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R--En fonction du chlorure d’acide utilist (chlorure de benzoyle ou chlorure de p-tolutnesulfonyle) et des 
conditions rkactionnelles, la nitrone stkroidique 7, N-oxy NdtmCthyl Sa-contnine-20(N), conduit g un ester 
d’hydroxylamine a hydroxyll. g une amine Q substitute, ou a un oxaziranne. Les rtsultats obtenus apportent des 
prtcisions complkmentaires concernant I’action des chlorures d’acide sur les nitrones. 

Al&net-Tke steroidal nitrone 7, N-oxy-N-demethyl-So-ZO(N)-conenine, leads to an a-hydroxyl ester of 
hydroxylamine, to an o-substituted imine, or to an oxazirane, depending on the acid chloride used (benzoyl chloride 
or ptoluenesulfonyl chloride), and also on reaction conditions. These results offer additional information about the 
reaction of nitron& with acid chlorides. 

L’introduction d’une fonction en u d’une imine peut &re 
effectuke g partir de la nitrone correspondante. 
Wvelopgant une ttude initiale de Todd et al.’ Gutteridge 
et Dales ont montrk que l’action d’une mole de chlorure 
de benzoyle sur la nitrone 1 conduit g I’imine a 
benzoyloxylke 2 (SchCma I). Cette demitke est obtenue 

soit en presence d’une solution aqueuse de soude, soit 
dans le toldne en presence de trimkthylamine, soit dans 
le chloroforme en I’absence de baset Des rtsukats 
analogues sont obtenus avec I’anhydride acCtique.* 

Le mtkanisme admis pour ce type de reaction (SchCma 
2) correspond i celui proposC par Pachter pour I’action du 
chlorure de benzoyle (3’ = PhCO, X = Cl) sui le N-oxyde 
de quinaldine’ et qui a ttC confirmk par I’ensemble des 
travaux ulttrieurs concemant I’action des chlorures et 
anhydrides d’acide sur les N-oxydes aromatiques;’ 
formation d’un se.1 d’immonium 4, en tquilibre avec une 
forme anhydrobase 5, laquelle se transpose en imine a 
substitute 6. 

Appliquke g la nitrone stkroklique 7, cette rkaction 
pouvait tventuellement conduire B une imine 
fonctionnaliske en 21, 10. Des deux anhydrobases 
possibles, 8 et 9, la formation de celle dont la double 
liaison serait en 17-20, 9, g la jonction de deux cycles 
accoles g cinq ClCments, parait improbable. II est 5 noter 

que I’hydrogkne en I7 de I’imine correspondant g la 

‘Ce travail a fait l’objet de la thbse de Doctorat de 3e Cycle de 
B. Khemis soutenue le 3 dkcembre 1973 g I’Universitt de 
Paris&d, Centre d’0rsay. 

tLe chlorhydrate de I’imine est obteau dam ce demier cas. En 
prknce d’une base, le produit effectivement isok, resulte de 
I’action d’une deuxitme mole de chlorure d’acide sur le dtrivk 2.” 

SNote prCliminaire.” 
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nitrone 7 n’est pas mobile, le mkthyle 21 &ant seul 
deut&iable.6 

La nitrone 7 est accessible A partir de I’hktbocycle 
pyrrolidinique correspondant’ qui se rencontre dans 
certains stero’ides aminds naturels tels que la conessine’ 
ou qui peut &re synthktisb par cyclisation radicalaire de la 
chloramine dCrivke d’un amino-20 pr&nane.9 L’applica- 
tion 21 I’imine 10 de mkthodes connues” perrnet d’envis- 
ager ce composC comme un intermkdiaire kventuel pour la 
synthkse partielle de stkroides 18-20-21 substituks 
apparent& B I’aldostkrone. 

L’ttude des particukuitts de I’action des chlorures 
d’acides sur la nitrone 7, apportant des don&es 
compltmentaires concemant ce type de rtaction, fait 
I’objet du prksent mtmoireS 

Action du chlorure de benroyle, dam les conditions de 
Schotten-Baumann, sur la n&one 7, N-oxy N-dkmmbhyl 
(Sa) con&nine-20(N). 

Une solution de la nitrone 7 dans un solvant non 
miscible k I’eau (bendne ou chlorofonne) agitke en 
prksence d’une solution alcaline aqueuse, et trait&e par 
une mole ou un excts de chlorure de benzoyle, ne rkagit 
pas comme la nitrone 1 ktudite par Gutteridge et Dales.” 
Le produit obtenu correspond g un mtlange des deux 
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structures pseudobasiques Cpimeres 16 (a et b, Schema 4). 
Le chauffage d’une solution de ces epimeres dans un 

solvant neutre tel que le benzene ou le chloroforme s’est 
traduit soit par la formation pratiquement quantitative de 

I’imine 21benzoyloxylee attendue 10 soit par une 
decomposition conduisant A un melange complexe non 
analysable, sans que les conditions qui orientent ces 

reactions aient pu etre precisees. 

hydrogene intramoleculaire pour le premier derive (Partie 
Experimentale). 

La structure des tpimeres pseudobasiques 16 resulte de 

I’examen des equilibres decrits dans le Schema 4 et du 
spectre de RMN de leur solution dans le deuteriobenztne 

(Fig. I). 

La structure de I’imine benzoyloxylee 10 est etablie par 

les donnees analytiques d&rites dans la partie 

experimentale (en particulier le pit a m/e 284 observe en 
spectrometrie de masse peut etre attribue a la perte du 

groupement CH2-0-CO-C6HT) et est confirmee par les 

transformations chimiques d&rites dans le Schema 3. La 
reduction par le borohydrure de sodium dans I’ethanol 

conduit ii un melange de I’amide-alcool 12 et de 

I’amino-alcool 13. Ce dernier methyle selon Eschweiler- 

Clarke conduit a l’amino-alcool 14 (Schema 3). 

