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Abstract—Hydrogen peroxide and a peracid react with pyrrolidinic imines, oxaziridines and nitrones of the
steroidal series, to give a-hydroxylated nitrones, a-peroxyimines, hydroxylactones or hydroxamic acids. Analogies
and differences between reactivities of both oxidants are shown. Thus, a peracid oxidizes a nitrone as well as an
oxaziridine, whereas hydrogen peroxide which oxidizes a nitrone, by contrast, deoxygenates an oxaziridine.
Differences appear also, depending on the structure of the intermediates formed which carry either hydroperoxide
or perester groups. The presence of a better leaving group in the latter case may modify the course of reactions
effected on a a-hydroxylated nitrone or imine. Furthermore the acylation of an aldonitrone facilitates its oxidation
and leads with a peracid to an O-acylhydroxamic acid protected from further oxidation.

Résumé—1'eau oxygénée et un peracide avec des imines, des oxazirannes et des nitrones pyrroliniques stéroid-
iques donnent des a-hydroxynitrones, des imines a-hydroperoxylées, des hydroxylactones ou des acides hydrox-
amiques. Des analogies et des différences de réactivité entre les deux oxydants sont mises en évidence. C'est ainsi qu'un
peracide oxyde une nitrone comme un oxaziranne, alors que I'eau oxygénée, qui oxyde une nitrone, désoxygeéne un
oxaziranne. Des différences apparaissent également en fonction de la structure des intermédiaires formés qui
présentent soit une fonction hydroperoxyde, soit une fonction perester. La présence d’un groupe partant plus
mobile dans ce dernier cas se traduit par une orientation différente des réactions quand elles sont effectuées 2 partir
d’Gne imine ou d'une nitrone a-hydroxylée. Par ailleurs, I'acylation d'une aldonitrone facilite I'oxydation et
conduit, avec un peracide, 3 un acide O-acylhydroxamique protégé d'une oxydation ultérieure.

L’action de réactifs peroxydiques tels que I’eau oxy-

Il est & remarquer que les oxydations décrites
génée ou un peracide sur une imine conduit en général 3 un

s’effectuent par l'intermédiaire de dérivés azotés oxy-

oxaziranne.' Cependant, une absence de réaction avec
'eau oxygénée est souvent observée® et I'action d’un
peracide peut éventuellement conduire 3 une nitrone.?
L’oxydation peut se poursuivre & partir de I'oxaziranne ou
de la nitrone formés dans un premier temps ces fonctions
étant elles-mémes oxydables par les mémes réactifs.'*~
La disponibilité d’'un certain nombre d'imines et de
nitrones dérivées du noyau pyrrolidinique de la conanine 1
a permis une étude comparative de I'oxydation de ces
fonction qui n’a fait encore I’objet que d'un nombre limité
de travaux.

Les produits étudiés ont été obtenus & partir de la
conessine 2 par l'intermédiaire de la pyrroline 3. Les
oxydations ont été effectuées par I'eau oxygénée diluée
(35%) ou concentrée (90%) et par I'acide p-nitroperben-
zoique.
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génés qui peuvent étre apparentés i ceux qui inter-
viennent au cours de I'oxydation biologique de certains
substrats azotés et qui résultent de 'action de systémes
comprenant une molécule d’oxygene activé par réduc-
tion, dont les propriétés ont été comparées a celles de
I’eau oxygénée ou d'un peracide.’

Oxydation d'imines pyrroliniques stéroidiques

L'imine-20(N) 3 traitée par un équivalent de peracide
dans le chlorure de méthyléne, en présence ou non de
carbonate de sodium en suspension, conduit quantita-
tivement 3 l'oxaziranne 4 dont le petit cycle a la
configuration a.
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Cet oxaziranne dont I'obtention a été signalée dans une
note préliminaire® a fait 'objet d'un certain nombre
d’études portant sur son isomérisation soit en présence
d'une base ou d'un acide’ soit par irradiation
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ultraviolette.® L'oxaziranne 4 a été également obtenu par
action du chlorure de p-toluéne suifonyle en milieu al-
calin sur la nitrone 21.'"® Ces études on établi sans
ambiguité la stéréospécificité de son obention et sa
configuration «. En particulier, I'isomérisation photo-
chimique de la nitrone 21, conduit au mélange, non
séparable, de I'oxaziranne 4 et de son épimeére® ce qui
permet de vérifier que ce dernier n'est pas présent en
quantité décelable dans le produit brut de I'oxydation de
I'imine 3.

Dans les mémes conditions, I'imine 18(N) 5°* conduit
a un mélange de 1'oxaziranne 6 et de la nitrone 7 con-
nue.®® Les variations du rapport oxaziranne sur nitrone
en fonction des conditions réactionnelles sont résumées
dans le Tableau 1. '

La formation de nitrone n’est plus observée dans le
méthanol, mais cette derniére se forme 4 nouveau dans
ce solvant en présence d’acide sulfurique, la réaction
étant globalement ralentie. Elle est pratiquement arrétée
en présence de soude. Il faut retenir du Tableau 1 la
possibilité de préparer I'oxaziranne 6 exempt de nitrone
7. Cette derniére peut étre obtenue dans de bonnes
conditions par une autre voie.”

Les imines 3 et § ne réagissent pas avec un excés d’eau
oxygénée & 35% (25 équivalents) 4 la température am-
biante, dans le méthanol en milieu neutre ou alcalin (0.1 N)
et dans I'éther en présence d’acide sulfurique (0.2 N). Dans
le méthano! au reflux, 20% d’oxaziranne 4 sont obtenus &
partir de I'imine 3, dont 56% sont récupérés aprés 16 h de
réaction. La formation d’oxaziranne B n'est pas obser-
vée. Aucune réaction n’a lieu dans les mémes conditions en
milieu alcalin.

Les imino-carbinols 10 et 11 réagissent de fagon com-
plexe avec le peracide pour conduire & un mélange dont
aucun produit défini n'a pu étre isolé. Par contre, une
étude antérieure a établi que I'imine méthoxylée 8 con-
duit dans les mémes conditions A I'oxaziranne 9. Ces
dérivés correspondent A des mélanges d'épiméres en
18.7%

L’action de I'eau oxygénée en excés en milieu hydro-
méthanolique sur les dérivés 10, 11 et 8 conduit A I'imino-
hydroperoxyde 12. Le méme résultat est obtenu en
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présence de potasse (0.1 N) ou d’acide sulfurique (1 N) 2
partir de I'imino-carbinol 10. Une hydroperoxy-pyrroline
de structure analogue a été obtenue par Hawkins'® par
action de I'ammoniaque et de I'eau oxygénée sur I'hex-
ane 2,5 dione.

L'imino-hydroperoxyde 12, instable 2 la cristallisation,
d la sublimation et 3 la chromatographie sur couche
épaisse (CCE) n'a pu étre obtenu analytiquement pur. Il se
distingue par chromatographie sur couche mince (CCM) de
I'imino-carbinol 10 et de son isomére 11 et donne un test
positif avec I'iodure de potassium en milieu acide. Son
spectre de RMN correspond 4 une structure voisine de
celle de I'imino-carbinol 11 et établit la présence de deux
épimeres en 18.

Chauffé dans I'éthanol & 95° pendant 35 min, 1'imino-
hydroperoxyde 12 conduit 4 un mélange dont I'hydroxy-
lactame 13 a été isolée avec un rendement de 22%.

Une tentative pour obtenir I'hydroxy-lactame 13 par
hydrolyse en milieu sulfurique du céto-nitrile 14 s'est
traduite par I'isolement du produit doublé 15 (56%) et de
I'’hydroxylactone 16. Une réaction effectuée dans les
mémes conditions a partir d’un céto-nitrile fonctionnalisé
dans le cycle A s'était traduite par le seul isolement de
I'hydroxylactone 16."

Tableau 1. Influence des conditions réactionnelles sur la formation de I'oxaziranne 6 et de la nitrone 7

xaziranne 6| Nitrone 7 | Imine 5
*

Conditions 3 % %
CH,yCL,* € 60 34 0
MeOH®" © 79 trace 0
MeOH, H,0, Hy50, (1 éq.)°'d 41 11 47
MeOH, H,0, H,y80, (10 éq.)b‘d 35 12 52
MeOH, H,0, NaOH (1N)? o o 100

(*) Réactions effectuées pendant 30 mn & la température ambiante

en présence de 1,1 équivalent de peracide. a) Rendement

correspondant aux produits isolés. b) Rendements évalués
sur le spectre de RMN (intégration de H-18). c¢) Des

résultats analogues sont obtenus en présence de carbonate

de sodium en suspension dans le milieu. d) l'oxaziranne

est lentement traneformé dans ces conditions (voir plus

loin dans le texte).
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Oxydation d’oxazirannes pyrrolidiniques et de nitrones
pyrroliniques stéroidiques

L'oxaziranne 4, traité par 1.5éq. de peracide dans le
chlorure de méthyléne, conduit & un mélange dont est isolé
par cristallisation I'hydroxynitrone 17 (72%) contenant une
trace de I'hydroxy-dihydro-oxazine 18. Cette derniére est
isolée (2%) du deuxizme jet de cristallisation dans lequel
elle est en quantité plus importante. Les caractéristiques
spectrales des dérivés 17 et 18 sont données dan le Tableau
2 et comparées a celles de I'hydroxynitrone 19 décrite
antérieurement."?

?‘, OH OH

Les spectres de RMN établissent pour les dérivés 17 et
18 la nature tétrahédrique du carbone en 20 et la
présence d'un hydrogéne de type aldimine en 18. Le

dérivé 17 présente une absorption dans 1'UV carac-
téristique d’'une fonction nitrone qui est observée avec le
dérivé 19 mais ne se retrouve pas avec le dérivé 18.

Le spectre d¢ RMN'H en haute résolution (250 MHz)
de I'hydroxynitrone 17 n'a pas permis d’obtenir des
informations aussi précises que celles obtenues avec
I'hydroxynitrone 19. Pour cette derniére, I'existence de
deux structures épiméres en 18 et d'une chélation entre
I'hydroxyle et F'oxygéne de la fonction nitrone était
nettement établie par la présence de deux protons 18 et
deux méthyles 21 et par le fait que le proton de chaque
hydroxyle résonne & des fréquences différentes. Pour
I'hydroxynitrone 17, I'existence de deux épiméres est
établie par la présence de deux signaux pour le proton en
18, le signal correspondant au méthyle 21 reste cepen-
dant non résolu sous forme d'un singulet élargi et un
seul massif correspondant aux protors mobiles est
observé,

Du point de vue chimique, les dérivés 17 et 18 se
distinguent nettement par leur comportement en
présence d'un acide. L'hydroxynitrone 17 est dans ces
conditions isomérisée en hydroxynitrone 19 selon un
mécanisme qui a été discuté antérieurement.'? Le dérivé
18 est deshydraté en céto-nitrile 14, Cette particularité se
rattache vraisemblablement & la possibilité d'une éli-
mination trans qui ne se retrouve pas avec I'hydroxy-
nitrone 17 (Schéma 1).

