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Résumeé — Les époxydes 5,6 a et  substitués en 3 des séries du cholestane et de I'androstanone-17, traités
par I'acétonitrile en présence d’acide, ont donné des acétamino-alcools trans. Dans le cas des époxy-5.6p
cholestanes portant un groupe hydroxy- ou acétoxy-3p, la réaction d’ouverture diaxiale de I'époxyde est
suivie d’une cyclisation en dihydrooxazine (31). L’influence du groupe acétamino -5« sur les déplacements
chimiques des protons 3« et 62, ainsi qu'un effet de solvant indiquent une conformation préferée du groupe
amide.

Abstract —3-substituted S,6a- and B-epoxides of cholestane and androstan-17-one when treated with
acetonitrile in presence of an acid give trans acetamido-alcohols. In the case of 3f-acetoxy and 3B-hydroxy
5,6B-epoxycholestane, the diaxial opening of the epoxide was followed by the formation of a dihydrooxa-
zine (31). The influence of the 5x-acetamido group upon the chemical shifts of the 3u and 6 protons, as
well as a solvent effect, indicate a preferred conformation for the amide group.

LEs réactions des époxydes avec les nitriles en présence d’acide ont été encore peu
étudiées jusqu’a présent.? Des oxazolines ont été obtenues par action des nitriles sur
I'oxyde d’éthyléne en présence de H,SO, concentré.® Certains cas spéciaux ont porté
sur la préparation d’oxazolines substituées par action de nitriles* ou du cyanamide®
sur des époxydes. Le tetrachlorure d’étain a été utilise pour transformer divers
époxydes et nitriles en oxazolines correspondantes.® 7 Des époxy-éthers ont été
traités par les nitriles en présence d’un acide pour donner des sels d’alkoxy-oxazoli-
nium.>® La méthyl-2 A% !%-octahydroisoquinoléine, traitée par I'acide trifluoro-
peracétique dans MeCN, a donné un amide-alcool trans qui provenait de ’ouverture
de I’époxyde intermédiaire par MeCN, puis hydrolyse du sel de nitrilium.® Pour
connaitre la stéréochimie des réactions de MeCN avec les époxydes en présence de
divers acides, nous avons étudié la réactivité des époxydes stéroides et présentons
maintenant les détails correspondant 4 deux communications préliminaires.'
L’époxy-5,6a cholestanol-3B (1) en solution dans CH,Cl, a été traité par MeCN

* Une partie de ce travail a fait I'objet de deux communications préliminaires' et est extraite des théses
de Doctorat és Sciences Physiques de G. Bourgery (1970) et de Doctorat 3éme cycle de R. J. Ryan (1970).

+ Boursier de I'OTAN, 1966-1968.

1 4 qui toute la correspondance doit étre addressée.

§ Boursier du Gouvernement Francais, 1968-1970.

|| Equipe de Recherches du C.N.R.S.

1377



1378 G. BOURGERY, J. J. FRANKEL, S. JuLIa et R. J. RYaN

en présence d’étherate de BF ; pendant 15 h 4 température ordinaire. Aprés hydrolyse,
on obtient 68 9, d’un amide-diol identique 4 un échantillon authentique* d’acétamino-
6B cholestanediol-3,5x 5.1 1!

Si la méme réaction est faite en remplagant I'étherate de BF; par de 'acide perch-
lorique a 657%, on obtient 439, du méme amide-diol (5). Par acétylation, celui-ci
donne un acétate alcool amide 6 qui peut aussi étre obtenu par action de MeCN sur
’acétoxy-3B époxy-5,6a cholestane (2) dans les mémes conditions que précédemment.
L’amide-diol (5) conduit par oxydation chromique a I’'amide-cétol (9).

Dans une autre série, la réaction de MeCN avec I’hydroxy-3p époxy-5,6a andro-
stanone-17 3 a été essayée avec les deux acides. Seul 1’acide perchlorique a permis
d’obtenir le céto-amide-diol (7). Dans le cas de 1’acétate époxyde 4, les deux acides
ont donné de bons résultats, surtout 1’acide perchlorique qui, aprés 90 min de réac-
tion, a fourni 83 9/ d’amide (8).

Les résultats ainsi obtenus avec les époxydes 5,6a montrent que leur réaction avec
MeCN en présence d’un acide peut avoir lieu normalement pour conduire en une
étape a des amides-alcools trans diaxiaux.t

R’ R

RO (:)/ RO !
HO  SHCOMe
R R R R
1: H 5. H }GH,ﬁCan
2. Ac [ HHBCeHy 6: Ac
3. H 7. H 0
4: Ac 0 8. Ac
CsHy»
HO NHCOMe

En ce qui concerne les époxydes 5,68, un premier essai de réaction de MeCN avec
I’époxy-5,6B cholestanol-3p (10) en présence d’étherate de BF; a donné un produit
qui a été trouvé identique au fluoro-5a cholestanediol-38,6B. En opérant cependant

* Aimablement procuré par le Dr. K. Ponsold, que nous remercions vivement.

+ Ceux-ci avaient été auparavant préparés par une suite de trois réactions: l’action de I'azoture de
sodium dans DMSO en présence de H,SO, concentré!®!! ou dans le DMF en présence d’acide borique'?
transforme les époxydes en azido-alcools trans; ces derniers sont réduits en amines-alcools; une acétylation
les transforme enfin en amides-alcools ou en amides-acétates.
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en présence d’acide perchlorique pendant 90 min 4 température ordinaire, on obtient
459 d’un produit qui est identique 4 un échantillon d’acétamino-5a cholestanediol-
3B.6B (18), préparé par saponification du 3-monoacétate (19).

