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AMact-Hydrogen peroxide and a peracid react with pyrrolidinic imines. oxaziridines and &ones 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 &one as well as an 
oxaziridine, whereas hydrogen peroxide which oxidiis a nitrone, by contrast, deoxygenates an qxaxiridine. 
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 
elkted on a a-hydroxylated &one or imine. Furthermore the acylation of an aldonitronc facilitates its oxidation 
and leads with a peracid to an O-acylhydroxamic acid protected from further oxidation. 

ItkmLL’eau oxygCn& et un peracide avec des imines, des oxazirannes et des nitrones pyrroliniques stbroid- 
iques donnent des n-hydroxynitrones. des imines a-hydroperoxylkes, des hydroxylactones ou des acides hydrox- 
amiques. Des analogies et des differences de rCactivitC entre les deux oxydants sont mises en Cvidence. C‘est ainsi qu’un 
peracide oxyde une nitrone comme un oxaxiranne, alors que I’eau oxygenee, qui oxyde une nitrone, desoxygtne un 
oxaxiranne. Des dilkences apparaissent kgalement en fonction de la structure des intermediaires fonnks qui 
prtsentent soit une fonction hydroperoxyde, soit une fonction pewter. La prtscnce d’un groupe partant plus 
mobile dans ce demier cas se traduit par unc orientation diitrente des rbactions quand elles sent eff ectuks A partir 
d’tine imine ou d’une nitronc a-hydroxyk. Par ailleurs, I’acylation d’une aldonitrone facilite l’oxydation et 
conduit, avec un peracide, B un acide O-acylhydroxamique protCgC d’une oxydation ultkrieure. 

L’action de reactifs peroxydiques tels que I’eau oxy- 
gMe ou un peracide sur une imine conduit en gCnCral a un 
oxaziranne.’ Cependant, une absence de reaction avec 
I’eau oxygMe tst souvent observee* et l’action d’un 
peracide peut Cventuellement conduire a une nitrone.3 
L’oxydation peut se poursuivre B partir de I’oxaziranne ou 
de la nitrone form&s dans un premier temps ces fonctions 
&ant elles-m&mes oxydables par les memes rCactifs.‘“’ 
La disponibilitk dun certain nombre d’imines et de 
nitrones &ivcCs du noyau pyrrolidinique de la conanine 1 
a permis une etude comparative 
fonction qui n’a fait encore I’objet 
de travaux. 

de I’oxydation de ces 
que d’un nombre limit6 

Les produits Ctudies ont CtC obtenus a partir de la 
conessine 2 par I’intermediaire de la pyrroline 3.’ Les 
oxydations ont et6 effectu6es par I’eau oxygenee diluee 
(35%) ou concentree (90%) et par I’acide p-nitroperben- 
zoique. 

II est a remarquer que les oxydations d&rites 
s’effectuent par I’interm&fiaire de derives azotes oxy- 
gtnis qui peuvent Ctre apparent&s B ceux qui inter- 
viennent au tours de l’oxydation biologique de certains 
sub&rats ax&s et qui rksultent de I’action de systtmes 
comprenant une molecule d’oxygene active par reduc- 
tion, dont les prop&es ont et6 comparees ii celles de 
I’eau oxygede ou d’un peracide.5 

Chydution d’imines pyrroliniques stboidiques 
L’imine-20(N) 3 traitee par un equivalent de peracide 

dans le chlorure de mtthyltne, en presence ou non de 
carbonate de sodium en suspension, conduit quantita- 
tivement a I’oxaziranne 4 dont le petit cycle a la 
configuration Q. 

6 7 

Cet oxaziranne dont l’obtention a CtC signalCe dans une 
note prCUminaire6 a fait I’objet d’un certain nombre 
d’&udes portant sur son isomtrisation soit en presence 
d’une base ou d’un acide’ soit par irradiation 
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ultraviolette.’ L’oxaziranne 4 a Cte Cgalement obtenu par 
action du chlorure de p-tolutne sulfonyle en milieu al- 
calin sur la nitrone 21.‘* Ces etudes on ttabli sans 
ambiguite la stereospkificitt de son obention et sa 
configuration a. En particulier, I’isomCrisation photo- 
chimique de la nitrone 21, conduit au mtlange, non 
separable, de I’oxaziranne 4 et de son Cpimtre’ ce qui 
permet de verifier que ce dernier n’est pas prksent en 
quantitC decelable dans le produit brut de I’oxydation de 
I’imine 3. 

Dans les memes conditions, l’imine 18(N) 59” conduit 
P un melange de I’oxaziranne 6 et de la nitrone 7 con- 
nue.9b Les variations du rapport oxaziranne sur nitrone 
en fonction des conditions rtactionnelles sont resumees 
dans le Tableau 1. 

La formation de nitrone n’est plus observte dans le 
methanol, mais cette dernitre se forme a nouveau dans 
ce solvant en presence d’acide sulfurique, la rkaction 
6tant globalement ralentie. Elle est pratiquement a&t&e 
en presence de soude. II faut retenir du Tableau 1 la 
possibilitt de prkparer I’oxaziranne 6 exempt de nitrone 
7. Cette dernikre peut etre obtenue dans de bonnes 
conditions par une autre voie.” 

9 t2 

presence de potasse (0.1 N) ou d’acide sulfurique (I N) g 
park de I’imino-carbinol 10. Une hydroperoxy-pyrroline 
de structure analogue a ete obtenue par Hawkins’o par 
action de I’ammoniaque et de I’eau oxygen&e sur l’hex- 
ane 2.5 dione. 

Les imines 3 et 5 ne rkagissent pas avec un excts d’eau L’imino-hydroperoxyde 12, instable a la cristallisation, 
oxygenee iI 35% (25 equivalents) & la tempkrature am- 
biante, dans le methanol en milieu neutre ou alcalin (0.1 N) 

P la sublimation et iI la chromatographie sur couche 
tpaisse (CCE) n’a pu &re obtenu analytiquement pur. II se 

et dans V&her en presence d’acide sulfurique (0.2 N). Dans distingue par chromatographie sur couche mince (CM) de 
le methanol au retlux, 20% d’oxaziranne 4 sont obtenus B I’imino-carbinol 10 et de son isomere 11 et donne un test 
partir de I’imine 3, dont 56% sont rtkup&Cs aprts 16 h de positif avec I’iodure de potassium en milieu acide. Son 
reaction. La formation d’oxaziranne j3 n’est pas obser- spectre de RMN correspond a une structure voisine de 
vte. Aucune reaction n’a lieu dans les mimes conditions en 
milieu alcalin. 

celle de I’imino-carbinol 11 et ttablit la presence de deux 
kpimtres en 18. 

Les iminocarbinols 10 et 11 r&gissent de fa9on com- 
plexe avec le peracide pour conduire & un melange dont 
aucun produit defini n’a pu Ctre isolt. Par contre, une 
etude antkieure a Ctabli que I’imine methoxylee 8 con- 
duit dans les mkmes conditions in I’oxaziranne 9.‘* Ces 
d&iv& correspondent B des melanges d’kpimkres en 
18Tb 

Chauffe dans l’ethanol a 95” pendant 35 min, I’imino- 
hydroperoxyde 12 conduit B un melange dont I’hydroxy- 
lactame 13 a 6ti isolke avec un rendement de 22%. 

L’action de l’eau oxygen&e en excts en milieu hydro- 
methanolique sur les dtrives 10.11 et 8 conduit a I’imino- 
hydroperoxyde 12. Le mime resultat est obtenu en 

Une tentative pour obtenir l’bydroxy-lactame 13 par 
hydrolyse en milieu sulfurique du c&o-nitrile 14 s’est 
traduite par I’isolement du produit double 15 (56%) et de 
l’hydroxylactone 16. Une reaction effectuee dans Ies 
mtmes conditions a partir d’un c&o-nitrile fonctionnalisC 
dans le cycle A s’etait traduite par le seul isolement de 
I’hydroxylactone 16.” 

