
Tetrahedron Vol. 29, pp. 3649 to 3654. Pergamon Press 1973. Printed in Great Britain 
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R&un&-L’kpoxy-4,5p cholestanol-3P 1 et son acetate 2, I’dpoxy-4,Sa cholestanol-3a 3 et I’bpoxy- 
4,5/j cholestanol-3cr 4 sont ouverts par I’acbtonitrile en prksence d’acide perchlorique avec rupture de 
la liaison O-C’, selon un mkcanisme “&2 modifie”. Tandis que 1 donne un amide alcool vicinal trans 
diaxial, 2, 3 et 4 donnent des dihydrooxazines par suite de la participation du groupe oxygknk en 3. 
L’influence du groupe a&amino-%x sur le d&placement chimique du proton en 4a ainsi qu’un effet de 
solvant confirment I’hypoth&e d’une conformation prCfCrCe du groupe amide. 

Abstract4,5&Epoxy 3fi-cholestanol 1 and its acetate 2, 4,5a-epoxy 3P-cholestanol 3, and 4,5a- 
epoxy 3cY-cholestanol 4, are cleaved by acetonitrile in the presence of perchloric acid with scission of 
the O-C’ bond following a “modified S,2” mechanism. While 1 gives a vicinal trans diaxial hydroxy 
amide, 2, 3 and 4 give dihydrooxazines through participation of the 3-0~~ group. The influence of the 
Sa-acetamido group upon the chemical shifts of the 4a proton, as well as a solvent effect, confirm the 
hypothesis of a preferred conformation for the amide group. 

Une publication prCcCdente’ avait d&rit la rCaction 
d’ouverture des tpoxy-S,6 st&oides par 
I’ac6tonitrile en presence d’un acide. Nous avions 
ainsi obtenu des amides-alcools tram diaxiaux 
conformement B la r&gle de Fiirst-Plattner.’ 

Sot. Chim. Fr. (1972). 
est extrait i?s Scien- 

ces 
qui toute la correspondance doit Ctre adresske; nou- 

rue Lhomond. 05. 
**Equip; 

ques Cpoxy-4,5 cholestanes avec I’ac6tonitrile 
que l’ouver- 

ture diaxiale Cpoxyde dans position 
rigide du noyau sttroide, par exemple 5,6, ne 
peut conduire qu’g un seul produit diaxial, les 
Cpoxy-4,5 st6roides peuvent pour donner 
deux produits 

des cycles 
(Fig 
Puisque peut 

p&dire I’orientation d’ouverture ces Cpoxydes- 
43, lieu 
facteurs stCreoClectroniques CaractQistiques des 
tpoxydes secondaire-tertiaires. D’aprts 

par un mCcanisme 

Fig 
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“&2 vCritable” avec attaque du nuclkophile du 
cott? le moins encombrk de I’Cpoxyde devrait 
conduire & des d&iv& hydroxy-5 substituks en 4; 
tandis que le mkanisme “SN2 modifit” oh il y a 
dCveloppement d’une charge positive partielle sur 
le carbone le plus substituk de 1’6poxyde favorise- 
rait la formation des isom&res hydroxy-4 subs&u& 
en 5. De nombreux exemples d’ouverture d’kpoxy- 
4,5 stkoides par I’un et I’autre de ces mtcanismes 
sont dkcrits dans la littCrature.6’4 

