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REACTIONS SRNI EN SERIE HETEROCYCLIQUE :
I - REACTIVITE DE SELS DE NITRO-5 TETRAHYDROOXAZINES-1,31
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SUMMARY : Heterocyclic nitronate anions prepared from 3-ethyl-5-hydroxymethyi-5-nitrotetra-
hydro-1,3-oxazine are found to be suitable nucleophiles for SRN] reactions. Base-promoted
nitrous acid elimination from C-alkylation product gives rise to new tetrahydro-1,3 oxa-
zines with a trisubstituted ethylenic double bond in the 5 position.

T. Urbafski et ses collaborateurs depuis 1936 ont apporté une importante contribution a
Ta préparation et 1'utilisation de nitroalcanes en synthése organiquez. Les nitro-5 tétrahy-
drooxazines-1,3 sont devenues grace & ces travaux des composés aisément accessib]es2 et cer-
tains dérivés 5 (R=Br)3 possédant de fortes activités biologiques sont préparés a partir

d'anions nitronates formés par réaction rétroaldolique & partir de 1. Toutefois, la réactivite
de ces anions 2 dans des réactions d'alkylation n'a pas &té étudiée.
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Nous montrons ici sur des réactions modéles en utilisant comme électrophiles le chlorure de
p-nitrobenzyle 3 et le dinitro-2,2 propane 34 et comme nucléophile 1'anion nitronate g(R2=Et)
formé & partir de 1'éthyl1-3 hydroxyméthyl-5 nitro-5 tétrahydrooxazine-1,3 1 que ce type d'anion
peut réagir par SRN] pour conduire aux produits de C-alkylation avec de bons rendements (60-
87%).

A notre connaissance depuis les travaux de N. Kornblum5 avec LiCMe2N02 il s'agit de la

premiére é&tude consacrée 3 1'étude de la réactivité d'anions nitronates hétérocycliques dans
des réactions de substitution SRN16’7’8’9 .

A coté de cette extension de la SRN] d des anions nitronates hétérocycliques, nous mon-
trons aussi qu'en milieu basique, la réaction d'élimination de HNO2 devient facile sur les

produits de C-alkylation d'anions nitronates cycliques.
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Lorsque X=0 et Y=NR, on accéde & une série nouvelle de tétrahydrooxazine-1,3 portant en posi-
tion 5 une double 1iaison éthylénique trisubstituée. L'@tude des activités biologiques de
molécules plus complexes préparées par cette voie est en cours 0.L'éthy1-3 hydroxyméthy1-5
nitro-5 tétrahydrooxazine-1,3 1 a été préparée = avec un rendement de 87% par réaction de
1'hydroxyméthy1-2 nitro-2 propanediol-1,3 et de la triéthy1-1,3,5 hexahydro-s-triazine par éli-
mination azéotropique de 1'eau2b. En milieu basique CH30M (M=Li, Na) dans le méthanol & 40-45°C
par réaction rétroaldolique (rétro-Henry) avec &limination de formaldéhyde  on accéde au sel
de 1'éthy1-3 nitro-5 tétrahydrooxazine-1,3 désiré 2. Ce sel peut étre utilisé in situ en solu-
tion dans le méthanol ou aprés évaporation sous vide du méthanol en solution dans un solvant
dipélaire aprotique (DMF, DMSO, HMPT).

Les réactions de 2 avec 3 et 4 conduisent aux produits 6, I et 8 dont les rendements en

fonction des conditions expérimentales sont précisés dans le tableau 1.

Tableau 1
Ethy1-3 tétrahydrooxazines-1,3 formées dans les réactions de 2 avec 3 et 313’14
Nb d'équivalent de 2 Solvant Electrophile  6(%) ZC(%) 8(%) % C-a]kylationd
1 MeoH? 3 63 6 69
1 MeoH? 3 54 6 60
2 MeOH? 3 15 69 84
2 MeOH? »€ 3 37 50 87
3 MeOH® 3 5 78 83
1 omF? 3 56 6 62
1 pMso 3 56 6 62
2 DMs0? *© 4 64 64"

(a) Lumiére naturelle. (b) En présence de 2 lampes au tungsténe de 60W. (c) Les 2 isoméres
sont dans le rapport 1/1. (d) Les rendements sont calculés sur les produits isolés par chro-

matographie sur colonne par rapport & 3. (e) Li est le contre-ion. (f) 48h de réaction & tem-

pérature ambiante et 24h dans les essais précédents.

Les rendements en produits de C-alkylation (60-87%) sont l1égérement inférieurs & ceux
obtenus avec Li C(CH3)2NO2 (92%)3. La lumiére accélére la réaction de substitution13 mais a
un effet défavorable sur le rendement global en augmentant la formation de produits lourds. Le
changement de solvant n'apporte pas de variation significative sur les rendements, le traite-
ment étant plus facile pour MeOH. Enfin, la formation de 1 par élimination de HNO2 varie
en fonction de 1'excés de 2.
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L'élimination de HNO2 est aisée lorsqu'un groupement é]ectron-attracteurls-lgse trouve
en B8 de la fonction nitro, mais n'a &té rapportée que dans un seul cas avec un rendement de
35% dans la réaction de 3 avec NaC(CH3)CH20THP

Le tableau 2 indique quelques résultats d'élimination de HNO2 sur les produits de

C-alkylation 6.

Tableau 2
Substrat Base Salvant Temps Rendement % en produit
d'&limination 20

6a MeONa? MeOH 28h 69

o b

62 NBu,OH CeHe 16h 95

6a EtN(CH, ), MeOH 48h 0

6b NBu,OHC CH,CT, 2h 589

6c® NBu ,OHF CH,C1, 36h 59

(a) 1,5 éq. (b) 1,5 éq. de NBu40H 40% dans H20. (c) 3 avec 3 éq. de NBu40H 40% dans HZO et

3 &q. de nitrocyclohexane. (d) Le rendement global en C-alkylation est de 87%. (e) 6¢c est le
p-nitrobenzyl-2 nitro-2 propane- (f) 3 avec 3 &q de NBU4OH 40% dans H,0 et 3 &q. de nitro-2
propane ", (g) Le rendement global en C-alkylation est de 71%.

La formation des produits de C-alkylation & de 3 avec des anions nitronates cycliques n'avait
pas été décrite précédemment. L'&limination plus facile de HNO2 sur ces produits semble faire
intervenir a@ la fois 1'influence du contre-ion de la base, le changement de la structure de
1'anion nitronate et 1a conformation des produits. Ces différents problémes de réactivité
sont actuellement en cours d'étude.

La réaction de 4 a &té étudiée uniquement dans le DMSQ,le méthanol pouvant favoriser d'autres
processus de transfert d'électron ne conduisant pas au produit SRN122‘ De méme que pour 3, la
lumiére a un effet défavorable sur le rendement global de la réaction.

En conclusion, les anions nitronates formés par réaction rétroaldolique a partir de
1'éthy1-3 nitro-5 hydroxyméthy1-5 tétrahydroxazine-1,3 réagissent avec de bons rendements par
SRN] avec les composés du type chlorure de p-nitrobenzyle et dinitro-2,2 propane. L'é&limina-
tion de HNO2 en milieu basique sur le composé de C-alkylation ouvre la voie & la préparation
de tétrahydrooxazines-1,3 portant en position 5 une double liaison exocyclique trisubstituée.
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