereoisombe, lbydroxy-lb amino-3B (5a) pregnane 28, 
21 partir duquel on prepare 29 et 30. 

Spectrondtrie de masse des hydroxy-1 amino-3 prkgnane-5a 
Rappelons, tout d’abord, qu’un amino-3 steroide sans autre substituant sur les 

cycles A et B comporte dans son spectre de masse deux pits principaux a et b, dont le 
mecanisme de formation est bien etabli. l* ” Le-s ions a sont form& par rupture initiale 
en 3, 4, rearrangement d’un hydrog&ne de la position 2 et fragmentation en 1, 10. 
Les ions b sont form&s par un mecanisme semblable dt?clenchC par une rupture initiale 
en 2,3 et impliquant le r&trrangement successif de deux hydrogerres des positions 4 et 
6 (Fig. 1). 

R,-R~= H m482 

q-v3 +H 5-8: 
l+gL=CH3 m/C ’ 
. 

FIG. 1. 
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11 a &tC montre au cows de precedents travaux que l’introduction d’un OH en 
position 2 amenait une tr& grande predominance des ions b en facilitant la rupture 
initiale en 2, 3” 6 et que l’introduction d’un OH en position 4 amenait une trb 
grande predominance des ions a (en facilitant la rupture initiale en 3,4 (Fig 2).6 

Fra. 2. 

On observe, tout d’abord, dans le cas des d&iv&s hydroxylks en position 1, un 
renforcement des ions a aux depens des ions b. Get effet est particuli&ement fort dam 
le cas des amines primaires et secondaires; il est faible encore que notable dans le 
cas des amines tertiaires (comparer le spectre de la Fig 4 a ceux des amines de mike 
classe hydroxylkes en 1 Fig 10). Ce fait est probablement explicable par une participa- 
tion de l’hydroxyle a la stabilisation de la charge (Fig 3). 

FIG. 3 

Fro. 4. 

L’importance de cet effet croit en sens inverse de la classe de l’amine; la difference 
de stabilite entre les ions a des amines primaires hydroxyk et non hydroxylks en 1 
est certainement beaucoup plus grande qu’entre celle des ions a des amines tertiaires 
correspondantes, Autrement dit, la participation de l’hydroxyle semble d’autant 
plus effcace que la classe de l’amine est faible. 

On peut aussi observer la perte frkquente d’une mokule d’amine a partir de l’ion 
molkculaire. Cette fragmentation est particulierement importante dam le cas des 
dkrivks a hydroxyle j3 et amine a, 25, 26 et 27. Les spectres de ces derniers derivks 





3082 P. LoNoBvlAuB 

Un moyen de distinguer ces deux series d’ions m/e 100 est la deutkiation de 
l’hydroxyle. En effet, dans le premier cas, ces ions ne conservent pas le deutCrium, 
dans le dew&me cas, ils doivent le retenir. 

Or, la deuteriation montre que les ions m/e 100 ne retiennent que 58% du deuttrium 
incorpore dans la molecule. Ceci veut dire que 58% de ces ions sont form& aprQ 
rupture initiale en 3, 4 et que 42% sont formb apt-es le rearrangement moltkulaire 
en “aldehyde”. 

On objectera que la rupture initiale en 3,4 pourrait ttre suivie, du moins partielle- 
ment, du rearrangement de 1’H hydroxylique et conduire aussi a des ions m/e 100 que 
la deuteriation ne permettrait plus de distinguer des ions m/e 100 form& aprts le 
rearrangement ; ces deux series d’ions &ant produites par des mkcanismes differents, 
mais impliquant alors le rearrangement du mCme hydrog&ne (Fig. 6). 

FIG. 6. 

11 est possible de lever cette objection de la facon suivante : le spectre du derive 27 
ne presente pas de pit M-43; or la deuteriation de l’hydroxyle montre que les ions 
m/e 100, dans ce cas, retiennent la totalite du deuterium incorpore. Si l’on admet, ce 
qui semble raisonnable, que la sterkochimie de l’hydroxyle ne joue qu’un tr& faible 
role aprks la rupture initiale en 3,4 et que les deux isomeres OHa ou OHP se com- 
portent alors de facons identiques ou tr&s voisines cette observation demontre que 
l’hydrogene rearrange aprb la rupture initiale en 3,4 est, dam tous les cas, un hydro- 
gene de la position 2l’ et que l’hydrogtne hydroxylique n’intervient que dans le 
rearrangement en “aldehyde”. 

L’ensemble de ces faits montre qu’il s’agit ici d’un nouveau cas de rearrangement 
molkculaire avant fragmentation.21 

Ce rearrangement depend, de facon tr& Claire, de la stereochimie de la molecule ; 
il semble nkessiter la presence dans un cycle d’un substituant axial (ici un hydroxyle) 

H M-29 

I” 
I 

\ 4 R-H rnA 72 

R-% R =CH, ni/ 86 

FIG. I. 
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en a d’un carbone tetrasubstituh Des recherches en tours doivent permettre de 
mieux prkiser les conditions de la mise en jeu de ce mkcanisme. 