Ouverture d’kpoxy-4,s cholestanes par 
l’acttonitrile en milieu acide 

Comme la rkaction de Ritter’” se fait par 
I’intermCdiaire d’un carbocation,‘” on pourrait sup- 
poser que I’ouverture de ces kpoxydes ait lieu par le 
mtcanisme “SN2 modifik” pour donner des 
hydroxy-4 a&amino-S stkroides. En effet, 
l’Cpoxy-4Jp cholestanol-3/3 1 aprhs traitement 
dans un mklange de chlorure de mkthykne et 
d’acetonitrile par de l’acide perchlorique, conduit 5 
4% d’acktamino-5cY cholestanediol3fl,4P 6. Le 
proton amidique est visible en RMN sous forme 
d’un singulet Clargi, ce qui indique que le groupe 
amide est attach6 k un carbone tertiaire.* 
L’acCtylation du dio16 dans les conditions habituel- 
les 5 tempkature ordinaire donne le monoacttate 
7. Par chauffage B reflux dans I’anhydride 
acktique-pyridine pendant 1 h, on obtient le 
diacktate 8; plusieurs cas sont signal& dans la 
IittCrature oti des groupes hydroxy-40 axiaux 
Wkistent ?i 1’ acktylation normale.‘*.’ Le traite- 
ment du dial 6 par le dimkthoxy-2,2 propane en 
presence d’une quantitb catalytique d’acide 
mkthanesulfonique donne l’acktonide 10. 

La &action de l’acktate Cpoxyde 2 avec 
I’acCtonitrile dans les mCmes conditions que pour 
I’Cpoxyde 1 nous a donnC non pas I’amide 7 attendu, 
mais avec un rendement de 70% I’acktoxy dihy- 
drooxazine 12; son spectre IR indique qu’il contient 
un groupe ester (bandes g 1755 et 1247 cm-‘) mais 

R/c_Jl RoGrl 
R’ IGH-CO--CH, 

R 
1 PHO ,“‘o 

R R’ 
6 H H 

: ;g PO 
7Ac H 

LX0 8 AC AC 
4 aH0 PO 9Ts H 
5 aAc0 a0 10 -C(CH,),- 

*Le proton amidique des amides attaches B des carbo- 
nes secondaires donne un doublet avec J = 8- 10 HZ.“” 

tLes t?poxydes-4,s et -5,6 sont co?nus pour subir des 
transpositions spinales acido-catalysees,” ce qui peut ex- 
pliquer la complexite des mtlanges obtenus par leur 
reaction avec I’acbtonitrile et I’acide perchlorique. 

ne prbsente qu’une au&e bande caractkristique B 
1670 cm-‘. Son analyse centtsimale et son spectre 
de masse indiquent la formule brute C,,H5,0,N qui 
correspond B la perte d’une molkule d’eau dans la 
formule de I’amide 7. On pouvait done envisager la 
formation initiale de cet amide par la rkaction 
de 1’Cpoxyde 2 avec I’acktonitrile suivie de 
1’6limination acido-catalyde d’une moltcule d’eau. 
En effet, le traitement de I’amide 7 par de I’acide 
perchlorique dans le chlorure de m&hyl&ne conduit 
B 84% du composC 12. Le spectre de RMN du pro- 
duit 12 prksente un multiplet B 4.20ppm (Wh/2 = 
10 Hz) attribuable au proton equatorial en 3/3 et un 
doublet & 4.77 ppm (.I = 3.5 Hz) attribuable au pro- 
ton equatorial en 4a. 

L’hydrolyse basique du composk 12 conduit B 
l’hydroxy dihydrooxazine 11 dont le spectre de 
RMN prCsente un multiplet 2 4.17ppm (Wh/2 = 
8 Hz) (3cuH) et un multiplet B 3.67ppm (Wh/2= 
6 Hz). Ce dernier se transforme apr&s addition 
d’eau lourde en un doublet avec J = 3.5 Hz; ce qui 
con&me que le groupe hydroxyket done le groupe 
acktoxy dans le compost 12 se trouvent bien en 
position 4. La Fig 2 expose un mkanisme pos- 
sible pour expliquer la formation de l’acttoxy- 
dihydrooxazine 12 & park de I’amide 7: g la suite 
d’une protonation du groupe acktoxy, il y a partici- 
pation du groupe hydroxy-4/3 pour former un ion 
1,3-dioxolan 2-ylium hydratk A, lequel est ouvert 
diaxialement selon la rtgle de King-Allbu@ par le 
groupe amide voisin. Une dtprotonation donne 
finalement I’ac&oxy-dihydrooxazine 12. 

