
Tetidron Vol. 50, No. 42, 12185-12200, 1994 pp. 
Copyright 0 1994 Ekvier Science Ltd 

Printed in Great Britain. All rights rtseryed 
ocwa2a94 $7.tm+o.o0 

-0(94)00760-8 

Action d’un TWafluoroborate d’oxaziridinium 
sur les Amines et les lmines 

Gilles Hanquet et Xavier Lusinchi 

Institut de Chimie des Substances Naturelles 

C.N.R.S. 91198 Gif sur Yvette France 

Abstract: The Oxaziridinium salt 1 derived from dihydroisoquinolin is an oxygen transfer 
reagent to primary amines leading to nitrosoderivatives (if R= Alkyl) or nitro compounds (if R= 
Aryl). to tertiary amines leading to N-oxides, and to secondary amines and imines leading to the 
corresponding nitrone. 

La fonction oxaziridinium n’a fait jusqu’a present l’objet que dun nombre limit6 
de travaux. Des reactions de transfert d’oxygbne entre le tetrafluoroborate 
d’oxaziridinium L( 1) derive de la tetrahydroisoquinoleine et les carbures 
ethyltniques(2) ainsi qu’avec les organosulfures et les sulfoxydes(3) ont et6 
recemment d6crites. Un transfert d’oxygbne sur une imine conduisant & une nitrone 
avait dgalement 6te effectue & partir d’un se1 d’oxaziridinium derive d’une pyrroline 
steroidique(4). La presente note d&it quelques resultats obtenus avec les amines et 
les imines. 

I) DESCRIPTION DES RESULTATS: 

L’action du tttrafiuoroborate d’oxaziridinium 1 sur les amines et les imines se 
traduit en g&&al par un transfert d’oxygbne sur l’azote. Ce dernier peut etre 
accompagne d’une reaction de deshydratation provoquee par la basicit de l’atome 
d’azote du substrat et conduisant au se1 d’isoquinolinium 1 (schema 1). 

Reaction avec les amines tertiaires: 

Elle conduit il un N-oxyde. / cc \ I N+ +W - 
I 

1 
O uF4‘ 2 BFd- 9 BF4- 

Schha 1 

12185 
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Les r&ultats obtenus avec cinq substrats sont rassemblCs dans le tableau 1. 

Tableau 1 

Action du se1 d’oxaziridinium 1 sur quelques amines tertiaires 

Substrat Solvant Oxaziri- Temp. N- Substrat Iminium Isoquino- 
dinium 1 Oxyde 2 linium 1 

CwN 1 6q. o”c 93% 2 7% 92% 8% 

Et3N(a) 
4 CPGJ 1,2 bq. 0°C 100% I - 90% 10% 

0 0 W3(N i 6+(a) OOC 90% 2 10% 90% 10% 

Y 
6 

CH2Cl2 1 6q. -18°C 78%(b) 
1 

0 wY0J 1 &l.(c) ooc >90% 2 <lo% >90% <lo% 

N s 

CH2Cl2 1 6q. WC 75%(b) 
1l 

a) Proportions mesurtes par RMN’H dans le brut reactionnel pour I’mwuum et IIsoqmnotmium, 
et aprh un r&age avec D20 pour l’amine et son N-oxyde. b) Rendement en produit isolt. c) 

Proportions estimtes par RMNl3C et confirm&s par RMNlH pour l’iminium et l’isoquinolinium. 

On observe des resultats analogues avec les quatre premiers substrats. Un haut 
rendement en N-oxyde est obtenu avec un equivalent de rbactif. Le se1 d’iminium 2 
est obtenu avec un rendement comparable accompagn6 d’un faible pourcentage du 
se1 d’isoquinolinium 1. Avec la trikthylamine, on obtient un rendement quantitatif 
avec un Mger exces de reactif, le se1 d’iminium 2 &ant toujours accompagnC du se1 
d’isoquinolinium 2. Le tableau contient trois essais preparatifs. La rCaction, trbs 
rapide avec les quatre premiers substrats (l’oxyg&ne actif disparait pratiquement 
immbdiatement du milieu) est plus lente avec la dimkhylaniline et s’accompagne 
d’un fort pourcentage de se1 d’isoquinolinium 9. 
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Reaction avec les amines secondaires: 

Avec deux equivalents de reactif, les quatre substrats examines conduisent a la 
nitrone correspondante avec un haut rendement selon le schema g&&al 2. 

cc I 
m4- 

R~_CI+NH-R2 + 2 / 1” --;?I + 

1 

2Wk4_ 

2 

g&ha 2 

Les resultats sont consign& dans le tableau 2. 