Si la réaction de MeCN avec ’époxyde 10 est effectuée avec une quantité plus
grande d’acide perchlorique et pendant 15 hr a température ordinaire, on obtient
seulement 26 %, d’amide diol (18) et 38 %, d’un produit moius polaire qui a été séparé
par chromatographie. Pour ce produit, nous proposons la structure de dihydrooxa-
zine 31 pour les raisons suivantes. Le spectre de masse et I’analyse centésimale
indiquent ’élimination d’une molécule d’eau dans la formule de I’'amide-diol (18).
Le spectre IR ne montre qu’une bande 4 1650 cm ™! et 'absence d’absorption vers
1515 ¢cm ! indique qu’il ne s’agit pas d’un amide secondaire. Le dihydrooxazine 31
a d’ailleurs été caractérisé par un picrate. On connait déja la grande facilité¢ avec
laquelle les carbonyles amidiques participent au départ de certains groupes nucléo-
fuges voisins. Dans le cas de I'amide-diol 18, les groupes nucléofuges pourraient
étre les hydroxyles en 3P ou en 6 protonés, ce qui conduirait soit a un dihydrooxazine
ponté en 3x,5a: 31, soit & une oxazoline pontée en 5u,6a. Le spectre de RMN apporte
quelques précisions sur la nature des hydrogénes en 3 et 6. Deux muliiplets apparais-
sent a 3-36 et 4-38 ppm et leur largeur & mi-hauteur (6 et 8 Hz) est compatible avec
les deux protons équatoriaux du dihydrooxazine (31).

L’amide-diol 18 a été traité dans la pyridine par une quantité suffisante de p-TsCl

pour estérifier seulement I’hydroxyle équatorial en 3B.* Aprés 15 hr de réaction, on
obtient non pas le tosyloxy-3p acétamino-5a cholestanol-6 attendu, mais le dihydro-
oxazine 31 lui-méme. Cela présente une grande analogie avec la réaction de certains
amido-alcools-1,2 avec le TsCl dans la pyridine qui conduit directement a des
oxazolines substituées.!?

Le tosylate époxyde (12) a été traité par MeCN et I'acide perchlorique pendant 16 hr.
Cela devrait normalement donner le tosyloxy 3 acétamino-5x cholestanol-6p,
mais le dihydrooxazine 31 a encore été obtenu. Il ne nous est pas possible de préciser
si cette hétérocyclisation a eu lieu pendant la réaction elle-méme ou pendant le lavage
avec une solution NaHCO,aq. La formation du dihydrooxazine 31 pendant la
réaction de MeCN avec I'alcool époxyde 10 en milieu acide, est une réaction de
voisinage classique. On savait en effet que le trans benzamido-3 cyclohexanol par
exemple, pouvait étre cyclisé par H,SO, en un dihydrooxazine.'* Depuis la public-
tion de notre communication préliminaire, ! des réactions de voisinage analogues ont
été observées pendant la protonation des amides 3o ou 3B A®-stéroides'® et au cours
du traitement acide de l'acétamino-9a hydroxy-11p A*-androsténedione-3.17.16
L’acétoxy-3p €époxy-5,6B cholestane 11, traité par MeCN et ’acide perchlorique donne
'acétate amide-alcool 19 et le méme dihydrooxazine 31. Ce dernier s’est probablement
formé par protonation du groupe acétoxy 3B de 'acétate amide-alcool (19) et cela
présente une analogie avec le traitement du fluoro-6p diacétoxy-3p,5« cholestane
par l'acide perchlorique qui donne le perchlorate d’acétoxonium en 3a,5x.!7 Les
proportions de 19 et 31 dépendent des conditions opératoires. L’acétate amide-
alcool 19 dont le rendement peut atteindre 639/ est acétylé en diacétate amide 20
dont les constantes correspondent bien a celles indiquées dans la littérature.'®

* Le traitement du Sacholestanediol-3p,6p dans les mémes conditions donne 70%, de mono tosylate
en 3: B. Decouvelaere, Thése 3éme cycle, Paris (1963).
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L’acétate 19 donne aprés saponification un produit identique & un échantillon
authentique* d’acétamino-5a cholestanediol-3B,63 (18). Le groupe hydroxy-68 du
composé 19 peut étre oxydé par le réactif de Jones pour conduire a I'acétate amide-
cétone (29). La discussion exposée plus loin sur les spectres de RMN montre que le
composé 29 ainsi que la dicétone 30 ont conduit a des incréments du groupe acétamino-
S5a pour le méthyle 19 beaucoup plus faibles que l'incrément moyen trouvé pour
les autres composés du Tableau I1. Il devenait ainsi prudent de vérifier la structure de la
cétone 29, en la préparant selon la littérature'®: 11 —» 25 — 16 — 28 — 29. Cette
derniére cétone a été trouvée identique en tous points a celle obtenue plus haut.
Des opérations analogues ont été faites en série androstanique. L’acétate époxyde
B 14, MeCN et I'acide perchlorique ont donné 60 %; d’amide 22 dont on a préparé les
dérivés 21 et 23. Nous avons encore vérifié leur structure en préparant I’azide-alcool
27 par le procédé de Drefahl et Ponsold. ' '' Une réduction par I'’hydrate d’hydra-
zine en présence de Nickel de Raney puis une acétylation donnent enfin un diacétate
amide 23 identique & celui obtenu plus haut.

R™ g™
RO o RO !
N "
H”'| OR
R
R R"”
10: H R R R’ R"
11: Ac} aH, BCsH 4 15:H H H
12: Ts 16: Ac H H
13: H 17 Ac H Ac }aH, BCgH,,
14: Ac( 0O 18: H Ac H
19: Ac Ac H
R™ 20: Ac Ac  Ac
21: H Ac H
22: Ac Ac H ;0
23: Ac Ac  Ac
RO )
N, OR”
R R” R™
24:H H
25: Ac H ) aH,BCgH,,
26: Ac Ac
27: Ac H 0

* Cette comparaison a été aimablement effectuée au Laboratoire du Professeur G. Snatzke (Universite
de Bonn) que nous remercions vivement.
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R™
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Enfin parmi d’autres oxirannes, nous avons étudié 1’époxyde 32 qui a été raité
par MeCN et de I'acide perchlorique concentré. Cela donne un amide-alcool qui a
été purifié sous forme de I’amide-acétate correspondant. Une saponification douce
donne enfin 'amide-alcool pur. Les constantes physiques et les propriétés spectrales
sont en accord avec les structures 33 et 34.!!