En se fondant sur le mecanisme propose pour les 

N-oxydes aromatiques, on peut interpreter la formation 
de I’imine benzoyloxylee 10 par le Schema 4: attaque 

nucleophile du chlorure d’acide par I’oxygene de la 

nitrone conduisant a une structure immonium 17 (Cl-), 
formation de I’anhydrobase 18 par prise d’un proton en 31 

et isomerisation de I’anhydrobase conduisant a I’imine 

Q -benzoyloxylee 10. 

Les derives 13 et 14 ont pu Ctre identifies avec ceux 

obtenus a partir de I’enamine 15’* par hydroboration 
oxydative suivie d’une demethylation selon von Braun du 

derive 14 prealablement 0-acCtylC.‘3 Un seul des epimeres 

possibles en 20 est isole auquel peut itre attribuee la 
configuration H-20(a) en accord avec un moindre 

encombrement de la face a de I’heterocycle (les deux 

cycles h cinq elements accoles definissent une face exo, a, 
et une face endo, fl). L’aminoester 11, intermediairement 

forme n’a pu etre isole. II conduit pour une part, par 

solvolyse a I’amino-alcool 13 et subit pour une autre part 

une transposition intramoleculaire le groupement acyle 
passant de la fonction alcool sur la fonction amine.” La 

resonance magnetique du proton a mis en evidence une 
inequivalence des protons en 21 de I’amide-alcool 12 qui 

ne se retrouve pas dans I’aminoalcool 14 et qui est 

vraisemblablement due a la presence d’une haison 

L’examen par CCM. en tours de reaction, de la phase 
organique contenant la nitrone et le chlorure d’acide, 

agitte au contact de la solution alcaline aqueuse, montre 

que la nitrone disparaft rapidement du milieu sans que 
cependant la formation d’une trace de I’imine 
benzoyloxylee’ 10 soit obtenue dans ces conditions. 

L’examen en RMN de la phase organique (la reaction est 

alors effectuee dans le deuteriobenzene) confirme I’ab- 
sence de I’imine 10 et la disparition de la nitrone de depart. 
Le spectre obtenu (Fig. I) ne contient pas de signaux 

pouvant Ctre attribues a la structure immonium 17 ou 

anhydrobase 18. 
Ces donnees suggerent la formation de la structure 

pseudobasique resultant de I’addition en 20 de I’anion 
hydroxyle sur I’immonium 17, deux configurations 

epimeres 16 (a+ b) etant possibles (la formation des 
pseudobases resultant de l’addition de I’anion chlorure 

parait peu probable dans les conditions alcalines 
utilides). 

Le spectre de RMN est compatible avec cette 
hypothese: deux singulets d’intensite intgales (6 = I .40 et 
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S = 1.49) attribuables B deux methyles 21 rattachts B un 
carbone 20 entitrement substitue et portant des 
htdroatomes; deux systemes AM imbriques (6 = 2.73, 

6 = 3.37, J=9.5 Hz et 6 = 3.05, S = 364, J =9.5 Hz) 

attribuables a deux mtthyltnes 18. L’inequivalence 

relativement importante des protons du methyltne 18 est 
en accord avec une configuration tetraedrique de l’azote.” 
La presence de deux structures pseudo-basiques Cpimeres 
(proportions relatives 3/2) parait done Ctablie. Une 

incertitude subsiste quant A la nature du substituant en 20, 

la RMN n’ayant pu mettre en evidence la presence d’un 
proton mobile. L’instabilite de ces composes rend difficile 

une etude plus poussee de leur structure. 

Influence de I’aciditt! SW /a formation de I’imine 
hentoyloxy/Ce 10. 

Par agitation prolongte de la solution LwtzCnique des 
pseudobases 16 au contact dune solution aqueuse 
alcaline, celles-ci retoument lentement (7 jours) et 
quantitativement a la nitrone de depart, sans qu’aucune 
formation de I’imine benzoyloxylee 10 ne soit observee. 
Ce retour peut &re attribue a une hydrolyse alcaline de la 

fonction ester de I’immonium 17 ou des pseudobases 16. 

Si les conditions sont for&es par chauffage de la solution 
organique des pseudobases 16 simplement dtcantee et 

non lavee, celles-ci se decomposent conduisant g un 

melange complexe. 
En fonction de ces resultats, I’intervention Cventuelle 

d’un acide permettant le passage ?r I’imine a-acyloxylee 
ttait a verifier. Effectivement, cette derniere est obtenue 

rtgulitrement si la solution benzenique des pseudobases 
16 est agitee a la temperature ambiante au contact d’une 

solution aqueuse normale d’acide sulfurique. II est a noter 

que dans ces conditions I’imine obtenue est accompagnee 
de traces de plusieurs produits secondaires et de nitrone 
de depart decelables par ccm mais qui n’affectent pas 
I’homogCntite du spectre de RMN du produit brut de la 
reaction qui correspond au derive 10. II n’est pas 
nkcessaire que les Cpimtres 16 soient pkalablement 
formks en milieu alcalin, la nitrone pouvant ttre 
transfortnke directement en imine benzoyloxylee par 
addition de chlorure de benzoyle a sa solution benzenique 
agitee au contact de la solution aqueuse d’acide sulfuri- 
que. La rCaction est egalement obtenue au contact de 
I’eau seule mais dans ce cas la proportion des produits 
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secondaires, observte seulement B l’ktat de traces en 
presence d’un acide, devient plus importante. 

A I’examen du Schkma 4, ~nte~ention d’un acide peut 
&re prkvue au demier stade de la r&action: passage de 
I’anhydrobase 18 & I’imine a benzoyloxylke IO. Cette 
rdaction, qui peut etre comparte B une transposition 
allylique, est g~n~ralement considWe comme un 
r&arrangement s’effectuant par I’intermtdiaire d’une paire 
d’ions (SchCma 5).’ 

II est concevable qu’un acide favorise I’hCttrolyse de la 
liaison N-O par fixation d’un proton sur l’oxygkne 
augmentant le pouvoir partant du 8~upement O-Y 
(Schema 6, O-Y = 0-COPh). 