L’Cpoxy-4,Scy cholestanol-3P 3 trait6 par 
l’acktonitrile et I’acide perchlorique, donne un 
mklange d’un grand nombre de produits parmi les- 
quels figure 22% de l’hydroxy dihydrooxazine 13; 
les autres produits, dont aucun n’a pu &tre isolk pur 
aprks chromatographie, n’ont pas Ctk identifiCs. Les 
propriCtCs spectrales de 13 et de son acetate 14 sont 
exactement analogues & celles de leurs isomkres 11 
et 12. Un mkcanisme possible de formation de cet 
hydroxy dihydrooxazine 13 est reprCsent6 dans la 
Figure 3. Le groupe hydroxy-3P est favorablement 
situ6 pour participer ?I I’attaque du nitrile sur 
I’Cpoxyde proton6 pour former I’Ctat de transition B 
qui Cvolue pour donner apr&s dCprotonation le 
composk 13. Cette reaction ressemble & celle des 
nitrites avec les diols-1,3 qui constitue un bonne 
prCparation des dihydro oxazines-I ,3.” 

Le traitement de I’tpoxy-4,5P cholestanol-3a: 4 
par I’acCtonitrile et I’acide perchlorique a don& un 
m&lange complexe, d’oh on peut isoler seulement 
12% d’un produit identique en tous points ?I celui 
(11) dkj& obtenu g partir de I’acttoxy3fl epoxy- 
4,5p cholestane 2. L’acCtylation donne I’acCtoxy 
dihydrooxoxazine 12. 

Finalement, la &action de I’acktonitrile avec 
I’acCtoxy-3a Cpoxyd,Sru cholestane 52s a don& un 
mtlange complexet oh I’acktoxy-dihydrooxazine 
14 n’a pas CtC dkelt. 
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RO 

llR=H -H@ 

12R=Ac l 
A 

Fig 2. 

B 13R=H 
14R=Ac 

Fig 3. 

En comparant les resultats d’ouverture par 
I’acetonitrile des tpoxydes-Q,S et -5,6, il apparait 
que I’orientation de I’attaque du nitrile n’est pas la 
meme dans les deux series. Les produits azotes 
isoles a park des quatre tpoxydes-4,5 l-4 sont is- 
sus de l’attaque du nitrile sur le carbone tertiaire C- 
5, que l’tpoxyde soit (Y ou p. Par contre, en sdrie 
epoxy-5,6, il y a attaque en C-5 si l’tpoxyde est p, 
attaque en C-6 s’il est (Y.’ Ainsi, tandis que l’orienta- 
tion en serie epoxy-5,6 est dtterminee par la regle 
de Ftirst-Plattner, l’orientation en strie Bpoxy-4,5 

est dirigee par un mecanisme d’ouverture “SN2 
mod%“. Comme d’autre part les tpoxydes-4,5 
sont ouverts par l’acide azothydrique selon un 
mecanisme “&2 veritable” pour donner des pro- 
duits azotes en C-4,” il devient possible par le choix 
des reactifs de preparer des stboides azotes soit en 
C-4 soit en C-5. 

Etude par RMN de la conformation de la chaine 
acktamino en 50 

Les spectres de RMN des a&amino-& 
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stkroides 6, 7, 8, 9 et 10 ont donnt pour le groupe 
Me 19 les dkplacements chimiques indiquks dans le 
Tableau I. La comparaison avec les stkroides 
dkpourvus du groupe a&amino-5cu 15-19 a permis 
de dtterminer l’incrkment moyen de Ziircher de ce 
groupe qui est de 0.27 ppm pour le groupe Me 19. 
Cette valeur est en bon accord avec celle 
(Oa26ppm) trouvke pour des d&iv& acttaminoJcu 
3&6p-disubstituks.’ 

