Tetrahedron Letters,Vol.26,No.15,pp 1853-1856,1985 0040-4039/85 $3.00 + .00
Printed in Great Britain ©1985 Pergamon Press Ltd.

REACTION DU GLYOXAL AVEC UN N-ALKYLAMINO-2 ETHANOL

Arlette LE ROUZIC*, Désiré RAPHALEN, Denise PAPILLON et Michel KERFANTO
Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Rennes
Avenue du Général Leclerc, 35000 RENNES-BEAULIEU, France.
Summary : A neinvestigation of the reaction of glyoxal with 2-(N-alkylamino)ethanol 4ailed to
yield the products previously reported, but Led sefectively to a condensed 2,3,5,6-dioxazino-
dioxane 3 and to an heterodecalin 4: crystal structunes have been established by X-nay crys-
talloghaphy. Furthermohe, the easily synthesized triheterocycle 3 neacts with nucleophifes
to fonm oniginal heterocycles.

Lorsque LAURENT et BEARN (1) font réagir Te glyoxal en solution aqueuse & 40 % avec di-
vers N-alkylamino-2 é&thanols (RNH-CHZCHZOH 3 R=CH3,C2H5, n.C4H9,1;C4H9 et C6H11) ils annon-
cent 1'obtention de la N,N'-dialkyl dioxazolidine-2,2' et de la N-alkyl &poxy-2,3 morpholine
ainsi que de ses produits d'isomérisation — la N-alkyl morpholone-2 ou son acide aminé —.

Nos travaux sur 1'action des amino-alcools 1a—c avec le glyoxal 2 nous ont conduits &
des composés totalement différents : un trihétérocycle 3 et une hétérodécaline 4.
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Les produits 3 et 4 sont obtenus dans des proportions qui varient avec le rapport mo-
laire des réactifs 1 et 2. Ainsi, & partir du méthylamino-2 &thanol un excés d'amino-alcool
1a favorise la formation de 1'hétérodécaline 4a, alors qu'un excés de glyoxal 2 conduit en
majorité au composé 3a. Par ailleurs nous avons observé que 33_réagit avec le nucléophile
11 pour donner le bis-hétérocycle 4a ; ceci implique donc que la réaction du glyoxal et de

1'amino-alcool conduit d'abord au trihétérocycle 3a puis a 1'hétérodécaline 4a selon
(42 + 1a —-3a). Les composés 3 [sauf 3d (2) et i] sont obtenus sélectivement en faisant
varier la concentration des réactifs 1let 2. A titre d'exemple nous donnons les conditions
opératoires de ces synthéses et les constantes spectrométriques caractéristiques des com-
posés 3a (3) et 4a (4).

LAURENT et BEARN attribuent une structure bis-oxazolidine aux bis-hétérocycles qu'ils

obtiennent, en s'appuyant sur Ta coupure symétrique de ces composés en spectrométrie de
masse. Or la diméthy1-4,8 diaza-4,8 dioxo-1,5 phény1-9 décaline (5) se fragmente a m/e =
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86 (100) et 162 (56), comme attendu pour la bis-oxazolidine correspondante. Par ailleurs
RAKHMANKULOV annonce que la spectrométrie de masse lui permet de dire qu'il obtient les
hétérodécalines 4C et 4d lorsqu'il fait réagir le glyoxal préparé 4n 4{fu avec les amino-
alcools 1c et 1d (6). Cependant i1 ne fournit pas les preuves du choix de cette structure
hexagonale. Nous avons déterminé la structure des composés 3b et 4a par diffraction des
rayons X (7).

Utilisation du trih&térocycle 3 en tant que glyoxal potentiel.
La transformation, en présence d'amino-alcool, des trihétérocycles 3 en hétérodécali-

nes 4 laisse entrevoir des perspectives intéressantes dans la synthése des hétérocycles.
Ainsi, la condensation en milieu aqueux du composé 3a avec divers nucléophiles (8) nous

a conduits — 3 cdté de produits déja obtenus a partir du glyoxal — a des hétérocycles

originaux (4e, 4f, 5, 6, 7b et 7d) que nous n'avons pas réussi & préparer directement a

partir du dialdéhyde 2.
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Les données spectrales (RMN 1H et 13

(C,H,N) sont en accord avec les formules proposées (9, 13, 14, 15, 16).

C, IR et SM) ainsi que les analyses élémentaires

Les spectres RMN de 1H des bis-hétérocycles 4e et 4f différemment substituées sur
1'azote ressemblent a ceux des hétérodécalines symétriques 4a-Cc. De méme les spectres
RMN de 1H des hétérocycles 7b et 7d sont du méme type. Nous avons déterminé la structure
des molécules 4a (4), 6 (14) et 7d (16). Par analogie nous admettrons que les autres com-
posés (4e, 4f, 5 et 12) présentent respectivement la méme structure cyclique hexagonale.

Lorsque nous faisons réagir le composé 3a avec Tes amino-alcools 1b et 1C nous obte-
nons, & cdté des hétérodécalines attendues [4a et 4b ou 4cC (1)] » les hétérodécalines
mixtes de et 4f (9).

A partir de la N,N'diméthyl éthylénediamine nous avons mis en évidence la formation,
a cbté des hétérocycles connus [ 1'hétérodécaline 4a (1), Ta N,N*méthyl pipérazinone-2
(10, 11) et les tétraazadécalines stéréoisoméres (12)],de la triaza-4,5,8 oxo-1 décaline
5 (13).
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La reaction de 1'éthanedithiol avec le composé 3a méne au dihydroxy-2,3 dithiane-1,46
(14) accompagné d'hétérodécaline 4a et de méthyl-4 morpholone-2 (1).
L'éthanethiol conduit & 1'hydroxy-2 thioéthy1-3 morpholine 7b (15) et & la méthyl-4
morpholone-2 (1).
Enfin,a partir du thiophénol nous obtenons la morpholine 7d(16) dont nous avons établi la
structure par diffraction des rayons X, grdce & un programme de méthodes directes (17).

L'affinement effectué par un programme de moindres carrés (18) a porté sur les coordonnées
de tous les atomes et Tes facteurs de tempé-

rature anisotropes des atomes O,N et C, les
atomes d'hydrogéne étant affectés d'gne fac-
teur de température anisotrope de 4 A. Les
paramétres de la maille triclinique qui cor-
respond au groupe spatial P 1 (Z=4) sont :

a = 9,472(3)A, b = 11,363(2)A, ¢ = 11,702(2)
lc\, o= 86,85(1)°,0= 88,57(2)°, § = 66,92(2)°.
L'affinement final conduit aux valeurs R =
0,057 et Rw = 0,090.

Structure moléculaire du
composé 7d (13, 20).

Conclusion : La réaction du glyoxal et d'un N-alkylamino-2 é&thanol conduit d'abord & un
trihétérocycle de type dioxazino-2,3,5,6 dioxanne puis & 1'hétérodécaline qui apparait globa-
Tement comme Te résultat d'une substitution nucléophile sur chacun des carbones aldéhydiques.
Le trihétérocycle facile a obtenir de maniére sélective, permet la préparation, en milieu
aqueux et généralement avec de bons rendements, de nouveaux types d'hétérocycles non accessi-
bles & partir du glyoxal lui-méme ; nous &tudions actuellement Te comportement, en solution
organique, de ce trih&térocycle vis-d-vis de divers nucléophiles.
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