II est done vraisemblable qu’en milieu alcalin, les 
pseudobases 16 sont en Cquilibre, par I’intermtdiaire de la 
forme immonium, avec ~anhydrobase 18 (Schtma 4) 
I’isomkisation de cette demiere en imine &ant seule 
inhibke. S’B en est ainsi, en presence d’eau lourde, du 
deut&ium doit &re introduit en 21. Cette incorporation a 
ttt &aluke par spectrom&ie de masse sur la nitrone 
obtenue apr& contact prolong6 avec la solution alcaline. 
L’action d’une mole de chlorure de benzoyfe sur une 
solution benzCnique de la nitrone 7 agitte au contact d’une 
solution alcaline d’eau lourde conduit apr&s 7 jours de 
&action & I’isolement de la nitrone deutkike sur le 
mCthy1e 21 (OD: 2.3%, ID: 2.2%, 2D: 10+5%, 3D: 85%). En 
l’absence de chlorure de benzoyle dans les mBmes 
conditions et au bout du meme temps la nitrone 7 n’a 
incorpork que I% de trois deutkriums sur le mkthyle 21 
(OD: 65%, ID: 28%, 2D: 6%. 3D: I%, apr&s 7 jour.@*. La 
presence d’une mole de benzoate de sodium dans le milieu 
est sans influence sur la deutkation. La forte incorpora- 
tion observiSe en prksence de chlorure de benzoyle 
s’effectue done par i’intermtdiaire de f’anhydrobase 18 et 
confirme I’existence d’un ~quilibre entre cette demitke, 
I’immonium 17 et les pseudobases 16. 

Si la transposition de I’anhydrobase en imine a 
benzoyloxylte est complttement inhiMe au contact d’une 
solution akaline, elle reste lente (plusieurs jours) au 
contact d’une solution acide, la formation des pseudoba- 
ses restant tr&s rapide (quelques minutes). Ces rksultats 
sont done diffCrents de ceux observes avec les N-oxydes 
aromatiques, pour lesquets I’ktape lente correspond B la 
formation de l’anhydrobase. C’est ce qui ressort d’une 
&ude de Traynellis et Pacin?’ concemant I’action de 
I’anhydride acttique sur le N-oxyde de la 2-bentyl 
pyridine qui conduit B I’ac&oxy benzyl-2 pyridine. 

*Cf. en appendice quelques remarques concemant la 
deuteriation de la nitrone 7. 

Action du chlorure de benzoyle dam un solvant neutre 
L’addition d’un tSquivalent de chlorure de benzoyIe B 

une solution chlorofo~ique ou benzknique de la nitrone 7 
ne conduit pas, apris un temps prolong6 d’action (21 jours 
dans le benztne, 16 jours dans le chloroforme) B la 
formation du chlorhydrate de I’imine benzoyloxylke lo.% 
L’absence en RMN de signaux co~espondant & ce 
chlorhydrate a pu itre v&-We dans le chloroforme dans 
lequel ce sel est soluble et aucune prkipitation n’a Ctk 
observBe dans le benztne solvant dans lequel il est 
insoluble. L’alcalinisation de ces solutions s’est traduite 
dans le chloroforme par une decomposition condui~nt 2 
un melange complexe dont 27% de nitrone ont pu etre 
isok et dans le benzene par la formation d’un mklange 
dont les constituants principaux sont la nitrone 7 (31%) et 
i’imine benzoyloxylte 10 (22%). La solution benzknique 
trait& dans les mCmes conditions apr&s seulement 30 min 
de rCaction conduit aux pseudobases 16; chauffke, elle 
conduit h un melange complexe. Bien que difficilement 
comprtShensibles en ce qui conceme les r&actions de 
longue duke, ces resultats semblent en rapport avec la 
faible basicitk de I’anion chlorure car il suffit d’ajouter au 
milieu un tquivalent de tridthylamine pour obtenir 
quantitativement I’imine benzoyloxylke 10. L’amine ter- 
tiaire mobilise done le proton en 21 et le set de [‘amine 
formke est suffisamment acide pour catalyser la transposi- 
tion. II faut cependant noter que la nature du solvant 
influe sur le tours de cette derniere rkaction. Dans le 
tktrahydrofuranne et dans I’ac&onitrile, une proportion 
impo~ante de produits secondaires rappelant celle 
observCe Iors du chauffage des structures pseudobasiques 
ou immonium accompagne la formation de I’imine. 

Action de ~‘anhyd~de ac&ique 
Aucune des conditions utilisffes n’a permis d’obtenir 

I’imine a acktoxylte analogue & I’imine benzoyloxylte 10. 
Dans les conditions de Schotten-Baumann prkedemment 
d&rites pour la benzoylation, la nitrone est dcufirke. 
Cependant, dans le benz&ne anhydre, la nitrone rkagit, le 
spectre de RMN du produit brut correspond a un melange 
qui ne contient plus la nitrone de depart. Cette demitre se 
reforme par agitation avec une solution alcaline. Ce retour 
est kgalement obtenu partiellement en prtsence d’une 
mole de t~~thylamine ou par agitation de la solution 
benzknique au contact d’une solution acide, il se forme en 
mEme temps plusieurs produits de d&composition. Dans 
I’anhydride acktique B reflux, on observe egalement un 
melange complexe. La nitrone rkagit done vraisemblable- 
ment avec I’anhydride acktique mais les d&iv& N- 
acCtoxylCs obtenus retoument rapidement au produit de 
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depart par solvolyse ou se decomposent plus ou moins 
completement. 
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d’une cyclisation plus rapide du derive pseudobasique 20~ 
hydroxyle est peu vraisemblable. Un tel rtsultat exigerait 
une equilibration par I’internAiaire de I’immonium qui 
devrait s’accompagner d’une certaine equilibration avec 
I’anhydrobase. Cependant, en presence d’eau lourde, 
aucune incorporation de deutCrium en 21 sur I’oxaziranne 
n’est observee. L’hypothese la plus probable reste done 
une attaque t&s stereoselective mais non rigoureusement 
sdreospecifique de I’immonium par I’ion hydroxyle, plus 
rapide que la prise du proton en 21, suivie d’une 
cyclisation en oxaziranne elle-meme plus rapide que le 
retour vers I’immonium. 