O ko O

O
: HA !
A COMe H
32
33 R=H
34 R =Ac

Les résultats qui viennent d’étre exposés montrent que les époxydes 5,6« ; 5,68 et
2,3B peuvent réagir avec MeCN en présence d’acide pour donner les produits nor-
maux d’ouverture diaxiale.* On prépare ainsi facilement les amides-alcools trans en
une étape alors que les autres méthodes en demandaient deux ou trois.

Nous avons essayé de faire agir d’autres nitriles sur ’acétoxy-3B époxy-5,6p
cholestane 11 en présence d’acide. Parmi les nitriles portant une chaine avec diverses
fonctions, nous avons examiné ['action de I'éthoxycarbonyloxy-acétonitrile
H;C,0-CO-O-CH,-CN"? sur I'époxyde 11 en solution dans CH,Cl, et en présence
d’acide perchlorique concentré. Il a été surprenant d’isoler non pas ’amide cathylate
attendu mais le produit de transposition 35. En effet ce dernier donne par acétylation
un diacétate qui a été trouveé étre identique au diacétate de Westphalen 36. En agitant
15 mn a température ordinaire une solution d’¢poxyde 11 dans CH,Cl, avec une
petite quantité d’acide perchlorique concentré, nous avons obtenu 48 %, de I’acétate
alcool transposé¢ 35. Comme les transpositions préparatives du type Westphalen
sont le plus souvent réalisées a partir d’hydroxy-5a stéroides,?° nous avons vérifié
que l'acétoxy-3f cholestanediol-5x,6p soumis aux mémes conditions que 1’époxyde
11, restait stable et ne donnait aucune transposition. Il devient ainsi vraisemblable
que la transposition de I’époxyde par I’acide perchlorique se fasse de la maniére

* Des époxydes 9,11B donnent aussi les amides alcools diaxiaux.!®
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suivante. L’eau étant trés peu soluble dans CH,Cl,, I'acide perchlorique qui est
soluble 2! se partitionne entre la phase organique et la phase aqueuse qui reste en
conduire a un hydroxy-6B carbocation en C* qui évoluerait vers le réarrangement de
Westphalen avant de réagir sur 'eau. Quelques produits de transposition de type
Westphalen avaient d’ailleurs déja été obtenus par action du trifluorure de bore sur
certains époxydes 4,502 et 5,60,2> mais les rendements en étaient modestes et les
produits de réaction souvent nombreux.

CgHyy CgHir
AcO o AcO'
OR
n . 35: R=H
3: R =Ac

Les spectres de RMN des acétamino-6f stéroides obtenus ci-dessus ont donné
pour les groupes méthyles 18 et 19 les déplacements chimiques indiqués dans le
Tableau 1.

TABLEAU 1
19 M e 18 Me
Substance
é Ad é Ad

5 1-12 0-69

0-13 003
cholestanediol-38,5¢2% 0-99 0-66
6 1-13 0-70

013 0-04
acétoxy-3p cholestanol-5a¢23 1-:00 0-66
9 1.28 073

0-10 004
céto-3 cholestanol-5a%* 1-18 0-69
8 1.16 0-90

0-14 005
acétoxy-3p hydroxy-Sa androstanone-17* 102 0-85

La comparaison avec les stéroides dépourvus du groupe acétamino -6f a permis de
déterminer I'incrément moyen de Ziircher?® du groupe acétamino-6B qui est de
0-12 ppm pour le groupe Me 19, Cette valeur est plus faible que celle 0-18 déterminée
par Defaye et Fétizon?’ sur d’autres acétamino-6p stéroides dépourvus d’hydroxyle
en Sa.

*Communication privée de R. Lorne
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Les spectres de RMN des acétamino-5a stéroides ont donné pour les groupes Me
18 et 19 les déplacements chimiques indiqués dans le Tableau II. La comparaison
avec les Sa-stéroides donne I'incrément moyen du groupe acétamino-5a qui est de
0-26 ppm pour le groupe méthyle 19, quand le carbone 6 est tetrahedral. Dans les
deux derniers cas ou le carbone 6 porte une fonction cétone- on observe un incrément
nettement inférieur. Nous verrons plus loin que ces résultats aberrants en apparence,
pourraient étre dlis 4 un changement de la conformation du groupe amide, comme
Iindiquent Coxon et ai.*° pour des acétoxy-5a céto-6 stéroides.

TaBLEAU I
1 9Me 18 Me
Substance
I Ad 13 Ad

18 1-30 0-68

0-26 -001
Sa-cholestanediol-3B,63%8 104 0-69
19 1-32 - 069

027 000
acétoxy-3p Sa-cholestanol-6p* 105 0-69
20 128 070

026 001
diacétoxy-3B,6p Sa-cholestane 1.02 0-69
22 1.36 090

026 0-01
acétoxy-3p hydroxy-6f 5a-androstanone-172° 1-10 089
29 090 0-65

013 -0-02
acétoxy-3p Sa-cholestanone-62* 077 0-67
30 093 0-87

005 006
acétoxy-3p Sa-androstanedione-6,17 0-88 0-81

La comparaison des déplacements chimiques des protons en 6a et 3o dans les
dérivés de I'acétamino-5a cholestane et des amines correspondantes fournit quelques
renseignements sur la conformation du groupe acétamino-5a. Le Tableau III montre
en effet que 'acétylation due groupe amino-5a déplace la résonnance du proton 6a
de plus de 1 ppm vers champ plus faible et qu’en méme temps la résonnance du
proton 3u est déplacée de 0-45 ppm en moyenne vers champ plus fort. Ces résultats
sont paralléles a ceux obtenus récemment pour des dérivés analogues du cholestanol-
Sa et de 1’acétoxy-5a cholestane. Coxon et al.3® et Narayanan et al.*! ont en effet
observé que pour divers dérivés de I’acétoxy-Sa cholestane, les protons en 4a et en
6o étaient tous deux déblindés d’environ 1 ppm par le groupe ester c'est a dire au
méme degré que le proton sur un carbone secondaire hydroxylé quand le groupe
hydroxyle est acétyle. Dans le cas des acétates d’alcools secondaires rigides, des

* Communication privée de R. Lorne
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études de dispersion rotatoire3? indiquent que le groupe ester adopte une confor-
mation préférée en solution, le carbonyle étant presque éclipsé avec le proton méthi-
nique (Fig. 1). Narayanan et al.>! ont suggéré que dans les dérivés de I’acétoxy-Sa
cholestane, la conformation préférée du groupe ester était celle ot le groupe carbonyle
était situé a mi-chemin entre les deux protons 4a et 6« (Fig. 2).