Tableau 2 

Action du se1 d’oxaziridinium 1. sur les amines secondaires 

Substrat Oxaziridinium 1 Temp. Substrat Hydroxylamine 

1 eq.(a) -YC 60% 5% JJ 

H 2 bq. -PC 
14 

2 cq. 2o”c 

1 bq.(a) 2o”c 

2 cq. 2o”c 

20%(a) 

10% 80% 24 

2 cq. I 2ooc I I 

Nitrone 

35% fi 

77%(b) JJ 

80% n(a 

55%&c) 

10% 2L 

82%(b) 
21 

78%(b) 
ZJ 

L I I I 

a) Proportions d&crmintes par RMN*H dans CDC13 apri?s lavage du brut rtactionnel. b) 
Rendement en nitrone isoMe. c) Rendement en produit de condensation avec le di&hylfumarate 
isolt. 

Avec un equivalent de reactif, les rdsultats different. Une reaction incomplete 
est observee avec la tetrahydroisoquinoltine conduisant B la formation principale de 
nitrone accompagnee d’un faible pourcentage de l’hydroxylamine correspondante. 
Avec la dibenzylamine au contraire, 
de reactif. 

l’hydroxylamine est obtenue avec un equivalent 
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R&action avec les amines primaires aliphatiques: 

Les rdsultats obtenus avec un, deux et trois equivalents de reactif sur la 
tertiobutylamine sont rassembles dans le tableau 3. Les produits form& sont les 
derives nitroso U, nitrosodimere 26 et le d&iv6 nitro 22. (schema 3). 

R-NH2 - R-NO + @-NO)2 + R-N% 

24 ZS 26 22 

Schema 3 

Tableau 3 

Transferts d’oxygene a partir du se1 d’oxaxiridinium 1 sur la tertiobutylamine X(c). 

Oxaxiridinium 1 Temps tBu-NH2 tBu-NO 

2 h.(a) 55% 30% 

1 Cquivalent 

2 j. 55% 28% 

2 h. 10% 50% 

2 equivalents 

2 j. 

2 h. 

10% 40% 

65% 

a) Des traces d’hydroxylamine accompagnent Ies differems produits. b) Ap&s deux jours, il reste 
20% de se1 d’oxaziridinium 1 dans It milieu. c) Dans le dichloromCthane ZI 50 mmol/L. Les 

3 equivalents I 
1 2 j.(b) 1 

(tBu-NO)2 

2% 

11% 

20% 

30% 

5% 

50% 

tBu-NO2 

2% 

2% 

10% 

10% 

25% 

proportions sont mesurkes sur le produit brut par RMNlH en p&ewe d’une reference inteme 
et les attributions sent confirm&es par RMN13C. 

Avec deux equivalents de reactif, le produit majoritaire est le d&ivb nitroso 
accompagne du dim&e correspondant. Avec trois equivalents, le derive nitroso reste 
majoritaire et le d&iv6 nitro n’est form6 que minoritairement. Un essai preparatif 
effectue avec trois equivalents de reactif pendant trois jours a conduit a un melange 
de nitrosodimbre (80%) accompagnd de derive nitro (20%). Le milieu contient 
majoritairement le se1 d’iminium 2 accompagne de 10% de se1 d’isoquinolinium f. 

Les rdsultats obtenus avec la tertiobutylamine et trois autres amines primaires 
aliphatiques en presence de deux et trois equivalents de reactif sont rassembles dans 
le tableau 4. 
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Tableau 4 

Action du se1 d’oxaziridinium 1 sur les amines primaires aliphatiques 

a) Proportions d6termin6es par RMNlH aprks extraction, rendement de 92%. b) Proportions 
d&erminCes par RMNl H aprh extraction, rendement de 86%. Les oximes sont absentes des 
spectres RMNlH des bruts rtactionnels et proviennent d’une tautomtrisation des ddrivts nitroso 
lors de I’extraction effectute en milieu acide. 

Le d&iv6 nitroso avec son dim&e est majoritaire. L’emploi d’un excbs de 
reactif ne conduit au d&iv6 nitro que lentement et avec un faible rendement. Dans 
aucun cas, l’hydroxylamine rBsultant du premier transfert d’oxygbne n’a Ct6 
observQe. Avec. un equivalent de se1 d’oxaziridinium 1, l’hydroxylamine ddrivde de la 
phbnyl-1-isopropylamine est trbs rapidement oxydde (5 minutes) et conduit 
quantitativement au nitrosodimbre. Avec deux Cquivalents de rCactif, ce dernier 
n’est entibrement consommt! qu’aprbs deux jours et conduit a un melange de 
nitrosodim&e et de d&iv6 nitro dans un rapport 614. 