Le produit brut de I'oxydation de I'oxaziranne 4 con-
tient  coté de I'hydroxynitrone 17 un produit peu polaire
décelable par RMN et qui disparait aprés cristallisation
dans I'acétone. Ce produit a été obtenu pur au cours de
la concentration sous vide et & basse température, des
solutions organiques obtenues aprés dilution & I'éther du
milieu réactionnel. Cet échantillon a été obtenu par P.
Milliet. Plus généralement, le dérivé 20 est obtenu
mélangé avec I'hydroxynitrone 17 dont il ne peut étre
séparé. Il est instable dans les solvants organiques dés la
température ambiante et conduit quantitativement
P'hydroxynitrone 17. Sa masse et ses caractéristiques

Ly OH
D nLod) °
-H;0
{ — 1

18
Schéma 1.

Tableau 2. Caractéristiques spectrales des dérivés 17, 18 et 19

b d
a uv IR
RMN Ama (nm) cm=1
[4
Me 21 H 18 -OH
17 1,70 s 7,08 6,0 m 239 1595 (C=N)
élargi (12590) forte
c
18 1,458 7.45 8 2,598 B 1620 (C=N)
élargi faible
19 [ 2,035 5,18 m 9,2-10m]| 231 1640 (C=N)
large (10200) forte

a) 60 MHz, TMS, CDC1

au-dessus de 220 mn,3

, ppm. b) EtOH. c) pas de maximum
point d'inflexion & 220 nm. d) nujol.
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sgectrales sont en accord avec une structure de
nitrosodimére 20: présence dans le spectre IR
d'une bande carbonyle et d’une bande 3 1230cm™’

caractéristique de I'enchainement ‘O—ﬁ=ﬁl-0_, absorp-

tion UV 2 299nm (e 6900) qui disparait au cours du
temps pour faire place 4 la bande caractéristique de
I'hydroxynitrone 17 (Tableau 2).

Le spectre de RMN ne contient qu’un seul signal pour
les deux méthyles 21 et les deux méthylénes en 18. Par
contre les deux protons de chaque méthyléne sont forle-
ment inéquivalents, (systtme AX, J=14Hz, A,=
1.23ppm). Un tel spectre correspond & une structure
symétrique dans une conformation préférentielle plagant
les deux hydrogénes du méthyléne dans un environnement
trés différent d0 A la proximité ou a I'éloignement du
carbonyle en 20. L’examen de modeles moléculaires
montre que de telles conformations peuvent étre obtenues
A partir d’un enchainement cis comme d’un enchainement
trans du groupe nitrosodimére. Les données des spectres
IR et UV sont en faveur d'un enchainement trans. Les
données de la littérature sont pour I'IR une bande entre
1299 et 1176 cm™" pour le dimére trans et deux bandes
entre 1420-1330cm™" et 1344-1313cm™" pour le dimére
cis. Pour I'UV un A .« entre 260 et 230 nm (e 3800 a 4000)
pour le dimére trans et un A, entre 295 et 282 nm (e 9000
3 10000) pour le dimeére cis."”

La nitrone 21 obtenue par isomérisation de I'oxaz-
iranne 47° réagit avec un excés de peracide (1.1 a 2
équivalents) pour conduire aux mémes produits que ceux
obtenus i partir de I'oxaziranne 4: hydroxynitrone 17
(57-63%) et hydroxy-hydrooxazine 18 (décelée par ccm).
Le nitrosodimére 20 est mis en évidence par RMN dans
tes premiers temps de la réaction (lh 15) mais n’est plus
décelable aprés 24 h.

Si I'oxaziranne 4 et la nitrone 21 réagissent avec un
peracide pour conduire aux mémes produits, en présence
d'eau oxygénée, leur comportement est différent.

En présence d’un excés d'eau oxygénée dans le
méthanol 3 la température ambiante, 'oxaziranne 4 est
lentement désoxygéné. La réaction est accélérée au
reflux du solvant. Aprés 6 h, I'imine 3 est obtenue avec
un rendement de 80%, le reste correspondant essen-
tiellement au produit de départ. Dans ces limites de
temps, I'oxaziranne 4 est pratiquenent stable dans le
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prolongé, l'oxaziranne est lentement isoméris€ pour
conduire aprés trois jours A I'imine méthoxylée 8
(Schéma 2). Cette action du méthanol est donc compar-
able 3 celle, antéricurement décrite, d’'un acide pro-
tonique.”

Le nitrone 21 ne réagit pas avec ’eau oxygénée en
milieu neutre ou en présence d’acide sulfurique. Une
réaction est par contre observée dans un milieu hydro-
méthanolique alcalin avec formation de I'hydroxylactone
16 (68%) (Schéma 3). Cette hydroxylactone a été prép-
arée par d'autres voies i partir du céto-nitrile 14 et de
I'hydroxynitrone 19."

L'oxaziranne 6 réagit avec un équivalent de peracide
pour conduire au mélange dont ont été isolés I'acide
hydroxamique 23 (17%) et le produit de départ (15%).
Avec un excés de peracide, le rendement en acide
hydroxamique reste faible (26%), I'oxaziranne étant
entirement consommé. La structure de 1'acide
hydroxamique 23, qui donne la réaction colorée attendue
en présence d'un sel ferrique'® est confirmée par sa
préparation selon le Schéma 4 3 partir de la nitrone 7.

L’acide hydroxamique 23, est également obtenu, mais
avec un faible rendement (18%), par action d'un
équivalent de peracide sur la nitrone 7 laquelle est en

o-
I, OH
N\ Oy 0
HyO»; MeOH
(68%)
4 16
Schéma 3.
DAc H
N 0, N
7 . > {0]/ \F _b_>. {H(
J\)zz 23
a: Pb(OAc).; 2,26q: 20h. b: 1°0OH™; 2°H*

méthanol en I'absence d’eau oxygénée. Si le temps est Schéma 4.
21
/ o
8 o~
PO |
N= N
| +
o-
20x0 _/[
21 20
7 OH
Nt N MeO, N
MeOH MeCH
{ A3j { {
4 10 8

Schéma 2.
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partie récupérée (51%). La nitrone est plus compléte-
ment transformée en présence d'un excés de peracide
mais )a réaction conduit alors & un mélange qui ne con-
tient plus d’acide hydroxamique.

Ces résultats sont en accord avec une oxydation rapide
de 'acide hydroxamique par le peracide. Ces derniers
réagissent rapidement entre eux. Une analyse par ccm
montre que 'acide hydroxamique a disparu du milieu
aprés 3 min et qu'un produit peu polaire s’est formé. Ce
dernier disparait a son tour apreés I'isolement qui conduit
a un mélange complexe dans lequel I'acide hydroxamique
est & nouveau décelable par ccm. L'examen par RPE du
milieu réactionnel avant isolement montre un signal qui
peut étre attribué a la présence d'un radical acyl-
nitroxyde 24 (3 bandes, ax =6.6G). Des radicaux de
structure analogue ont été décrits dont les constantes de
couplage ont une valeur voisine (6.6-7.5G). Ces
nitroxydes ont une certaine stabilité et certains ont pu
étre isolés." Tis ont cependant une durée de vie courte
en solution ou sur plaque de silice.

Comme I'oxaziranne 4, I'oxaziranne 6 est désoxygéné
par I'eau oxygénée en excés dans le méthanol au reflux.
La réaction est cependant plus lente: 20% d’imine for-
mée aprés 6 h au lieu de 80% 4 partir de 'oxaziranne 4.
La désoxygénation est bien due a une action spécifique
de I'eau oxygénée, car, dans le méthanol seul, I'oxaz-
iranne 6 reste pratiquement inchangé apreés 6 h de reflux.
Cependant, si le temps de reflux est prolongé, con-
trairement i 1'oxaziranne 4 qui est isomérisé en imino-
carbinol (Schéma 2), 'oxaziranne 6 est lentement
désoxygéné (35% d'imine formée aprés 48h). Il est a
noter que si I'oxaziranne 4 se comporte de fagon iden-
tique dans le méthanol en présence ou en absence d'un
acide, il n'en est plus de méme avec I'oxaziranne 6 qui,
en présence d’un acide, n'est plus désoxygéné mais con-
duit lentement 3 un produit polaire. La formation de la
nitrone 7 ou de la lactame 25, obtenue par action du
chlorure de p-toluéne sulfonyle dans la pyridine sur la
nitrone 7, produits possibles de I'isomérisation de 1’oxaz-
iranne, n'est pas observée. L'examen par RMN (CDCly)
du produit brut aprés 16h de réaction suivie d'al-
calinisation, montre, & c6té des signaux correspondant &
'oxaziranne 6, la présence de trois pics a 0.71, 2.1 et
3.2 ppm et un signal a 7.53 ppm qui peuvent étre attribués
a une structure céto-imine 27, obtenu par Milliet par
action du fluorosulfonate de méthyle sur I'imino-carbinol
10 suivi d'un traitement en milieu alcalin RMN (CDCls):
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0.70s (Me 19); 2.10s (Me 21); 3.23d ] =2 (Me-N), 7.484
(J4=2 (H 18), formée selon le Schéma 5. Les réarrange-
ments de ce type pour les oxazirannes complétement
substitués en a de I"azote sont connus.'*"’

La nitrone 7, contrairement i la nitrone 21, ne réagit
pas avec l'eau oxygénée diluée (35%) ou concentrée
(90%) en milieu neutre, acide ou alcalin.

Activation par benzoylation de I'aldonitrone 7 et protec-
tion contre une oxydation ultérieure

L’aldonitrone 7, dont la double liason est en 18, ne
réagit pas avec 'eau oxygénée, méme en milieu alcalin.
Elle réagit avec un peracide mais conduit & un mélange
do A I'oxydation ultérievre de I'acide hydroxamique 23
formé dans un premier temps.

11 a été possible d’activer 'aldonitrone 7 et de protéger
I'acide hydroxamique formé d'une oxydation ultérieure
par benzoylation i Toxygéne. Il a été montré
antérieurement qu'avec un groupe benzoyloxy, peu par-
tant, fixé sur I'axote, le N-acyl-immonium formé peut
étre stable dans un solvant neutre tel que le benzéne ou le
chlorure de méthyléne.'"® C’est le cas avec la nitrone 7
qui, par action du chlorure de benzoyle dans le benzéne,
conduit au dérivé N-benzoylé 28 (Schéma 6).

La structure du dérivé benzoylé est établie par son
spectre de RMN et par sa transformation en milieu
alcalin hétérogéne pour conduire a deux pseudobases
épimeres 29 (Tableau 3).

Les pseudobases 29 retournent rapidement a la nitrone
7 en milieu alcalin homogéne ainsi que par simple
chauffage dans I'acétone. Dans ce dernier cas, on peut
considérer que la formation de la nitrone est due soit 4
Iintervention d'ions hydroxyles libérés par une réaction
d’équilibre avec la forme immonium, soit & la frag-
mentation d'un intermédiaire ortho provenant de I'inter-
action de I'hydroxyle en 18 avec la fonction ester.