On peut trouver d’autres exemples de ce mCme phenomkne: Habermehl et 
Spiteller” ont publie les spectres des samanol, samandiol et N-mtthylsamandiol. 
Ces trois spectres comportent un pit tr&s important ii M-29, non comment& par ces 
auteurs et representant la perte du radical CHO dont on peut donner l’interprktation 
schtmatiske sur la Fig. 7. 

w 
M-43 

372 

+ 
* 

250 x0 350 

M+’ 

M-43 372 

I, 

FIG. a. 

La comparaison des spectres de deux tpimeres en 6 derives de l’alloconessine 
(Fig. 8)20 montre qu’ils ne different que par l’intensite du pit m/e 329 (M-43). L’iso- 
mere qui subit la perte de C,H,O de facon beaucoup plus importante est celui dont 
l’hydroxyle a une configuration a lui permettant de prendre une conformation quasi 
trans diaxiale avec le methyle angulaire en 5 (Fig 9). 

FIQ. 9. 
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FIG. 12. 

11 est 6vident que ce rkarrangement, probablement trb g&&al, est rendu observable 
dans ces quelques exemples par la prksence d’un groupement stabilisateur de la 
charge (azote, double liaison, etc. . . .), pouvant induire la perte d’un radical, aprb le 
rkarrangement. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lea points de fusion ont td determu& eti tube capillaire. Les pouvoirs rotatoires out et& mesuris au 
moyen du Quick-polarim&e Jouan-Roussel pour la raie D du sodium et en solution chloroformique 
sous une epaisseur de 1 cm. Los spectres de RMN ant CtC enregistrb par Mw Alais sur le spectrombtre 
Varian A-60. en solution dans Ic deuttriochloroforme, le tetramCthylsilane &ant pris comme reference 0. 
Les deplacements chimiques des signaux sont en ppm (6) Lea microanalyses ont Cte effectuees par Ie 
laboratoire de microanalyse du C.N.R.S. L-es spectres IR ont et& ex&utts cn pastilles de KBr, a I’aide d’un 
appareil Unicam SP 100 equip& de prismes et rtseaux. Les fr6quences des bandea sont don&es en cm-‘. 
L’Ctude des liaisons hydrogtne a Ctt faite par Cbabaud sur le mime appareil a des dilutions de I’ordre de 
OM)5 mole/litre et sous une tpaisseur de 2 cm. Lea chromatoplaques preparatives ont it& prtparees avec 
du Kieselgel G Merck et une solution N/20 de soudc Les spectrea de masse ont be obtenus a I’aide de 
I’appareil AEI MS-9 par introduction directe dans la source d’ions et a la temperature minimum de 
sublimation. Energie d’ionisation: 70 eV. Les determinations en haute r&solution ont et& faites en utilisant 
le perfhroroktros&ne comme &talon, I’appareil &ant r&R pour une resolution de 2O.OC0. Lea intensitb 
des pica sont not&s en % du pit de base (chiRies entre parenth&aes). 

(5a) Pr&n&- 1 -one-3, 3 
Carbonate de Li (2 g) et 1 g de bromure de lithium sont mis en suspension dans 10 ml de DMF. Gn 

Climine I’eau par distillation axeotropique avec une petite quantite de benztne 2.25 g de bromo, 2 sont 
ajout6s et on porte rapidement au reflux pendant 20 minutes. Gn reprend par de I’eau et traite par le 
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Hydroxy-la (5a) pr&ane one-3.12 
320 g de 10 sent rcduits par un exds de LiAIH, dans 250 ml d’tther anhydre (refhtx 2 h). Apr& extras- 

tion par 1’6ther et traitcment habitucl, on retire 3 g du melange des dials 11(2 tacha sur chromatoplaquc; 
bandes OH en IR et absence de bande CO). Ce melange est mis darts 150 ml d’ac&ate d’tthylc et 450 g 
de PtOs pr6alablement rkduits en atmosphkre d’hydrogkte. Apr&s aeration de I’appareil, on introduit de 
I’oxygtne et on agite a tempkature ordinaire. Aprts 17 h, la reaction est complete (chromatoplaque: une 
seule tache). Le mtlange est ftltrt et la solution tvaporte a set Le produit cst recristallisk darts pa&one. 
F = 225”; [a&, +33” (c = 1.1). (Analyse, Calc C, 79-1.9; H, 1@76. Tr. C, 79.21; H, 1072%); Spectre IR: 
bandc OH a 3465; bande CO a 1720; RMN: singulets a 06 (CHs 18); 103 (CHs 19). L’oxime 13 de cette 
c&one est prepark selon la technique habituelle (cf. preparation de 4). 