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

xaxiranne 2 Nitrone 1 

Conditions' ti % 

CH2Cl2 a,c 60 34 

HeOHa'= 79 trace 

MeOH, H20. H2S04 (1 8q.jbTd 41 11 

HeOH, H20, H2S04 (10 &q.jbtd 35 12 

&OH, H20, NaOH (lN)a 0 0 

Imine 2 

% 

0 

0 

47 

52 

100 

(*) R&actions effectukes pendant 30 mn & la temp6ratu.re ambiante 

en pr6sence de 1,l hquivalent de peracide. a) Rendement 

correspondent aux produits isolhs. b) Rendements ivaluis 

sur le spectre de RMN (intigration de H-18). c) Des 

risultats analogues sont obtenus en prisence de carbonate 

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

est Lentement transform6 dans tea conditions (voir plus 

loin dans le texte). 
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Oxydation d’oxazirannes pyrrolidiniques et de nitrones 
pymliniques stkoidiques 

L’oxaziranne 4, trait6 par 1.5 kq. de peracide dans le 
chlorure de mCthyl&ne, conduit A un mtlange dont est isole 
par cristallisation I’hydroxynitrone 17 (72%) contenant une 
trace de l’hydroxydihydro-oxaine 18. Cette derniere est 
isolCe (%) du dew&me jet de cristallisation dans lequel 
elle est en quantitk plus importante. Les caractkistiques 
spectrales des d&iv& 17 et 18 sont don&es dan le Tableau 
2 et compartes A Ales de I’hydroxynitrone 19 d&rite 
anttrieurement.‘2 

la 

LAX spectres de RMN ktablissent pour les d&iv& 17 et 
18 la nature tttrahkdrique du carbone en 20 et la 
prisence d’un hydrogtne de type aldimine en 18. Le 

dCrivC 17 prksente une absorption dans I’UV carac- 
ttristique d’une fonction nitrone qui est observke avec le 
dtrivt 19 mais ne se retrouve pas avec le d&-i& 18. 

Le spectre de RMN’H en haute Aolution (250MHz) 
de l’hydroxynitrone 17 n’a pas permis d’obtenir des 
informations awsi prkises que celles obtenues avec 
I’hydroxynitrone 19. Pour cette demikre, I’existence de 
deux structures Cpimtres en 18 et d’une chtlation entre 
I’hydroxyle et I’oxygkne de la fonction nitrone &it 
nettement ktablie par la prksence de deux protons I8 et 
deux mkthyles 21 et par le fait que le proton de chaque 
hydroxyle resonne A des frbquences diffkrentes. Pour 
I’hydroxynitrone 17, I’existence de deux Cpimtres est 
ktablie par la prCsence de deux signaux pour le proton en 
18, le signal correspondant au mtthyle 21 reste cepen- 
dant non rksolu sous forme d’un singulet tlargi et un 
seul massif correspondant aux protons mobiles est 
observk 

Du point de vue chimique, les d&iv&s 17 et 18 se 
distinguent nettement par leur comportement en 
prksence d’un acide. L’hydroxynitrone 17 est dans ces 
conditions isomCris6e en hydroxynitrone 19 selon un 
mtcanisme qui a 6ti discutk antkrieurement.” Le d&iv6 
18 est deshydrate en c&o-nitrile 14. Cette particular& se 
rattache vraisemblablement A la possibilitk d’une Cli- 
mination trans qui ne se retrouve pas avec I’hydroxy- 
nitrone 17 (SchCma 1). 

Le produit brut de I’oxydation de I’oxaziranne 4 con- 
tient A c&t de I’hydroxynitrone 17 un produit peu polaire 
dkcelable par RMN et qui disparait aprk cristallisation 
dans I’ac6tone. Ce produit a CtC obtenu pur au tours de 
la concentration sous vide et A basse temptrature, des 
solutions organiques obtenues aprts dilution A IYther du 
milieu rtactionnel. Cet tchantillon a CtC obtenu par P. 
Milliet. Plus gCn&alement, le dCrivC 20 est obtenu 
mklangk avec l’hydroxynitrone 17 dont il ne peut itre 
&part. II est instable dans les solvants organiques dts la 
tempdrature ambiante et conduit quantitativement g 
I’hydroxynitrone 17. Sa masse et ses caractkistiques 

- k’s0 

-AH * 
14 

‘I\/ 
18 

Schtma 1. 

Tableau 2. Caracthistiques spectrales des d&iv&s 17, 18 et 19 

7,45 1 2,59: -= 
I I 

1620 (C=N) 
ilargi faible I 

L2 I 2303 d 5,18 E 9,2-10~ 
I 

231 
I 

1640 (C=N) 
large (1020) forte I 

a) 60 MHz, 'MS, CDCl , ppm. b) EtOH. c) paa de maximum 
au-dessue de 220 nm, 'point d'inflexion A 220 nm. d) nujol. 



1524 H. DAXNXJN et 01. 

spectrales sont en accord avec une structure de 
nitrosodimbe 2& prtsence dans le spectre IR 
d’une bande carbonyle et dune bande a 123Ocm-’ 

carackistique de I’enchainement -O-fi=fi-O-, absorp- 

tion UV a 299nm (c 69W) qui disparait au cows du 
temps pour faire place a la bande caractkistique de 
I’hydroxynitrone 17 (Tableau 2). 

Le spectre de RMN ne contient qu’un seul signal pour 
les deux mkthyles 21 et les deux mCthy1bnes en 18. Par 
contre les deux protons de chaque methyltne sont forle- 
ment inequivalents, (systkme AX, J = 14 Hz, As = 
1.23 ppm). Un tel spectre correspond B une structure 
symttrique dans une conformation prCftrentie1le pla$ant 
les deux hydrogknes du mtthykne dans un environoement 
tres diffkrent dQ a la proximite ou a l’tloignement du 
carbonyle en 20. L’examen de modtles moltculaires 
montre que de telles conformations peuvent &re obtenues 
a partir d’un enchainement ck comme d’un enchainement 
tram du groupe nitrosodimtre. Les don&es des spectres 
IR et UV sont en faveur d’un enchalnement truns. Les 
don&es de la littkrature sont pour I’IR une bande entre 
1299 et 1176cm-’ pour It din&e trwts et deux bandes 
entre 142&1330cm-’ et 1344-1313cm- pour le dimtre 
cis. Pour WV un A,., entre 260 et 230 nm (E 3800 g 4OMl) 
pour Ie dim&e trans et un A, entre 295 et 282 nm (c 9ooo 
1 lWl0) pour le dim&e cis.13 

La nitrone 21 obtenue par isomkrisation de l’oxaz- 
iranne 4’” r&it avec un excts de peracide (1.1 B 2 
equivalents) pour conduire aux memes produits que ceux 
obtenus g partir de I’oxaziranne 4: hydroxynitrone 17 
(5763%) et hydroxy-hydrooxazine 18 (dtcelte par ccm). 
Le nitrosodimke 29 est mis en Cvidence par RMN dans 
tes premiers temps de la &action (lh 15) mais n’est plus 
dtkelable apr+s 24 h. 

Si I’oxaziranne 4 et la nitrone 21 r&issent avec un 
peracide pour conduire aux mCmes produits, en prksence 
d’eau oxygCnCe, leur comportement est difkent. 