Une solution benzénique des pseudobases 29 agitée au
contact d'une solution alcaline d’eau oxygénée i 35%
conduit pour 'essentiel a la nitrone 7 accompagnée d’une
petite quantité (10% évalués par RMN) de l'acide
hydroxamique 23. Ce résultat qui met en évidence une
réaction entre ’eau oxygénée et I'immonium 28 a conduit
a faire réagir sur ce dernier un excés d’eau oxygénée
concentrée. Dans le benzéne, un mélange de deux com-
posés de polarités voisines est obtenu, lesquels se dis-
tinguent par leur R, des pseudobases 29 et présentent un

26 27

Schéma §.
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?’ (l)COPh
N+ HQ N
- PhCOCI OH- H
{ A ’
7 H,0, 2%
RCO,H
OCOPh OH °°°F, !
]
HOO, \ 0 o, N
H -
oH-
30 23 31
Schéma 6.
Tableau 3. Spectres de RMN'H dans C¢D, (8 en ppm)
H en 18 Me en 20 et Me 21 Me 19
28 a 1,15 0,71
1 8 large a
29 4,55 et 4,71 | 1,18 et 1,15 0,95 et 0,83
2 g° 2 2
2 L} E-1
o 5,08 et 4,90 | 1,16 et 1,21 0,90 et 0,80
22" 28 2 g

a) Le signal correspondant au proton en 18 est intégré
dans le massif correspondant aux protons aromatiques. b)

Aprés deutériation (avant deutériation, les signaux sont

confondus dans un massif & 4,8 ppm, celui df aux hydrogénes

mobiles apparaissant & 3,5 ppm). ¢) Ces signaux ne changent
pas d'aspect aprés deutériation. Les hydrogémes mobiles

n'ont pu 8tre mis en évidence.

test positif 4 I'iodure de potassium. Le spectre de RMN
de ce mélange montre que ces composés ont une struc-
ture analogue a celle des pseudobases 29 (Tableau 3). II
s’agit donc de mélange des hydroperoxydes épiméres en
18, 30 (Schéma 6).

Traités par une solution hydrométhanolique de
potasse, les épiméres 30 conduisent & un mélange de
P'acide hydroxamique 23 et de la nitrone 7 qui ont été isolés
avec des rendements respectifs de 44 et 23%.

Traité par 1.1 équivalent de peracide, le N-acyloxy
immonium 28 conduit i I'acide hydroxamique O-ben-
zoylé 31 (70%) accompagné de la nitrone 7 (12%). Le
dérivé 31 conduit quantitativement a [Iacide
hydroxamique 23 par hydrolyse alcaline.

Le méme procédé utilisé avec la nitrone 32 connue
a permis d’obtenir I'acide hydroxamique connu 34" par
I'intermédiaire du dérivé O-benzoylé 33 avec un bon

11,14

rendement (68%). L'oxydation directe de la nitrone 32
conduit 4 un mélange ne contenant qu'un faible pour-
centage d'acide hydroxamique 34 (12%)

Oxydation des hydroxynitrones 17 et 19

En milieu hydrométhanolique neutre, aucune réaction
n’est observée A partir des hydroxynitrones 17 et 19 en
présence d’eau oxygénée en exces aprés 30h i la
température ambiante. Dans le méme milieu alcalinisé
par de la soude (0.1 N), une réaction est observée 2 la
température ambiante. Aprés 6h, les hydroxynitrones
ont complétement réagi, conduisant 3 un mélange de
I’hydroxylactone 16 (isolée avec un rendement de 60-
65%) et de produits indéfinis.

Dans un mélange acide de tétrahydrofuranne et d'eau
(I'N), I'hydroxynitrone 17 est, dans un premier temps
(15 min), isomérisée en hydroxynitrone 19. Cette derniére

o 0COPh ?H
+
2N O N 0
Z, . Z
z Z Z
{ —H { 4 { H
32 33 34



Action del’cau oxygénée et de I'acide p-nitroperbenzoique

réagit ensuite lentement. De I'hydroxylactone se forme,
mais, au fur et 3 mesure que I’'hydroxynitrone est con-
sommée, le milieu devient complexe. Aprés 3 jours, le
miliev contient encore 20% d’hydroxynitrone 19 et 10%
d’hydroxylactone 16, le reste correspondant 3 un
mélange de produits qui n’a pu étre analysé.

L’hydroxynitrone 19 réagit avec 1.1 équivalent de
peracide pour conduire, aprés 3h, 3 un mélange du
céto-aldéhyde 38 (69%) connu,”® d’hydroxylactone 16
(10%) et de produit de départ (14%). Ce bilan est obtenu
aprés traitement du produit brut avec une solution nor-
male de potasse dans le méthanol. Dans ces conditions,
le cétoaldéhyde 3§ conduit au dérivé de crotonisation 36
connu’ qui peut étre facilement séparé de I'hydroxy-
lactone 16 et du produit de départ. Une séparation
directe du produit brut d'oxydation ne permet d'isoler
que 28% de céto-aldéhyde, ce dernier se décomposant au
cours de l'isolement.

H {0) 0 0

{ {

35 36

L'hydroxynitrone 17 réagit plus lentement, le taux de
produit transformé n'étant que de 20% aprés 3 h avec 1.1
équivalent de peracide (Tableau 4), le céto-aldéhyde 38
est décelé par RMN dans le milieu. La réaction se
poursuit si le temps est prolongé, elle reste incompléte
aprés 24 h, I'aldéhyde n’est plus décelable dans le milieu
qui contient des produits peu polaires (Tableau 4).

Le céto-aldéhyde 35 réagit avec le peracide. Aprés
24h, un mélange est obtenu dont sont isolés 27%
d’hydroxylactone 16, le reste étant constitué par le
produit de départ et des produits de décomposition.
L'hydroxyactone 16 ne réagit pas avec le peracide.

— ‘ _ 3 -
—n=c_ + an L= A=, A
H
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INTERPRETATION DES RESULTATS
Oxydation des imines

Des deux mécanismes proposés pour la formation d’un
oxaziranne par action d’un peracide sur une imine: réac-
tion en une étape comparable 4 une époxydation®® ou en
plusieurs étapes, selon le Schéma 7, et donc comparable 3
une réaction de Baeyer-Villiger, le second parait seul
pouvoir rendre compte de la complexité relative des faits
observés <

Indépendamment de la formation d'un oxaziranne, une
imine peut éventuellement conduire A une nitrone par
substitution nucléophile sur le peracide (Schéma 8).°

En général, cette réaction n’est pas observée, la for-
mation de I'oxaziranne étant plus rapide que celle de la
nitrone.

1l est & remarquer que la formation de I'oxaziranne
correspond 4 une approche du peracide per-
pendiculairement au plan de la fonction imine, alors que
Papproche est dans ce plan pour la formation de Ia
nitrone. On peut donc concevoir que les deux réactions
soient soumises 4 des facteurs stériques sélectifs, Cette
éventualité est observée avec les imines 3 et 5.

L’orthogonalité des plans du cycle D et de I'hétérocy-
cle pyrrolidinique définit sans ambiguité pour ce dernier
une face exo (a) et une face endo (B8) plus encombrée
qui rend compte de la stéréospécificité de la formation de
1'oxaziranne en 20 comme en 18, L'examen d’un modele
moléculaire montre par ailleurs que la tiaison C-H i2
peut apporter une géne stérique a Fapproche du carbone
18 par la face exo qui n'existe pas pour le carbone 20
(Fig. 1). Cet encombrement sur les deux faces de I'imine
peut rendre compte d'un ralentissement global de la

T 0
rh:/“o\ ) N—O
¥ ~ L

+ Rﬁ-—OH

0
Schéma 8

R——(Il'—OO' + BH'

-~ ~
_plf—_-c( + R—=G—00" —— B> —N—C — —N—C{ + R—CoH
H 0 H 0—0—C—R Y
v 1l
o]
Schéma 7.
Tableau 4. Action du peracide sur les hydroxynitrones 17 et 19
Substrat eracid ubstrat Produits
(no:v::t : gqu;:alznt temps rzcupéré 16 23 | de décom-
CH2C12 position
17 1,1 3h 8o% traces| pré-, | traces
sent
12 1,1 24 h 54% 10%  |absent 28%
19 1,1 3h 14% 10% | 69% traces

(*) Analyse par CCM ot RMN

TET Vol. 37, No. 8—F
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Fig. 1.

vitesse de formation de I'oxaziranne en 18 suffisant pour
que la formation de nitrone soit observée.

La Tableau 1, qui ne contient que des données résul-
tant des vitesses relatives de formation, reste d'une
interprétation aléatoire. Il est 2 noter que la formation de
nitrone en présence de 10 équivalents d’acide reste ap-
préciable. Il est possible que ce fait soit dd 2 une
activation du peracide par protonation qui réagit ainsi
efficacement avec la fraction d’imine non protonée.

L’eau oxygénée n'étant pas un réactif époxydant, il
n'existe pas d'ambiguité quant an mécanisme d’oxy-
dation (Schéma 9). Celui-ci a été confirmé par I'isolement
dans certains cas de I'hydroperoxy-amine inter-
médiaire.'

Hawkins a pu ainsi montrer sur un cas particulier que
I'hydroperoxyde conduisait 3 I'oxaziranne en milieu
acide mais revenait 4 I'imine en milieu alcalin.’® L'eau
oxygénée dont le caractére nucléophile en milieu neutre
ou acide est trés faible, apparait donc comme un réactif
peu efficace pour la préparation d’un oxaziranne dont les
exemples de préparation par cette voie sont peu nom-
breaux.'** Les résultats observés avec les imines 3 et §
sont en accord avec ces faits.

L'obtention de I'hydroperoxy-imine 12 par action de
I'eau oxygénée sur I'imine méthoxylée 8 alors que cette
derniére conduit & I'oxaziranne 9 avec un peracide met
en relief le réle joué par le groupe partant du perester
intermédiaire. L’hydroperoxyde formé avec I'eau oxy-

génée perd préférentiellement du méthanol. L'hydro-
peroxy-imine 12 isolée résulte vraisemblablement d'ad-
ditions et éliminations successives d'eau oxygénée con-
duisant 2 I'isomére le plus stable dont la double liaison
est en 20. Des isomérisations analogues ont été obser-
vées avec les iminocarbinols et les hydroxynitrones de
méme structure.”"?

Oxydation des oxazirannes et des nitrones

L’oxaziranne 4 et la nitrone correspondante 21, comme
'oxaziranne 6 ct la nitrone 7 sont oxydés par un
peracide, chaque couple conduisant 3 un méme produit,
I'hydroxynitrone 17 ou I'acide hydroxamique 23. Par
contre, I'eau oxygénée, quand elle réagit, oxyde une
nitrone alors qu'elle désoxygéne I'oxaziranne cor-
respondant.