%C X
X=0 |
X = NH Me
Fic. 1 Fi1G. 2
TABLEAU 111 (solvant: CDCl,)
6a-H 3a-H
Substance
é Ad é Ad
15 349 4.17
+1-04 -0.47
18 4.53 3.70
16 3-45 5-25
+1.22 —047
19 4.67 4.78
17 4.62 525
+1:15 -0-42
20 577 4.83

Un effet de solvant a confirmé cette conformation dans le cas du méthoxy-3
acétoxy-5ua cholestanol-6B.3! En passant du CDCl; au C,H on observe un déplace-
ment négatif de la résonance du proton 6« situé “‘devant” le carbonyle et un déplace-
ment positif de celle du méthyle de P’acétate situé “‘derriére™ le carbonyle.®® Pour
PPacétamino-Sa acétoxy-3p cholestanol-6p et pour l’'acétamino-5a diacétoxy-3f,6
cholestane, en passant du CDCl, au C¢Dg comme solvant, nous avons aussi observé
un déplacement négatif du proton 6a et un déplacement positif du méthyle du groupe
acétamino (Tableau IV). Il semble donc que le groupe acétamino-5a adopte la
méme conformation préférée que le groupe acétoxy-5a (Fig. 2).

Pendant la réalisation de ce travail, Narayanan et Sawant 3 ont étudié les spectres
de RMN de plusieurs amides stéroides dans lesquels I’azote est attaché a un carbone
secondaire. Le changement de solvant du CDCl; au C¢Hg provoque le méme déplace-
ment négatif de la résonnance du proton méthinique que dans le cas des acétates
d’alcools secondaires, ce qui indique que le déblindage di au groupe amide est
comparable a celui dii au groupe acétate. Par analogie avec le groupe acétate, la
conformation d’un groupe amide attaché a un carbone secondaire devrait étre celle
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TaBLEAU IV
6a-H N-Ac
é é
Substance AL - AGRSL

CDC1, CeDg CDCl; CyDy
19 4-67 498 —0-31° 1.98 1-78 +0-20
out ou
1.76 +0-22
20 577 6-33 —0-56° 1-98 1.72 +0-26
ou® ou
1-78 +0-20

“les valeurs de AESS!* pour le 6a-H dans I'acétoxy-3B Sa-cholestanol-6B et le diacétoxy-3B,6B
Sa-cholestane sont respectivement +0-36 et —0-05 ppm (Communication privée de R. Lorne) ce qui
donne au groupe acétamino-5a des valeurs de A net de —0-67 et —0-51 ppm dans les composés 19
et 20.

® il n’est pas possible d’attribuer 1'un de ces pics soit au groupe acétamino-5a soit au groupe acétoxy-

3p.

ol le groupe carbonyle est presque éclipsé avec la liaison C-H secondaire (Fig. 1).
La constante de couplage de §-10 Hz trouvée pour les protons C-H et N-H est
compatible avec un angle de 180°.34

Nous avons observé des constantes de couplage du méme ordre pour plusieurs
dérivés 3B,5a-disubstitués de 'acétamino-6p cholestane et les dérivés 2B-substitués
de I'acétamino-3a cholestane (Tableau V).

TABLEAU V
Substance 5 6 9 33 34
Jun n(Hz2) 90 9.5 10-0 8 9

Le groupe carbonyle des acétamino-6p cholestanes substitués est pratiquement
eclipsé avec I’hydrogéne en 6a. Les résultats du Tableau III montrent aussi que dans
le cas des stéroides possédant un carbone C° tetrahédral, les groupes carbonyles
des acétamino-5x cholestanes substitués ont une conformation préférentielle en
solution qui est celle ou le groupe carbonyle est situé a mi-chemin entre les deux
protons 4u et 6a (Fig. 2). Si le carbone en CS est trigonal, comme dans le cas des
6-cétones, il pourrait y avoir une interaction dipolaire entre les deux carbonyles et
aussi une disparition de 14 containte conformationnelle exercée par le proton 6o
sur le carbonyle du groupe amide. Ce qui pourrait étre une explication des incréments
en apparence aberrants trouvés pour les acétamino-5a céto-6 stéroides 29 et 30
(cf- Tableau II).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ne sont pas corrigés et ont été déterminés dans des capillaires de verre. La pureté
des produits a été contrdlée en chromatographie sur couche mince (CCM) sur gel de silice G de Merck.
Les pouvoirs rotatoires ont été déterminés en solution dans CHCl;. Les spectres IR ont été enregistrés
en pastille de KBr avec des appareils Infracord et Perkin Elmer 257. Les spectres de RMN ont été enregis-
trés sur un appareil Varian A 60 et sauf indication contraire, en solution dans CDCl; ; TMS étant pris comme
référence interne. Les déplacements chimiques (8) sont donnés en ppm; les constantes de couplage sont
données en Hz ainsi que les largeurs a mi-hauteur (Wh/2). Les résultats de RMN indiqués dans la partie
experimentale complétent ceux qui sont mentionnés dans les tableaux de la partie théorique.

Acétamino-6B cholestanediol-3p,5% (5). Une solution de 1-0 g d’époxy-5,6a cholestanol-3p (1) dans 20 ml
de CH,Cl, et 20 ml MeCN anhydres est traitée par 1.5 ml d'étherate de BF; pendant 12 hr 4 température
ordinaire. La solution bleu-clair est jetée dans une solution NaHCQ;aq. Aprés traitement habituel le
produit brut cristallin est cristallisé dans EtOAc: 650 mg (689%), F = 254 ~ 257°, [«], —52°, identique
(Fne1 » CCM et IR) & un échantillon authentique; (Lit."' F = 260°, [a], — 26°); IR: 3430, 1650, 1520, 1085,
1038 cm™'; RMN: 200 s (NAc); 408 massif (32--H et 6a-H); 5:68d, J = 9 (NH).