En presence d’un excts d’eau oxygtnte dans le 
methanol a la tempkature ambiante, I’oxaziranne 4 est 
lentement dCsoxygM. La rkaction est accC1Crke au 
reflux du solvant. Aprts 6 h, l’imine 3 est obtenue avec 
un rendement de 80%, le reste correspondant essen- 
tiellement au produit de depart. Dans ces limites de 
temps, I’oxaziranne 4 est pratiquenent stable dans le 
m&than01 en l’absence d’eau oxygMe Si le temps est 

prolong& I’oxaziranne est lentement isomCris6 pour 
cot&ire apr*s trois jours a I’imine mtthoxyk 8 
(S&ma 2). Cette action du mkthanol est done compar- 
able a celle, antkrieurement d&rite, d’un acide pro- 
tonique .‘* 

Le nitrone 21 ne r&it pas avec I’eau 0xygtnCe en 
milieu neutre ou en prksence d’acide sulfurique. Une 
rCaction est par contre observk dans un milieu hydro- 
mtthanolique al&in avec formation de I’hydroxylactone 
16 (68%) (Schema 3). Cette hydroxylactone a CtC prCp- 
a&e par d’autres voies a partir du c&o-nitriIe 14 et de 
l’hydroxynitrone 19.” 

L’oxaziranne 6 r&it avec un Cquivalent de peracide 
pour conduire au mtlange dont ont CtC isok l’acide 
hydroxamique 23 (17%) et le produit de dtpart (15%). 
Avec un excb de peracide, le rendement en acide 
hydroxamique reste faible (26%), I’oxaziranne &ant 
enti&ement consommk. La structure de I’acide 
hydroxamique 23, qui donne la rtaction colorke attendue 
en prksence d’un sel ferrique” est conlkmke par sa 
preparation selon le Schtma 4 a partir de la &one 7. 

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

l&O,; MeoH 

OH-;H,O p 

a: Pb(OAcj4; 2,2&q: 20h. 

S&ma 4. 

b: l”OH-; 2”H’ 

+ 
N= 

b- 

21 

0 20 

0- 

h 43 J’ 
20 

4 10 8 

!kMma 2. 
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partie rtcupkrte (51%). La nitrone est plus complbte- 
ment transformee en presence d’un exces de peracide 

0.70s (Me 19); 2.10s (Me 21); 3.23d J = 2 (Me-N), 7.48d 

mais la reaction conduit alors B un melange qui ne con- 
(J, = 2 (H 18), form&e selon le Schema 5. Les rearrange- 
ments de ce type pour les oxazirannes complttement 

tient plus d’acide hydroxamique. substituts en a de l’azote sont connus.“‘*” 
Ces resultats sont en accord avec une oxydation rapide 

de l’acide hydroxamique par le peracide. Ces derniers 
reagissent rapidement entre eux. Une analyse par ccm 
montre que I’acide hydroxamique a disparu du milieu 
apris 3 min et qu’un produit peu polaire s’est forme. Ce 
dernier disparait a son tour aprts I’isolement qui conduit 
a un melange complexe dans lequel I’acide hydroxamique 
est B nouveau decelable par ccm. L’examen par RPE du 
milieu reactionnel avant isolement montre un signal qui 
peut &tre attribue a la presence d’un radical acyl- 
nitroxyde 24 (3 bandes, aN = 6.6G). Des radicaux de 
structure analogue ont ttt dtcrits dont les constantes de 
couplage ont une valeur voisine (6.6-7.5 G). Ces 
nitroxydes ont une certaine stabilite et certains ont pu 
etre isoles.” IIs ont cependant une durCe de vie courte 
en solution ou sur plaque de silice. 

La nitrone 7, contrairement i la nitrone 21, ne reagit 
pas avec I’eau oxygente diluee (35%) ou concentrte 
(90%) en milieu neutre, acide ou alcalin. 

Actilrafion par benzoylation de i’oldonitrone 7 et protec- 
tion contre une oxydution uitbieure 

L’aldonitrone 7, dont la double liason est en 18, ne 
rkagit pas avec l’eau oxygke, m&me en milieu alcalin. 
Elle reagit avec un peracide mais conduit a un melange 
dQ a I’oxydation ulterieure de I’acide hydroxamique 23 
formi dans un premier temps. 

Comme I’oxaziranne 4, I’oxaziranne 6 est dtsoxygent 
par I’eau oxygtnee en excts dans le methanol au reflux. 
La reaction est cependant plus lente: 20% d’imine for- 
mCe aprts 6 h au lieu de 80% a partir de l’oxaziranne 4. 
La d&oxygenation est bien due a une action specifique 
de I’eau oxygenic, car, dans le methanol seul, I’oxaz- 
iranne 6 reste pratiquement inchange apris 6 h de reflux. 
Cependant, si le temps de reflux est prolong& con- 
trairement g l’oxaziranne 4 qui est isomerisi en imino- 
carbinol (Schema 2)’ I’oxaziranne 6 est lentement 
disoxygCnt (35% d’imine formee apres 48 h). II est g 
noter que si I’oxaziranne 4 se comporte de facon iden- 
tique dans le methanol en presence ou en absence d’un 
acide, il n’en est plus de meme avec l’oxaziranne 6 qui, 
en presence d’un acide, n’est plus desoxygene mais con- 
duit lentement a un produit polaire. La formation de la 
nitrone 7 ou de la lactame 25, obtenue par action du 
chlorure de p-tolutne sulfonyle dans la pyridine sur la 
nitrone 7, produits possibles de I’isomerisation de I’oxaz- 
iranne, n’est pas observie. L’examen par RMN (CD&) 
du produit brut apres 16 h de reaction suivie d’al- 
calinisation, montre, a cBtC des signaux correspondant a 
I’oxaziranne 6, la presence de trois pits a 0.71, 2.1 et 
3.2 ppm et un signal a 7.53 ppm qui peuvent itre attribuCs 
B une structure ceto-imine 27, obtenu par Milliet par 
action du fluorosulfonate de mithyle sur I’imino-carbinol 
10 suivi d’un traitement en milieu al&in RMN (CD(&): 

I1 a Ctt possible d’activer I’aldonitrone 7 et de proteger 
I’acide hydroxamique form& d’une oxydation Wrieure 
par benzoylation a l’oxygkne. II a tti montre 
anterieurement qu’avec un groupe benzoyloxy, peu par- 
tant, fixt sur I’axote, le N-acyi-immonium form6 peut 
ktre stable dans un solvant neutre tel que le benzene ou le 
chlorure de methylene.” C’est le cas avec la nitrone 7 
qui, par action du chlorure de benzoyle dans le benzene, 
conduit au d&iv& N-benzoyle UI (Schtma 6). 

La structure du derive benzoyle est etablie par son 
spectre de RMN et par sa transformation en milieu 
alcalin heterogene pour conduire a deux pseudobases 
Cpimtres 29 (Tableau 3). 

Les pseudobases 29 retoument rapidement a la nitrone 
7 en milieu alcalin homogene ainsi que par simple 
chauffage dans l’acttone. Dans ce dernier cas, on peut 
considerer que la formation de la nitrone est due soit a 
l’intervention d’ions hydroxyles lib&es par une reaction 
d’equilibre avec la forme immonium, soit a la frag- 
mentation d’un intermediaire otiho provenant de I’inter- 
action de I’hydroxyle en 18 avec la fonction ester. 

Une solution benzenique des pseudobases 29 agitee au 
contact d’une solution alcaline d’eau oxygente B 35% 
conduit pour I’essentiel a la nitrone 7 accompagnee d’une 
petite quantite (10% evaluts par RMN) de I’acide 
hydroxamique 23. Ce rtsultat qui met en evidence une 
reaction entre I’eau oxygenee et l’immonium 28 a conduit 
a faire riagir sur ce demier un excts d’eau oxygenee 
concentree. Dans le benzene, un melange de deux com- 
poses de polaritis voisines est obtenu, lesquels se dis- 
tinguent par leur Rf des pseudobases 29 et presentent un 

0' 

24 

H 

Scbfma 5. 
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O- 

PhCOCl 
* 

OCOPh 

OH- 

SchCma 6. 