Action du chlorure de p - toluknesulfonyle 
En placant sur I’oxygene de la nitrone un groupement 

plus tlectroattracteur que le benzoyle, on pouvait 
s’attendre a une plus grande mobilite des hydrogtnes en 
21 et a une hettrolyse plus facile de la liaison N-O de 
I’anhydrobase permettant d’observer une transposition de 
cette dernitre en milieu alcalin. 

En fait, dans ce demier milieu, la transposition n’est pas 
observee. Une solution benzenique de la nitrone 7, agitee 
au contact d’une solution aqueuse de soude, et 
additionnee d’un exds de chlorure de p-toluenesulfonyle 
(3.5 moles), conduit a I’oxaziranne de configuration a 
21 “.% seul produit decelable de la reaction (Schema 7). 

L’examen du spectre de RMN de I’oxaziranne obtenu 
montre qu’il ne contient pas de quantite decelable de son 
epimtre #I. Les deux oxazirannes sont connus et ont ete 
obtenus par isomerisation photochimique de la nitrone 7.” 
L’obtention du seul oxaziranne a peut s’interpreter par 
une haute stereo-selectivite de I’attaque de I’hydroxyle 
sur I’immonium en accord avec les observations faites 
pour les attaques nucleophiles des structures insaturees 
en 20.16 Ce resultat doit cependant etre concilie avec la 
formation des deux Cpimtres 16 observee lors de I’attaque 
de I’immonium I7 par I’hydroxyle (Schema 4). La 
proportion relative de ces deux Cpimtres (2 : 3) ne refltte 
vraisemblablement pas la stereoselectivite de I’attaque en 
20, mais la stabilite relative des deux tpimtres. L’attaque 
de I’ion hydroxyle, tout en restant, comme pour la 
tosylation, tres stereo-selective, ne serait cependant pas 
rigoureusement stCrtospt!cifique permettant ainsi 
I’equilibration. L’intervention, dans cette equilibration, de 
la forme ouverte benzoylamino-18 c&o-20 parait peu 
probable, la nitrone recup&ee apres benzoylation en 
milieu alcalin deuttriant ne contenant pas de deuterium en 
17. II est reciproquement vraisemblable que I’action du 
chlorure de p-toluene sulfonyle conduit a la formation 
d’un faible pourcentage d’oxaziranne /3, non decelable par 
les moyens analytiques mis en oeuvre. L’hypothese selon 
laquelle la formation du seul oxaziranne a rksulterait 

*Cette halogkation sera d&rite ultkrieurement (A. Picot et X. 
Lusinchi). 

0- OTs 

Le passage par voie chimique d’une nitrone a I’oxazi- 
ranne correspondant ne semble pas avoir et& d&it. La 
formation d’un oxaziranne comme intermediaire non 
isole, au tours dune transposition de type Beckmann 
obtenue par action du chlorure de p-tolutnesulfonyle en 
milieu alcalin sur un N-oxyde de 1.2 polymethylene 
benzimidazole a ete supposee.” II est a remarquer d’autre 
part que I’obtention d’un oxaziranne par action dune 
hydroxylamine O-sulfot& sur un carbonyle s’effectue par 
un intermediaire analogue au derive pseudobasique #).I9 

Dans un solvant neutre (benzene ou chloroforme) 
I’action d’une mole de chlorure de p-toluhesulfonyle sur 
la nitrone 7 conduit au p-tolutnesulfonate de I’imine 
chloree 22 puis a I’imine chloree 23 par action d’une base 
(Schema 8). 

Cette derniere a pu etre comparte a un Cchantillon de 
refennce prepare par halogenation de I’imine de m&me 
structure que la nitrone (23, H au lieu de Cl).* 

Une reaction effect&e dans le benzene au contact 
dune solution aqueuse, se traduit par la formation d’un 
melange du gtoldnesulfonate 22 et de I’oxaziranne 21. 
Contrairement a ce qui avait ete observe avec le chlorure 
de benzoyle en presence dune mole de triethylamine, 
I’action du chlorure de p-tolutnesulfonyle conduit a un 
melange complexe ne contenant pas I’imine chloree 23. II 
en est de meme pour un essai effectue dans la pyridine en 
presence d’une mole de reactif. Dans ces dernitres 
conditions, Barton er 01.~ ont obtenu sur une nitrone 
steroIdique en 3 une transposition analogue h celle de 
Beckmann. Le melange complexe obtenu dans la pyridine 
ne contient pas de tels produits de rearrangement qui sont 
connus (N-acetyl azttidine resultant de la migration de la 
liaison G-Cm” N-methyl lactame resultant de la migra- 
tion du mtthyle 21.” 

Schema7 

22 

Schema8 
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Les differentes orientations de l’action dun halogCnure 
d’acide (Y-X) sur une nitrone sont r&nun6e.s dans le 
Schema 9. Trois de ces &actions conduisant a e, f, ou g 
ont ttt observees avec la nitrone 7; la transposition a + h 
analogue dune transposition de Beckmann d&rite par 
Barton et 01.~ n’a pas et6 obtenue avec ce substrat. 

Les particuIaritts observ&es avec la nitrone 7 ont pennis 
de mettre en relief I’intervention des bases et des acides 
dont les effets sont eux-memes dtpendants du pouv6ir 
electro-attracteur du groupement fixe sur I’azote. Avec un 
groupement faiblement tlectro-attracteur (Ph-CO-O). La 
seule prCsence d’une base tres faible (X- = Cl-) ne permet 
pas une orientation selective de la reaction, la presence 
d’une base forte (X- = OH-) ne permet pas a I’anhydroba- 
se c de se transposer. Cette transposition n’est obtenue 
que si les posstbilites de catalyse a la fois basique et acide 
sont suffisantes. Avec un groupe a pouvoir partant ClevC 
fix6 sur Mote (TsO), en milieu alcalin, une reaction 
intramoleculaire de la structure pseudobasique d (X 
OH) I’emporte sur la transposition de I’anhydrobase 
vraisemblablement sous I’effet conjugue d’une catalyse 
basique favorisant I’attaque intramolCcu1aire conduisant a 
l’oxaziranne et d’un defaut de catalyse acide ne favorisant 
pas I’hCtCrolyse de la liaison N-O de I’anhydrobase. Dans 
un solvant neutre la mobilite accrue des hydrogtnes en a 
permet Wtablissement de Mquilibre avec I’anhydrobase 
qui Cvolue vers I’imine a substituee. 