La fragmentation en dérivé carbonylé et dérivé nitrosé
par action d'un peracide sur un oxaziranne ou une
nitrone est connue.'*?'-** L'isolement d'un nitroso-
dimere ou la mise en évidence de sa formation A partir de
I'oxaziranne 4 et de la nitrone 21 montre que ces dérivés
réagissent de la méme facon. La Schéma 10 peur ren-
dre compte de ces réactions.

L'intermédiaire a présente une structure oxaz-
iridinium. Un sel d’oxaziridinium de structure apparentée
et pouvant réagir seion les deux voies proposées, sub-
stitution sur {'oxygéne ou élimination intramoléculaire a
€té récemment décrit> (Schéma 11).

!
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La fonction oxo-immonium de I'intermédiaire ¢ est
connue sur des substrats dont les carbones en a de
I’axote sont entiérement substitués.> On peut concevoir
qu'une telle fonction s'isomérise spontanément en
nitrone dans le cas ol un hydrogéne en « est présent, ou
se fragmente selon le Schéma 10.

Des fragmentations analogues 3 b—d ont été décrites
pour des peresters S-hydroxylés®*?® ou a carboxylés.?’

La formation de I'hydroxynitrone 17 résulte d'une
cyclisation du dérivé céto-nitroso soit directe, soit aprés
isomérisation en oxime. L’obtention de I'hydrooxazine 18
signifie soit que I'isomérisation conduit aux deux
isoméres géométrique de I'oxime, soit que la fonction
nitroso a réagi par I'azote comme par I'oxygéne (Schéma
12).

Le dérivé céto-nitroso étant obtenu dans un premier
temps, les réactions qui auraient pu conduire directement
a I'hydroxynitrone: isomérisation des intermédiaires a ou
¢ sont moins rapides que les fragmentationsb—>d ouc—>d
(Schéma 10).

Le Schéma 10 peut s’appliquer a 'oxaziranne 6 et a la
nitrone 7, le nitroso-aldéhyde intermédiairement formé
se cyclisant en acide hydroxamique 23 selon le
Schéma 13 déja proposé pour la cyclisation d’un nitroso-
aldéhyde obtenu par photo-isomérisation d'un ester
nitreux.?®

rendement & I'acide hydroxamique n’ont pas permis de
mettre en évidence la formation d’un nitroso-dimere.
L'éventualité de I'élimination d’une molécule d’acide
selon le Schéma 14 ne peut donc étre écartée. Une telle
propriété n'apparait pas comme une propriété générale
des peresters aliphatiques qui sont stables 3 la tem-
pérature ambiante.” Cependant, la réaction 2831 du
Schéma 6 établit qu’a proximité d’une fonction azotée,
cette élimination peut avoir lieu dans le benzéne 2 la
température ambiante.

Les résultats négatifs obtenus en milieu neutre ou
acide avec les nitrones 7 et 21 et I'eau oxygénée sont en
accord avec la faible nucléophilie de cette derniére dans
ces milieux.”® Bien qu’en milieu alcalin cette nucléophilie
soit considérablement accrue,*’ une réaction n'est
observée qu'avec la nitrone 21 pour conduire 2
I'hydroxy-lactone 16. L'hydroxynitrone 17 conduisant au

oR
f

e

e
'

—> + RCOOH

La lenteur relative des oxydations en 18 et la com- 2
plexité de la réaction qui ne conduit qu'avec un faible Schéma 14,
o
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méme produit dans les mémes conditions peut étre con-
sidérée comme l'intermédiaire probable de la réaction.
Le Schéma 15, dont la fragmentation f—»d sera com-
mentée ultérieurement, peut rendre compte de la for-
mation du dérivé 17,

Le désoxygénation des oxazirannes 4 et 6 par l'eau
oxygénée est a rattacher a leurs propriétés oxydantes
établies pour les phosphines®® les iodures'® et Vacide
chlorhydrique.*

[l est d’autre part connu que I'eau oxygénée réagit sur
elle-méme en présence d'une base avec formation d'eau
et d’oxygene. Cette réaction ne résulte pas de I'attaque
nucléophile de l'anion hydroperoxyde sur la liaison
peroxydique mais de la réduction de celle-ci par I'anion
hydroperoxyde selon le Schéma 16.3*

Il est donc vraisemblable qu'un oxaziranne, dont la
liaison N-O présente des analogies avec la liaison
peroxyde, réagit de la méme fagon selon ie Schéma (7.

Il a été récemment établi que les nucléorhiles réagis-
sent sur {'atome d'azote d'un oxaziranne.*®® Une alter-
native au Schéma 17 dont la premidre étape serait une
attaque nucléophile de 'eau oxygénée sur I'oxygeéne de
I'oxaziranne parait donc peu probable.

Oxydation des hydroxynitrones

L'action du peracide sur I'hydroxynitrone 19 con-
duisant majoritairement au céto-aldéhyde 38 (60-65%)
(Tableau 4) s’effectue donc sans changement du degré
d’oxydation du carbone 18. Le Schéma 18 peut rendre
compte de ce résultat.

La formation intermédiaire d'un enchainement gem-
nitroso-alcool se fragmentant en carbonyle et acide
hyponitreux a été établie dans le cas de 'oxydation des
oximes par les tétra-acylates de plomb,***¢ I'hydrolyse

H. DADPOUN et al.

des g;‘.rivés gem-nitroso-halogénés**** et la réaction de
Nef.

La comparaison avec le Schéma 12 établit que la
fragmentation du gem-nitroso-alcool est plus rapide que
les autres réactions possibles entre les fonctions nitroso
et carbonyle qui se seraient traduites par une oxydation
du carbone en 18. L'isolement de 10% d’hydroxy-lactone
16 (Tableau 4) montre que cette oxydation a lieu pour
une faible part. Elle peut provenir d’une action du
peracide sur le céto-aldéhyde dont on a montré qu'elle
conduit a I'hydroxylactone. Cette réaction conduit
cependant principalement 3 des produits de décom-
position, I'hydroxy-lactone n'étant obtenue qu'avec un
faible rendement.

Les résultats obtenus avec I'hydroxynitrone 17 sont en
accord avec cette interprétation. La réaction com-
mengant par une attaque du peracide sur [a position 18
plus encombrée est plus lente. Le céto-aldéhyde formé
dans un premier temps, mis en évidence par RMN, réagit
avec l'excés de peracide avec décomposition et for-
mation d’hydroxylactone en faible rendement (Tableau
4).

La fragmentation de I'enchainement hydroxylamine a
perester apparait donc plus rapide qu'une élimination
d’acide en 18 (Schéma 19). Cette fragmentation peut étre
comparée A celle qui est observée avec les enchaine-
ments alcool a hydroperoxydes.®

La formation d’hydroxylactone avec un rendement
relativement élevé par action de I'ean oxygénée en milieu
alcalin ne peut s'interpréter par une suite de frag-
mentations analogues 4 celles du Schéma 18 libérant le
céto-aldéhyde qui serait ensuite oxydé par l'eau oxy-
génée, Comme le peracide, I'eau oxygénée en milien
alcalin réagit avec le céto-aldéhyde, mais pour conduire
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également A des produits de décomposition, I'hydroxy-
lactone ne se formant qu’avec unfaible rendement (15%).

Une alternative au Schéma 18 peut étre proposée dans
laquelie I'intermédiaire i perdrait une molécule d’eau plus
vite qu'il ne se fragmenterait, une nouvelle addition d'eau
oxygénée conduisant i I'intermédiaire k (Schéma 20).

Si on exclut une élimination d’eau en 18 peu probable
puisqu’elle n’est pas observéc avec le perester (Schéma
19), deux voies peuvent étre suivies correspondant aux
deux fragmentations possibles (Schéma 21).

Ces voies font intervenir un intermédiaire céto-nitroso
m connu pour ses propriétés électrophiles comparables a
celles d’un chlorure d’acide® ou une fragmentation p—q
décrite pour des enchainements peroxydiques «
hydroxylés, « alkyloxylés.*® De ces deux voies seule la
premiére fait intervenir des intermédiaires trés Elec-
trophiles pouvant réagir avec les nucléophiles du milieu

et en particulier avec I'anion dérivé de I'eau oxygénée.
Cette remarque ne permet pas cependant un choix entre
les deux voics proposées. En particulier, I'intermédiaire
oxonium n aurait pu conduire 3 une lactone a hydro-
peroxylée dont I'absence constatée avrait été en faveur
de la deuxi¢me voie. Cette hydroperoxy-lactone 37 a été
préparée par action de I'eau oxygénée concentrée en
milieu acide sur I'hydroxylactone 16. Elle est instable
dans les conditions alcalines de I'oxydation et retourne 2
hydroxy-lactone dans un délai de temps correspondant
a la formation de cette dernidre.

La variation en fonction du pH de la nucléophilie
relative de I'eau et de I'eau oxygénée est illustrée par le
comportement des hydroxynitrones 17 et 19.

Une étude antérieure a établi que ces dérivés ad-
ditionnent I'eau en milieu acide, ce qui se traduit par
I'isomérisation 17-19, alors qu’ils n’additionnent pas
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I'anion hydroxyle en milieu alcalin.'? En présence d’eau
oxygénée, en milieu acide, I'isomérisation 17— 19 préc-
¢de une oxydation lente et complexe de I'hydroxynitrone
19 quand la réaction est effectuée & partir de I'isomére
17. En milieu alcalin, 'anion hydroperoxyle, au contraire
de l'anion hydroxyle, s’additionne sur chacun des
isomeres, Ces observations traduisent bien une inversion
des nucléophilies relatives de I'eau et de I’eau oxygénée,
I'eau étant la plus nucléophile en milieu acide™ et la
moins nucléophile en milieu alcalin.>'

Il est & remarquer que les nitrones 7 et 32 dont
I'insaturation est en 18 ne réagissent pas avec l'eau
oxygénée en milieu alcalin alors qu'elles réagissent avec
le peracide. Ce dernier parait, en raison de la présence
d’un groupe acyle électro-attracteur, devoir étre moins
nucléophile que I'eau oxygénée considérée comme un
nucléophile particulidrement fort en milieu alcalin.®' Tl
est vraisemblable, par analogie avec les imines (Schéma
7), que la réaction s’effectue entre 1a base conjuguée du
peracide et la nitrone protonée formant un couple
nucléophile-électrophile réactif. En fait, si la nitrone est
activée par acylation, elle réagit avec I'eau oxygénée en
milieu neutre (Schéma 6). L’hydroxynitrone 17, dont la
fonction nitrone est également en 18, réagit cependant
avec l'eau oxygénée en milieu alcalin. Il est possible
qu'une catalyse intramoléculaire par le proton fixé sur
I'hydroxyle en a accroisse i'électrophilie de la fonction
nitrone, le caractére particulidrement nucléophile de
I'eau oxygénée en milieu alcalin restant cependant un
facteur déterminant puisque I'hydroxynitrone 15 n'ad-
ditionne pas I'anion hydroxyle."