II a BtC montrk anttrieurement’ que le 
deplacement de la rksonnance des protons en 3a et 
en 6a provoquk par la N-acktylation de trois 
dtrivts amino-5ar 3@,6p-disubstituks Btait le m&me 
que celui observk par d’autres auteurs lors de 
l’adtylation de d&iv& hydroxyja analogues. 11 a 
&6 alors suggert que le groupe a&amino-5a adop- 
tait la m&me conformation p&f&e que le groupe 
acktoxy-5a, qui Ctait connue pour &tre celle oii le 
groupe carbonyle est situ6 B mi-chemin entre les 
deux protons en 4a et 6a. Or, si le groupe 
acktamino-5a est aussi situ6 symktriquement par 
rapport aux protons en 4ti et en 6ru, son influence 
sur les dkplacements chimiques de ces protons dev- 
rait &tre la mCme. L’incrCment moyen dO au groupe 
a&amino-5a pour le proton en 61~ dans les 
composCs 20, 21 et 22 (Tableau II) et l’incrtment 
moyen correspondant pour le proton en 4a dans les 
composts 6, 7, 8, 9 et 10 (Tableau III) sont effecti- 
vement en bon accord; tous deux sont de +0.81 
ppm. 

Tableau I 

Composi: 6(“Me) A6 

6 
15 

7 
16 

8 
17 

9 
18 

10 
19 

I .28 
1.02’” 0.26 

1.33 1 .OP 0.28 

1.29 
1.0123 0.28 

I .27 
I@0 0.27 

1.32 1.05 0.27 

A6 moyen: 0.27 

R R’ R R’ 
15H H 20H H 
16 AC H 21 AC H 
17 AC AC 22 AC AC 
18 Ts H 23H H 
19 -C(CH,),- 24 AC H 

25 AC AC 

NHAc 

H 

Tableau II 

Compod 8(6u-H) A& 

20 
23 

ii 
22 
25 

4.53’ 
3.80z3 

+ 0.73 

4.67’ 3 *802’ +0.87 

5.77’ 
4.94’) 

+ 0.83 

AS moyen: +0*81 

Tableau III 

ComposC d(4a-H) As 

6 4.54 
15 3 *74= 

+0.80 

7 
16 
8 

17 
9 

18 

10 
19 

4,67 
3.83= 

+ 0.84 

6.07 
5.20= 

+ 0.87 

4.63 
3.88 + 0.75 

4.80 
4.00 + 0.80 

AS moyen: +0.81 

D’autre part en passant du CDClj au CD, comme 
solvant, nous avions observt’ un dkplacement 
nkgatif de la rksonnance du proton en 6a et un 
dkplacement positif de celle du mkthyle du groupe 
amide dans deux d&iv& a&amino-5a! 3p,6p- 
disubstituks. Cela a confirm6 la position du proton 
en 6a “devant” le carbonyle et la position du 
mt?thyle du groupe amide “derrikre” le carbonyle.24 
Nous avons observk un effet de solvant exactement 
analogue pour les d&iv& a&amino-5a 3&4p- 
disubstituts 7, 8 et 10 (Tableau IV). Les valeurs de 

Tableau IV 

4a-H NAc 

ComposC 

7 -0.30 - +0.2t 
16 +0*15= 

-0.45 

8 -0.45 - 0.26 -+0.2t 
17 -0.19= 
10 - 0.42 
19 +0.09 -0.51 +0.31 

,ACm’ c,,D63 net dksigne la contribution B AZ3 at- 
tribuable au groupe a&amino-5a seul dans les 
composbs 7, 8 et 10 et est obtenu en en sous- 
trayant les valeurs de A:3 pour les composes 
correspondants ddpourvus du groupe amide 16, 
17 et 19. 

tLes signaux dus aux groupes -0Ac et -NAc 
ne sont pas attribuables de faGon univoque; ils 
sont dkplacds ensemble d’environ 0.2 ppm vers 
champ plus fort en passant de CDCI, g Cd&. 
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A:‘, net pour le 4a-H sont du meme ordre et signe 
que celles observkes pour le 6~H.’ 