Tableau 3. Spcctres de RMN’H dans C& (S en ppm) 

H en 18 
I 

Me en 20 et He 21 
I 

We 19 

28 a 1,15 0.71 

12 large d 

22 4,55 et 4,71 1,18 et 1,15 0,9s et 0983 
2 zb 2s 2s 

i!!? 5,08 et 4,90 1,16 et 1,21 0,90 et 0,80 
2 == 2s 2E 

a) Le signal correspondant au proton en 18 est intigrb 

dans le massif correspondant aux protons aromatiques. b) 

Apr&s deutiriation (avant deutiriation, les signaux sont 

confondus dans up maasif i 4,8 ppm, celui db aux hydrogines 

mobiles apparaissant a 3.5 ppm). c) Ces signaux ae changeat 

pas d'aspect apris deutiriation. Les hydrogines mobiles 

nfont pu &Ltre q is en hvidence. 

test positif $ l’iodure de potassium. Le spectre de RMN 
de ce melange montre que ces composCs ont une struc- 
ture analogue A celle des pseudobases 29 (Tableau 3). II 
s’agit done de melange des hydropcroxydes Cpimtres en 
18.30 (Schema 6). 

Trait& par une solution hydromethanolique de 
potasse, les tpimeres 30 conduisent a un melange de 
l’acide hydroxamique 23 et de la nitrone 7 qui ont et& isoles 
avec des rendements respectifs de 44 et 23%. 

Trait6 par 1.1 Cquivalent de peracide, le N-acyloxy 
immonium 28 conduit a I’acide hydroxamique O-ben- 
zoylt 31 (70%) accompagne de la nitrone 7 (12%). Le 
derive 31 conduit quantitativement a I’acide 
hydroxamique 23 par hydrolyse alcaline. 

Le m&me pro&de utilist avec la nitrone 32 connue”“’ 
a permis d’obtenir I’acide hydroxamique connu 3419 par 
I’intermtdiaire du derive 0-benzoyle 33 avec un bon 

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

Uxydation des hydmxynitrones 17 et 19 
En milieu hydromethanolique neutre, aucune reaction 

n’est observee a partir des hydroxynitrones I7 et 19 en 
presence d’eau oxygenee en exds aprts 30 h ii la 
temperature ambiante. Dans le m&me milieu alcalinise 
par de la soude (0.1 N), une reaction est observee a la 
temperature ambiante. Aprts 6 h, les hydroxynitrones 
ont completement reagi, conduisant & un melange de 
I’hydroxylactone 16 (isolee avec un rendement de 60- 
65%) et de produits indifinis. 

Dans un melange acide de tetrahydrofuranne et d’eau 
(I N), I’hydroxynitrone 17 est, dans un premier temps 
(15 min), isomtrisie en hydroxynitrone 19. Cette dernibre 



rbagit ensuite lentement. De I’hydroxylactone se forme, 
mais, au fur et i mesure que I’hydroxynitrone est con- 
sommee, le milieu devient wmplexe. Aprts 3 jours, le 
milieu contient encore 20% d’hydroxynitrone I9 et 10% 
d’hydroxylactone 16, le reste correspondant & un 
melange de produits qui n’a pu &re analysk. 

L’hydroxynitrone 19 r&it avec 1.1 equivalent de 
peracide pour conduire, apres 3 h, it un mktange du 
c&o-aldehyde 35 (69%) connu,7b d’hydroxylactone 16 
(10%) et de produit de depart (14%). Ce bilan est obtenu 
apres traitement du produit brut avec une solution nor- 
male de potasse dans le m&hand. Darts ces conditions, 
le ckoaldthyde 3!l conduit au derive de crotonisation 36 
connu7b qui peut 2tre facilement separe de I’hydroxy- 
lactone 16 et du produit de depart. Une separation 
directe du produit brut d’oxydation ne permet d’isoler 
que 2.8% de &o-aJdthyde+ ce de&r se decomposant au 
cows de I’isolement. 
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&ydation des imines 
Des deux mtcanismes proposCs pour la formation d’un 

oxaziranne par action d’un peracide sur une imine: r&w 
tion en une &ape comparable it une CpoxydationZQ ou en 
plusieurs &apes, selon k S&ma 7, et done comparable a 
une Action de Baeyer-Villiger, le second paraft seul 
pouvoir rendre compte de la complexitt relative des faits 
observes.3b*e 

Indtpendamment de la formation d’un oxaziranne, une 
imine peut tventuellement conduire a une nitrone par 
substitution nuckophile sur Ie peracide (Schema 8).’ 

En gedral, cette r&action n’est pas observ&e, la for- 
mation de l’oxaziranne &ant plus rapide que celle de la 
nitrone. 

35 36 

L’hydroxynitrona 17 r&it plus lentement, le taux de 
produit transformC n’&ant que de 20% apres 3 h avec 1.1 
tquivalent de peracide (Tableau 4), le c&o-aldehyde 35 
est dkcelt par RMN dans le milieu. La reaction se 
poursuit si le temps est prolo@, elk reste incomplete 
apres 24 h, l’aldthyde n’est plus decelable dans le milieu 
qui contient des produits peu polaires (Table-au 4). 

II est a remarquer que la formation de l’oxaziranne 
correspond A une approche du peracide per- 
pendiculairement au plan de la fonction imine, alors que 
I’approche est dans ce plan pour la formation de la 
&one. On peut done concevoir que les deux reactions 
soient soumises A des facteurs st&iques sClectifs. Cette 
CventualitC est observte avec les imines 3 et 5. 

L’orthogonalite des plans du cycle D et de IWterocy- 
tie pyrrolidinique d&M sans ambiguiti pour ce dernier 
une face e._ro (a) et we face endo (/3) plus encomb& 
qui rend compte de la stCrtosp&iticitt de la formation de 
I’oxaziranne en 20 comme en 18. L’examen d’un modele 
mokculaire montre par ailleurs que la liaison C-H 12 
peut apporter urte g&e sterique B l’approche du carbone 
1% par la face exe qui n’existe pas pour le carbone 20 
(Fig. I). Cet encombrement sur les deux faces de I’imine 
peut rendre compte d’un ralentissement global de la 

Le c&o-aldChyde 35 r&it avec le peracide. Apres 
24h, un melange est obtenu dont sont isoks 27% 
d’hydroxylactone 16, le reste &ant constitue par le 
produit de depart et des produits de decomposition. 
L’hydroxyactone 16 ne r&it pas avec le peracide. S&ma 8 

-N=C< 

H 

R-C-O-OH + B + q-00- + BH’ 

‘d 0 

+ R-C-OC- __) 

:: 

+ -NT,C; + R-tot-l 
0 0 

TET Vol. 37, No. bF 

Tabkau 4. Action du pcracidc sur ks hydroxynitmncs 17 et 19 

Subetrat peracide substrat Produits 
(solvant : 6quivalent temps r&cup&& L!ixi de dbcom- 
CH2Cl2 position 

80% 
. 

L2 1.1 3h traces pk. 
sent 

traces 

ii! I.1 24 h 54% 10% abmut 

L2 1.1 3h 14s 10% 69% 

t*) Analyme par ccm et Rm 

26s 

traces 

-- 
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3 

Fig. 1. 

vitesse de formation de I’oxaziranne en 18 sufkant pour 
que la formation de &one soit observk 

La Tableau 1, qui ne contient que des donnets resul- 
tant des, vitesses relatives de formation, reste d’une 
interprCtation altatoire. II est a noter que la formation de 
r&one en presence de IO kquivalents d’acide reste ap- 
preciable. II est possible que ce fait soit dO B une 
activation du peracide par protonation qui rkagit ainsi 
efficacement avec la fraction d’imine non protonte. 