CONCLUSIONS

L'utilisation d’un peracide ou de I'eau oxygénée en
milieu alcalin a permis d'effectuer des oxydations sélec-
tives d’imines, d’oxazirannes et de nitrones pyrroliniques
stéroidiques.

En particulier, I'oxydation du méthyléne en a d'une
céto-nitrone cyclique peut étre arrétée au stade aldéhyde
si elle est effectuée par un peracide alors qu'elle se
poursuit jusqu’au stade acide par action de I'eau oxy-
génée alcaline.

Un acide hydroxamique a pu étre obtenu par oxy-
dation d’une aldonitrone si celle-ci est préalablement
acylée sur I'oxygéne; la réaction conduit alors i I'acide
hydroxamique O-acylé protégé d'une oxydation
ultérieure.

Ces réactions s'effectuent par des intermédiaires
hydroperoxydiques ou peresters en « d'une fonction
azotée qui peuvent évoluer différemment en fonction du
pouvoir partant plus élevé du groupement acyle par
rapport a 'hydroxyle.

L’ensemble des résultats met en relief les analogies et
les différences de réactivité entre un peracide et I'eau
oxygénée dont la plus marquante est Yaction sur un
oxaziranne qui est oxydé par un peracide et désoxygéné
par ’eau oxygénée.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont pris en tube capillaire et corrigés.
Les spectres de masse (SM) sont exprimés en mje. Les spectres
IR, effectués dans le nujol sont exprimés en nombre d'onde
(cm™). Les pouvoirs rotatoires sont mesurés dans le chloro-
forme. Les spectres de RMN'H sont effectués dans le CDC),
avec le TMS comme rérérence interne, les déplacements chi-
miques étant exprimés en & et les constantes de couplage
en Hertz. Les analyses élémentaires ont été effectuées
dans le Laboratoire de Microanalyse dU CNRS. Les
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chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuées sur
plaque de gel de silice neutre et révélées par pulvérisation de
réactif de Draggendorf puis d'acide sulfurique & 60% suivi de
calcination. Les chromatographics sur couche épaisse (CCE)
sont effectuées sur plaque de silice (Kieselgel G) en couche
d'épaisseur moyenne de 1.5mm et extraites par un mélange
chloroforme-méthanol 9/1. Les produits isolés par extraction
dans un solvant organique sont obtenus généralement aprés
lavage 4 I'eau, séchage sur sulfate de sodium anhydre et
évaporation 2 sec sous vide; un lavage préalable avec une solu-
tion aqueuse de carbonate de sodium & 10% est effectuée pour les
réactions utilisant un peracide. Le terme “peracide” est utilisé
pour I'acide p-nitroperbenzoique 3 98%. Les rendements, sauf
indication contraire, sont donnés pour des produits homognes a
I'analyse par CCM et RMN.

Oxydation des imines

Action du peracide sur la N-déméthyl (St} conénine-20(N) 3:
oxydo-20a N-déméthyl (Sa) conanine 4. Une solution contenant
2.47 g (8.26 mmole) de 3 dans 50 ml de chlorure de méthykne est
additionnée de 1.54g (8.41 mmole, 1.04 é9) de peracide. Aprés
20min d'agitation, le milieu extrait & I'éther fournit 2.61g de
produit brut cristallin. L'examen par CCM montre la présence
d’un produit majoritaire 4 et d'une trace d’hydroxynitrone 15.
Une cristallisation dans ['éthanol & 95° fournit 1.9g (75%)
d'oxaziranne 4: F 113-114° (éthanol A 95%), [alp+26° (c=
2). Analyse pour C;HyuNO=31548u% (calc%): C, 1M9.81
(79.94); H, 10.30 (10.54); O, 5.23 (5.07); N, 4.66 (4.44). SM: 315
(M*'). IR: 1180, 1105, 960, 935, 840, 805. RMN: 0.72s (Me 19);
1.52s (Me 21); 2.73 et 3.23 2d, J =15 (systtme AB, méthyRne
18); 2.2 4 2.6m (H 17). (C¢Dg): 0.62s (Me 19); 1.40s (Me 21); 2.6
et 3.19, 2d, ] = 15 (systéme AB, méthyléne 18); 2.02 2.4m (H 17).
L'oxaziranne 4 peut étre obtenu pur par chromatographie sur
Florisil (87%) ou sur alumine (75%). 11 est décomposé en partie
par chromatographie ou cristallisation. L’absence de I'oxaziranne
épimere a été vérifiée sur le produit total de la chromatographie
sur Florisil. Ce produit a été comparé par RMN au mélange des
oxazirannes épiméres obtenus par photochimie de Ia nitrone 19"
qui sont élués ensemble dans les mémes conditions. Les deux
oxazirannes se distinguent par les déplacements chimiques du
méthyle 19 et du méthyléne 18. RMN du mélange (CsDs) 0.62 et
0.63, 2s (Me 19 de chaque épimere), 2.62 et 321, 24, J=15
(systtme AB du méthylne 18 de 'épimére a 4); 2.72 ¢t 3.19, 24,
J =15 (systéme AB du méthyléne 18 de I'épimére B).

Action du peracide sur la méthyl-20 N-déméthyl (Sa)}
conénine-18(N) 5. oxydo-20(N) méthyl-20 N-déméthy! (S5a)
conanine 6, N-oxy méthyl-20 N-déméthyl (5a) conénine-18(N)
7. Une solution contenant 4g de § (12.7 mmol) dans 100 m! de
chlorure de méthyléne sec est additionnée de 2.61 g (13.9 mmole)
de peracide en présence de 3g de carbonate de sodium sec.
Aprés 30min d'agitation & la température ambiante, le milieu
extrait & 1'éther fournit 4.68 g d'un résidu cristallin présentant
deux taches principales A la CCM (chlorure de
méthyléne/méthanol 98/2). Une séparation par CCM (chlorure de
méthylene/methanol 97/3) fournit 1.51 g de 7 (36%): F 210-212°
(acétone) identifié 2 un échantillon préparé selon l1a référence 9b;
2.31 de 6 (55%): F 175° (acétone), (a]p + 29° (c = 1). Analyse pour
CxH;sON =329511r% (calc%): C, 80.00 (80.19); H. 10.69
(10.71); O, 4.86 (4.86); N, 4.12 (4.25). SM: 329 (M*"), 314 (M-15).
IR: 1250, 1235, 975, 940, 900, 850, 810, 740, 720. RMN: 0.80s (Me
18); 1.21 et 1.26, 25 (Mc en 20 et Me 21); 4.38s (H 18). Le dérivé
& présente un test positif 3 I'iodure de potassium acétique. Les
résultats obtenus envariant les conditions de cette réaction sont
résumés dans le Tableau 1.

Action du peracide sur 'hydroxy-20 N-déméthyl (5a)
conénine-18(N) 10. Une solution contenant 0.100 g (3.2 mmole) de
I'imino-carbino! 10 dans 15ml de chiorure de méthyléne est
additionnée de 0.065g (3.52mmole; 1.1éq) de peracide en
présence de 0.070 g de carbonate de sodium anhydre. Aprés 2h
d’agitation a la température ambiante, I'extraction a I'éther fournit
0.104 g d’'un mélange complexe a la CCM et dont une tentative de
séparation par CCE n’a donné aucun résultat.

Action de [I'eau oxygénée sur la N-déméthyl (5a)
conénine-20(N) 3. Une solution contenant 0.200g (0.67 mmole)
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d’imine 3 dans 6 ml de méthano! est additionnée de 6.6 ml d’cau
oxygénée 4 30% (10£q). Aprés 16h de reflux, une extraction 3
I'éther, aprés élimination du méthanol par distillation, fournit
0.207g de résidu. Une séparation par CCE (chlorure de
méthylene/méthanol 96/4) fournit 0.041 g (20%) d’oxaziranne 4
exempt de l'isomére B et 0.112 g (56%) d'imine 3. L'imine 3 reste
inchangée si elle est traitée, dans les mémes conditions, i la
température ambiante. Aucune réaction n'est observée en milieu
alcalin (méthanol/cau/soude, 0.1 N; eau oxygénée & 30%, 30 éq) &
la température ambiante et au reflux de méthanol ainsi qu'en
milieu acide (éther/eaufacide sulfurique; 0.1 N, eau oxygénée a
30%, 15 éq).

Action de I'eau oxygemée sur la méthyl-20 N-déméthyl (5a)
conénine-18(N) 5. Aucune réaction n'est observée dans les condi-
tions neutres ou alcalines décrites ci-dessus.

Action de I'eau oxygénée sur I'Rydroxy-20 N-déméthyl (Sa)
conénine-18(N) 10: hydroperoxy-18 (a+pB) N-déméthyl (Sa)
conénine-20(N) 12. Une solution contenant 0.100 g (0.32 mmole)
d'imino-carbinol 10 dans 25 ml de méthanol est additionnée de
Iml d'eav oxygénée & 30%. Aprés 15min d'agitation 3 la
température ambiante, le milieu est dilué & I'eau et extrait 3 I'éther.
Le résidu cristallin (0.090 g} donne un test de peroxyde positif. Ii
présente & la CCM (chlorure de méthyléne/méthanol, 98/2) deux
taches confondues de R, différant de ceux de I'imino-carbinol 10
et de son isomére 11. Le produit s’altére si on tente de le purifier
par cristallisation (test de peroxyde négatif, RMN complexe).
L'identification est effectuée sur le produit brut: F 138-140° d.
Pour C5Hy;0,N =331.48, SM (i) 331 (M*", faible), 313 (M-18),
fort); (ic): 332(M*" + 1, fort), 314 (M-18 + 1, fort). IR: 1660 (imine),
840 (hydroperoxyde). RMN: 0.80 et 0.85, 25 (2 Me 19); 2.055 (Me
21); 5.25m i allure de s (H 18 de I'épimére majoritaire); 5.45m
(épimére minoritaire); ces multiplets sont dus & des couplages
homoallyliques avec le méthyle 21 et I'hydrogéne en 17.*' Le
méme hydroperoxyde 12 est obtenu 3 partir de I'imino-carbinol 10
en milieu alcalin (méthanol/cau/potasse, 0.1 N, eau oxygénée,
30€éq), en milieu acide (méthanol/eau/acide sulfurique, 2N, eau
oxygénée, 25 éq) et dans les mémes conditions a partir de I'imino-
carbinol 11 et de I'iminc méthoxylée 8. Ces deux dérivés, insta-
blc7s, sont préparés extemporanément a partir de 1'imino-carbinol
10.”°

Isomérisation de ['imino-hydroperoxyde 12; hydroxy-20
N-déméthyl (Sa) conanone-18 13. Une solution de 0.090 g d"imino-
hydroperoxyde 12 (frathement préparé) dans 10 ml d’éthanol & 95°
est portée & reflux pendant 30 min. L'éthanol évaporé a sec laisse
un résidu (0.080 g) dont Ia CCM indique qu'il ne contient plus le
produit de départ. Une cristallisation dans le méthanol fournit
0.020g (22%) de lactame 13: F 176-178° (méthanol), [a]p + 44°
{c=1). Analyse pour CyH;0,N = 33148, tr%(calc%): C, 75.15
(76.09); H, 9.76 (10.03); N, 3.98 (4.23); 0, 9.74 (9.65). SM (ie): 331
(M*" faible), 313 (M-18, fort), 303, 67, 55, 44; (ic): 332 (M + 1), 314
(M-18 + 1). IR: 3200 (NH et OH), 1700 (lactame), 740. RMN: 0.855
(Me 19); 1.50s (Me 21); 6.0m (NH et OH). Les eaux-méres de la
cristallisation sont complexes 4 la CCM.