C’est la nature meme de cette demitre reaction qui a le 
plus retenu I’attention des auteurs qui ont ttudit le 
comportement des N-oxydes aromatiques.’ Des diverses 
hypotheses, rtarrangement cyclique, rearrangement d’une 
paire de radicaux ou dune paire d’ions, c’est la demiere 
qui a ettt retenue (Schema 5), les caracteristiques 

gtnCralement rattachtes a la formation d’un carbocation 
ayant pu etre mises en Cvidence.La La catalyse acide 
observee avec la nitrone 7 parait egalement en faveur de 
la nature heterolytique du rearrangement dans le cas 
d’une nitrone cyclique non aromatique. 

Cependant le schema simple du rearrangement dans 
une paire d’ions ne rend pas compte de I’ensemble des 
faits observes et en particulier des deux evolutions 
possible9 de I’anhydrobase c d&rites dans le Schema 9. II 
doit Cgalement Etre concilie avec I’intervention d’une 
catalyse acide. Si c’est la forme protonee de I’anhydroba- 
se qui entre en reaction, son httdrolyse conduit a un 
partenaire Clectrophile pour deux partenaires 
nucltophiles et il est concevable que ce soit finalement le 
plus nucleophile qui se retrouve sur le carbone (Schema 
10). Les resultats observes avec la nitrone 7 seraient en 
accord avec un ordre de nucleophilie PhCOOH>Cl- > 
TsO- qui parait raisonnable. 

D’autres mecanismes peuvent etre envisages. La 
formation du derive f peut s’interpreter par une reaction 
de type SJ’ de I’interm&Iiaire I du Schema 10. 11 ne 
semble pas cependant que darts les conditions ou cette 
reaction est effectivement observ6e (Y = Ts, X- = Cl-) les 
conditions d’une $2 soient reunies. Ces demieres 
seraient selon une revue rtcente de Bordwell,*2 un 
pouvoir electro-attracteur faible du groupement substituk 
et un pouvoir nucleophile fort du reactif substituant. Ce 
n’est pas le cas pour le groupement p-toluenesulfonyle et 
I’anion Cl-. 

L’hypothtse d’un rearrangement du groupe fix6 primiti- 
vement sur I’azote suivi d’une substitution nucldoghile 
a r6cemment Cte envisagee par Parham et al. La 
reaction effect&e avec le chlorure de p-tolutnesulfonyle 
conduisant en milieu alcalin a un oxaziranne et en 
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pdsence d’une amine tertiaire B un mklange complexe, il 
n’a pas &k possible d’obtenir I’ester p-tolutnesulfonique 
de structure analogue k celle du dCrivk chlork 23 (TsO au 
lieu de Cl) qui aurait penis de verifier I’hypothbse de 
Parham dans le cas de la nitrone 7. &pendant I’imine 
chlorke 23 elle-meme, ne rkagit pas par solvolyse en 
milieu acide. Elle est r&pkrCe aprks reflux par exemple 
dans du methanol chlorhydrique. La substitution du 
chlore par un mkthoxyle ne peut etre obtenue que par 
action du mkthanolate de sodium dans le mCthanol. Cette 
difficult6 B la solvolyse en milieu acide peut $tre attribuCe 
au caracttre dipolaire de la fonction imine donnant un 
caractkre positif au carbone en Q qui ne peut qu’ktre 
accentut par protonation B I’azote. II semble done peu 
probable qu’un ester p-tolutnesulfonique form6 dans un 
premier temps puisse &tre ensuite substituk par I’anion Cl- 
provenant de la protonation de la fonction imine par CIH. 
Une telle interpretation supposerait par ailleurs un 
rkrangement de I’intermCdiaire c avec migration du 
groupement OY plus rapide que la protonation, ce qui 
parait peu probable dans ce cas. II est cependant 
concevable que dans certains cas favorables, le 
rtarrangement de I’anhydrobase puisse, en prksence d’un 
acide, &re plus rapide que sa protonation. Cepourrait itre 
le cas pour certaines anhydrobases particulitrement 
instables dCrivCes de N-oxydes aromatiques. L’action 
dans un solvant neutre du chlorure de p-toluknesulfonyle 
sur le N-oxyde d’un benzopyridophane ttudike par 
Parham et 01.~ conduit au sulfonate et non au d&ivC 
chlork. On peut remarquer que les conditions nkcessaires 
g cette rCaction (IW, 44 h) sont trts differentes de celles 
du Schema 8 (temptkature ambiante, 30 min) et pourrait 
traduire une formation particulierement lente de I’anhy- 
drobase. Les memes auteurs ont Ctabli que la deutkriation 
d’un knzopyridophane de structure analogue g celle du 
N-oxyde dont ils ont ttudiC la benzoylation et la 
tosylation ne se deuttre en milieu acide que lentement et 
dans des conditions forcCes.U 

En attendant les dkveloppements annoncks par Parham 
et al. et d’autres Ctudes concernant I’action des chlorures 
d’acides sur les nitrones, le Schkma IO doit etre considCrO 
comme une hypothese rendant compte de fason unitaire 
des faits observCs avec la nitrone 7. 

Si cette hypothltse est exacte, I’intermkdiaire j (Schema 
IO) comprenant un partenaire klectrophile pour deux 
nuckophiles se comporterait comme une association dans 
laquelle les reactions seraient plus rapides qu’avec un 
nucltophile externe. Si en effet la rktion d&rite dans le 
SchCma 8 est effectuke en prksence d’un excks d’acide 
benzoique, le mCme derive 23 est obtenu. L’acide 
benzdique ne peut done intervenir comme partenaire 
nuclkophile car, selon le SchCma 6, c’est alors le derive 
benzoyloxylk qui aurait dO se former. 

