
Temhcdmn Vd. Il. pp. 2049 to 336. Pergamn Press I975 Printed in Gral Main 

ALCALOfDES STEROIDIQUES-CLXXIII” 

THERMOLYSE ET CATALYSE ACIDE D’AZIDO-STEROiDES-6. 
COMPARAISON AVEC LES REACTIONS DE PHOTOLYSE 
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Institut de Chimie des Substances Naturellcs, C.N.R.S., 91190-M-sur-Yveie, France 

(Receivedin France 12 September 1974; Receivedin the UKforpublicaGon 28 January 1975) 

Ah&act-Elimination of nitrogen concerted with migration of the alkyl group overlapping the pr orbital of the N. atom 
of the chromophore -N,=N,=N, is involved during photochemistry and thermolysis of steroidal azides. Acid 
catalysed decomposition was explained by alkyl migration to nitrogen, in a manner anti to N, elimination. Electronic 
and steric considerations support these different mechanisms. 

R&mm&La photochimie et la thermolyse des azides stiroidiques font intervenir une Climination d’azote, concertee 
avec la migration du groupe R qui posstde le plus grand recouvrement avec I’orbitale pr de I’atome N. du chromophore 
-N,=N,=N, La d&composition acido-catalys&e s’explique par unc migration du groupe R sur I’atome N. de fqon 
anfi avec le dCpart d’azote. Ces difWents mCcanismes sont proposCs sur la base de considCratioas Clectroniques et 
st&iques du chromophore azide. 

LIans un prtctient travail,’ il est apparu, que, dans la decomposition acido-catalys& permet d’obtenir la 
photolyse d&ides stbofdiques, les vitesses de migration prCgnanone-20 5 et I’amino-17fl androstane-5a 7. 
de groupes alkyles, ou d’hydrogene, sont tr&s diffbrentes Pour les deux azido-3/3 et 3a pregnane-Sa 10 et 11, la 
entre elles, et dans la plupart des cas, un seul dCrivC aza est nature et le rendement des produits finaux ne varient 
obtenu; ces r&ltats ne sont pas en faveur de I’hypothtse pratiquement pas au tours des trois reactions effe&&s, et 
d’un intermediaire nitrkne, ce dernier, de par sa sym&rie ii est remarquable de constater qu’en aucun cas l’az.aJa 
axiale, devant induire toutes les migrations possibles de A-homo prCgnCne-3 15 n’est obtenu. 
groupes alkyles et d’hydrogtne. Dans le cas des azido-17cr et 178 androstane-5a 17 et 16, 
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L’ttude de la d&omposition des azides aliphatiques et 
alicycliques par voie thermique et par catalyse acide a done 
CtC entreprise en paralltle avec les reactions de photolyse 
dans le but d’aborder les differents mCcanismes possibles 
de migration des groupes alkyles et d’hydroghne. 

A partir des azide(2OS) et (2OR) pregnane-5a 1 et 2, la 
thermolyse conduit B la c&one 5, tandis que la 
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et azido@ pregnaneda 22, on n’observe pas, en catalyse 
acide les migrations d’hydrogbne l-2 conduisant aux 
imines 18 et 24, seuls sont obtenus les d&iv& aza 20, Met 
27 rksultant de la migration de groupes alkyles. 

RBULTATS 

Les rtsultats obtenus au tours des rCactions de 
photolyse des diffCrents azides permettent d’Ccarter 
I’hypothbse de I’existence d’un intermkdiaire nit&e, par le 
fait qu’il a toujours 616 observt la migration d’un seul 
groupement alkyle, ainsi que la migration d’hydrogkne, 
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alors qu’un intermkdiaire nit&e devrait conduire aux 
migrations d’hydrogbne et des deux groupes alkyles. On 
doit done envisager un processus (de migration concertbe 
avec le dCpart d’azote, a partir de I’azide; pour ce faire, il 
convient tout d’abord de prCciser la structure tlectronique 
de I’ttat excitC de l’azide. 

Closson et Gray2 ont montrt que le premier &at excitt 
singulet des azides (80-100 kcal/mole) est atteint avec la 
transition py + ot (A = 290 nm) et le second singulet par la 
transition sp. --) n: (A = 215 nm); par suite, I’irradiation par 
une lampe haute pression SP 500, B travers un tube de 
Vycor (W de transmission B 210 nm) ne permet pas 
d’atteindre le deuxikme singulet des azides. 

