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SwmKlry : Heterogeneous reaction of TRIS 1 with nitro-aldehydes leads to oxazoZidines in 

good yield. New products are obtained as monocyclic or bicyclic compounds, and are of 

potential medicinal value. 

Les etudes de rCactivit6 de compos&s polyfonctionnels que nous poursuivons nous 

ont conduits b nous intkresser au TRIS 1 [tris(hydroxymethyl)aminomkthane], un compose 

utilise generalement dans les solutions tampons. 

Le bloquage de la fonction amine sous forme de base de Schiff, prealablement B 

toute reaction sur des amines polyfonctionnelles, a CtB largement utilisel. Dans le cas 

d'amino alcools, il est possible, suivant l'aldehyde utilise, soit de rester sous forme de 

base de Schiff 2 3 soit d'obtenir des oxazolidines par cyclisation . 
De nombreux exemples de condensation de 1 avec differents aldkhydes ou cetones 

ont Btk etudids dans la litterature 4,576 , mais, a notre connaissance, les resultats decrits 

ci-dessous, avec des aldehydes aromatiques nitres, presentent des particularites inedites. 

Avec le p-nitro benzaldehyde, suivant les conditions utilisees, deux nouveaux 

derives 2 et 3 ont pu &tre obtenus sklectivement et isoles avec de bons rendements7 . Des 

composes de structure bicyclique du type 3 ont deja CtC obtenus 5 avec des aldehydes ou des 

c&tones aliphatiques, par chauffage en milieu neutre de 1 avec deux equivalents du compose 

carbonyle, a des temperatures oi tous les aldehydes ne sont pas stables. Dans ces conditions 

il est impossible d'obtenir 3 (les reactifs restent inchanges) ou 4 (degradation de 

l'aldehyde). L'addition de 10% molaire de TsOH permet d'obtenir 3 avec un bon rendement8 . 
Cependant la synthese de 4 n'a pu &tre realisee qu'a temperature ambiante grace a 

l'utilisation d'acide acetique glacial en quantitd stoechiometrique. A noter que, avec un 

equivalent de nitro-furfural et un equivalent d'acide acktique, seul le se1 acetique de 1 a 
et& isole. Dans ce cas, l'equilibre de 1 avec sa forme protonee est totalement d&place vers 

cette derniere, et la reaction devient tres lente ; un exces d'aldehyde d&place l'equilibre 
et permet la formation de l'oxazolidine. 
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Aldehydes 
H+ 

n. 
equiv Produits Rdta Conditions 

Experimentales Solvant 

OzN l- O~N~~~~~ F f 1040( 90 reflux, DS, 6h benzhne 
CHO 

2 TsOH 
0,1 

(cis/trans3:1/9) 95 rcflux, DS, 6h to1u&Ie 

NO, NO, 

2 AcoY 3 (trans) 90 3O"C, MS,6h CH2C12 

I- residu noir (t 4 = 6%) - reflux, DS, Ih benzene 

2 TsOH " " _ reflux, DS, 0,5h benzene 

02N&H0 ' : 
1 AcbH se1 acktique de 1 (+ 4 ~2%) - 30°C, MS,.lh CH2C12 

2 AcOH 
1 

90 30X, MS,3h CH2C12 

rif.9 bt-j, , , - 
02@-tN~oH 5 

eHJ H OH F’ : 144% 92 reflux, DS, 3h benz&e 

I 

&&Ho 1 

Tableau 1 - K&a&ion en milieu he't&ogDne de EzNCtCE20EI, 1 (1 e'quiv.) avoc diffirents ’ 

alde'hydes in e'quiv). a)Rdt en pro&its isole's purs. Elimination de L'eau form&e par : DS, 

Dean-Stark ; MS, tamis mole'culaire 3A0. 

Les produits obtenus qui, in vivo en milieu acide, peuvent liberer des 

nitro-aidehydes, sonr, pour cette raison, des composes pharmacologiquement actifs. a 

particulier 4 peut Etre un antimicrobien efficace gr$ce a la possibilite de liberation 

skquentielle de deux molecules de nitro-furfural . 
Rkferences et notes 
l- 

2- 
3- 
4- 

;: 

a) O'Donnel, M.J. j Eckrich, T.M. Tetrahedron Lett. 1978, 4625-28. 
b) Bey, P. j Vevert, J.P. j Van Dorsselaer, V. j Kolb, M. J. Org. Chem. 1979, 44, 
2732-42. 
Bergmann, E. j Zimkin, E. j Pinchas, S. Rec. trav. chim. 1952, 71, 168-191. 
Goodson, L.H. j Christopher, H. J Amer. Chem. Sot. 1950, 7% 358-362. 
Bergmann, E.D. Chem. Rev. 1953, 53, 309-352. 
Senkus, M. J. Amer. Chem. Sot. 1945, 67, 1515-1519. 
Pierce, J.S. j Lunsford, C.D. j Raiford, R.W.Jr j Rush, J.L. j Riley, D.W. J. Amer. 
Chem. Sot. 1951, 73, 2595-98. 

7- 

8- 

Y- 

Tous les nouv1eaux oduits 2 5. 5 ont des microanalyses satisfaisantes ainsi que des 
spectres RMN H et 75 C compatibles avec les structurfs et la stereochimie proposees. 
Les sthr&oisom&res cis et trans de 3, dos' par RMN H du produit brut, ont 4th &par& 
par cristallisation fraction&e. La RMN r? C montre sans ambiguite que pour 3 cis, les 
deux groupes nitro-phenyl cis sont egalement cis 
l'autre sterooisomkre (cis-trans), 

par rapport au groupement CH20H j 
presentant des interactions steriques importantes 

entre les deux groupes nitro-phdnyl, n'a jamais et& detecte. 
P&park i partir du nitroimidazole par N-mothylation, hydroxymbthylation, et oxydation 
par Pb(OAc)4. 
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