RCaction SW la paratoluidine: 

Les produits observ6s sont l’hydroxylamine U, le d&iv6 nitroso a le d&iv6 
azoxy fi et le d&iv6 nitro s de la paratoluidine U. Les rBsultats sont consign& 
dans- le tableau 5. 

Tableau 5 

Action du se1 d’oxaziridinium 1 sur la paratoluidine(a) 

Oxaziridinium Solvant Temp. R-NH2 R-NH-OH R-N=0 R-N(O)=N-R R-NO2 

1 U U U U U 
1 tquivalent CD30I -1PC 40% 25% 30% 5% 

2 6quivalents CD$N -18“C traces 5% 70% 5% 20% 

3 Cquivalents CD3(N -1PC 100% 

a) Rapport des pro&ii detetminhs par RMN’H. R=paratolyle 
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Un essai prdparatif d’oxydation de la paratoluidine avec deux equivalents de 
se1 d’oxaziridinium 1 dans le dichlorom6thane g -5OOC a permis d’isoler 90% de 
nitrosoparatoluidine u. Avec trois Cquivalents de se1 d’oxaziridinium 1, on obtient 
aprbs extraction 92% de paranitrotolu&ne JJ_. L’oxydation de la N- 
hydroxyparatoluidine u par un 6quivalent de rbactif dans le dichlorom6thane B 
-1OOC conduit & 70% de nitrosoparatoluidine B isol6e. 

11 est & noter que l’oxydation de I’aniline par un, deux ou trois dquivalents de 
rbactif & -78°C conduit & un melange complexe de produits qui n’ont pas 6tC 
identifies. Seule I’oxydation du nitrosobenzbne conduit quantitativement au 
nitrobendne dans le dichloromdthane a temperature ambiante, avec un 6quivalent 
de rbactif. 

Reaction avec les imines: 

La rkaction conduit il la nitrone correspondante. 

a Q_ 0Q 
3[1 1 a 

lYNZ:, ‘R + .,<;, 

-0’ 

‘R.N,& a) R’ 1;;; ;;I ;r;=$ 
b) R’ 

ii6 a, b, c 33 a, b, c 4Q a, b, c c) R’ = tertiobutyle, R2 = H, p = &HE 

Le tableau 6 rassemble les rdsultats obtenus avec un ou deux &quivalents de 
r6actif. 

Tableau 6 

Action du se1 d’oxaziridinium 1 sur les imines. 

14 z.2 

1 h. (b) 45% fi 82% 39 60% 39 80% 39 30% a 

2 h. (a) 88% 16 90% 39 85% m 30% 39 40% .&0 

RBactiona me&es dans la dchbromethatw B 166 mmoln &temperature arnbiante. La dlsparMon de l’oxyg6ne actll est 
obsenr6e apr68 36 minutes lofsque la r&&n est effedu6e avec un Bqulvalent da se1 d’oxazlrldlnlum et apr6s 1 h36 
lorsque la r6actlon est effectu6e avec deux dquivalents. Chaque n&one u& 3% 41) est p&pa&e par lsomkkatlon en 
rnllleu acide de kxazlridlne correspondante (se 42,&i). a) Rendements en pmdults IsoMs. b) Pmponlons meWrOe 
par RMN’H sur le m&‘tge apr& lavagas successlfs B l’eau acldul&. L’lmlne da depart acwrpagne la nitmne. Dan8 le 
bnR r@tlonnel, seul le sal dlmlnlum 2 &t d6tect6. 
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II) COMMENTAIRES 

Le se1 d’oxaziridinium 1 transfert son oxygbne sur les substrats nuclCophiles 
tels que les amines et les imines. En fonction de Mectrophilie du rbactif, I’oxyg&ne 
est transfdrd sur I’azote de ces fonctions. Une imine conduit done a une nitrone alors 
qu’avec un peracide elle conduit en g&bra1 b une oxaziridine(5). Un se1 
d’oxaziridinium partage cette propriM avec les dioxiranes(6). 11 en est de meme 
avec les sulfonyloxaziridines mais les transferts d’oxygbne ne sont en g&&al pas 
quantitatifs(697) et peuvent Btre accompagn6s de la formation de diaziridine(4). 