Du point de vue de la synthkse en strie stboi’de, il faut 
remarquer que I’introduction d’un halogtne ou d’un 
groupement benzoyloxyle sur le carbone 21 peut Ctre 
effect&e avec un rendement pratiquement quantitatif, 
ouvrant des voies de synthkes de d&iv& du prkgnane 
l8-, 20-, ou 21-substituks. Cependant ces hauts rende- 
ments ne peuvent itre obtenus que dans des conditions 
tres prkises quant aux rtactifs et aux solvants. II ressort 
de I’ktude prkckdente qu’en dehors de ces conditions, des 
melanges complexes sont obtenus. 

Deutiriation de la nitrone I 
Dans un milieu homogene neutre (MeOD+ BO), 

I’incorporation de deutkrium sur le mkthyle 21 est 

ntgligeable (OD: 93%, ID: 3*5%, 2D: 3.5%). En milieu 
htttrogkne (solution benzknique agitCe avec de I’eau 
lourde) cette incorporation est nulle. En milieu homogkne 
alcalin (MeOD + D20 + NaOD), I’incorporation de trois 
deutkiums sur le mkthyle 21 est presque quantitative (ID: 
l%, 2D: 6.5%, 3D: 92.5%). L’absence de pit en 
spectromttrie de masse correspondant 1 I’incorporation 
de quatre deutkriums, jointe &la conservation en RMN du 
signal correspondant au proton en 17, ttablit que 
I’incorporation a lieu uniquement sur le methyle 21. Ce 
rCsultat est en accord avec la difficult6 de placer une 
double liaison entre les carbones 20 et 17. Cette 
incorporation en milieu homogkne alcalin est trts rapide 
(disparition du signal en RMN correspondant au mkthyle 
21 aprts un quart d’heure de contact). 

En milieu hCtCrogkne alcalin (solution benztnique 
agitee au contact d’une solution de soude deutkrike dans 
I’eau lourde) la nitrone 7 ne se deutkre que trts lentement 
(OD: 65%, ID: 28%, 2D: 6%. 3D: I%, aprts 7 jours). Cette 
particularik permet de manipuler la solution benzknique 
de la nitrone trideuttrike en prksence d’une solution 
aqueuse alcaline sans perte apprkciable de deutkrium. 

Au contraire du milieu h&&ogtne alcalin, en milieu 
hCtCrog$ne acide (solution benztnique agitte au contact 
d’une solution de BSO, dans D20), I’incorporation est 
plus rapide (OD: 2.5%. ID: 8.5%. 2D: 26.5%, 3D: 62% 
aprts 2 h; OD: 0.5%, 1D: I%, 2D: l6%, 3D: 82% apris 48 
h). 

Cette deuttriation en milieu acide est g rapprocher de 
celle effect&e en prksence d’une mole de chlorure de 
benzoyle et s’oppose 1 la deutkriation ntgligeable obtenue 
en milieu hkttrogkne alcalin. Cette difference est vraisem- 
blablement due g la structure covalente des anhydrobases 
18 et 24 dans les premiers cas, qui permet ?I ces dernitres 
de se former dans la phase organique, alors qu’en milieu 
alcalin la formation d’un se1 de I’anhydrobase 25 serait 
inhibke en raison de son insolubilite I la fois dans la phase 
organique et dans la phase aqueuse. 

PARTIE EXPERIMEWALE 

Les points de fusion sont pris en tube capillaire et corrigCs. Les 
spectres IR sont effectuks dans le nujol (sauf indication contraire). 
Les d&placements chimiques des spectres de RMN sont mew& 

par rapport au TMS et exprimks en ppm, les constantes de 
couplage &ant exprimtes en Hz. Les pouvoirs rotatoires sont 
mesurks dans le chloroforme n 0.5% d’kthanol. Sauf indication 
contraire. les produits obtenus sont extraits dans un Avant 

organique qui est d&ant& Ia& g I’eau puis A I’eau saturke de 
chlorure de sodium, stcht sur sulfate de sodium et tvaporC B set 
sous pression rkduite. Les chromatographies sur couche mince 
(CCM) sent effectuees sur plaque de gel de silice neutre et 
r&&es, soit par calcination, aprts pulvkisation d’une solution 
&Me d’acide sulfurique, soit par pulvkisation de rtactif de 
Draggendorf. Les chromatographies sur couche Cpaisse (CCE) 
sont dlectukes sur des plaques de silice (Kiexlgel G). Les plaques 
sont r&We-s B I’UV aprts pulvkrisation d’une solution 
mkthanolique de morin. L’extraction est effectuke par une 
solution de CH,CI,: M&H (!M:6). Les analyses ont 6tk effectks 
dans le Laboratoire de Microanalyse du CNRS. 
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deutCri6e. La faible inteRsit du pit M-l permet tme bonne 
evaluation. L’incorporation est nulle par agitation prolongCe (52 h) 
d’une solution benztnique de la nitrone avec de l’eau lourde. Elle 
est trbs faible (OD: 93%. ID: 35%, 2D: 35%. 3D: 0%) apres 
6 jours dans un mClange M&D+ f&O (5: 1). 

DraGriation en milieu al&n. O.lOOg de nitrone 7 sent dissous 
dans 5 ml de MeOD et additionnts de 0.25 ml de NaOD dans D,O 
(0.288 g de Na dans 10 ml de D,O). Apres 5 h 15 le milieu est 
addition& de benzene et lave avec de l’eau ordinaire jusqu’a 
neutralite. Le benzene. stche sur sulfate de sodium, est CvaporC 
sous vide. Sont rtcup&Cs OXI g de nitrone trideuterite (OD: O%, 
1 D: I%, 2D: 65%. 3D: 92.5%, 4D: 0%). RMN (CDCI,): absence de 
pit correspondant au methyl 21 (6 = 2). presence du massif 
correspondant a I’H 17 (6 2.5 a 3). Remarques: un controle par 
RMN montre que le signal correspondant au methyle 21 a disparu 
apres 15 min de reaction. Apres IO jours de conservation, le 
marquage de la nitrone trideutkite n’a pas varie. L’incorporation 
par agitation d’une solution benztnique de la nitrone au contact 
d’une solution de NaOD dans 40 (-1.25 N) est tres lente (OD: 
65%, ID: 28%. 2D: 6%. 3D: 1% apres 7 jours). II en est de meme en 
presence d’une mole de benzoate de sodium. 