PARTJE EXPERIMJSNTALE 

Les prkcisions valables pour I’ensemble de I’exposk 
sont indiqudes dans un mkmoire antkrieur.’ 

Ac&unino-Sa cholestanediol-3j3.48 6. A 2.10 g 
dXpoxy-4.5fi cholestanol-3P choiestanok3B 1’ dans 
50 ml de chlorure de mCthvlbne et 50 ml d’acttonitrile, on 
ajoute 0.75 ml d’acide pekhlorique B 65%. On agite la 
solution pendant 17.5 h B temptrature ambiante; elle de- 
vient d’abord rose clair puis rouge et rouge fonck. On la 
traite au bicarbonate de sodium aqueux, extrait au chlor- 
ure de mtthykne et cristallise du mklange chlorure de 
mkthylkne-benzene. On obtient 1.51 g (49%) d’amide-diol 
6, F = 265-272” s’klevant & 272-3” aprts trois recristallisa- 
tions @H&Y, : C.H,*) et sublimation (0.3 mm Hg ?I 240”). 
IR: 3445, 3300, 1655, 1510, 1046cm-‘; RMN (appareil 
XL100 a IOOMHz): 064s (‘“Me); 1.28s (19Me); 1.96s 
(NAc); 3.84 m Wh/2: 16 (3a-H); 4.54d. J 2.4 (4cr-H); 
5.04 s tlargi (NH); SM: m/e 461 (M’). (&H,,O,N Calc: 
C, 75.43; H, 11.15; N, 3.03. Tr: C, 75.34; H, 11.12; N, 
3.00%). 

AcCtoxy-3fl actkmino-5a cholestanoL4P 7. 189 mg 
d’amide-dio16 sont trait& par 0.3 ml d’anhydride acktique 
et 5 ml de pyridine pendant une nuit B temperature ordi- 
naire. Le traitement habitue1 et une cristallisation du 
mtthanol donnent 191 mg de compose 7 F= 185-7” 
s’klevant g 188-9” aprbs deux recristailisations; IR: 3450, 
3400. 1735, 1664. 1505. 1248. 1031 cm-‘: RMN: 0.67 s 
(‘“Me); 1.3j s (“Me); 2.00 s et i.04 s (AcN et AcO); 4.67 d, 
53 (4a-H); 5.03m Wh/2:20 (3a-H); 5.15s (NH); RMN 
(C,D, : 0.63 s (“Me): I .43 s PMe): 1.72 et 1.83 2 s (AcN et 
k;O,; 4.97 rn. (NH kt 4a-I$; S.j!? Wh/2: 20 (3cy-I$; SM: 
m/e 503 (M’). (C,,H,,O,N Calc: C, 73.91; H, 10.61; N, 
2.78. Tr: C, 73.93; H, 10.55; N, 2.57%). 

Diace’toxy-3&4P a&amino-5cr cholestane 8. 200 mg 
d’acktamino-5a cholestanediol-3P.40 6 sont trait& par 
2 ml d’anhydride acktique et 1 ml de pyridine g reflux pen- 
dant I h. Le produit brut est isolt de la man&e habituelle 
et chromatographik sur plaque prkparative de silice. On 
obtient 137 mg de composk 8 sous forme d’une laque 
Claire. homogkne en CCM et qui cristallise du mkthanol 
aqueux F= 192-3”. Un Cchantillon pour analyse est 
sublimt sous 0.01 mm Hg g 180”; IR: 3400, 1744, 1658, 
1510, 1242, 1040 cm-‘; RMN: 0.66 s (‘“Me); 1.29 s (“Me); 
1.95 s, 2.03 s et 2.10 s (2 AcO et AcN); 5.08 s Clargi (NH); 
5.15 Wh/2: 20 (3a-H); 6.07 d, J4 (4a-H). RMN 
(&D&O.66 s (‘*Me);l.l6s (19Me); 1974 s I.81 s (2AcO et 
AcN); 4.98 s elargi (NH); 544 Wh/2 : 24 (3cr-H); 6.52 d, J 
3.5 (4a-H. (C,,H,,O,N Calc: C, 72.62; H, 10.16; N, 2.57; 
0, 14.65. Tr: C, 72.82; H, 10.02; N, 2.78; 0, 1444%). 