A une solution de 545 mg d’époxyde 1 dans 10 ml de CH,Cl, et 10 ml MeCN on ajoute 0-15 ml HCIO,
65%. Aprés agitation pendant 12 hr 4 température ordinaire, la solution jaune clair contenant un léger
precipité est versée dans du NaHCO; aq. et traitée de la mamiére habituelle. Aprés évaporation des solvants,
le produit brut huileux est chromatographié sur 15 g de gel de silice Merck 0-05 0-2 mm. 400 ml de CH,Cl,
et 200 ml de EtOAc éluent des produits huileux non polaires. 1200 ml de EtOAc éluent ensuite un produit
qui est cristallis¢ dans EtOAc: 265 mg (43%) d’amide-diol 5, F = 257--260° (avec brunissement) non
abaissé par mélange avec I’échantillon obtenu ci-dessus.

Acétoxy-3p acétamino-6B cholestanol-Su (6). 1.0 g d’acétoxy-3p époxy-5,6a cholestane (2) est dissous
dans 50 ml MeCN. On ajoute 0-55 ml d'éthérate de BF , et laisse 4 hr a température ordinaire. Le traitement
habituel et une cristallisation du MeOH conduisent a 300 mg d’un produit impur, qui est purifié par CCM
préparativc sur gel de silice Merck (éther-CH,.Cl,. 8:7. On sépare 36 mg d’acétoxy-3p cholestanediol-
50,68 F = 204°, 20 mg d'époxyde de départ et une fraction qui cristallise du MeOH puis de I'hexane
pour donner 200 mg (20%,) d'acétate amide alcool (6). F = 186-191°; [x], —82° (Lit.’® F = 195-196¢;
[¢]o —11:6°); IR; 3380, 1739, 1716, 1656, 1533, 1261, 1030 cm~': RMN: 2.00 s (NAc et OAc); 412 m
(6x—H); 517 (Wh/2 = 20)(32-H); 563 d, J = 9-5(NH).

En opérant avec HCIO, comme ci-dessus. I’'acétate époxyde 2 donne un produit brut qui est chromato-
graphié sur gel de silice. Aprés élution par le cyclohexane d'une huile non polaire, I'éther ¢lue une fraction
qui est cristallisée d’abord dans le MeOH puis dans I’hexane: 38 Y, d’acétate amide alcool 6 F = 189 190°:
I'éther et EtOAc éluent ensuite 10%, d’amide-diol 5, F = 245-253°.

Hydroxy-5a acétamino-6B cholestanone-3 (9). Une solution d’amide-diol § (400 mg) dans 30 ml de pyridine
est ajoutée goutte  goutte & une suspension refroidie et agitée de 410 mg CrO; dans 11 ml de pyridine.
L’agitation est poursuivie 12 hr aprés la fin de I'addition. Le traitement habituel donne aprés une cristal-
lisation de I'acétone 280 mg de cétol-amide 9, F = 257-260°, [«], +3°; IR; 3380, 1700, 1660, 1530 cm ™' ;
RMN:2.005(AcN); 412 m (63-H); 567d,J = 10(NH). (C,0H,4O;N Calc: N.3.05 Tr: N, 291 %,

Dihydroxy-3B,5¢ acétamino-6B androstanone-17 (7). Une solution de 500 mg d’hydroxy-3p époxy-5,6x
androstanone-17 3** dans 10 ml CH,Cl, et 10 ml MeCN est traitée par 3 gouttes HClO, & 65% puis
laissée | hr & température ordinaire. Le traitement habituel et une cristallisation du C¢H,, donnent 172 mg
damide 7 F = 265-270° (Lit.>® F = 268-270°): IR : 3400, 1720, 1650 cm~'; RMN: 0-88 s ('Mc): 1-13 s
(**Me); 203 s (AcN).

Acétoxy-3p hydroxy-5x acétamino 68 androstanone-17 (8). L’acétoxy-3B époxy-5,6a androstanone-17
4%7 traitée de la méme maniére que I'époxyde 3 pendant 90 mn, a donné apres cristallisation du CHCl,
83°; d’amide 8. F = 167-17¢° (Lit.3® F = 175- 178°), IR: 3380, 1740, 1715, 1660, 1530, 1251, 1026 cm ™! ;
RMN: 2:02 s (AcN et AcO). Le traitement de I'époxyde 4 par I'étherate de BF, dans CH,Cl, et MeCN
pendant 90 mn, conduit aprés cristallisation a 559, d’amide 8.

Le méme amide 8 a été obtenuc par acétylation pyridinée de 7.

Fluoro-5a cholestanediol-3B,68. Une solution d’alcool-époxyde 10 (500 mg) dans 20 mi de CH,Cl,
et 10 ml MeCN est traitée par 0-5 ml d’étherate de BF, et laissée pendant 12 hr a température ordinaire.
La solution mauve foncé est traitée de la maniére habituelle. La cristallisation difficile dans I'acétone-
éther de pétrole donne 280 mg d'un produit F = 180-184° identique (Fpe, CCM et IR) & un échantillon
authentique de fluoro-5¢ cholestanediol-3B,6B.38 Une CCM préparative des eaux méres a donné un
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peu d'époxyde de départ, 60 mg de la méme fluorohydrine et une petite quantité d'un produit cristallin
qui n'a pas été identiflé. :

Action de acétonitrile et de Uacide perchlorique sur I'époxy-5,6B cholestanol-3p (10). Une solution de
1 g d’époxyde 10 dans 10 mi CH,Cl, et 15 ml MeCN est traitée par 12 gouttes HCIO, a 65, et laissée
12 hr a température ordinaire. La solution vert foncée est traitée de la maniére habituelle. Une cristallisa-
tion dans 1'éther donne 300 mg (26 %) d’acétamino-5a cholestanediol-38-6p 18 qui est purifié par recristal-
lisation du MeOH : F = 248-252°, [a],, + 19°. identique (F e, €t IR) a un échantillon authentique.}

Les eaux-méres sont évaporées a sec et laissent une gomme qui est chromatographiée sur une colonne
d’alumine Merck. Le benzéne élue 440 mg (38 %) de dihydrooxazine (31) qui cristallise du méthanol F =
140- 142°, [a]p —9°. Cette dihydrooxazine est identique aux échantillons obtenus plus loin par d’autres
voies. IR : 3400, 1650, 1249, 1237 cm~!; RMN: 0:68 s (*®Me): 1-19 s (1°Me): 192 s (Me—(I‘ZN): 336 m

(0]
Wh/2: 6 (62- H); 438 m Wh,2: 8 3-H). (C,oH,,O,N Calc: C, 78-50; H; 11-13: N, 3-10. Tr: C, 78.18:
H. 11-11; N, 3.41 %/); Massc: M* 443,

Picrate du dihydrooxazine (31). F = 222-230° (MeOH); (C35Hs,O4N, Calc: C, 62.50: H, 7-.73; N,
833 Tr: C.62:75: H, 787: N.8:27%).