Deufiriotion en milieu acide hhkro&e. Une solution de 0.019g 
de nitrone 7 dans 1 ml de benzene est agitee au contact de 1 ml 
d’une solution de D*SO, dans D,O (=I N). Apres 2 h d’agitation. la 
phase benzenique decant&z est IaGe avec une solution aqueuse de 
soude g 5% et la nitrone est recupkree apres traitement. 
Incorporation: OD: 2.5%, ID: 8.5%. 2D: 26.5%. 3D: 62.5%. 
L’incorporation aprts 48 h est de: OD: 05%, ID: I%, 2D: 165%, 
3D: 82%. 

Benzoylation de la N-oxy N-dkmkthyl (5~) co&nine-20(N) 
(nitrone 7) en milieu deutt!tiant 

Une solution de 0.020 g (0.07 mmole) de nitrone 7 dans 10 ml de 
benzene est agitte en presence d’une solution de soude deuteriee 
dans l’eau lourde (5%) et additionnte de 65 ~l(O.07 mmole) d’une 
solution molaire de chlorure de benzoyle dans le benzene. Aprts 7 
jours, la phase benzenique diluee avec du benzene, decant&e et 
traitte fournit OGtOg de residu qui, traite par CCE. conduit a 
0.020 g de nitrone 7 deuteriee: incorporation: OD: 2.31, ID: 2.22, 
2D: 10.5%. 3D: 85%. 

Rkduction dela benzoyloxy-21 N d6mt?hyl(Sa) contkine-20(N) 10. 
Hydroxy-21 N-benzoyl N dt!mHhyl (5~) conanine 12 et hydroxy- 
21 N benzoyl N dtfmtfthyl (5~) conanine, 20ad. 

Une solution de 0.242 g (0.58 mmole) d’imine 10 dans 32 ml 
d’ethanol g 95” est addition&e de 0.242 g de BH,Na (Un essai 
parallele est effectue avec du BD,Na). Aprts 3 h 30, le milieu est 
dilut avec de l’eau saturee de chlorure de sodium et extrait avec 
un melange ether-chlorure de methylene (9: I). On obtient apres 
traitement 0.214 g dun melange qui est separe par chromatogra- 
phie sur alumine (standard). Des elutions successives par de 
l’hexane, du benzene et de P&her permettent d’eliminer des traces 
de produits secondaires (0.03Og au total). L’elution par un 
melange ether-methanol (99: I) conduit a 0.145 g d’amido-alcool 12 
(60%) homogene a la CCM. Un Cchantillon pour analyse est 
obtenu par cristallisation dans un melange acetone-&her. F: 201”. 
(a)o= t 81.8” (c =099). CalculC pour C,HIUNO, (42160): C, 
79.76; H, 9.32; N, 3.32; 0.7.59. Trouve: C. 79.78; H, 9.17; N, 3.34; 
0.7.5%. Masse: m/e 421 faible (M’). 403 (M-18). 390 pit de base 
(M-31. perte de CH,O), 105 (PhCO+). Pour ‘le d&iv6 2Oad 
l’incorporation est mesuree sur le pit M-31: OD: 14%; ID: 86%. 
IR: 3410 (OH), 1620 (GO). 1580, 1050, 77Ocm.‘. RMN (C,D,): 
0.33 s (CH,, 19); de I.8 a I.9 massif (H, 17); 3.11 s (CH,, 18); de 3.8 
a 4.3 massif dont l’allure se modifie apres deuttriation (CH,, 
21); de 4.2 a 4.6 massif (H, 20); de 5.6 a 5.8 massif disparaissant 
aprts deuteriation (OH); de 7 a 7.25 m (3H, aromatiques); de 7.35 
a 7.65 m (2H aromatiques). Le fait que le signal correspondant 
au m&hyltne 21 ne soit pas un doublet apres deuteriation traduit 
I’inequivalence de ces protons. Cette demiere est mise en 
evidence sur le spectre du produit ZOad apres deuteriation de 
l’hydroxyle. Le signal correspondant au CH, 21 correspond alors a 
un systeme AB, 6 386 et 4.1 J = 12 Hz. Une demiere fraction 
three au methanol correspond g I’amino-atcool 13 d&-it ci- 
dessous. 

Ffydroxy-21 (5a) cononine 14 
Une solution de 0.154g (0.37 mmole) d’amido-alcool 12 dans 

8 ml de mtthanol est additiontree de 3 ml d’une solution aqueuse 
de soude (I N). Apr& 4 h de reflux, la solution concerttree puis 
extraite par un melange tther-chlorure de mkthykne (9: 1) foumit 
apt& traitement 0.1 I5 g d’amino-alcool 13 (ltomogene a la CCM; 
masse: M’ 317). Cc produit n’a pu Ctre cristallisC et se decompose 
par sublimation. Une solution de OG2g (0.13 mmole) de 
I’amino-alcool 13 dans 3 ml d’acide formique est additiontree de 
3 ml de form01 P 40%. Apres 3 h 30 de reflux, le milieu est 
alcalinise par de la lessive de soude, concentr6 et extrait avec un 
melange Cther-chlorure de methyltne (9: I). Apt-& traitement sent 
obtenus 0.032g (75%) d’hydroxy-21 (5~) conanine qui est 
cristallisee dans l’acetone (F 164’) et identifiee a un tchantillon 
prepare selon le SchCma 3 (F 160’; F mClang6 1590, IR identique).” 