Pourtant Moriarty et ~011.~ proposent un mCcanisme 
faisant intervenir au pr&lable la transition sp, + a:. 
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N 

Dans ce schtma, la migration du groupe R doit se faire sur 
le doublet sp, de I’azote et de fa$on anti par rapport au 
depart d’azote. Un tel m6canisme doit done &re r&i par la 
conformation du chromophore azide; sur des modbles 
stCroidiques, la presence de groupes mCthyles tr&s 
encombrants impose un enchafnement des trois atomes 
d’azote dirige vers I’exttrieur de la mol&cule; ceci entraine 
done une impossibilite pour l’hydrogkne sit& en a de 
I’azide de migrer de faGon anli avec le dCpart d’azote; or il 
se trouve que la formation d’imine par migration 
d’hydrogtne l-2 est toujours observee dans tous les cas 
que nous avons ttudits. 

Comme prt&demment, ce m6canisme doit faire interve- 
nir la conformation du groupe azide; ces conditions 
imposent d’une part que le gros groupement (G) soit le plus 
Cloigne possible de la liaison N,+N,, et que d’autre part, le 
groupement moyen (M) soit situ6 en vis & vis par rapport a 
I’orbitale pY, le petit groupement (P=H) s’est alors 
rapprochC de la liaison Np=N,. 

Ce raisonnement a Cti appliquC aux difftrents azides et a 
permis d’expliquer pour une bonne part les rtsultats 
obtenus au COWS des dtierentes irradiations. 

Pour les deux azides tpimi?re.s en 17,16 et 17, en placant 
le groupement N,+N, B I’oppost du mCthyle 18, on con- 
state que seule la liaison C-16,C-17 posstde un recouvre- 
ment maximum avec I’orbitale P,. Les projections de 
Newman, le long de I’axe C-17, N., font ressortir que 
les conformations priviltgiCes des deux azides 17~ et 178 
sont semblables, ce qui se traduit par la formation en 
proportions &ales de I’aza 20 (40?@ et d’imine 18 (15%) 
dans I’irradiation des deux azides 17a et 178. 

AppliquC aux azidod/I et 6a pregnane-5a 22 et 23, ce 
mCcanisme rend bien compte de la nature des produits 
obtenus et de leur rendement respectif; dans ce cas le 
chromophore azide peut adopter plusieurs conformations 

22 24 22 

En constquence, une transition de type sp.+ r: est & 
exclure et le mecanisme propose par Moriartg ne permet 
pas de rendre compte de la nature des prod&s obtenus par 
photochimie. La transition rII+ rf a done CtC retenue et 
Abramovitch et Kyba’ ont propose un mCcanisme 
nouveau. 

Au cours de cette transition, un Clectron est envoy6 de 
l’orbitale rY dans I’orbitale TX, ce qui entrafne un dCficit 
Clectronique sur I’atome d’azote N, ; le substihmnt R qui 
poss&de le plus grand recouvrement avec I’orbitaJe pY, 
devenue partiellement vacante, aura done la plus grande 
probabiliti, et la plus grande vitesse de migration sur 
l’azote N,, migration qui sera orthogonale g la liaison 
N.-No. 

possibles dont les plus favorisCes conduisent aux dtrivts 
aza 26 et 27 ainsi qu’8 I’imine 24. 

Pour les st&oisom&res (#IS) et @OR) pregnane 1 et 2, la 
seule migration obse.rvCe est celle de I’hydrogbne 20 
conduisant g I’imine 4; l’examen des mod&les molCculaires 
fait ressortir que les conformations qui conduisent & la 
migration d’hydrogtne l-2 sont trts favorables, cependant 
celles qui conduisent aux migrations du mCthyle et du reste 
alkyle ne peuvent &e compl&tement exclues pour des 
raisons stiriques. 

Le schCma d’Abramovit& rendant bien compte des 
prod&s finaux, il semblait que dans le casdes azido-38 et 
3a pregnane-5a 10 et 11, on puisse s’attendre B la 
formation des deux dtives aza 14 et IS, puisque les 
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permet alors les seules migrations de I’hydrogtne 3a et de 
la liaison C-2$-3 conduisant a I’imine 12 et a I’aza 14 dans 
les mimes proportions que pour I’azido-3a pregnane-Sa. 

De plus, dans chacune des conformations F et L la 
probabilitt pour I’hydrogtne de se rapprocher de la liaison 
NB-N, est superieure a celle de la liaison C-2,C-3, ce qui 
entrafne pour cette demiere un recouvrement plus grand 
avec I’orbitale pY, d’oil la formation majoritaire de I’aza-h 
14 (45%) par rapport ii celle de I’imine 12 (22%). 