L’eau oxyg&e n’etant pas un rkactif epoxydant, il 
n’existe pas d’ambiguite quant au mkanisme d’oxy- 
dation (ScMma 9). Celuici a et& confirm6 par I’isolement 
dans certains cas de I’hydroperoxy-amine inter- 
mediaire.‘” 

Hawkins a pu ainsi montrer sur un cas particulier que 
l’hydroperoxyde conduisait a I’oxaziranne en milieu 
acide mais revenait B l’imine en milieu alcalin.” L’eau 
oxygMe dont le caracdre nucleophile en milieu neutre 
ou acide est trts faible, apparait done comme un rtactif 
peu efficace pour la preparation d’un oxaziranne dont les 
exemples de preparation par cette voie sont peu nom- 
breaux.lcZ Les resultats observes avec les imines 3 et 5 
sont en accord avec ces faits. 

L’obtention de l’hydroperoxy-imine 12 par action de 
I’eau oxygkde sur l’imine methoxylte 8 alors que cette 
derniere conduit a l’oxaziranne 9 avec un peracide met 
en relief le r6le joue par le groupe partant du perester 
intermediaire. L’hydroperoxyde form6 avec I’eau oxy- 

g&e perd prUCrentieilement du m&hanol. L’hydro- 
peroxy-imine 12 isolte rCsulte vraisemblablement d’ad- 
ditions et tliminations successives d’eau oxygMe con- 
duisant a I’isomtre le plus stable dont la double liaison 
est en 20. Des isomkiations analogues ont Cti obser- 
&es avec les iminocarbinols et Ies hydroxynitrones de 
meme structure.‘b*‘2 

Oxydation des oxazirannes et des drones 
L’oxaziranne 4 et la nitrone correspondante 21, comme 

l’oxaziranne 6 et la nitrone 7 sont oxydCs par un 
peracide, chaque couple condukant a un meme prod&, 
l’hydroxynitrone 17 ou I’acide hydroxamique 23. Par 
contre, l’eau oxygM.e, quand elle r&it, oxyde une 
nitrone alors qu’elle dksoxygene I’oxazkanne cor- 
respondant. 

La fragmentation en d&S carbony et d&ivC nitrose 
par action dun peracide sur un oxaziranne ou une 
nitrone est connue.16J’-23 L’isolement d’un nitroso- 
dimke ou la mise en evidence de sa formation A partir de 
l’oxaziranne 4 et de la nitrone 21 montre que ces derives 
rtagissent de la mime facon. IA SchCma 10 pew ren- 
dre compte de ces reactions. 

L’intermkdiaire a presente une structure oxaz- 
iridinium. Un se1 d’oxaziridinium de structure apparent& 
et pouvant r@ir selon les deux voies propodes, sub 
stitution sur I’oxygene ou Climination intramokulaire a 
ett recemment d&rip (S&ma I I). 

!kMma 9. 

a b 

RCOO- I+ P/” $J-{j-J _j) Dim&e 20 

S&ma 10. 



La fonction oxo-immonium de I’intermbdiaire c est 

Action del’eau oxygCnCe et de l’acide p-nitroperbenzoique 

B-- 
I 

Schema I I ?’ 

connue sur des substrats dont les carbones en a de 
I’axote sont entitrement substitutk2 On peut concevoir 
qu’une telle fonction s’isomtrise spontadment en 
nitrone darts le cas oil un hydrogtne en a est present, ou 
se fragmente selon le ScMma 10. 

Des fragmentations analogues a b-d ont Cte decrites 
pour des peresters &hydroxylts2436 ou a carboxy&?’ 

La formation de I’hydroxynitrone 17 rtsulte d’une 
cyclisation du dCrivC c&o-nitroso soit directe, soit apres 
isomerisation en oxime. L’obtention de I’hydrooxazine 1% 
signifie soit que I’isomtrkation conduit aux deux 
isomtres geomttrique de I’oxime, soit que la fonction 
nitroso a reagi par I’azote comme par I’oxygene (Schema 
12). 

Le derive c&o-nitroso &ant obtenu dans un premier 
temps, les reactions qui auraient pu conduire directement 
B I’hydroxynitrone: isomerisation des intermkdiaires a ou 
c sont moins rapides que les fragmentations b+d ou c+d 
(Schema IO). 

Le Schema IO peut s’appliquer B I’oxaziranne 6 et B la 
nitrone 7, le nitroso-aldthyde intermidiairement forme 
se cyclisant en acide hydroxamique 23 selon le 
Schema 13 deja propose pour la cyclisation d’un nitroso- 
aldihyde obtenu par photo-isomerisation d’un ester 
nitreux.28 

La lenteur relative des oxydations en 18 et la com- 
plexitt de la reaction qui ne~conduit qu’avec un faible 

rendement a I’acide hydroxamique n’ont pas permis de 
mettre en evidence la formation d’un nitrosodimkre. 
L’tventualite de Mimination d’une moltcute d’acide 
selon le SchCma 14 ne peut done ktre &art&e. Une telle 
propriete n’apparait pas comme une propri&C g&&ale 
des peresters aliphatiques qui sont stables B la tem- 
perature ambiante.29 Cependant, la r&&on 2tM31 du 
Schema 6 &&lit qu’8 proximite d’une fonction azotke, 
cette ehmination peut avoir lieu darts le benzene P la 
temperature ambiante. 

Les rtsultats ntgatifs obtenus en milieu neutre ou 
acide avec les nitrones 7 et 21 et I’eau oxygenee sent en 
accord avec la faible nucleophilie de cette demitre dans 
ces milieux.m Bien qu’en milieu al&in cette nucleophilie 
soit considerablement accrue,3’ une reaction n’est 
observCe qu’avec la nitrone 21 pour conduire A 
I’hydroxy-lactone 16. L’hydroxynitrone 17 conduisant au 

S&ma 14. 

S&ma 12. 
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mime produit dans les mkmes conditions peut &re con- 
sidtrde comme l’intermediaire probable de la reaction. 
Le Schema 15, dont la fragmentation f+d sera com- 
ment&z ulttrieurement, peut rendre compte de la for- 
mation du derive 17. 

Le d&oxygenation des oxazirannes 4 et 6 par l’eau 
oxygen& est il rattacher a leurs proprietts oxydantes 
Ctablies pour Ies phosphines3’ les iodures’” et I’acide 
chlorhydrique.‘3 

II est d’autre part connu que I’eau 0xygMe rtagit sur 
elle-m&me en presence d’une base avec formation d’eau 
et d’oxygtne.w Cette r&action ne resulte pas de I’attaque 
nu&phile de l’anion hydroperoxyde sur la liaison 
peroxydique mais de la reduction de celle-ci par l’anion 
hydroperoxyde selon Ie ScMma 16.“’ 

fl est done vraisemblable qu’un oxaziranne, dont la 
liaison N-C prtsente des analogies avec la liaison 
peroxyde, r&git de la meme facon selon le S&ma 17. 

Xl a CtC rkemment Ctabli que les nuclkorhiles rbagis- 
sent sur i’atome d’axote d’un oxaxiranne.’ b Une alter- 
native au Schema 17 dont la premiere &ape serait une 
attaque nucltophile de l’eau oxygenke sur I’oxyg&ne de 
I’oxaxiranne paraft done peu probable, 

Oxydation des hydtwxynitrones 
L’action du peracide sur I’hydroxynitrone 19 con- 

duisant majoritairement au c&o-aldkhyde 35 @O-65%) 
flableau 4) s’effectue done sans changement du degrk 
d’oxydation du carbone 18. Le Schema 18 peut rendre 
compte de ce resultat. 

La formation intermkliaire d’un enchafnement gem- 
nitroso-alcool se fragmentant en carbonyle et acide 
hyponitreux a Cte Ctablie dans le cas de I’oxydation des 
oximes par les tttra-acylates de plomb,**d l’hydrolyse 

des derives gem-nitroso-halogMs”“.Q et la reaction de 
Nef ?’ 

La comparaison avec le Schdma 12 Ctablit que la 
fragmentation du gem-nitroso-alcool est plus rapide que 
les autres reactions 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 c&o-aldehyde dont on a montre qu’elle 
conduit a l’hydroxylactone. Cette reaction conduit 
cependant principalement a des produits de d&corn- 
position, I’hydroxy-lactone n’etant obtenue qu’avec un 
faible rendement. 