Si une solution de 500 mg d'époxyde 10 dans 10 ml CH,Cl, et 5 ml MeCN est traitée par 3 gouttes
HCIO, i 65%, pendant 90 mn, on obtient 45%, d’amide diol 18.

Action de l'acétonitrile et de U'acide perchlorique sur l'acétoxy-3p époxy-5,6B cholestane (11). Une solution
de 700 mg d’acétate époxyde 11 dans 8 ml CH,Cl, et 8 ml MeCN est traitée par 9 gouttes d’acide perch-
lorique a 659 et laissée au repos une nuit a température ordinaire. Le traitement habituel ct une cristallisa-
tion de I’éther-éther de pétrole ou du MeOH donnent 230 mg d’acétoxy-3p acétamino->x ciiviestunol-63 19.
Ce dernier est obtenu avec un meilleur rendement (6325) si on opére en solution plus diluée et avec une
quantité moindre d’acide perchlorique pendant 2hr. F = 118-120° puis 178-180°; [a]p + 8 ; IR : 3460,
3410, 1740, 1725, 1670, 1510, 1260, 1033 cm ™ '; RMN: 1-98 s (AcO et AcN); 5-28s élargi (NH); (C;Hs;O4N
Caic: N, 2-78. Tr: N, 2:53%). Les eaux-méres de cristallisation de 19 obtenu plus haut sont évaporées et
le résidu est chromatographié sur une colonne d’alumine Merck. l.e mélange C¢H,-éther 90:10 élue 84 mg
de dihydrooxazine (31), F = 134-138°, identique (F,4, IR et CCM) a I'échantillon obtenu plus haut. Une
fraction éluée par le mélange C,H-éther 80:20 donne encore 160 mg d’acétate amide alcool 19.

Acétamino-5x diacétoxy-3B,6B cholestane (20). 200 mg de monoacétate 19 sont traités par 1-2 ml de
pyridine et 1-2 ml Ac,O et laissés & température ordinaire pendant 5 jours (Iacétylation n’est pas compléte
en 18hr). Le traitement habituel donne aprés deux cristallisations dans I’éther-éther de pétrole le diacétate
amide 20 F = 200-222°, [a], —22° (Lit.'® F = 222:5-223-5°, [«], —217); IR: 3420, 1745. 1670. 1515,
1245cm ™' ; RMN: 198 s (3B~ OAc); 2:05s (6B-OAc); 5-18 s élargi (NH).

Acétamino-5a cholestanediol-3p,6p (18). 250 mg de monoacétate 19, 10 m! de MeOH et 0-7 ml de lessive
de soude sont chauffés 30 mn a reflux. On précipite par addition d'eau, essore et cristallise du MeOH:
prismes allongés, F = 252-253°, [«]p + 187 identique (F ¢ et IR} & un échantillon authentique, (Lit.!!
F = 257-258, [a]p +24°: '8F = 255-257, [a]p +18°). IR: 3470, 1672, 1510, 1046 cm~'; RMN:
1-.95s (NAc); 5-17 s élargi (NH).

Acétoxy-3p acétamino-5x1 cholestanone-6 (29). Une solution de 200 mg d’acétoxy-3p acétamino-5x
cholestanol-68 19 dans 30 ml d’acétone est oxydée a O° avec quelques gouttes du réactif de Jones. Le
traitement habituel donne aprés cristallisation du MeOH 140 mg de cétone 29, F = 268-5-269-5, [a]p — 30°
(Lit.'®* F = 274-275, [«]p —31-5°); IR: 3365, 1740, 1710, 1675, 1530, 1235 cm~*; RMN: 201 set 204 s
(OAc et NA¢); 4-83 m Wh/2: 25 (3a—H); 6-12 s élargi (NH). Un échantilion authentique du cétol amide
29 a été préparé par les intermédiaires suivants: acétoxy-3B azido-5a cholestanol-6f 25,'8 F = 188-190°
isolé sans chromatographie, aprés trois cristallisations du cyclohexane (Rdt: 30%); acétoxy-3f amino-5«
cholestanol-6f 16,'' F = 178-179°; acétoxy-3B amino-5a cholestanone-6 28'® purifiée par cristallisation
directe du MeOH F = 155-157° et enfin traitement de I'amine 28 par Ac,O dans MeOH?® qui donne un
composé F = 272-275° identique (CCM, IR et F,,,, ) au cétol amide obtenu plus haut.

Amino-52 cholestanediol-3p,6B (15). Préparé!! en réduisant 1'azido-5a cholestanediol-3,6B,*° F =
232-236° (CgHg—CH,Cly) (Lit.!! F = 242-24%°).

Amino-5a diacétoxy-3p,6B cholestane (17). Préparé par réduction de I'azido- S diacétoxy-3$,68 choles-
tane,*® F = 140-141° (MeOH) (Lit.'® F = 142-145%).

* Cette comparaison a été aimablement effectuée au Laboratoire du Professeur G. Snatzke (Umversité
de Bonn) que nous remercions vivement.
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Dihydrooxazine (31). (A) a partir de 'amide diol 18 dont 100 mg dans 4 ml de pyridine sont traités par
100 mg de p-TsCl pendant 15 hr & température ordinaire. Le traitement habituel donne 65 mg de dihydro-
oxazine 31 identique (F, F ,; ct IR)a celui obtenu plus haut. (B) 4 partir du tosylate époxyde 12 dont 250 mg
sont dissous dans 3 ml de CH ,Cl, et 3 ml MeCN et traités par 2 gouttes HCIO, 4 65 %, Aprés repos pendant
16 hr, le traitement habituel donne aprés cristallisation du MeOH 100 mg de dihydrooxazine 31, F = 145—
147, [2], —5°, identique (F,,, . IR et RMN) 4 celui obtenu plus haut.