L’Ctude du CDdes azido-(MS) et (2OR) pregnane-Sa 1 et 
2 a CtC entreprise, en fixant le methyle 20 de facon opposee 
au mtthyle 18; cette condition imposee, on observe pour 
I’azide (XX) (Aa = +O+M) que les conformations 
presentant I’effet Cotton positif sont celles qui favorisent 
uniquement la migration d’hydrogbne 20, il I’exclusion des 
migrations du methyle 21 et du reste alkyle en 17. 

En conclusion, le mecanisme propose par Abramovitch 
dans la photochimie des azides non aromatiques rend bien 
compte des migrations de groupes alkyles et d’hydrogtne 
sur I’orbitale py. 

Pour les reactions de thermolyse, on observe en general 
la formation des memes produits qu’en irradiation directe 
mais dans des proportions difftrentes. De la meme facon 
qu’en photochimie, I’existence d’un intermediaire nitrtne 
semble peu vraisemblable, et par consequent le mtcanisme 
propose par Abramovitch peut etre 6gaiement applique B 
ces reactions de thermolyse; a savoir, migration sur 
I’orbitale pY du groupement R avec depart concert6 d’une 
molecule d’azote. 

La difference avec la photolyse reside trts certainement 
dans la repartition des densites electroniques sttr les 
differents atomes d’azote, de plus la possibilite de peupler 

C. 

Lx N 

C2 H 

L- 

migrations de groupes alkyles et d’hydrogtne, ce qui n’est 
pas observe. 

Si I’on admet au ~contraire le principe d’une 
decomposition concer#e, compte term que le groupe 
migrant doit etre en position trans par rapport au depart de 
la molecule d’azote, I’interpretation des resultats est 
possible. 

- ;J=N,R 

On peut alors constater que darts le cas des azido-17& 
17~ et 6/J stCroides 16,17 et 22, pour des raisons st&iques, 
le groupement -Ne*=N, doit etre situt le plus loin possible 
des mCthyles 18 et 19; par suite I’hydrogbne situ6 sur le 
carbone en a n’est pas trans par rapport au groupe. 
-Ne’=N, et ne peut done participer a une elimination 
concertCe de ce demier. 

De plus, dans le cas des azides 17a et 178 17 et 16, seule 
la liaison C-16$-17 est convenablement orientee pour 
migrer sur I’azote N,. II en est de meme pour I’azide 68 22 
dans laquel I’orientation des liaisons C-SC-6 et C-6$-7 
permet la formation des derives aza 26 et 27. 

Ce mecanisme permet Cgalement de prevoir la formation 
des imines 4 et 6 darts le cas des azides (20s) et @IOR) 1 et 2, 
et la non-formation de I’imine 8 qui implique une 
conformation peu stable du chromophore azide en 
interaction sttrique importante avec le reste du stboide. 

Les conclusions sont done en defaveur de I’existence 
d’un ion nitrenium, et le schema d’une migration trans du 
groupe R sur I’azote N. avec depart concert6 d’une 
moltcde d’azote, assimilable a une substitution 
nucltophile intramoltculaire (SNi) rend bien compte de la 
nature et du rendement des produits finaux. 

differemment les conformations du chromophore azide, 
par thermolyse, peut etre la cause d’une variation sensible 
des rendements en produits finaux. 

En cataIyse acide, il a et6 montre par un calcul de densite 
de charge6 que la protonation avait lieu sur le premier 
atome d’azote (N.); le probleme de I’existence d’un ion 
nitrenium, done d’un mecanisme de decomposition non 
concertt, a et6 aborde par difTCrents auteurs qui ont pu, 
dans certains cas, et en presence d’acides de Lewis, pieger 
cet ion nitrtnium intermtdiaire.’ 

Cependant, dans nos exemples, cet intermtdiaire ne peut 
etre envisagt, sa symetrie axiale devant induire toutes les 