AcCtonide 10. A IOOmg d’acktamino-5a 
cholestanediol-3@,4P 6 dans I5 ml de dimkthoxy-2,2 pro- 
pane et 5 ml de chlorure de mkthyltne, on ajoute une gout- 
te d’acide mtthanesulfonique. On laisse reposer la solu- 
tion pendant une nuit a tempkrature ambiante; le traite- 
ment habitue1 et une cristallisation du mkthanol donne 
90 mg d’acktonide 10 F = 1 lo- 130”; 106-l 15” apr&s deux 
nouvelles cristallisations; IR: 3360, 1650, 1519, 1244, 1215, 
1055, 869 cm-‘; RMN: 0.68 s (‘“Me); 1.32 (19Me et Me du 
dioxolanne); I .52 s (Me du dioxolanne); 1.98 s (AcN); 
4.17 m Wh/2:24 (3a-H); 4,8Od, J 5.5 (4a-H); 5.07 s tlargi 
(NH); RMN (GD,,): 0.63 s (‘“Me); I.35 (“Me et Me du 
dioxolanne); 1.55 s (Me du dioxolanne); 1.67s (AcN); 
4.20 m Wh/2:20 (3wH); 4.71 s Clargi (NH); 5.22 d, J 5.5 

(4~H). (C,,H,,O,N Calc: C 76.59; H, 11.05; N, 2.79. Tr: 
C, 76.79; H, 11.18; N. 2.57%). 

A&oxy dihydrooxazine 12. (a) Une solution de 500 mg 
d’acttoxy-3,3 epoxy-4,5/3 cholestane 2 dans 10 ml de chlo- 
rure de mkthyltne et IOml de chlorure de mkthykne et 
10 ml d’acktonitrile est trait& par O-15 ml d’acide perchlo- 
rique & 65%. On agite la solution pendant une nuit & 
temperature ambiante; elle devient d’abord rose lilas puis 
rouge et rouge fonck. La traitement habitue1 donne un 
produit brut qui est chromatographid sur 20g de silice. 
300 ml de cyclohexane 6luent des produits huileux non po- 
laires; 900 ml de chlorure de mkthylbne tluent une huile 
jaune qui cristallise dans le methanol pour donner 383 mg 
(70%) d’acktoxy dihydrooxazine 12 F = 120-5” s’klevant 21 
124-j” apres d&x rkcristallisations de I’alcool; IR: 1753, 
1669, 1228cm-‘; RMN: 0.65 s (‘*Me); 1.15 s (“Me); 1.95 s 
(Me-C=N); 2.08 s (AcO); 4.20m Wh/2: 10 (3P-H); 
4.77 d, J 3.5 (4a-H); SM: m/e 485 (M’). (C,,HJ,O,N Calc: 
C. 76.65: H. 10.58: N. 2.28. Tr: C. 76.76: H. 10.67: N. 
2.82%). (bj A ‘89 kg d’acktoxy-3/3 ‘ackamink56 
cholestanol-40 7 dans 2 ml de chlorure de m&hyEne on 
ajoute une goutte d’acide perchlorique g 65%. Un 
prkcipite blanc gklatineux se forme immkdiatement. On 
agite le mklange pendant une nuit B tempkature ambiante, 
le prCcipitC se redissout. Aprks traitement au bicarbonate 
de sodium aqueux, extractions au chlorure de mkthylkne, 
on cristallise le produit brut du mkthanol: 72 mg (84%) 
d’acktoxy-dihydrooxazine 12 F= 1245” identique (CCM, 
IR) g celui obtenu pr&Cdemment. (c) 50 mg d’hydroxy di- 
hydrooxazine 11 preparke ci-dessous sont trait& par 
1.5 ml de pyridine et 1~5 ml d’anhydride acktique. Aprlts 3 
jours B temperature ordinaire, le produit brut est isolC de 
la man&e habituelle et cristallisk du mkthanol: 48 mg 
d’acttate 12 F= 124-5” identique (IR) B celui obtenu 
pr&Cdemment. ’ 