Tosyloxy-3B époxy-5,6B cholestane (12). Préparé de la maniére habituelle & partir de 1'alcoo! époxyde
10, Fyec = 91-92°, fa], +12:5°. Ce composé avait été obtenu par un autre procédé.*! IR: 1600, 1190 et
1170 cm™'; RMN: 0-62 s (**Me): 095 s ('°Me); 2.43 (MeAr); 295 d, J = 3 (6a—H); 4-53 m (32-H);
7-27-7-88 (4 H aromatiques).

Acétamino-5a céto-17 androstanediol-3p,6B (21). (A) & partir de I'hydroxy -3p époxy-5,6B androstanone-17
13 dont 100 mg sont dissous dans 2 ml CH,Cl, et 2 ml MeCN et traités par 2 gouttes HCIO, 4 65 %, pendant
90 mn. Le traitement habituel et 2 cristallisations du CH,Cl,-cyclohexane donnent 25 mg d’amide 21
identique (Fe, CCM et IR) 4 un échantillon obtenu ci-aprés. (B) 4 partir de 'acétoxy-3p acétamino-5a
céto-17 androstanol-6B 22 dont 200 mg sont dissous dans 10 ml de MeOH et traités par une solution de
300 mg de Na,CO, dans 2 ml H,O pendant 90 mn a reflux, Fye. = 263-266°, [«]p + 56°; IR : 3400, 1725,
1660, 1520 cm™'; RMN: 0-88 s ('®Me); 1:35 s (*°?Me); 1:98 s (NAc); 3-75 m Wh/2: 30 (3a- H); 465 m
Wh/2: 4 (6a—-H); 525 s élargi (NH). (C;,H3304N Calc: C, 69-39; H, 9-15; N, 3-85. Tr: C, 69-51; H, 9-74;
N, 3-.72%).

Acétoxy-3B acétamino-Sa hydroxy-6B androstanone-17 (22). 5 gouttes HCIO, a4 65°, sont ajoutées
une solution de 1 g d’époxyde 14*° dans 20 ml CH,Cl, et 20 mi MeCN. Aprés 90 mn de repos, le traitement
habituel et une cristailisation du CH,Cl,-hexane donnent 640 mg d'amide 22, F = 234-236°, |2}, +48°.
Les eaux méres fournissent une seconde récolte (110 mg) F = 225 230°. IR : 3455, 1735, 1725, 1660, 1510,
1241 et 1029 cm ™' ; RMN: 2:02 s (AcO et AcN); 478 m Wh/2: 6 (6x-H); 483 m Wh/2: 25 (3a-H); 5-37s
élargi (NH): (C,3;H;,04N Calc: C, 68:15; H, 8-64; N, 3.45, Tr: C, 68.00; H, 8-52; N, 3-46 %).

Diacétoxy-3B,6B acétamino-5a androstanone-17 (23). 200 mg d’alcool 22 sont traités par 3ml Ac,0 et 6 ml
de pyridine pendant 4 hr a 100°. Le traitement habituel et une cristallisation du CH,Cl, - éther donnent
125 mg de diacétate 23, F = 226-228°, [a],, + 15°; IR: 3500-3360, 1740, 1680, 1520, 1240, 1030 cm™*;
RMN: 090 s (*®Me); 1-32 s (**Me); 198 s (3p-AcO et AcN); 208 s (6B—AcO): 4-83 m Wh/2: 25 (3a-H);
523 (NH); 5-88 m Wh/2: 4 (6a-H). (C,;H;,0,N Calc: C, 67.09; H, 8-33; N, 3-13. Tr: C, 66-57; H, 8.48;
N, 2:85%).

Acétoxy-3p azido-5a hydroxy-6B androstanone-17 (27). On opére selon un procédé général.!!* 4% 42 Une
solution de 2 ml de H,SO, concentré dans 60 ml de DMSO anhydre est ajoutée lentement et en agitant i
une solution de 1 g d'époxyde 14 et de 3 g d"azoture de sodium dans 30 m! de DMSO a 100°. L’addition dure
3 hr; le chauffage et I’agitation sont maintenus pendant encore 6 hr. Le traitement habituel donne un
produit brut qui est chromatographié sur gel de silice. Les mélanges éther de pétrole-éther 9:1 et 3:1
€luent 142 mg d’époxyde de départ (IR). Les mélanges 7:3 et 5:2 éluent 607 mg d’un produit qui cristallise
du CH,Cl;-hexane pour donner 530 mg d’azide 27 F = 216-218°, [«]p +13°; IR: 3470, 2100, 1735,
1255 cm™"'; RMN: 088 s (*®Me); 1-23 5 (*Me); 203 s (AcO); 3-87 m Wh/2: 8 (6a- H); 5-10 m Wh/2: 30
(32—H).(C, H;,04N; Calc: C, 64-76; H, 8:02; N, 10-79. Tr: C, 64-71; H, 8-20; N, 10-50%,).

Le mélange éther de pétrole-éther 3:7 élue une gomme qui cristallise par trituration avec un peu d’éther.
On recristallise du CH,Cl, cyclohexane: 100 mg d’acétoxy-3p dihydroxy-5«,6B androstanone-17,F = 224
226°, [«]p, +26° (Lit.>" F = 231- 232°); IR: 3540, 3400, 1725 cm~!; RMN: 0-88 s (*3Me); 1-21 s (°Me};
202 s (AcO); 3-62 m Wh/2: 4 (6a—H); 5220 m Wh/2: 30 (3a-H). (C,,H,,04 Calc: C, 69-20; H, 8-85. Tr:
C,69-28; H, 8-88 %,).