Les points de fusion, non corrigts, sont pris en tubes capillaires 
avcc un appareil Buchi. Les pouvoirs rotatoircs ont Cte effectues 
(CHCI, contenant 0.5% ethanol, c= 1) avec Ie polarimetre 
tlectronique de Perkin-Elmer, type 141 MC, a la temperature 
moyenne de 20°C. Les spectres IR ont C1c realists sur spectromttre 
lnfracord Perkin-Elmer 257 (en suspension dans le Nujol). Les 
spectres de RMN ont CtC realis& sur des spectrographes Varian: 
A-60, T-60, (en solution dans le chloroforme deuttrie, sauf 
exception signalte); le t&ramCthylsitane &ant pris comme zero de 
reference, les deplacements chimiques (6) sont evahrCs en ppm, les 
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constantes de couplage en Hertz. Les spectres de masse ont ttt 
enregistrCs sur spectrographes Atlas CH4 ou AEI MS 9; les 
pourcentages des difftrents ions sent exprimCs en % de Z,. Lcs 
microanalyses ont Ctt effect&s dans le Laboratoire de Microana- 
lyse de I’Institut de Chimie des Substances NaturelIes de 
G&w-Yvette et donnent des pourcentages corrects. Les 
chromatographies en couche mince ont CtC rtalisCes g I’aide de 
s&e Kieselgel G Merck, neutres ou alcalinistes par de la soude 0.5 
N. Lcs chromatograpbies sur colonne sent r&Ii&s avec de 
I’alumine standard, activitc II-HI, ou silice Mallinckrodt cc4 (sauf 
exception signal&$ Les r6actions de thermolyse des ditTtrents 
azides sont effect&s soit sans solvant surbain mttallique B 23OT, 
soit en solution dans Ie n-hexed&me B 28OT, pendant 15 min. Les 
rtactions acidwatalystes sent conduites sur I’azide en solution 
dans le chloroforme B -ST par action de I’acide sulfurique 
concentrt. (La purification des produits de rtaction est effectute 
par chromatographie sur CCM). 

Pour les coastantes physiques et les don&s spectrales des 
produits ttudits dans cet article, se rapporter a ref. 1. 

LMcomposiGon de I’azido-QOS) pregnaneda 1 (ou de l’azido- 
(2OR) prrgnonc-Sa 2 

(a) Voie thenniqu L’azide 1 (ou 2) (100 mg) en solution dans 2 
cm’ de n-hex&&e est pod B 27ooC pendani~2 hr. La purification 
par CCM conduit g 30 mg de o&nanone-20 5 et 30 ma de ctto-17 

8 

(b) Catalyse ocidc L’azide 1 (ou 2) (I g) en solution dans IO cm’ 
de chloroforme est traiti par 10 cm’ d’acide sulfurique. Aprbs 
extraction et purification, on isoie 460 mg de prtgnanone-20 5 et 450 
mg d’amino-17fi androstane-5a 7. 

Thennolyse et transposition acido-catafyste de I’azido-3@ 
pregnane-Sa 10 

La thamolyse et la transposition stiurique de I’azide 10 ou de 
I’azide 11 conduisent g 22% de prtgnanone-3 13 et 45% de I’aza 14 
de la m&me fwon qu’en irradiation dire&. 

Dkomposition de l’azido-17/I andtvstane-Sa 16 (ou de l’azido- 
17a 17 

(a) Voie rhrrmiqur La thermolyse de 100 mg d’azide 16 (ou 17) 
sur bain mttallique pendant 20 min conduit B 40 mg d’aza-16a 
Dhomo androstknc-16a 26. Lcs 60% restant sent constituts de 
I’axide de dtpart. 

(b) Catalyse acids. L’azide-17jl 16 (1 g) (ou 17~ 17) en solution 
dans lScm’dechloroforme,esttraitCpar 10cm’d’acide sulfmique. 
L’extraction conduit g 850 mg de I&a-IQ Dhomo androstine-16a 
26. 

Thennolyse de l’azidodb cycle-30.5~ pregnane 29 
La thermolysc de 100 mg d’azide 29 sur bain mttallique pendant 

10 min conduit P 2096 d’azada cycle-3aJa B-homo pr6gntne-6 32 
et 10% de ctto-6 cycle-31$&x pregnane 31. 



2056 A. PANCRW et Q. KHIJONGHUU 

Decomposition de I’ozido4$ pngnaneJa 22 
(a) Voie therntiuue. La tbermol~se de 100 mn d’azidc 22 sur bain 

mttallique pendant I5 min conduii 84096 de c&& pregnane-5a 25, 
30% d’aza-5a B-homo prCgn*ne-5a 24 et 15% d’azaba B-homo 
prdgnbne-6 27. 

(b) Catalyse acide. L’azide+ 22 (100 mg) en solution dans 15 
cm’ de chloroforme est traiti par 1 cm’ d’acide sulfurique pendant 
15 min. Apres extraction et purification, on isole 60% d’aza-5a 
B-homo prCpbne-5a 24 et4096 d’azada B-homo prtgnbne-6 27. 

Rcmerciemmts-Nous remer@ons Monsieur Ie Professeur M.-M. 
Janet et Monsieur le Docteur R. Goutarel pour I’intcr& qu’ils ont 
port6 g ces recherches. 
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