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R&u&-L,‘acc&s g des 4H dihydro-56 oxazine-I,3 par insertion d’azote dans un hydroxy-2 ou mtthoxy-2 
Wrahydrofuranne est d&it. Un mCcanisme rkactionnel est propose. 

Abstract-Access to 4H 5,bdihydro lJ-oxazine by nitrogen insertion into a 2-hydroxy or 2-methoxytetrahydrofuran 
is described. A reaction mechanism is proposed. 

Dans une rtcente revue’ Schmidt a resume les quake 
voies d’accbs a, b, c et d aux 4H dihydro-54 oxazine-1,3. 
Toutes ces voies resultent de la cychsation: a, dune 
halo-3 propylamine avec un chlorure d’acide; b, d’un 
amino3 propanol avec des acides carboxyiiques actives; 
c, dun propane-dial-I$ avec un nitriie en milieu acide 
fort; d, dune acylimine avec une olefine. 

Nous decrivons dans ce travail la synthese de tels 
derives par insertion d’azote dans un hCtCrocycle oxygene 
hCmiacCtaIique e (RI = H) ou acetahque e (RI = CHI) de 
type hydroxy-2 tetrahydrofuranne selon le Schema: 

de I’hydrogenolyse de la liaison C-Q de I’herCrocycle. 
La correlation entre la dihydro-oxazine 2 et I’hydroxy- 

amide 3 est reahde par acetylation pyridinee de ces deux 
composes en diester-amide 7. 

L’obtention directe de I’akool-oxime 8 a park de 
I’acCtaI 16*’ permet d’apporter une autre confirmation en 
ce qui conceme la structure de 3. La tosylation selective’ 
de I’oxime en 20 permet de preparer 9 qui subit un 
rkrangement de Beckmann sur colorme de sihce pour 
donner un hydroxy-amide identique a 3. 

L’utihsation d’un acide faible comme I’acide borique9 a 
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II est COMU que Ies htmiacktais ou ies ac&ais peuvent 
donner en milieu acide le cation mesomere 1. Celuici peut 
reagir avec un groupement nuclCophiIe azott, arylhydrazi- 
ne ou hydroxylamine pour conduire aux aryihydrazones3 
ou aux oximes’ correspondantes. II Ctait done possible 
d’envisager une addition d’acide azothydrique sur le 
cation f conduisant 21 I’intermediaire g, susceptible, dans 
des conditions acides,’ de subir une decomposition avec 
Climination dune mokule d’azote pour donner h puis 1. 

Ceci a et6 vCrifie6 a partir des acetak stboidiques 1 et 
11. 

Le traitement de I’acetai 1 par le reactif NjH/BF,- 
&h&ate donne la dihydro-oxazine 2 (50%) et I’hydroxy- 
amide 3 (10%). La structure de ces deux derives a ete 
Ctabiie par un ensemble de correlations. L’hydrogenation 
catalytique de la dihydro-oxazine 2 dans l’ethanol en 
presence de platine d’Adams conduit a la tetrahydro- 
oxazine 4. Dans les conditions d’hydrolyse acide, 
habituellement utiIisCes pour les dihydro-oxazines, 
I’hCtCrocycle n’est pas atfecte puisque le produit obtenu 5 
a partir de 2 ne presente qu’une modification au niveau de 
la fonction hydroxylte en 3. Ce derive est egaiement 
obtenu par saponification de 2. L’hydrogtnation catalyti- 
que de 5 en milieu acetique donne I’aminedioI6 r&hant 

- \ 
8 b I 

permis de s’ar&er au premier stade de la reaction, c’est- 
a-dire 21 I’acCtoxy-38 azido-20 oxydo-18,20 pr&mute-5a 
10. 

Le traitement de I’ac&ai 11 par le meme rkactif 
(N,II/BF&hCrate) donne CgaIement une dihydro- 
oxazine 12 (45-X%). La reduction de 12 par le 
borohydrure de sodium dans Ie methanol donne la 
tkrahydro-oxazine 13 et I’aminoaIcooll4. La fihration de 
12, soit sur ahunine standardis6e selon Brockmann 
(activite II-III), soit sur “FIorisiI”, donne intkgraiement 
I’akool-amide 15. Comme dans le cas de I’ac&aI 1 le 
traitement de I’acCtal 11 par N3H en presence d’acide 
borique conduit ?I I’azide intermediaire 16. 