Action du chlorure de p-tolu~nesulfonyle SW la N-oxy N-dfmCthyl 
(5~) coninine-20(N) (n&one 7) 

Dons /es condifions de Schotten-Baumann. Une solution de 
0.1% g de nitrone 7 (0.62 mmole) dans 5 ml de benzene est agitee 
en presence de I5 ml d’une solution aqueuse de soude B 5%, puis 
additionnee de 0.4168 (2.18 mmole) de chlorure de tosyle. Apres 
IO mitt il ne reste dans le milieu qu’une faible quantite de nitrone 
de depart (CCM). Apres 2 h, la phase organique est dilu6e par un 
melange ether-chlorure de methylene (9: 1). Apres traitement, on 
obtient 0.4208 d’un produit brut dont le spectre de RMN ne 
presente que les pits correspondant a I’oxaziranne 23 et au 
chlorure de tosyle en exces. Le produit brut ptifie par CCE 
(tlution: chlorure de mtthyltne-methanol, 99: 1) foumit 0.16Og 
d’oxydo-200 (N) Ndemethyl (5~) conanine (oxaziranne 21). 
identitie a un tchantillon de reference.” Les signaux correspon- 
dant a l’oxaziranne epimere 20s (N) ne sont pas decelables dans le 
spectre de RMN du produit brut. Les signaux caracteristiques du 
spectre de RMN dans Cd& du melange des oxazirannes Cpimeres 
obtenu par photoisomtrisation de la nitrone 7, non d&its dans la 
note preliminaire” sent les suivants: 0.62 et 0.63 deux s (Me 19 
des deux epimeres); I.58 s (Me 21 confondus des deux tpimeres); 
2.62 et 3.21.2d. J = IS (systtme AB correspondant au methyltne 
21 de I’tpimere a); 2.72 et 3.19, 2 d, J = I5 (systeme AB 
correspondant au methylene 21 de I’epimere p). Dans des 
conditions reactionnelles analogues mais en presence d’une 
solution de soude deuteriee dans l’eau lourde, I’oxaziranne obtenu 
n’a pas incorpore de deuterium sur le methyle 21 (controle par 
RMN et par masse). La reaction effect&e dans un melange de 
THF et d’eau (0.026 g de nitrone 7.4 ml de THF, 2 ml de solution 
aqueuse de soude a 2.5 g/l, 0.0568 de chlorure de tosyle) conduit 
apres 4 h de reaction ti 0.0488 d’un produit brut analogue au 
precedent donnant aprts purification par CCE 0.019g (73% 
d’oxaziranne 23. 

Darts le chlorofone: (p-mithylbenz~nesulfona~e de la chloro- 
21 N-dimtfthyl (5~) cont%ukeJO(N) 22. Une solution de 0864 g 
(0.2 mmole) de nitrone 7 dans IOml de chloroforme est 
additionnee de OGtOg (0.21 mmole) de chlorure de tosyle. Aprts 
30min le solvant est distille sous vide. Le rtsidu (0.104g) 
correspond au ptoluenesulfonate de l’imine 2khloree 22. Masse: 
m/e 335 et 333 (M* de I’imine chloree), 298 (M-Cl), 172 (TsOH). 
RMN (CDCI,): 0.7 s (Me, 19): 2.35 s (Me de TsO-); de 3.01 a 3.4 
massif (H, 17); 3.75 signal a allure de singulet (CH2, IS), 4.78 signal 
a allure de sinauler (CH,. 21): 7.1 d. J = 9 Hz. (2H. aromatiaues): 
7.9 d, J = 8 HE (2H; a&at&es). Ce sel n*a pu ktre cristallise: 
Sa solution (0.104 g) dans 100 ml d’un melange ether-chlorure de 
methyltne (9: 1) agitee avec une solution aqueuse de soude 0.1 N 
conduit a O867g (100%) d’imine chloree 23 identitiee B un 
Cchantillon obtenu par monochloration de la NdCmCthyl (5~) 
conenine-20(N) et qui sera d&it ulterieurement. La reaction 
effecht6e dans les m&mes conditions mais en prCsence de 10 tq 
d’acide benzoique conduit encore apres akalinisation a un produit 
brut dont le spectre de RMN et la CCM correspondent a l’imine 
chloree 23” exempte d’imine benzoyloxylte IO. La reaction 
effecttree pendant 5 h dans le chloroforme en presence d’un eq de 
tritthylamine conduit a un melange complexe ne contenant pas 
I’imine chloree 2.3.” Cette demitre reste cependant inchangee 
aprts un contact de 5 h dans un melange chloroforme- 
tritthylamine (1 Cq). Un essai effectue dans la pyridine a la 
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temperature ambiante (0.12 mmole de n&one 7, 0.13 mmole de 
chlorure de tosylc, 2 ml de pyridine) conduit I un m&ange 
complexe ne contenant ni la &one de depart, ni I’imine chloree 
23, ni aucun pruduit pouvant r6sulter d’une transposition de type 
Beckmann. L’imine chlorte ?A (0.072 g) reagit avec une solution 
methanolique de m&hanolate de sodium (8 ml de m&hand ayant 
rCagi avec O-044 8 de sodium). Apres 2 h de reflux le milieu dilue 
avec une solution aqueuse saturee de chiorure de sodium et extrait 
par du chlorure de m~thyl~ne fournit aptis tmitement 0+049g 
(It?@%) de m&hoxy-21 N-dtm&hyI (5~) co&nine-20(N) 
homog&te a la CCM. Ce d&iv4 est instable et n’a pu &re 
caract&& compl&ement. IR: 1620 (C=N), 1110, 950, 750cm-‘. 
RMN (CDCI,): 0.75 s (Me, 19); 3.38 s (OMe, 21); de 3.4 g 3.6 
massif (CH,, Ill), de 4 it 4.2 massif (CHa 21). Chauff&e a rellux 
dans le mCthanol pendant 48 h l’imine chlorbe 23 se d&compose, 
conduisant & un mklange complexe duquel I3 mg (23%) d’imine de 
dCpart ont pu &re r&-zupt?rt!s par CCE. Dans les mCmes conditions 
mais en presence d’acide chlorhyd&que (0.2 N), I’imine 23 est plus 
stable (91% de produit de dtpart r&up&+ aprts 48 h de reflux). 
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