Les rCsultats obtenus avec l’hydroxynitrone 17 sont en 
accord avec cette interpretation. La reaction com- 
mencant par une attaque du peracide sur la position 18 
plus encombrte est plus lente. Le c&o-aIdehyde form6 
dans un premier temps, mis en evidence par RMN, r&it 
avec l’ex& de peracide avec decomposition et for- 
mation d’hydroxylactone en faible rendement (Tableau 
4). 

La fragmentation de l’enchainemcnt hydroxylamine o 
perester apparaft done plus rapide qu’une Chmination 
d’acide en 18 (Schema 19). Cette fragmentation peut &re 
comparee a celle qui est observee avec les enchaine- 
ments alcool II hydroperoxydes.3” 

La formation d’hydroxylactone avec un rendement 
relativement elevC par action de I’eau oxygen& en milieu 
alcalin ne peut s’interprkter par une suite de frag- 
mentations analogues ?a celles du Schema 18 l&ant le 
c&o-aldehyde qui serait ensuite oxydt par I’eau oxy- 
g&k Comme le peracide, I’eau oxygtnke en milieu 
alcalin r&&t avec le c&o-aldehyde, mais pour conduire 

m- + t+ocp! __j) Hoe- + HO- f HO 

l-loo- t HO - 0, + H,O 

§&ma 16. 

+ HOOH-_) 
‘: 0’ 

-N---(< + HOO’ __) --N<+02+v 

S&ma 17. 

0- 

S&ma 18. 



Action del’can oxy@e et de I’scidc p-niboperbetiquc 

Cgalement a des prod&s de dbcomposition, l’hydroxy- 
lactone ne se formant qu’avec uufaibk reodement (15%). 

Une alternative au S&ma 18 peut 2tre prowe daas 
laquelle I’intermbdiaire i_perdrait une moltcuk d’eau plus 
vite qu’il ne se fragmeoterait, une nouvelle addition d’eau 
0xygMe conduisaat a I’iterm&diaire k (ScbCma 20). 

Si on exclut une tlimination d’eau en 18 peu probable 
puisqu’elle n’est pas observ6c avec le perester (ScMma 
19), deux voies peuveat &e suivies correspondant aux 
deux fragmentations possibles (Schema 21). 

Ces voits font intervenir un interm&baire c&o-nitroso 
m COMU pour ses prop&t& tlectrophiks comparables a 
celles d’un chlorure d’acide= ou une fragmentation p+q 
d&rite pour des encltainements peroxydiiues a 
hydroxylbs, o alkyloxyl6s.” De ces deux voies seule la 
premiere fait intervenir des intermCdiaires MS Alec- 
trophiles pouvant r4.agir avec les nuckophiles du milieu 

et en particulkr avec l’anion d&t de l’eau oxyg&t&. 
Cette remarque ne permet pas cependant un choix entre 
les deux voiea prop&es. En particulier, I’interm@aire 
oxonium n aurait pu co&ire a une lactose a hydro- 
peroxyl6c dont l’absence constattc aurait tti en faveur 
de la deuxikme voie. Cette hydroperoxy-lactoue 37 a eti 
prCpar& par action de I’eau oxygtntc concent& en 
milieu acide sur l’hydroxykctone 16. Elle est instable 
dans les conditions alcalines de l’oxydation et retoume a 
I’hydroxy-la&one dans un d&i de temps correspondant 
B la formation de cette demi&e. 

La variation en fonction du pH de la nucl~phihe 
relative de I’eau et de I’eau oxyg#e est illustrt par le 
comportement des hydroxyuitrones 17 et 19. 

Une etude at&ewe a ttahli que ces d&iv& ad- 
ditionnent I’eau en milieu acide, ce qui se traduit par 
l’isomM&ioo 17-19, alors qu’ik n’additionnent pas 
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0.037 8 (18%) d’acide hydroxamique 23, identifC au mCme produit 
d&it cidessous. Avec deux eq de peracide apr&s 18 h, un 
m&ge cd obtenu qui ne cootient plus d’acide hydroxamique 23 
et dont n’ontpu &re isoks par CCE que 30% de nitroue de dCpart 
7. 

Pr6paration d’un &hantiflon d’acidc hydroxamique 23: N- 
ac&yloxy Nd6mCthyl methyl-20 (5~) conanonc-18 ti Une 
solution de 0.400 8 (12 mmok) de nitrone 7 dans 40 ml de ben- 
x&e auhydre cst addiinn& de 1.28 de t&a&ate de plomb 
(2.64 mmole, 2.2 6q). Apr&s lihration. Ic ben&e, IavC g l’eau et 
tvapoti a set, fournit 0.3558 (76%) d’acide bydroxamique o- 
ac&yK u: F ISSISP (m&anol), [a),, t 45.8" (c = 1.1). Aaalyse 
pour C&&N = 387.54tr%(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 (acetykxy). 1710 (G=C-N). 1375 wtyloxY), 

1170,900,870,740. RMN: 0.855 (Me 19); 1.18 et 1.25 2s (Me 21 
et Me en 20); 2.13s (Me-&G). Une solution de 0.2308 d’acide 
hydroxamiquc Gac&yK 22 dans 2Oml de mCthanol est ad- 
dition& de 2 ml de soude aqueuse (1 N). Apr&s 4 h d’agitation a 
la tcm@ature ambiante puis acidification a l’acide chlorhydrique 
2N, l’extraction par un mdfange &her/chlorure de m6thykne 
(8/2) foumit O.l92g(95%) d&de hydroxamique 23: F 25$256” 
(a&me), [abt24.1” (c = 1.1). Analyse pour C,HJ&N = 
34551, tr%(cak%): C, 76.20 (76.47); H, 10.18 (10.21); 0. 8.96 
(9.26); N, 3.82 (4.05). SM: 345 (M”), 330. IR: 3040 (OH), 1670 
(M), 1240, 1220. uv (&hauol): A, 2.2Onm (c= law; 
(CHQ): A, 246nm (E = 7aO). RMN: 0.81s (Me 19); 1.3 et 1.32 
2s (Me 21 et Me en 20); 4 & 4.6 massif dkparakwt par 
deut6riatkn (OH). 

Action du pwacide SW I’oxydo-18(N) N-dbn&hyl mdhyl-20 
conarbw 4. Uue solution de l’oxaxiranuc 6 (0.100 g, 0.31 mmole) 
dens 20 ml de chforure de mtthykue est addition& de 0.058 g 
(0.32 mmok, 1.01 &) de pemcide en pr6seace de 0.0608 de 
carbonate de sodium anhydre. Apt& 24 h, urn extraction a 
Whet foumit 0.0928 d’uu melange. Une s&ration par CCE 
(t&rachlorure de carbone/ac&oue, %/4) foumit 0.0198 (17%) 
d’acide hydroxamique 23,0.015 8 d’oxaxiranue de d&tart et des 
fractions qui correspondent g des m&utges. Avec deux 
Equivalents de pet&de, le produit de dCpart est entkrement 
consommb, 26% d’acide hydroxamique 23 sont isoks par CCE, k 
reste correspondant B des mehnges. L’aualyse par CCM mot&e 
que I’acide hydroxamiquc 23 n’est pas dtcelable en cows de 
reaction. 