La formation des deux oxazines 2 et 12 repose&, ainsi 
que nous I’avions postuI6 plus haut, sur I’attaque 
nuclkophile des a&& 1 et 11 par NsH, suivie d’une 
decomposition acido-catalyske de I’azido-st6roIde 
intermediairement fonnt. Ainsi a partir des interm&iiaires 
17 et 16 iI y aurait sous I’action du BF&htrate, 
elimination dune molecule d’azote et de facon 
concettee” rupture de la liaison C&Z, darts le premier 
cas, de la liaison Cl&~ dans le second cas. La migration 
de ces liaisons vers I’azote aboutirait aux dihydro- 
oxazines 2 et 12 Toutefois, ceci ne sufht pas il expliquer la 
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formation de I’hydroxy-amide 3 B partir de I’acbal 1. La 
stabilitk de la dihydro-oxazine 2 ayant 6tt contr81Ce dans 
des conditions d’hydrolyse acide, il est peu probable que 
I’hydroxy-amide 3 provienne de 2 dans les conditions 
d&rites. II faut done faire intervenir une tautomkrie au 
niveau de I’interm6diaire 17 : 17 + 20. 

Une telle tautom&ie a d’ailleurs dkj& btC proposke pour 
des dCrivts de glycosylazides rCsultant d’une rkaction de 
cyclisation 1,3 dipoltie avec la cyanacCtamide.” 

II est alors possible d’envisager pour l’intermkdiaire 20 
la meme suite de rkactions que pour les intermkdiaires 16 
et 17, c’est-Mire Climination d’une molkule d’azote puis 
migration de la liaison C&C, sur I’azote Q, entrafnant la 
formation de I’hydroxy-amide 3. 

PARTIE EXPeRIMENTALE 
Les points de fusion pris en tubes capillaires ne sent pas 

corrig&. Les pouvoirs rotatoires ant Ctt pris, sauf indication 
contraire, en solution chloroformique (chloroforme RP contenant 
0.5% d’tthanol) B une concentration voisine de 1% et ?J une 
tempCrature de 20” B l’aide du Polarimbtre Perkin-Elmer 141 MC. 
Les spectres IR ont 6tc obtenus, sauf exception, dans le Nujol a 
l’aide du Perkin-Elmer 257. Les spectres de RMN ant ttt mesurCs 
en solution dans CDCI, a I’aide du Varian A-60, les dCplacements 
chimiques 8 &ant exprimts en ppm (&amCthylsilane, rtftrence 
zCro) et les constantes de couplage en Hz. Les spectres de masse 
ont Ctt mesurCs ?I I’aide d’un MS 9, les intens&& relatives des ions 
&ant exprimees en % de c 30. Les chromatographies ant &c faites 

IS: R=CH=O 13 
14: R=CH, 

soit sur colonne d’alumine standard Merck (activitc II-III), soit 
sur colonne de Florisil 60-100 Mesh, soit sur silice Mallinckrodt 
CC4 100-200 Mesh. Tous les produits ant donnC des analyses 
correctes. Ces analyses ant ttt effect&s par le service central de 
Microanalyse du CNRS. 

Action de I’acide azolhydrique en prtsence de B&Et20 SW 
I’acHaf 1 

L’acttal l(4 g) est dissous dans une solution ben.&ique d’acide 
azothydrique prtparte extemporanbment (90 cm’) B laquelle on 
ajoute 4 cm’ d’tthtrate de trifluorure de bore. La solution est 
agitCe une nuit B tempCrature ambiante puis extraite par du 
benzhe. La phase organique est aIcalinis& par de I’eau 
ammoniacale puis lavte par de I’eau distill&z et stchte sur sulfate 
de sodium anhydre. L’tvaporation du solvant sous pression 
rtduite laisse un rtsidu de 4g qui cristallise de I’acttone pour 
donner 1.6g de 2. Les eaux-m&es sent chromatographites sur 
silice (I00 a) et &&es uar fractions de 125 cm’. Les fractions 4 a 8 
&&es par in mtlangebenz&ne/chlorure de mtthylene l/l donnent 
300 mg suppltmentaires de 2. La fraction 9 tlute par du chlorure de 
mtthylbne pur donne 385 mg de 3 qui cristallise de l’acttone. 