Hydrolyse de la nitrile-18 (5a) prégnanone-20 14: dimere
18, Une suspension de 0.100g (0.39 mmole) de céto-nitrile 14,
dans 6 ml d'acide sulfuriqgue 36 N est additionnée de 4 ml d’eau.
Aprés 6h & la température ambiante, la suspension est ensuite
chauffée 2 b dans un bain-marie bouillant. Aprés dilution A I'eau,
une extraction a I'éther additionné de chlorure de méthyléne (9/1)
fournit 0.183g d'un résidu poudreux complexe 3 I'analyse par
CCM. Une séparation par CCE (chlorure de
méthyléne/méthanol: 90/10)fournit 0.023g de céto-nitrile 14,
0.112g de dimére 15 (56%): F 273-274° (méthanol), [a)p + 76°
(c=11). Analyse pour CguHeO:N; =644.95 tr%(calc®): C,
78.40 (78.21); H, 10.20 (10.00); O, 7.36 (7.44); N, 4.04 (4.34). SM:
626 (M*'-H;0). IR: 3400-3300 (bande large, OH), 3200 (NH),
1730, 1700, 1670, 1250, 1230, 1180-1100. RMN: 0.80 s élargi (Me
19); 1.31s (Me 21); 4435 (méthyléne en 20 et 20); 7.53m (dis-
paraissant aprés deutériation (OH); 8.70m affaibli par deutériation
(NH).

Oxydation des oxazirannes et des nitrones
Action du peracide sur I'oxydo-20(N) N-déméthyl (Sa)
conanine 4: hydroxy-20 (a + 8) N-oxy N-déméthyl (Sa) conéine-
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18{N) !1, Nor-18 (5a) androstano (13,17, d) méthyl-6'¢ hydroxy-
6'¢ dihydro4'S' 12-oxazine 18. Une solution de 652g
(20.7 mmole) d’oxaziranne 4 dans 200ml de chlorure de
méthyRne est additionnée de 1569g (31 mmole, 1.5éq) de
peracide en présence de 7g de carbonate de sodium anhydre.
Aprés 45 min d’agitation, une extraction 2 I'éther fournit 7.52g
d'un résidu pulvérulent qui est cristallisé dans I'acétone. Le
produit cristallisé (5.18 g, 72%) correspond & I'hydroxynitrone 17
accompagnée de traces d’impuretés peu polaires. Les eaux-méres
de cristallisation concentrées fournissent un second jet (0.504 g)
qui contient I'hydroxy dihydro-oxazine 18 mélangée au dérivé 17.
La chromatographie sur silice de i g provenant du premier jet
fournit 094g (chlorure de méthylene/méthanol, 98/2)
d’hydroxynitrone 17 unitache 4 la CCM: F 166-167° (acétone),
[ajp+13° (c=1). Analyse pour CyHy;0,N=2331.48,
tr%(calc%): C, 76.20 (76.09); H, 9.97 (10.03); O, 9.81 (9.65), N,
4,15 (4.23). SM: 331 (M*"), 315 (M-16), 314 (M-17). IR: 3120 large
(OH), 1595 forte (nitrone), 1225, 1180, 1110, 800; (CCL,): 3170
large (OH), 1720 faible, 1600 forte, nitrone. UV (éthanol neutre)
Amax 239nm (e =12590): (alcalin): Ane, 238nm (e =10270).
RMN (60 MHz): 0.76s (Me 19); 1.70s (Me21); 7.03s (H 18).
(250 MHz): 0.77s (Me 19); 1.69s (Me 21); 6.94s (H 19 d'un des
épiméres en 18); 7.01s (H 18 de I'autre épimére); 7.00 signal
disparaissant aprés deutériation (OH), la deutériation affine les
signaux & 6.94 et 7.01. La chromatographie sur silice du deuxiéme
jet fournit 0.120g (chlorure de méthyléne) de la dihydro-
hydroxy-oxazine 18 et 0.370 g (chlorure de méthyldne/méthanol:
99/1) correspondant A I'hydroxynitrone 17 accompagnée de son
isomere 19. Dérivé 18: F 239°, [a]p + 61.5° (c = 1). Analyse pour
CyH;0.N =331.48 tr%(calc%) C, 76.00 (76.09):: H, 10.00
(10.03); O, 9.83 (9.65); N, 4.24 (4.23). SM: 331 (M*"), 315 (M-16),
314 (M-17). IR: 1620 faible (imine), 1200, 920, 890. UV (éthanol)
pas de maximum au-dessus de 220 nm; inflexion 3 220 nm (e =
801). RMN: 0.82s (Me 19); 1.45s (Me 21); 22 2 28m (H 17):
2.59S disparaissant aprés deutériation (OH); 7.45s (H 18). Dans
un essai, la solution éthérée obtenue aprés extraction, évaporée i
basse température, laisse déposer en cours d’évaporation une
masse de cristaux qui correspondent au céto-nitrosodimére 20: F
158-159°, [elp+122.5° (c=1). Pour CoHeOuN,; =662.96: SM
662 (M*°), 331; (ic) 663 (M + 1), 332. UV (éthanol): Ap., 299 am
(e = 6800); Ap,, 228nm (e =2200). IR: 1710 (carbonyle), 1370-
1340 (N-O), 1300, 1160, 1000, 940, 740, 720. RMN: 0.80s (6H,
2Me 19); 2.205 (6 H, 2 Me 21); 3.59 ct 4.90, 2d, ] = 14 (systéme
AX, A; = 1.31, méthylene 18). Une solution dans I'acétone du
céto-nitrosodimére 28 chauffée 4 reflux conduit A ’hydroxy-
nitrone 17 contenant une trace de I'hydroxy-hydroxazine 18
décelable par CCM.

Action du peracide sur la N-oxy N-déméthyl (Sa) conénine-
20(N) 21. Une solution de 0.410g (1.3 mmol) de nitrone 21 dans
50ml de chlorure de méthyléne est additionnée de 0.254g
(1.38 mmole), 1.1éq) de peracide en présence de 0.2g de car-
bonate de sodium anhydre. Aprés 24 h, une extraction a I'éther
fournit 0.436 g d’un mélange dont sont isolés par CCE (chlorure
de méthyléne/méthanol, 96/4): 0.245g (57%) d’hydroxy-nitrone
17 et 0.052g de nitrone de départ (11%) 21. Une fraction, la
moins polaire (0.126 g), correspond & un mélange dont un des
produites a le méme R, en CCM que |'hydroxy-hydrooxazine 18,
Une réaction effectuée dans les mémes conditions mais avec 2 éq
de peracide conduit au méme résultat. Le produit brut obtenu
aprés 1 h 15 de réaction et isolé en évaporant le solvant d’extrac-
tion 4 basse température correspond 3 un mélange de la nitrone
de départ 21, de I'’hydroxynitrone 17 et du céto-nitrose dimére 20
dont les signaux se distinguent nettement sur le spectre de RMN
du mélange. Les signaux du nitrosodimere disparaissent aprés
chauffage dans l'acétone. Ils ne sont plus déceables dans le
spectre de RMN du produit brut aprés 24 h de réaction.

Action du peracide sur la N-oxy N-déméthyl méthyl-20 (5a)
conénine-18(N) 7. N-hydroxy N-déméthyl méthyl-20 (Sa)
conanone-18 23. Une solution de la nitrone 7 (0.2g, 0.6 mmole)
dans 25 ml de chlorure de méthyléne est additionnée de 0.123 g
(0.67 mmole, 1.1éq) de peracide en présence de 0.125 g de car-
bonate de sodium anhydre. Aprés 18 h, une extraction A I'éther
fournit 0.218 g d’'un mélange. Une séparation par CCE (chlorure
de méthyléne) fournit 0.111g (56%) de nitrone de départ 7, et
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0.037 g (18%) d’acide hydroxamigue 23, identifié au méme produit
décrit ci-dessous. Avec deux éq de peracide aprés 18h, un
mélange est obtenu qui ne contient plus d'acide hydroxamique 23
et dont n’ontpu étre isolés par CCE que 30% de nitrone de départ
7.
Préparation d'un échantillon d'acide hydroxamique 23: N-
acétyloxy N-déméthyl méthyl-20 (Sa) conanone-18 22: Une
solution de 0.400 g (1.2 mmole) de nitrone 7 dans 40 ml de ben-
zéne anhydre est additionnée de 1.2g de tétracétate de plomb
(2.64 mmole, 2.2 éq). Apres filtration, le benzéne, lavé & I'eau et
évaporé & sec, fournit 0.355g (76%) d'acide hydroxamique O-
acétylé 22: F 155-157° (méthanol), {a)p + 45.8° (c = 1.1). Analyse
pour CyH37O;N =387.54 tr% (calc%): C, 74.26 (74.38); H, 9.39
(9.62); 0, 12.32 (12.39), N, 3.89 (3.61). SM: 387 (M*"), 372 (M-15),
330, 302. IR: 1800 (acétyloxy), 1710 (O=C-N). 1375 (acétyloxy),
1170, 900, 870, 740. RMN: 0.85s (Me 19); 1.18 et 1.25 25 (Me 21
et Me en 20); 2.13s (Me—C=0). Une solution de 0.230 g d'acide
hydroxamique O-acétylé 22 dans 20ml de méthanol est ad-
ditionnée de 2 ml de soude aqueuse (1 N). Aprés 4 h d'agitation &
la température ambiante puis acidification 4 I'acide chlorhydrique
2N, Tlextraction par un mélange éther/chlorure de méthylne
(8/2) fournit 0.192 g(95%) d'acide hydroxamique 23: F 255-256°
(acétone), [alp+24.1° (c=1.1). Analyse pour CpH30.N=
345.51, r%(calc®): C, 76.20 (76.47); H, 10.18 (10.21); O, 8.96
(9.26); N, 3.82 (4.05). SM: 345 (M*"), 330. IR: 3040 (OH), 1670
(C=0), 1240, 1220. UV (éthanol): A.,, 220nm (e = 1000);
(CHCLy): Agax 246 nm (e = 700). RMN: 0.81s (Me 19); 1.3 et 1.32
25 (Me 21 et Me en 20); 4 A 4.6 massif disparaissant par
deutériation (OH).