Hydroxydihydrooxazine 11. (a) 100 mg d’acetoxy: 
dihydrooxazine 12 sont trait&s B temperature ordinaire 
pendant une nuit par 200 mg de potasse dans 20 ml de 
mkthanol et 10 ml de dioxanne. Le produit brut est is016 
de la man&e habituelle et cristallisd du mkthanol: 81 mg 
d’hydroxy-dihydrooxazine 11 F = 21 l-220”, stabilisd B 
217” apr& plkieurs recristallisations; IR (CCL): 3630, 
1667. 1229. 1074cm-‘: RMN: 0.65 s (“Mek 1.20 s (‘Me): 
I .95 b (Mek=N); 3162 m Wh/2 : 6 (4a-I$ (d, J 3.j apr& 
addition de D,O); 4.17 m Wh/2:8 (3P-H); SM: m/e 443 
(M’). (&H,NO, Calc: C, 78.50; H, 11.13; N, 3.16. Tr: C, 
78.63; H, 10.95; N, 3.02%). (b) A 1.63 g d’Cpoxy4,SP 
cholestanol-3a 4’ dans 6Oml de CH,CI, et 6Oml de 
MeCN, on ajoute 0.45 ml d’acide perchlorique B 65%. On 
agite la solution pendant une nuit a tempkrature ordinaire: 
elle devient rose clair et un ICger prtcipitk se forme. Apr&s 
traitement au bicarbonate de sodium aqueux et extrac- 
tions au CHXI,, on chromatographie le produit brut sur 
250 g de silicagel. 3 I de benz&ne Cluent des produits non 
identifik 1400 ml du melange benzkne: acetate d’kthyle 
8 : 2 tluent 221 mg d’un solide qui cristallise du methanol 
pour donner 15zmg d’hydroxy-dihydrooxazine 11 F = 
213” s’klevant B 217” anrbs trois recristallisations. identi- 
que (IR et CCM) & I’Cchantillon obtenu prkckdekment. 

Tosyloxy-3p a&amino-5a cholestanol-4fi, 9. A 
200 mg d’acktamino-5cy cholestanediol-3@,4P 6 dans 2 ml 
de pyridine on ajoute 85 mg de chlorure de tosyle. Aprks 
une nuit B temperature ordinaire, on traite la solution au 
bicarbonate de sodium aqueux, extrait au CHXI, et cris- 
tallise de V&her isopropylique: 183 mg de tosylate 9, F = 
240-250” s Blevant a 272-4” apr& deux recristallisations 
du mtthanol. IR: 3400, 1654, 1601 (faible), 1519, 1175, %7, 
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819, 670cm-‘; RMN: 064 s (“Me), I-27 s (“Me); 190 s 
(AcN); 246 s (MeAr); 4.63 d 6Iargi J 3 (4a-H); 4-90 s 
tlargi (NH): SM: m/e 443 (M’-TsOH). (C,H,,O,NS Calc: 
C, 70.21; H, 9.33; N, 2.28; S, 5.20. Tr: C, 70.29; H, 9.13; 
N, 2.03; S, 5.36%). 

