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Summary : Heterogemeous reaction of TRIS 1 with nitro-aldehydes leads to oxazolidines in
good yield. New products are obtained as monocyclic or bicyclic compounds, and are of

potential medicinal value.

Les études de réactivité de composés polyfonctionnels que nous poursuivons nous
ont conduits & nous intéresser au TRIS 1 [tris(hydroxyméthyl)aminométhane], un composé
utilisé généralement dans les solutions tampons.

Le bloquage de la fonction amine sous forme de base de Schiff, préalablement a
toute réaction sur des amines polyfonctionnelles, a été largement utilisél. Dans le cas
dtamino alcools, il est possible, suivant 1'aldéhyde utilisé, soit de rester sous forme de
base de Schiff2 s0it d'obtenir des oxazolidines par cyclisationS.

De nombreux exemples de condensation de 1 avec différents aldéhydes ou cétones

4,5,6

ont été étudiés dans la littérature mais, a notre connaissance, les résultats décrits
ci-dessous, avec des aldéhydes aromatiques nitrés, présentent des particularités inédites.
Avec le p-nitro benzaldéhyde, suivant les conditions utilisées, deux nouveaux
dérivés 2 et 3 ont pu €tre obtenus sélectivement et isolés avec de bons rendements7 . Des
composés de structure bicyclique du type 3 ont déja été obtenuss avec des aldéhydes ou des
cétones aliphatiques, par chauffage en milieu neutre de 1 avec deux équivalents du composé
carbonylé, a des températures ou tous les aldéhydes ne sont pas stables. Dans ces conditions
il est impossible d'obtenir 3 (les réactifs restent inchangés) ou 4 (dégradation de
1'aldéhyde). L'addition de 10% molaire de TsOH permet d'obtenir 3 avec un bon rendement8
Cependant la synthése de 4 n'a pu étre réalisée qu'd température ambiante grice a
l'utilisation d'acide acétique glacial en quantité stoechiométrique. A noter que, avec un
équivalent de nitro-furfural et un équivalent d'acide acétique, seul le sel acétique de 1 a
été isolé. Dans ce cas, 1'équilibre de 1 avec sa forme protonée est totalement déplacé vers
cette derniére, et la réaction devient trés lente ; un excés d'aldéhyde déplace 1'équilibre

et permet la formation de 1'oxazolidine.
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Tableau 1 ~ Réaction en milieu hétérogéne de HZNC(CHQOH)3 1 (1 équiv.) avec différents
aldéhydes (n édquiv). a)Rdt en produits isclés purs. Elimination de 1'eau formée par : DS,
Dean-Stark ; MS, tamis moléculaire 34,

Les produits obtenus qui, Zn vivo en milieu acide, peuvent libérer des
nitro-aldéhydes, sont, pour cette raison, des composés pharmacologiquement actifs. Ea
particulier 4 peut étre un antimicrobien efficace grdce a la possibilité de libération

séquentielle de deux molécules de nitro-furfural .
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7 - Tous les nouveaux ?goduits 2 & 5 ont des microanalyses satisfaisantes ainsi que des
spectres RMN "H et ~°C compatibles avec les structures et la stéréochimie proposées.

8 — Les stéréoisoméres cis et trans de 3, dos§§ par RMN "H du produit brut, ont été séparés
par cristallisation fractionnée. La RMN C montre sans ambiguité que pour 3 cis, les
deux groupes nitro-phényl cis sont également cis par rapport au groupement CH OH ;
1'autre stéréoisomére (cis-trans), présentant des interactions stériques importantes
entre les deux groupes nitro-phényl, n'a jamais été détecté.

Q — Préparé a partir du nitroimidazole par N-méthylation, hydroxyméthylation, et oxydation
par Pb(OAc)4.
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