Action du peracide sur I'oxydo-18(N) N-déméthyl méthyl-20
conanine 6. Une solution de I'oxaziranne 6 (0.100 g, 0.31 mmole)
dans 20 ml de chlorure de méthyléne est additionnée de 0.058¢g
(0.32 mmole, 1.01éq) de peracide en présence de 0.060g de
carbonate de sodium anhydre. Aprés 24h, une extraction 3
'éther fournit 0.092g d'un mélange. Une séparation par CCE
(tétrachlorure de carbonefacétone, 96/4) fournit 0.019g (17%)
d'acide hydroxamique 23, 0.015g d’oxaziranne de départ et des
fractions qui correspondent & des mélanges. Avec deux
équivalents de peracide, le produit de départ est entiérement
consommé, 26% d'acide hydroxamigue 23 sont isolés par CCE, le
reste correspondant 3 des mélanges. L'analyse par CCM montre
que l'acide hydroxamique 23 n'est pas décelable en cours de
réaction.

Action du peracide sur la N-hydroxy N-déméthyl méthyl-20
(5a) conanone-18 23. Un tube contenant 0.005g d'acide
hydroxamique 23 et 0.005 g de peracide dans 1 ml de chlorure de
méthyléne est introduit dans la cavité d'un spectrométre RPE. Le
spectre enregistré aprés Smin présente un signal intense 3 3
bandes caractéristiques d'un dérivé acyl-nitroxyde cyclique sub-
stitué (ayNC=6.6G)."* Le méme spectre est obtenu en
présence de bioxyde de plomb. L'examen par CCM (chlorure de
méthylene/méthanol, 98/2) du milieu en cours de réaction montre
que le produit de départ (R, 0.2) a disparu ¢t qu'un produit peu
polaire (Re 0.9) s’est formé. La solution est colorée en vert,
aucune modification n'est observée aprés 1h 10. Apris extrac-
tion, le produit de R, 0.9 a disparu et deux taches imbriquées de
R, 0.2 sont observées. Le spectre de RMN du mélange qui n'a pu
étre séparé par CCE contient les signaux de I'acide
hydroxamique 23.

Action de I'eau oxygénée sur 'oxydo-20(N) N-déméthyl (Sa)
conanine 4. une solution de 0.100 g (0.32 mmole) d’oxaziranne 4
dans 5ml de méthanol est additionnée de 09mi d'eau
oxygénéc & 35% (25&q). Apres 6h de reflux, une extraction
par I'éther aprés dilution & I'eau fournit 0.094g d’'un mélange.
Une séparation par CCE (chlorure de méthylehe/méthanol, 98/2)
fournit 0.076g (80%) d'imine 3 et 0.010g d’oxaziranne 4, ac-
compagné de produits secondaires. A la température ambiante,
aprés 24 h, soat isolés 17% d'imine 3, 52% d’oxaziranne 4 et 27%
d'un mélange de produits indéfinis. En I'absence d'eau oxygénée,
dans le méthanol A reflux, 'oxaziranne 4 a complitement réagi
aprés 3 jours. Le produit brut, aprés évaporation du méthanol,
est homogene et correspond & la méthoxy-18 (a + B) N-déméthyl
(5a) conénine-20(N) 8, identifiée & un échantillon de référence
préparé extemporanément selon la Réf. 7a.
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Action de I'eau oxygénée sur la N-oxy N-déméthyl (5a)
conénine-20N) 21. Une solution de nitrone 217° (0.100g,
0.32 mmole) dans 22 ml de méthanol est additionnée de 3 ml de
potasse aqueuse (1 N) et de 0.5 ml d’eau oxygénée 2 35% (25 éq).
Aprés 18 h, une extraction a 'éther, aprés dilution A I'eau, fournit
0.080 g de produit brut et la phase aqueusc extraite & nouveau
aprés acidification avec de I'acide chlorhydrique dilué, fournit
0.023 g. Les deux résidues, identiques & la CCM, sont réunis. Une
séparation par CCE (chlorure de méthyléne/méthanol, 94/6)
fournit 0.073 g (68%) d'hydroxylactone 16, idertifiée & un échan-
tillon de référence préparé A partir du céto-nitrile 14.' La nitrone
21 n'a pas réagi aprés 24 h avec un excés d’eau oxygénée (20 éq)
dans le méthanol A la température ambiante et dans le méthanol
additionné d'acide sulfurique (IN), des traces de produits
secondaires apparaissent aprés 6 jours dans le milieu acide.

Action de I'eau oxygénée sur I'oxydo-18(N) N-déméthyl
méthyl-20 (Sa) conanine 6. Une solution contenant 0.100g
(0.30 mmole) d’oxaziranne 6 dans 15ml de méthanol est ad-
ditionnée de 0.30 ml d’can oxygénée i [35% (9 éq). Aprés 6h de
reflux, le produit brut isolé correspond A un mélange de I'oxaz-
iranne 6 ct de I'imine 5 qui sont identifiés aprés séparation par
CCE (6: 75%, 5: 20%). Si le temps de reflux est prolongé, le
milieu devient complexe. Aprés 48 h, de 'oxaziranne 6 ¢st encore
présent dans le milieu accompagné de produits non identifiés,
I'imine § étant absente (CCM et RMN). Dans le méthanol an
reflux, aprés 6 h, I'oxaziranne 6 est pratiquement inchangé; aprés
48h, I'examen par CCM et RMN montre la présence d'un
mélange de l'oxaziranne 6 et de I'imine 5 (65/35). Dans le
méthanol sulfurique (6 N) aprés 16 h 4 la température ambiante,
alcalinisation et extraction & 1'éther, on recuille un résidu dans
lequel I'apalyse par CCM montre la présence de I'oxaziranne 6 et
I'absence de la lactame 2§ et de la nitrone 7. Le spectre de RMN
du produit brut contient les signaux de 1'oxaziranne 6 et d'autres
signaux 4 0.71, 2.10, 3.21 et 7.53 attribuables 3 la cétoimine 27.

N-Déméthyl méthyl-20 (Sa) comanone-20 28. Une solution de
0.035g de nitrone 7 dans 5ml-de pyridine est additionnée de
0.021g (1.1 éq) de chlorure de p-toluéne sulfonyle. Aprés traite-
ment, on isole 0.030 g (85%) de lactame 25: F 269-270° (acétone),
[alp+ 16° (c = 1). Analyse pour CH,ON = 329.51, tr%(calc%):
C, 80.04 (80.19); H, 10.60 (10.71); N, 4.24 (4.25); O, 5.11 (4.86).
SM: 329 (M*). IR 3440 (NH), 1680 (amide). RMN: 0.87s (Me
19); 1.21 et 1.28 25 (Me 21 et Me ep 20); 5.6m (NH).

Deshydratation de I'hydroxy-20 (a+8) N-oxy N-déméthyl
(5a) conénine-18(N) 17: Nitrile-18 (5a) prégmanone-20 14. Unc
solution contenant 0.97 g (0.29 mmole) d'hydroxynitrone 17 dans
2ml de pyridine anhydre est refroidic 3 0° et additionnée de
0.15 ml d'oxychlorure de phosphore. Le milieu qui s’échauffe est
laissé jusqu'd retour A la température ambiante puis additionné
d’eau glacée. Une extraction & I'éther fournit 0.086 g (93%) de
céto-nitrile 14: F 142° (acétone), [alp+20° (c=1.7). Analyse
pour C,H;ON=313.17tr%(calc%): C, 80.41 (80.46); H, 9.89
9.97); 0, 5.27 (5.10); N, 4.43 (4.47). SM: 313 (M*"), 298, 243, 43.
IR: 2200 (nitrile), 1710 (C=0); 1250. RMN: 0.80s (Me 19); 2.10s
(Me 21).

Deshydratation de I'hydroxy dihydro-oxazine 18. Traitée dans
les mémes conditions que I'hydroxynitrome 17, le dérivé 18
(0.100 g) fournit 0.094 g (97%) de céto-nitrile 14. Une solution de
0.100g de dérivé 18 dans Sml de benzine est additionnée de
0.045 g (0.24 mmole) d’acide p-toluéne sulfonique hydraté. Aprés
1h, le miliev est alcalinisé et fournit par extraction i 'éther
0.090 g (94%) de céto-nitrile 14.

Chlorure de N-benzoyloxy N-déméthyl méthyl-20 (5a)
conénine-18(N) 28. N-benzoyloxy N-déméthyl méthyl-20
hydroxy-18 (a + B) (5a) conanine 29. Une solution de nitrone 7
(0.200 g, 0.6 mmole) dans 4ml de benzne deutérié est addition-
née de 80 x1 (0.63 mmole, 1.1éq) de chlorure de benzoyle. La
réaction est compléte aprés 5 min a la température ambiante pour
conduire au dérivé 28. RMN (CgDg): 0.71s (Me 19); 1.15s (Me 21
et Me en 20 confondus); 6.8 & 7.3m (protons aromatiques et
proton 18).

La solution benzénique agitée avec 4 mi de soude 1 N pendant
10 min puis décantée et lavée A I'eau est examinée en RMN: 0.83s
€1 0.95s (2Me 19); 1.15 et 1.18 25 (2 Me 21); 3.50m disparaissant
aprés deutériation (OH); 4.8m transformé en 2s 2 4.55 et 4.71
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aprés deutériation (H 18 « et B); 6.8 et 7.3m (protons aroma-
tiques). Le benzéne est évaporé et le résidu analysé en spec-
trométrie de masse: pour CpoH ;04N = 451.62: & 180° 551 (M*),
329 (M-benzoyloxy), 197, 105; & 220°: 329, 197, 105. La pseudo-
base 29 est stable pendant 18 h dans les conditions de sa prép-
aration. Elle revient quantitativement 3 la nitrone 7 en milicu
alcalin homogéne (méthanol+soude 1N, 1/1, 30 min), et par
chauffage dans I'acétone aprés 10 min.

Action de peracide sur la dérivé 28: N-benzoyloxy N-déméthyl
méthyl-20 (Sa) conanone-18 31. Une solution benzénique de la
nitrone N-acylée 28, préparée a partir de 0.200g (0.6 mmole) de
nitrone 7 dans 4 ml de benzéne, est additionnée de 0.140g de
carbonate de sodium anhydre puis de 0.122g de peracide
(0.67 mmole, 1.1éq). Aprés 30 min, une extraction 2 I'éther four-
nit 0.266 g d"in mélange. Une séparation par CCE fournit 0,
1928 (70%) de dérivé 31. F 233-235° (méthanol), [alp+ 16.3°
(c =0.9). Analyse pour CooHO,N = 449,61 tr%(calc%): C, 77.68
(77.46); H, 8.84 (8.74); O, 10.39 (10.68); N, 3.09 (3.12). SM: 499
(M*"), 434. IR: 1770 (carbonyle du benzoyloxy), 1690 (carbonyle
en 18), 1260, 1240. RMN: 0.83s (Me 19); 1.3 et 1.4 25 (Me en 21 et
Me en 20); 7.3 4 7.6m et 8.05m (protons aromatiques). Une
fraction 0.024 g est identifiée 4 la nitrone de départ 7 (12%). Le
dérivé 31 (0.050 g) hydrolysé A la température ambiante dans un
mélange hydrométhanolique de soude (méthanol 5 ml, soude 1N,
1 ml) conduit aprés 30 min, acidification et extraction A léther, &
I'acide hydroxamique 23 (rendement quantitatif), identique a
celui obtenu par oxydation directe de la nitrone 7.