(Mt~hyl-2’ H-Vu dihydmJ’,b’ oxazino-1’,3’)-d-17.13 acboxy- 
3f3 nor-18 a&Mane-5u, 2. F: 144”; [a],: -70; IR: Y (OAc), 1730, 
1240 et 1025 cm-‘, Y (C=N), 1670 cm-‘; RMN: s, 0.82 (CH,-19), s 
tlargi, 1.90 (CH,-C=), s,2XKl (OAc-3). III, 3.10 iH-l7), ABX, 3.64 
et 4.02 (J = 11, J’=2.5) (CHr18), I& 4.65 (H-3); SM: 
(&H,,O,N = 373.52), pits B m/e 373 (M’, 4%), 358 (M-15,0.5%), 
331 (M-42,0*5%), 314 (M-59,1.5%), 302 (M-CHrCH-CHOH. 1%) 
254 (M-59-60. I%), 239 (M-59-60-15, 1%). 
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AcLtoxy-38 hydroxy-18 acltamido-17/3 androstanr-Sa, 3. F: 
225”: Cal,,: +I?: IR: Y (OH et NH). 3350 et 3380 cm-‘. Y (N-AC). ,, ,- 
1650 et 1520 cm-‘, Y ‘(OAc), i7&, 1265 et 1040 &II-~; RMN 
(A-66-A): 8,0*82 (CH,-19), g, 1.93 (N-AC), g, 2GO (OAc), m 3.65 
(H-17), m 380 (CH&), m 4.65 (H-3), m B allure de doublet, 760 
(J = 7) (NH); SM: pits B m/e 391 (M’, 2%), 373 (M-18, I%), 360 
(M-31, l%), 331 (M-60, l%), 314 (3.4%) et 382 (4.5%). 

(Mlthyl-2’ H4’a titmhydmoxruino-l’,~~d-17,13 ackoxy-3fi 
nor-18 ondrostone-54 4. La dihydro-oxazine 2 (300 mg) en 
solution darts de l’tthanol (25 cm’) est hydrogCn6e a pression 
atmospherique en prtsence de catalyseur (PtOl, 150 mg) durant 4 
h. Aprks fhtration et Cvaporation sous pression r&&rite, le rtsidu 
obtenu (300 mg), pur en CCM, est cristallisC dans I’acCtone: F: 
173”; [aID: -13”; JR: Y (OAc), 1740, 1250 et 1030 cm-‘; RMN 
(A-A): g, 0.79 (CH,-19), d, 1.24 (J = 55) (CH-CC), g, 2.00 
(OAc),m,28O(H-l7),ABX,3~42et386(J= ll,J’= l*S)(CHrlS), 
q, 4.39 (J = 5.5) (Qf-CH,), m, 4.65 (H-3); SM: (C&&N = 
375.53), pits B m/e 375 (M+, 2%), 374 (M-l, 4%) 368 (M-15,30%), 
345 (M-15-16, 8%), 315 (M-60,4%), 302 (2%). 

(Mthyl-2’ H4’a dihydro-S&i’ oxozino-1’,3’)-d-17,13 hydmry- 
3/3 nor-18 androstane-Sa, 5. (a) Par saponification de -2: Une 
solution de 2 (300 mn) dans de la soude Cthanoliaue N (10 cm’) est 
agit6e B la te&kat&e ambiante durant une a&. Apres addition 
d’eau, l’extraction par du chlorure de methyltne donne un residu 
(270 mg) qui, cristalhd de l’acbtone/m&hanol, donne 5: F: 235”; 
[aID: -8”; IR: Y (OH), 3320 cm-‘, Y (C=N), 1665 cm-‘; RMN: 8, 
080 Q&19), g, 190 (N=C-CH,), ABX, 360 (J = 11, I’ = 0) et 
4.00 (J = 11, J’ = 2) (CHrl8), rp, 3.55 (H-3), m, 3.00 (H-17); SM: 
(C,HI,OIN = 33148) pits il m/e 331 (M’, 2%) 272 (M-59,3%). (b) 
Par hydtulyse a& de 2: Une solution de 2 (240 mg) dans du 
methanol aqueux chlorhydrique (20: 3 : 2) (25 cm’) est chauff6e ii 
IUbullition a retlux durant 3 h. Apres refroidissement, le milieu 
rkactionnel est aJcalinisC par de l’eau ammoniacale puis extrait par 
du chlorure de mkhylbne. Le produit obteou apres evaporation du 
solvant sous pression r&rite est identifi6 B 5 (F, [aID et spectre de 
RMN). 

DUrydroxy-38, 18 Cthylamino-17p androstane-5a. 6. La 
dihydro-oxazine 5 (1.2 g) en solution darts de l’acide acttique (100 
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cm’) est agitbe magnktiquement durant 48 h, en prksence d’oxyde 
de platine (450 mg) sous atmosphere d’hydrogene. L’extraction 
par du chlorure de mCtbyltne a& filtration et dilution par de 
ku ammoniacale donnd I.1 g de 6 cristallist de pacetone: F: 
184”: lab: +22”: RMN: s. 080 (C&19). t. I.04 (J= 6.5) 
(C_H;-CH;), qt, 2.45 (H-17);;. 2.63 (J = 65j(C&CH,); s, 3k 
(CHr18), tp, 3.60 (H-3); SM: (C,,H,&N = 335.51) pits il m/e 
335 (hi’. 4.5%) 320 (M-15, 1%). 317 (M-18,4%), 302 (M-1815, 
2%). 