Diacétoxy-3B,6B acéramino-5x androstanone-17 (23). Un mélange de 200 mg d’azide 27, 20 ml d’alcool,
0-6 ml d’hydrate d’hydrazine et une spatulée de Nickel de Raney est chauffé 30 mn a reflux. Le traitement
habituel donne 187 mg d'une gomme qui est traitée par 15 ml de pyridine et 6 ml Ac,O. Aprés repos
pendant 7 jours, le traitement habituel et plusieurs cristallisations donnent 75 mg de diacétate 23 identique
(F, Fnér . [@]p. CCM, IR et RMN) 4 celui obtenu plus haut a partir de I'alcool 22.

Acétoxy-3B acétamino-5a androstanedione-6,17 (30). Obtenue par oxydation de I'alcool 22 soit dans
I'acétone par le réactif de Jones, soit dans la pyridine par CrO,, et cristallisée dans CH,Cl,-cyclohexane,
F = 286-288°, [a]p +16°; IR: 3300-3600, 1730, 1650, 1525, 1239 cm~'; RMN: 2.0l s et 2.03 s (AcO et
AcN); 487 m Wh/2: 25 (3a- H); 6:57 s élargi (NH). (C,3H;,O5N Calc: C, 68:46; H, 824; N, 3-47. Tr: C,
68-16; H, 8:19; N, 3-46 %).

Acétoxy-2p acétamino-3a Sa-cholestane (34). 400 mg d’époxy-2,3p Sx-cholestane 3243 %* sont dissous
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dans 8 ml de CH,Cl, et 8 ml MeCN et traités par 5 gouttes HCIO,4 4 659, On laisse reposer 90 m1; le
traitement habituel donne un produit brut qui est difficile a cristalliser. Ce produit est donc acétylé
(pyridine-~Ac,0) pendant 16 hr a température ordinaire. Le traitement habituel donne finalement 150 mg
d'acétate amide 34, F = 203-205° (acétone), [«]p +36° (Lit."' F = 201°, [a]p + 38°); La chromatographie
des eaux-méres donne une nouvelle récolte du méme produit. IR: 3285, 3075, 1740, 1645, 1560, 1250
cm '; RMN: 064 s ('*Me); 0-92 s (!“Me); 1.98 s et 2.03 s (AcO et AcN); 4-08 m Wh/2:15 (3p-H); 488 m
Wh/2: 8 (2x-H); 5-67 d élargi J = 9 (NH).

Hydroxy-2B acétamino-3a,5a-cholestane (33). 150 mg d’acétamino acétate 34, 1 g de potasse et 20 ml
de MeOH sont chauffés 40 mn 3 reflux. Le traitement habituel donne 100 mg d’acétamino alcool 33,
RMN:0:66s ('®Me); 1-02s (**Me): 1-98 s (AcN); 393 m Wh/2: 7 (22-H); 393 m Wh/2: 19 (38 H); 5-70d
élargi J = 8 (NH).

Traitement de I'acétoxy-3B époxy-5,6B cholestane par I'acide perchlorique. (A) en présence d’éthoxycar-
bonyloxy acétonitrile'® dont 1 ml est ajouté a une solution de 500 mg d’acétate époxyde 11 dans 10 ml
CH,Cl,. Aprés addition de 6 gouttes HCIO, & 65°%, il se développe rapidement une couleur bleue qui
fonce et devient violet-noir. Aprés 90 mn a température ordinaire, on lave a I'eau et traite de la maniére
habituelle. Le produit brut est chauffé 4 120° sous 10 mm pour évaporer le nitrile. Le résidu traité par de
I’éther de pétrole, donne des cristaux qui sont recristallisés dans le MeOH: 131 mg F = 169-170°. Les
eaux meéres aprés évaporation du solvant et chromatographie sur gel de silice donnent encore 80 mg du
méme produit F = 170- 172° (Rdt total = 42%/); il sagit de I'acétoxy-3p méthyl-5p 19-Nor 5f-cholestén-
9(10) ol-6B 35, (Lit.** F = 169 170°;*¢ 173-174°). (B) 4 500 mg d'acétate époxyde 11 dans 10 ml de CH,Cl,
sous agitation, on ajoute une goutte HC1O, a 65%,. La solution devient d’abord rouge puis bleu-violette.
Aprés 15 mn, elle est traitée par une sotution de NaHCOj; et extraite au CH,Cl,. Le traitement habituel
et des cristallisations d'abord de 1'éther de pétrole (200 mg F = 150°) puis du MeOH donnent 174 mg
de monoacétate 35 F = 166° homogéne en CCM ; IR: 3500, 1713, 1280, 1090, 1040, 1030 cm ™~ '; RMN:
0-79 s ("®Me); 1-14 s (5p—Me); 105 s (AcO); 3-53 m Wh/2: 18 (6a -H): 508 m Wh/2: 8 (3a H).(C,oH,50;
Calc:C,78-32; H, 10-88. Tr: C, 78-44; H, 10-84 %,). La CCM des eaux-méres montre la présence d'un grand
nombre de produits dont aucun n’est de méme R, que le produit de départ. Unec CCM préparative des
eaux-meéres donne encore 68 mg d’acétate 35: Rdt. total: 48 °,.

Acétylation du monoacétate (35). Par la méthode habituelle, on obtient aprés cristallisation du MeOH
un produit F = 120°, homogéne en CCM et identique (CCM, IR et F,,, )4 un échantillon authentique de
diacétate 36; (Lit.*" *® F = 128°). IR: 1735, 1243, 1188, 1030 cm ™' ; RMN: correspond 4 celui de la lit.**

Traitement de 'acétoxy-3p cholestanediol-5,6P par I'acide perchlorique dans le chlorure de méthyléne.
A une solution agitée de cet acétoxy-diol®® (245 mg) dans 5 ml de CH,Cl, on ajoute une goutte HCIO,
a 659%,. La solution reste incolore; aprés 15 mn, elle est traitéc de la maniére habituelle et donne aprés
cristallisation de 1'éther de pétrole, 238 mg d’un produit F = 200-203° identique (F,.., CCM et IR) au
produit de départ. La CCM des eaux méres ne montre aucun produit nouveau.

Remerciements—Nous tenons a remercier le Centre National de la Recherche Scientifique dont 'appui
financier a permis la réalisation de ce travail.
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