Action de 'eau oxygénée & 9% sur le dérivée 28: N-ben-
zoyloxy N-déméthyl méthyl-20 hydroperoxy-18 (a+p) (5a)
conanine 30. Une solution benzénique de la nitrone O-acylée 28
préparée & partir de 0.100g de nitrone 7 dans 2ml de benzéne
deutérié est additionnée de 0.4 ml d’eau oxygénée & 90% (20 éq).
Aprés 5 min d’agitation, 1'analyse par CCM montre deux taches
trés voisines qui libérent de 'iode aprés révélation au réactif de
Draggendorf. RMN (C4Ds): 0.80s et 0.90s (2 Me 19); 1.16 et 1.21,
25 (Me en 21 et Me en 20); 4.90s et 5.08s (2 H 18). Ce spectre est
compatible avec la présence de deux épiméres hydroperoxydes
en 18, 30. L’hydrogéne de I'hydroperoxyde n’a pu étre mis en
évidence. Les singulets a 4.90 et 5.08 ne sont pas altéres aprés
deutériation contrairement aux signaux correspondants des
pseudobases épiméres 29. La solution benzénique précédente
lavée a I'eau, séchée et évaporée 2 sec, laisse un résidu (0.106 g)
qui est immédiatement additionné de 5 ml de méthanol et de 1 ml
de potasse ! N. Aprés 16h, le milieu dilué i I'eau et extrait 2
I'éther, fournit 0.096g d'un mélange. La séparation par CCE
fournit 0.046 g (44%) d’acide hydroxamique 23 et 0.022 g (23%) de
nitrone de départ 7.

Oxydation aprés benzoylation de la N-oxy N-déméthyl (Sa)
conénine-18(N) 32: N-benzoyloxy N-déméthyl (Sa) conanone-18
33. N-Hydroxy N-déméthyl (Sa) conanone-18 34. Une solution
contenant 0.150g (0.48 mmole) de nitrone 32 dans 2ml de
benzéne deutérié est additionnée de 60 ul (0.074) mg, 0.52 mmole,
1.1éq) de chlorure de benzoyle. Le produit de départ a disparu
aprés | h d'agitation a la température ambiante. RMN: 0.76s (Me
19); 1.11d, J=6.5 (Me 21); 4.16m (H 20); 6.82s (H 18); 7.2 et
7.92m (protons aromatiques). La solution benzénique est ad-
ditionnée de 0.097 g (0.53 mmole, 1.1 éq) de peracide en présence
de 0.100g de carbonate de sodium anhydre. Aprés 1h, une
extraction & I'éther fournit 0.203 g d’un mélange. Une séparation
par CCE (hexane/acétate d’éthyle, 9/1) fournit 0.138 g (68%) de
dérivé 33: F 183-185° (acétone), [a]p+24° (c=1.1). Analyse
pour CyHy,03N =435.58 trop(calc%): C, 76.98 (77.20); H, 8.40
(8.56); O, 10.96 (11.02); N, 3.66 (3.22). SM: 435 (M*"), 420, 314
(M-benzoyloxy), 241, 147, 91. IR: 1770 (benzoyloxy), 1740 (C=0
en 18), 1385, 1290, 1260, 1240, 1180, 1050, 770. RMN: 0.85s (Me
19); 1.25d J = 6.5 (Me 21); 4.20m (H 20); 7.20 et 7.60 2m (protons
aromatiques). Une solution de 0.100 g de dérivé 33 dans 10 ml de
méthanol est agitée avec 2ml de soude 1 N pendant 3 h. Aprés
acidification et extraction 2 I'éther on obtient 0.068g (90%)
d'acide hydroxamique 34: F 148-151° (acétone)alp+ 18° (c=
1.0). Analyse pour C;H;0,N =331.48tr%(calc%): C, 76.41
(76.09); H, 10.13 (10.09); O, 9.11 (9.61); N, 4.35 (4.23). SM: 331
(M*") 315 (M-16), 243, 206, 44. IR: 3110 {OH), 1680 (C=0 en 18).
RMN: 0.83s (Me 19); 1.25d ] = 6.5 (Me 21); 3.85m (H 20), 9.41m
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disparaimant par deutériation (OH). Littérature F 138-151°
(acétone), [a]p+18°" L'acide hydroxamique 34 est obtenu
directement par action du peracide (1.14q dans le chlorure de
méthyléne sur la nitrone 32 (12%), 42% de la nitrone de départ
étant récupérés. L'eau oxygénée utilisée dans diverses conditions
sur la nitrone 32 laisse cette derniére inchangée.

Remerciement—Nous remercions le Professeur D. H. R. Barton
pour une lecture critique du manuscrit.
REFERENCES
W, D. Emmons, J Am. Chem. Soc. 78, 6208 (1956); *H.
Krimm, Chem. Ber. 1057 (1958); “E. Hoft et A, Rieche, Angew.
Chem. Int. Ed. 4, 524 (1965); *W. Emmons, Heterocyclic Com-
pounds, p. 624. Interscience, New York (1964).

2R. Bonnett, W. M. Clark et A. Todd, J. Chem. Soc. 2102 (1959).
39G. Hansen et R. Boyd, J. Heterocyclic Chem. 1,911 (1970); *C.
Y. Ogata et Y. Sawaki, J. Am. Chem. Soc. 75, 4687, 4692 (1973).

*v. Cerny et F. Sorm, Coll. Czech. Chem. Comm. 25, 2841
(1960).
5G. Hamilton dans E. Hayashi, Molecular Mecharism in Oxygen
Activation, p. 405. Academic Press, New York (1974).
¢X. Lusinchi, Tetrahedron Letters 172 (1967).

P. Milliet et X. Lusinchi, “Tetrahedron 3, 2825 (1974); *Ibid.
30, 2833 (1974).

8]. Parello, R. Beugelmans, P. Milliet et X. Lusinchi, Tetra-
hedron Letters 5087 (1968).

%].-P. Alazard et X. Lusinchi, Bull. Soc. Chim. Fr. 23267 (1972);
bIbid. 1814 (1973).

'%E. G. E. Hawkins, J. Chem. Soc. (C) 2686 (1969).

"A. L. Nussbaum, F. Carlon, E. P. Olivetto, E. Townley, P.
Kabakasalian et D. H. R. Barton, Tetrahedron 18, 373 (1962).

2. Dadoun, J. P. Alazard et X. Lusinchi, Tetrahedron 34, 2639
(1978).

13¢B. Gowenlock et W. Luttke, Quart. Rev. 321 (1958); °B.
Gowenlock et J. Trotman, J. Chem. Soc. 1670 (1956).

“]. P. Alazard, H. Dadoun et X. Lusinchi, résultats en cours
de publication, Tetrahedron (1980),

p. A. S. Smith, Open Chain Nitrogen Compounds, Vol. I1, p. 84.
Benjamin, New York, Amsterdam (1966).

1ap_F. Alewood, S. Hussein, T. C. Jenkins, M. J. Perkins, A.
Sharma, N. Siew et P. Ward, J. Chem. Soc. Perkin I, 1066
(1978); ®E. Ianzen, E. R. Davis et D. Nutter, Tetrahedron
Letters 3309 (1978).

R. Bonnett, R. Brown, V. Clark, 1. Sutherland et A. Todd, J.
Chem. Soc. 2094 (1959).

%], P. Alazard, B. Khemis et X. Lusinchi, Tetrahedron 31, 1427
(1975).

1%]. Einhorn, These Doctorat &s Sciences, Orsay, p. 205 (1974).

V. Madan et L. Clapp, J. Am. Chem. Soc. 91, 6078 (1969); 92,
4902 (1970).

2W. D. Emmons, Ibid. 79, 6522 (1957).

2D, H. Aue et D. Thomas, J. Org. Chem. 39, 3855 (1974).

3T, D. Lee et J. R. Keanna, Ibid. 41, 3237 (1976).

%P, Milliet, A. Picot et X. Lusinchi, Tetrahedron Letters 1576
(1976).

BE. S. Rozantsev et N. Scholle, Synthesis 401 (1971).

%Y. Nutti et M. Seattone, Tetrahedron 26, 3875 (1970).

T'C. W. lefford, A. Boshuny, T. Bolsman, R. Moriarty et B.
Melnick, J. Am. Chem. Soc. 98, 1017 (1976).

3C. H. Robinson, O. Gnoj, A. Mitchell, E. Olivetto et D. H. R.
Barton, Tetrahedron 21, 743 (1965).

PD. Swern, Organic Peroxides, Vol. I, Wiley. Interscience, New
York 299 (1970).

¥G. Olah, N. Yoneda, D. Parker, J Am. Chem. Soc. 99, 483
(1977).

MeJ Q0. Edwards et R. G. Pearson, Ibid. 84, 16 4607 (1962); *C.
A.Bunton, Peroxide Reaction Mechanism, p. 18. Academic Press.
New York (1962).

2p, Tamagahwz i, Y. Sakaki et S. Ose, Bull. Chem. Soc. J. 4, 3179

(1972).

33p, Milliet, Thése Doctorat &s Sciences, p. 132, Orsay (1972).

3F. Duke et T. Haas, J. Phys. Chem. €S, 305 (1961).

354]_ L. Roberts, M. M. Morisson, D. T. Sawyer, J. Am. Chem.



H. Daboun et al.

Soc. 108, 329 (1978); *Y. Hata, M. Watanabe, Ibid. 101, 6671 ‘Yg:,s()pu, Y. Sawaki, H. Shimizn, J. Org. Chem. 43, 1760
(1979). (1978).

¥%aD) C. Ifland et G. X. Criner, Chem. Ind. 176 (1956); *C. Justet B, Sklarz et A. F. ¢l Sayaab, J. Chem. Soc. 1318 (1966) et
D. J. Dahi, Tetrahedror Letters 2441 (1966); Y. Yukawa, M. références citées; *J. E. Rowe et A. D. Ward, Awst. J.
Sakai et S. Suzuki, Bull. Chem. Soc. Jpn 3, 2266 (1966); “D. H. Chem. 21, 2761 (1968) et références citées.
R. Barton, N. K. Basu, M. J. Day, R. Hesse, M. Pechet et A. “A. H. Andrist, M. J. Kovelan, J. Chem. Soc. Perkin I 919
Starrat, J. Chem. Soc. Perkin I, 2243 (1975). (1978). .

3"M. F. Hawthorn et D. Stahn, 7. Am. Chem. Soc. 79, 2510 (1957).  *'G. Lukacs, G. Roblot, P. Milliet et X. Lusinchi, C.R. Acad. Sc.

ey Ogata et Y. Sawaki, Ibid 97, 6983 (1975); 99, 5412 (1977); Paris (C) 278, 91 (1972).

1540