LXacCtoxy3/?, 18 actftamido-17fl androstane-5o, 7. (a) A partir 
de la dihydro-oxazine 2: Une solution de dihydrooxazine 2 (150 
mg) darts de l’anhydride acktique (2 cm’) et de la pyridine (2 cm’) 
est a,$& magnCtiquement pendant 48 h. Apt& addition d’eau, le 
milieu rkactiomtel est aciditit (HCl, 0.5N) puis extrait par du 
chlorure de mdthylbne. La phase organique la& par de l’eau 
ammoniacale laisse un rksidu aprks Cvaporation du solvant sous 
pression r6duite pesant 145 mg. Une cristallisation darts I’Cther 
donne 108 mg de 7: P: 165”; (a),,: -18.5”; RMN (A-60-A): g,O*83 
(CHr19), 2, 1.93 (N-AC), g,2+M (OAc), m, 390 (H-17), AE, 4.03 
et 4.36 (J = 12) (CHr18), m, 4.65 (H-3), rp, allure de doublet, 6.08 
(J = 8) (NH). (b) d partir de I’hydmxy-amide 3: L’hydroxy-amide 
3 est trait& comme precedemment par de I’anhydride ac6tique et 
de la pyridine (60 mg dans I cm’ de chaque) et donne aprk 
extraction 58 mg de 7 identiliC par ses constantes physico- 
chimiques. 

Acltoxy-3g hydroxy-18 prkgnane-5a oximo-20, 8. A une 
solution de chlorhydrate d’hydroxylamine (2 g) darts du mdthanol 
(60 cm’), on ajoute 2 g d’acbtate de sodium. La suspension est 
chauffee B reflux pendant 10 min puis tilt&e. L’acCtaJ 1 (2 g) est 
dissous darts le prkckdent liltrat et la solution ainsi obtenue est 
chaufftc a I’tbullition a reflux durant 3 h. Aprts refroidissement et 
filtration, Ie filtrat est concentn? sous pression rkduite puis 
prkcipitk dans de l’eau glac6e ammoniacale. Le prCcipit6 Ia&, 
stcht, est cristallisC dans du mtthanol et donne I.9 g de 8: F: 
239-240”; [a],: +43”; JR: Y (OH), 3200 cm-‘, Y (OAc), 1735,124O 
et 1030 cm-‘, Y (C=N), 1670 cm-‘; RMN: 5,084 (CHr19), g, 1.87 
(CH,21), g,280 (OAc), A, 3.52 (CH,lE), m, 4.73 (H-3), m, 687 
(N-OH); SM (CDHa,O,N = 391.53), pits B m/e 391 (M’, traces), 
373 (M-18,4%). 361 (M-30, 8%), 360 (M-31,2*5%). 359 (M-32, 
7%). 

Obtention de I’amide-a/cool 3 h partir de 8. L’alcool-oxime g 
(500 mg) en solution dans la pyridine (5 cm’) est agitke 
magnktiquement 2 h a 0°C puis 2 h a temptrature ambiante en 
prCsence de chlorure de tosyle (600 mg). Le mtlange reactionnel 
est alors dfhtC par de I’eau puis extrait par du chlorure de 
mCthyl&ne. Le residu obtenu est constitue principalement par la 
tosyloxime 9. Par chromatographie sur silice (31 g) et Clution 
par le melange CHClJMeOH (99/l), on isole 340 mg d’hydroxy- 
amide ident&? a 3 par ses donn6es physiques (F, [a]d et 
spectrales (JR, RMN)). 

AcLioxy3g oxydo-18.20 ozido-20 pnfgnone-5a, 10. La&al 1 
(1 g) est dissous darts une solution benzknique d’acide azothydri- 
que (34 cm’) B laquelle on ajoute 200 mg d’acide borique. La 
solution est agitke mag&iquement a tempkrture ambiante 
durant 48 h. Le milieu r&tctionnel est alors extrait de man&e 
habituelle par un m&nge benz&&ther. Le residu obtenu (1 g) 
est cristallis6 darts Tacttone: F: 162-163”; [aID: +161”; JR Y (N,), 
2100 cm-‘, Y (OAc), 1735, 1245 et 1030 cm-‘; RMN: s, 0.76 
(CH,19). s, 1.56 (CH,21). s. 2.02 (OAc), s, 3.70 (CH,lE), m, 4.65 
(H-3); d,,ii,,o,ti, = 401.51. 