Action du pemcide sw la N-hydroxy N-d&n/thy1 m&hyl-2Q 
(5~) conouonc-18 23. Un tube conteoant 0.005g d’acide 
hydroxamique 23 et 0.005 8 de pet&de darts 1 ml & chforure de 
methyltne est introduit dans la c&t6 d’un spectromttre RPE. Le 
spectre enregisti apr&s Smin presente un Siguf~I intense & 3 
bandes camcteristiques d’un derive acyl-nitroxyde cyclique sub- 
st.it& (aNNo =6.6G).“” L.e m&me spectre est obtenu en 
prtsencc de bioxy& de plomb. L’examen par CCM (chlorure de 
m&hyhe/m&ha~~~l, 98/2) du milieu en cours de reaction mot&e 
que k prod& & &part (Rr 0.2) a disparu et qu’un prod& peu 
pokire (Rc 0.9) s’est form& La solution est color& en vert, 
aucune moditkation n’est obsewee aprbs I h 10. Apres extrac- 
tion, k produit de Rr 0.9 a dispant et deux taches imbriqu6cs de 
R, 0.2 sont observ&s. Le spectre de RMN du mtlaufte qui n’a pu 
&re sCpar6 par CCE contient les signaux de Wide 
hydroxamique 23. 

Action de /‘can oxygknke sur l’oxydo-2C@I) N-dhnlrhyl (5~) 
conuninc 4. une solution de O.lOOg (032 mmok) d’oxaximmk 4 
dans 5 ml de methanol est addiin& de 0.9ml d’eau 
oxygWe P 35% (25 6q). Apt& 6 h de retlux, une extraction 
par IWet apres dilutiun a I’eau fouruit 0.0948 d’un mblan8e. 
Une @aration par CCE (chlorure de m6t.hykhc/m&hano!, B/2) 
foumit 0.076 8 (8046) d’imine 3 et 0.010x d’oxaxhanne 4, ac- 
compagn4 de prod&s secondaires. A la tempCmture ambiante, 
aprbs 24 h, sout isoka 17% d’imine 3,52% d’oxaziraunc 4 et 27% 
d’uu m&nge de produits i&finis. En I’absence d’eau oxyg&e, 
dans k q &hanol g reflux, I’oxazirarme 4 a complttement r&gi 
aprts 3 jours. Le prod& brut. aprts evaporation du m&hanol, 
est bumog&ne et correspond 4 la mtthoxy-18 (a t 8) N&n4tbyl 
(5~) contnine-20(N) 8. identifk B un &hantiUoa de reference 
prbpari extempomnCment selon la Ref. 7a. 

Action de l’cau oxygMe SW la N-oxy N-d&n&hyi (5~) 
co&i1~-2ooJ) 21. Uue sotution de nitrone 21” (O.lOOg, 
0.32 mmok) dans 22 ml de mCthanol est additiot& de 3 ml de 
potassc aqueuse (I N) et de 0.5 ml d’eau oxy&t& P 35% (25 6q). 
Aprts 18 h, une extraction g l’C&r, aprts dihttiou B I’eau, fournit 
O.osOg de produit btut et la phase aqwuse extmite B nouveau 
aprbs acid&&ion avec de l’acide chlorhydrique d&t& foumit 
0.023 g. Les deux r&dues, identiques B la CCM, sent r&mis. Une 
Separation par CCE (chkrure de m&hykue/m4thanol+ W/6) 
fournit 0.073 g (68%) d’hydroxylactoue 16, ider.tti& i un &tan 
tillon de rtfcrence prCparC a partir du &o-nit& 14.” La nitrous 
21 n’a pas r&i apr&s 24 h avec un exc&s d’eau oxygC& (20&q) 
dans k mCthano1 a la temptrature antbiante et dans le m&hanol 
additionn6 d’acide sutfurique (1 N), des traces de prod&s 
secondaires apparaissent apres 6 juurs dens k mifieu a&k. 

Action de l’eaw oxyg&& SW l’oxydo-18(N) N-dkm&hyl 
mCthyl-20 (5~) conuninc 6. Une solution contenant 0.1008 
(030 mmok) d’oxa&anne 6 dans l5ml de m&hauof est ad- 
dition& de 0.30 ml d’eau oxy&& B [35% (9 6q). Ap& 6 h de 
reflux, k produit brut isok correspond B un mtlalrgc de I’oxax- 
iranue 6 et de l’imine 5 qui sont ident& aprhs dparation par 
CCE (6 7596, 5: 20%). Si k temps de rethtx est prok&, le 
milieu devient compkxe. Apr&s 48 h, de l’oxaxiranrk 6 est encore 
present dans le milieu accompagnC dc proihtits rum id&fib, 
I’imine 5 &ant absente (CCM et RMN). Dan8 Ie mCthauol au 
reffux, aprts 6 h, l’oxaxiratme 6 ut pratiquemeat iuchasgc; apr& 
48 h, l’examen par CCM et RMN montre la prheuce d’tm 
mCfan8e de l’oxaziranue 6 et de l’imiue 5 (65135). Dans le 
m&hanof sutiuriqw (6 N) aprtS 16 h b la tem@ature ambiante, 
akalinisation et extraction g Tether, on rccuiIk un r&sidu dans 
kquel l’aualyse par CCM montre la presence de l’oxaxhwme 6 et 
I’abseuce de la lactame 25 et de la nitroue 7. Le spectre de RMN 
du produit Lnut co&at ks siguaux de I’oxaxiran~ 6 et d’autrcs 

signaux h 0.71, 2.10, 3.21 et 7.53 attrii g la c&mine 27. 
N-atm&hyl mlihyl-20 (5a) cofianonc-2II 25. Uue solution de 

0.035 8 de nitrone 7 dans 5 ml .de pyridine est atMiint& de 
0.0..?18 (1.169) de chlorure de p-toldtte suifonyk. A&I tmite- 
ment, on isole 0.030 8 (85%) & &tame U: F 269-m (a&one), 
[a),,+ 16’ (c = 1). Analyse pour &H&N = 329.51, tr%(c.ak%): 
C, 80.04 (80.19); H, 10.60 (10.71); N, 4.24 (4.25); 0. 5.11 (4.86). 
SM: 329 (M+‘). IR 3440 (NH), 1680 (amide). RMN: 0.87s (Me 
19); 1.21 et 1.28 2s (Me 21 et Me en 20); 5.61~ (NH). 

Dsshydmtafion de I’hydmxy-20 (a t 8) N-oxy N-dMhyl 
(50) conkne-18(N) 17: Nitrile-I8 (5a) one-2Il 14. Une 
solution contenant 0.97 8 (0.29 mmok) d’hydroxynitrone 17 dans 
2ml de pyridii anhydre est refroidie P V et a&Ii&m& de 
0.15 ml d’oxychlorure de phosphore. Le milieu qui s’6chauRe est 
laiss6 jusqu’i retour g la tem@ature ambknte puis addition& 
d’eau @a&. Une extraction u I’tther fournit O&kg (93%) de 
dtonitrik 14: F 142” (acetone), [&t 20’ (c = 1.7). Analyse 
pour C2,H3,0N=313.17tr%(cak%): 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. 
fR: 2200 (nit&), 1710 (GD); 1250. RMN: 0.80s (Me 19); 2.10s 
(Me 21). 

Lkshydmtation de i’hydrvxy dihydtv-oxazine 18. Trait& dans 
les memes condition8 que I’hydroxynitrone 17, k derive 18 
(0.100 8) foumit 0.094 g (97%) de c&o-nitrile 14. Use solution de 
0.1008 de d&iv& 18 dans 5 ml de benz&e est additiottu6e de 
0.045 8 (0.24 mmole) d’acide p-toldnc stionique hydratt. Aptts 
1 h, le milieu est alcalinis6 et foumit par extraction g I’Cther 
0.090g (94%) de cttwtitrile 14. 

Chlomn de N-buuoyloxy N-dhn&hyI mtfhyl-20 (5~) 
c~ncnin~-RI(N) 28. N-bmxoyloxy N-dMihyl m&hyl-20 
hydmxy-18 (a t p) (51) conmine 29. unesohdiondcnitrone7 
(O.zoO 8.0.6 mmok) bns 4 ml de ben&e deutW es1 addition- 
t&e de 80~1 (0.63 mmole, 1.16q) de chkture de benxoyk. La 
reaction est complete aprh 5 mitt B la temp&ature ambiante pour 
co&ire au d&iv6 213. RMN @I!&): 0.71s (Me 19); 1.15s (Me 21 
et Me en 20 confondus); 6.8 B 7.3m (protons aromatiques et 
proton 18). 