Hydroxy-dihydrooxazine, 13. A 545 mg d’Cpoxy_4,5a 
choIestanoI3d 3, dans IOml d’acbtonitrile et IO ml de 
CHXI,, on ajo& O-15 ml d’acide perchlorique & 65%. On 
agite la solution pendant une nuit &temperature ambiante; 
elle devient orange et un 16ger pr&cipit& se forme. 
L’elaboration habituelle donne un produit brut qui est 
chromatographit sur 20g de silice. Le cyclohexane, Ie 
benzkne et 6OOml de chlorure de m&hyIbne Bluent un 
grand nombre de produits non identifies. I I d’acbtate 
d’bthyle 6Iue un produit solide qui cristallise du m&hanoI 
pour donner I32 mg (22%) de l’hydroxy-dihydrooxazine 
13, F = 191-9” s’blevant & 203-5” apr&s plusieurs recristal- 
Iisations. IR(CCL,): 3630, 1655, 1239, -1042 cm-‘; RMN: 
O-66 s (“Me): 0.93 s f’?Mek 1.% s (Me-C=Nj: 3.85 m 
Whl2: 8; d, j_ 4.5 apr& ad&ion de ‘D,O (4P-Hjf 4.15 m 
Wh/2:9 (3a-H); SM: m/e 443 (M’). (C,,H,,NO, Calc: N, 
3.16. Tr: N, 3.16%). 

Acdtoxydihydrooxazine, 14. A 130 mg d’hydroxy dihy- 
droxazine 13 dans 3 mI de pyridine on ajoute 3 ml d’anhy- 
dride ac6tique. Apres 3 jours It temperature ordinaire, Ie 
produit brut est isolt de la man&e habituelle. On obtient 
une huile Claire qui est purifi& par chromatographie 
prkparative sur plaque de silicagel: on obtient une Iaque 
Claire; IR(CCL): 1750,1655,1220,1040 cm-‘; RMN: 0.68 s 
(IsMe); 0.96 s (‘“Me); I.98 s (Me-C=N); 2.13 s (AcO); 
4.20 m Wh/2:9 (3a-H); 4.99 d, J 4 (4p-H); SM: m/e 485 
(M’). (C,,H,,O;N Calc: C, 76.65; H, 10.58; N, 2.88. Tr: C, 
76.42; H, 10.65; N, 3.03%). 

Tosyloxy-3fi cholestanol-4@, 18. A 165 mg de Sa- 
cholestanediol-3/3,4P (F = 190-2”; RMN: 0.65 s (“Me); 
I.02 s (‘we); 3.57 m Wh/2:20 (3aH); 3.74 m Wh/2:7 
(4a-H)) dans 2 ml de pyridine et I mI de chlorure de 
m&hyl&ne, on ajoute 85 mg de chlorure de tosyle. Apr&s 2 
jours de repos B temperature ambiante, 1’Blaboration habi- 
tuelle et une cristallisation du methanol donne 133 mg de 
tosyloxy-3@ choIestanol-4/3, 18 F= 168-169”; IR: 3530, 
15% (faible). 1175. 869. 671 cm-‘: RMN: 0.63 s (‘“Me): 
l-00 s‘(‘gMejt 2.45 i (M&r); 3.88 & Wh/2:7 (4~~I$; 4.68 
m Wb/2:20 (3a-H). (C,,H,O,S Calc: C, 73.08; H, 9.74; S, 
5.74. Tr: C, 73.26; H, 9.75; S, 5.47%). 

Ace’tonide du 5a-cholestanediol-3846.19. Une solution 
de 100 mg de dial 15, dans 6 ml d’acbtone et 2 ml dVther 
est trait&e par une goutte d’acide perchlorique & 65% pen- 
dant une nuit B tempkrature ambiante. L’tlaboration habi- 
tuelle et trois cristallisations du mtthanol donnent Ie dio- 
xolanne 19. F= 145-6”: IR: 1241. 1215. 1048. 866cm-‘: 
RMN: O&(“Me); l.Oi(‘we); l.iO s et.I.51 s.(Me); 3.99 
m Wh/2: I5 (3a-H); 4-00 m Wh/2:4 (4a-H). RMN (C&.): 
066 s (‘“Me); I.19 s (‘we); I.34 s (Me); 390 m Wh/2:15 
(3a-H); 3.91 m Wh/2:4 (4a-H). (C,0H,202 Calc: C, 81.02; 
H, 11.79; 0, 7.20. Tr: C, 80.87; H, 11.68; 0, 7.3%). 
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