(MLthvl-6’ HJ’a d&v&o-5’8 oxazino-1’.3’)_d-13.17 acPtoxy- 
3gtror-iE andmstane-5& 12. L’ackal ll(4rJO & est trait6 dans 
les mEmes conditions que pa&al 1 (EtF,CthCrate/N,H-dH: 20 
cm’) et donne apres extraction 400 mg de produit brut. Par 
cristallisation dans pa&one, on isole 180 mg de 12: F: 153-156”. 

Aprbs cristallisations: F: 155-156”; [alo: +27“; JR: Y (OAc). 1730, 
1240 et 1025 cm-‘; Y (C=N). 1650 cm-‘; RMN: g, 086 (CH,-19), g, 
t.OO (OAc), d, I.38 (J = 7) (CH-CI,), g, 4.12 (J = 7) (CH_CH,); 
SM: (C,H,,O,N = 373.52); pits a m/e 373 (M’, 5%), 358 (M-15, 
O.S%), 314 (M-59, 1.5%). 

RCductlon au bomhydrure de sodium de 12. A une solution de 
12 (260 mg) dans du m&hanol (IO cm’) refroidie a 5”c, on ajoute 
sous agitation et en 30 mitt, 250 mg de borohydrure de sodium. 
L’agitation est poursuivie durant 2 h B la m&me temperature puis le 
milieu rkactionnel est extrait par du chlorure de methykne avec 
lavages a I’eau. On isole 250 mg de produit brut qui est 
chromatographik sur 7.5 g d’alumine par fractions de IO cm’. Les 
fractions I A 4 Clutes par du benztne donnent 150 mg de 
tbtrahydrooxazine 13. Les fractions 6 et 7 (methanol) 60 mg 
d’amin~alcool14. 

(Mkthyl-6’ H-S’a Gtmhydro-2,3:5,6 oxazino-1’,3’)-d-13,17 
acltoxydt3 nor-18 androstane-Sa, 13. F: 144” (a&tone); [alo: 
t15”: RMN: s, 0.81 (CHrl9). s. 2.00 (OAc). d. 1.31 (J=71 
(CH-CH,), g, 3;82 (J = 7, (CH-CH;), AB, A 4.14 et-E 444 (i = IOj 
(HN-CH,O); C,H,,O,N. 

AcLtoxy3g nor-18 m&thy/amino-13fi androstane-5a 01-(20R), 
14. F: 167” (acetone-hexane); [alo: 0”+5”; RMN: s, 0.81 
(CHrl9), g. 2.00 (OAc), d, 1.13 (J = 7) (CH,21), s, 2.5 (N-CH,); 
CnH,O,N = 377.55. 

AcCtoxy3/? nor-18 formylamido-13@ andmstane-Sa ol-@OR), 
15. I g d’ac&al 11 trait6 comme pr6cCdemment (cf ll+ 12) donne 
apres cristallisation dans pa&one 480 mg de dihydro-oxazine 12. 
Les eaux-meres sont chromatograohites sur 15 g d’alumine et 
donnent par Clution au mtthano<42i) mg de 15: F: 236” (a&tone); 
lak -43”: IR: Y (OHI 3500 cm-‘. Y R(HCH0). 1675 et 1520 . -- 

-‘; RMN: s OkI (CH,-19) g ‘2.k (OAc) ‘d I.10 (J =7) 
(ccmH,-21). m, 3& (H-20), m, 4.4 (H-3). m allurehe d. 8.05 (J = 2) 
(N-C&G); Cz,H,,O.N = 391.53. 

AcCtoxyJfi oxydo-1820 azido-18 mt!thyl-(20R) androstane- 
Sa, 16.500 mg d’ac&d 11 sont trait& comme lors de la prdparation 
de 10. L’extrait brut obtenu (485 mg) presente une bande azide 
intense en IR. Par cristallisation dans kc&one, on obtient 125 mg 
de 16: F: 155”; [ah,: -99”; IR: v (OAc) 1730,124O et 1030 cm-‘, Y 
(N,), 2100 cm-‘; RMN: s, 0.80 (CH,-19) g, 2.00 (OAc), d, I.30 
(J = 7) (CH,-21) g, 5.10 (H-18); SM: (&H,,O,N, = 401.53) pits a 
m/e 401 (traces), 373 (M-28, lo/o), 359 (M-42,7%), 358 (M-28-15, 
7%). 
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