Hydroxy-la amino-3g (5a) prdgnane, 14 
1.3 g d’oxime 13 sont dissous dans 150 ml d’ethanol. On pork. a reflux et ajoute par pet&es portions 13 g 

de sodium en 6 h. La solution est rcfroidie, dilu& par I’eau, tpuiske par CH,Cl,. Le rbidu est chromate 
graphit sur colonne d’alumine. On Clue avec Ic melange ben&e/CH,Cl, 5% une fraction non color& 
que l’on purifie par sublimation et recristallisations dam I’tther, F = 130” ; [ab + 32” (c = @95j (Analyse, 
Calc. C, 7894; H, 11.67; N, 438. Tr. C, 7g72; H, 11.62; N, 4.54%); Spectre IR : bandes OH et NH a 3420 
et 1590; RMN: singulets a @57 (CH, 18); @78 (CH, 19); Spectre de masse: M+ 319 (IS), 301 (ZO), 276 (32), 
82 (23) 72 (100x 69 (50). 

Hydroxy-la m&hylamino-3f3 (5a) pr&mne, 15 
Repark par reduction de I’urCthane d&iv& de l’amine prima& 14 (cf. preparation de 8j cristahise dans 

le methanol, F = 192”; [alo +26” (c = @95j Analyse, Calc. C, 79.22; H, 11.79; N, 4.20. Tr. C, 79.28; 
H, 11.76; N, 424%); Speck IR : band*, OH, NH a 3480 et 3180; RMN : singulets a Ck57 (CHs 18); @78 
(CH, 19); 242 (N-CH,); masse: M+ 333 (10). 290 (13), % (30) 86 (100). 

Hydroxy-la dimkthylamino-3S (5a) prkgnane, 16 
Prepare par reduction de I’urkthane d&iv& de l’amine secondaire 15 (cf. ptiparation de 8), cristallise 

darts I’Cther, F = 145”; [a]u +25” (c = 1.2). (Analyse: Calc, C, 79.47; H, 11.89; N, 4-03. Tr. C, 78.96; 
H, 11.62; N, 4.27%); Spectre IR: bande OH a 32CKt; RMN: singulets a 056 (CH, 18); @77 (CH, 19); 
2.27 (N(CH,),); masse: M+ 347 (20), 304 (S), 110 (47), 100 (IOO), 71 (29). 

Hydroxy-la amino-3a (5a) pr&mme, 17 
14 g d’oxime 13 sont rkduits par I’hydrogtne, en solution darts l’acide ac&.ique, en presence de platine 

(PtOs: 1.5 gj On agite magnCtiquement en atmosphkte r6ductr-k pendant 2 h. La solution est tilt&e, 
tvaporte a sec. reprise par I’eau alcaliae (soude) et CHsCl,. Aprts dkcantation et traitement habitue1 de 
la phase organique, on obtient un rbidu cristallin (chromatoplaquc: une tache importante accompagnke 
de tacha plus petites). Par chromatographie sur plaques prkparatives de silice, on s&are le produit 
principal 17 que I’on puritie par sublimation et recristallisation dans Ether, F = 140”; [a& + 50’ (c = 1.1). 
(Analyse: Calc C, 7894; H, 1167; N, 438. Tr. C, 79.38; H, 11.85; N, 466%); Spectre IR: bandes OH, 
NH a 3350,315o et 1600; RMN: singulets a 054 (CH, 18); 073 (CH, 19). La methylation de 17 selon la 
technique de reduction de I’urtthane conduit au produit 8. 

Dihydroxy- 1 g, 38 (56 prdgnane on&O, 22 
1.34 g de 21 sont dissous dans 60 ml d’&hanoL La solution est agitC en atmosphere d’hydrogtnc en 

pr6sence de 1 g de charbon palladi6 (10%). Apr&s 4 h d’agitation, la solution est filtr6e sur une petite colorme 
d’aluminc et evapork a sec. Le produit est purifiC par recristallisations dans Pa&one, F = 204”; [a& 
+77” (c = lj Analyse, Calc. C, 7540; H, 1@25. Tr. C, 75.21; H, 1032%); Spectre IR: bandes OH a 3450, 
CO a 1695; RMN: singulets a 060 (CH, 18); O-83 (CH, 19); 2@ (COCH3). 

Dihydroxy_lf3,3g (5a) pr&nane, 23 
1.14 g de 22 sont dissous dans 30 ml de glycol Cthyknique avec 30 ml d’hydrate d’hydraaine et 3 g de 

potasse en pastilles. On porte a refulx 1 h On et&e alors Ic refrigerant jusqu’a la tempkratqre d’kbullition : 
195”. On reouet alors Ic refrigerant et lake a retlux 15 h Le m6lange eat refroidi, repris par l’eau, et kpuisk 
par CH,Cl,. Aprts traitement habitue1 de la phase organique, on obtient @8 g du produit 23 qtte I’on 
puritie par cristallisations dans le mkhanol, F = 185”, [alo -5” (ethanol l%j Analyse, Calc C. 74.51; 
H, 11.32, Tr, C, 7466; H, 11.21%); Spectre IR: bande OH vets 3350; RMN: singulets a 058 (CH, 18); 
0.87 (CH, 19). 
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