La solution ben&ique agit6e avec 4ml de soude 1 N pendant 
10 mitt puis d&ant& et lavk A l’eau cst exami& en RMN 0.83s 
et 0.95s (2 Me 19); 1.15 et 1.18 2s (2Me 21): 350m dispmiwant 
apr&s de&i&ion (OH); 4.81~ tram&& en 2s B 4.55 et 4.71 
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aprts deuttriation (H 18 it et 8); 6.8 et 7.3m (protons aroma- 
tiques). Lc benz&e est &port et k rtsidu analyst en spec- 
tromCtric de masse: pour C&&N = 451.62: f~ lm 551 (M+‘), 
329 (M-benxoyloxy), 197,105; g mp: 329,197,105. La pseudo- 
base 29 est stable pendant I8 h dons les umditions & sa prCp- 
aration. Elk revient quantitativement a la nitrone 7 en milieu 
alcalin homog&ne (mtthanol t s&e I N. l/l. 3Omin), et par 
chauffage dans I’acCtone apt&s IO min. 

Action de peracide sur la dt+ioi #I: N-benwyioxy N-dCmfthy1 
mtthyl-20 @a) conanoneJ8 31. Une solution benzbnique de la 
nitrone N-acylde 28, prCparte ?I partir de 0.2OOg (0.6mmole) de 
nitrone 7 dans 4mI de betine, est additionti de 0.14Og de 
carbonate de sodium anhydre puis de 0.122g de peracide 
(0.67 mmole, I.1 tq). Apr& 30 min. une extraction g I’bther four- 
nit 0.266g d’tin mtlange. Une stparation par CCE fournit 0, 
192s (70%) de dCrivC 31. F 233-235” (mCthanol). [al,-,+ 16.3” 
(c = 0.9). Analyse pour t&,H&N = 449.61 tr%(calc%): C, 77.68 
(77.46); H, 8.84 (8.74); 0, 10.39 (10.68); N, 3.09 (3.12). SM: 499 
(M”), 434. IR: 1770 (carhyle du benzoyloxy), 1690 (cahonyle 
en l8), 1260.1240. RMN: 0.83s (Me 19); 1.3 et 1.4 2s (Me en 21 et 
Me en 20); 7.3 g 7.6m et 8.OSm (protons aromatiques). Une 
fraction 0.024g est identifiie 3 la nitrone de d&part 7 (12%). Le 
dCrivC 31 (O.OSOg) hydrolyd B la temp&ature ambiante dans un 
mClange hydromCthanolique de soude (mtthanol5 ml, soude 1 N, 
1 ml) conduit aprts 3Omin. acidification et extraction a lither, g 
I’acide hydroxamique 23 (rendement quantitatif), identique ;1 
celui obtenu par oxydation directe de la nitrone 7. 

Action de I’eau oxygktie b !JO% sur le dirivie #I: N-ben- 
zoy/oxy N-dimhhyl mlthyl-20 hydrwpcroxy-I8 (a t p) (So) 
conanine 30. he solution benzinique de la nitrone O-acylCe #I 
prCparie ?I partir de 0.100 g de nitrone 7 dans 2 ml de benz&ne 
deutCri6 est additionnde de 0.4 ml d’eau oxyg&e a 90% (20 Cq). 
Aprts 5 min d’agitation, I’analyse par CCM montre deux taches 
tr&s voisines qui liberent de l’iode aprts rCvClation au rCactif de 
Draggendorf. RMN (C&): 0.80s et 0.90s (2 Me 19); 1.16 et 1.21, 
2s (Me en 21 et Me en 20); 4.90s et 5.08s (2 H 18). Ce spectre est 
compatible avec la prCsence de deux Cpim2res hydroperoxydes 
en 18, 30. L’hydrog$ne de I’hydroperoxyde n’a pu &tre mis en 
Cvidence. Les singulets P 4.90 et 5.Og ne sont pas altdres aprb 
deutbriation contrairement aux signaux correspondants des 
pseudobases Cpim$res 29. La solution ben&nique prCcWente 
IavCe I I’eau, &Me et CvaporCe B set, laisse un rCsidu (0.106g) 
qui est immidiatement addition& de 5 ml de mCthanol et de I ml 
de potasse I N. Apres 16 h, le milieu dilue P I’eau et extrait a 
I’&er, fournit 0.096g d’un mClange. La skparation par CCE 
foumit 0.046 g (44%) d‘acide hydroxamique 23 et 0.022 g (23%) de 
nitrone de dCpart 7. 

Oxydation aprk benzoylation de la N-oxy N-dimklhyl (5~) 
c&m&-18(N) 32: N-benzuyloxy N-dimPlhy/ (So) conanoru-I8 
33. N-Hydroxy N-dimkthyl (5~) conanone-18 34. Une solution 
contenant O.lSOg (0.48 mmole) de nitrone 3p.” dans 2 ml de 
benzene deuttrit est addition& de 60 pl(O.074) mg, 0.52 mmole, 
1.1 Cq) de chlorure de beruoyle. Le produit de dipart a disparu 
apres I h d’agitation g la temperature ambiinte. RMN: 0.76s (Me 
19); l.lld, I =6.5 (Me 21); 4.16m (H 20); 6.82s (H r8); 7.2 et 
7.92m (protons aromatiques). La solution benz6nique est ad- 
dition&e de 0.097 g (0.53 mmole, I. 1 Cq) de peracide en prCs.ence 
de O.lOOg de carbonate de sodium anhydre. Aprts I h, une 
extraction h I’Cther foumit 0.203 g d’un mtlange. Une sCparation 
par CCE (hexane/acCtate d’ttbyle. 9/l) fournit 0.138 g (68%) de 
dCrivC 33: F 183-185’ (acttone), [a]o t 24’ (c = 1.1). Analyse 
pour &H&N = 435.58 tr%&.alc%): C. 76.98 (77.20); H, 8.40 
(8.56): 0, IO.96 (11.02); N. 3.66 (3.22). SM: 435 (M+‘), 420, 314 
(M-benzoyloxy), 241, I47,91. IR: 1770 fbenxoyloxy), 1740 (C=O 
en IS), 1385, 1290. 1260, 1240. 1180, 1050,770. RMN: 0.85s (Me 
19); 1.25d J = 6.5 (Me 21); 4.2Om (H 20); 7.20 et 7.60 2m (protons 
aromatiques). Une solution de 0.100 g de dtrivC 33 dans 10 ml de 
mCthanol est agit& avec 2 ml de soude 1 N pendant 3 h. Aprts 
acidification et extraction g I’tthcr on obtient 0.068g (!&l96) 
d’acide hydroxamique 34~ F 148-151” (ac&one)(a]o t 18” (c = 
1.0). Analyse pour &H&N = 331.48 tr%(cak%): C, 76.41 
(76.09); H, 10.13 (10.09); 0, 9.11 (9.61): N, 4.35 (4.23). SM: 331 
(M”) 315 (M-16), 243,206,44. IR: 3110 (OH), 1680 (C=O en 18). 
RMN: 0.83s (Me 19); l.25d J = 6.5 (Me 21); 3.85m (H 20), 9.41m 

dimat par deut&iation (OH). Litt&aaue F 138-151” 
(a&one), [a],,+ 18”.19 L’acidc hydroxamique 34 est obtenu 
directement par action du per&de (1.1 &I daas k chlorure de 
mttbykne sur la nitmne 32 (12%), 42% de la &one de dtpart 
&ant r&p&s. L’eau oxy&& utili&e dans diverse8 conditions 
sur la &one 32 laissc cctte der&e inch&e. 
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