L’utilisation du se1 d’oxaziridinium permet la prdparation de d&iv& nitroso a 
partir d’amines primaires tout comme un percarbonate utilisd dans les conditions 
d&eloppCes par Zajac(9) alors que les sulfonyloxaziridines donnent des rdactions de 
transimination(7) et que les dioxiranes mbnent en g&&al aux d&+&s nitro(7.g). 

La r6action &ant poursuivie jusqu’a disparition de l’oxygbne actif dans le 
milieu, avec certains substrats, en pr6sence d’un equivalent de rbactif, un haut 
rendement en produit N-oxygbnC est obtenu. On observe la formation parallble du se1 
d’iminium 2 d&iv6 du se1 d’oxaziridinium 1. C’est ainsi que certaines amines 
tertiaires comme la tri6thylamine 4, la N-m6thylmorpholine 6 (tableau 1) conduisent 
aux N-oxydes 5 et 2. ou qu’une amine secondaire comme la dibenzylamine fi peut 
conduire B l’hydroxylamine 2p correspondante (tableau 2), ou encore que les imines 
comme la N-mCthyl-benzaldimine u la N-tertiobutyl-benzaldimine u, 
conduisent aux nitrones 39 et 39 (tableau 6). 

Cependant, avec d’autres substrats, en prdsence d’un Cquivalent de reactif, la 
rdaction est incomplete bien que ce dernier ait BtC entikement consommb. Le se1 
d’oxaziridinium J_ est done intervenu concurremment dans d’autres reactions. Le se1 
d’oxaziridinium 1 peut 6tre en partie d6shydratk Cette dbshydratation qui reste peu 
importante avec certainek amines tertiaires examintes Vest plus avec la 
dimhthylaniline 12 (tableau 1). Cette ddshydratation qui fait intervenir une base 
selon le schema 4(l) devient importante quand la basicit du substrat est voisine de 
sa nuclbophilie. 

S&ma 4 

Ceci est illustr6 par les resultats obtenus avec la dim&hylaniline u dont l’azote 
est plus encombr6 et moins nuclbophile que celui des autres amines du tableau 1. 

Dans d’autre cas, le produit resultant du premier transfert d’oxygbne rQagit il 
son tour. Le bilan de la rbaction resulte alors des vitesses relatives des deux &apes. 
C’est ce qui est observe avec la t6trahydroisoquinoMine Le (tableau 2). 
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L’hydroxylamine JJ_ form&e dans un premier temps reagit rapidement pour conduire 
a la nitrone fi selon le schema 5. 

Avec un seul equivalent de rtactif, la reaction est incomplete: la nitrone est 
obtenue majoritairement avec un faible pourcentage en hydroxylamine. La nitrone 
est obtenue avec un bon rendement avec deux 6quivalents de reactif. Les nitrones Ls 
et a ont Cte p&pa&es dans ces conditions (tableau 2). Les hydroxylamines sont 
gbn&alement plus nucleophiles que les amines correspondantes et done plus ou 
moins difficiles B obtenir par oxydation directe(l0). Le dim6thyldioxirane permet 
dans certains cas bien pr6cis une telle reaction( I1 est remarquable, pour des 
raisons non Cvidentes, que l’hydroxylamine d&ivCe de la dibenzylamine soit obtenue 
avec le se1 d’oxaxiridinium ou une sulfonyloxaxiridine(7). 

De la meme fagon, l’hydroxylamine formee darts un premier temps B partir 
dune amine primaire s’oxyde a son tour en derive nitroso qui se dimdrise plus ou 
moins. Avec une amine aliphatique, l’oxydation uldrieure du d&iv6 nitroso en 
derive nitro est plus lente et non quantitative (tableaux 3 et 4). Avec une amine 
aromatique comme la toluidine JJ. , le derive nitroso u et le d&ivC nitro JJ, peuvent 
Qtre obtenus avec deux ou trois tquivalents de reactif. 

Dans d’autres cas cependant, avec un equivalent de reactif, la reaction est 
incomplete alors que le se1 d’oxaziridinium est majoritairement d6soxygenC. 
L’utilisation d’un exces de reactif permet en general d’augmenter le rendement, le se1 
d’oxaziridinium &ant toujours totalement consomme. Par exemple le rendement en 
nitrone fi a partir de l’imine dihydroisoquinoleique &$ peut &re port6 de 45 il 88% 
en utilisant deux equivalents de rdactif (tableau 6). La d&oxygenation du se1 
d’oxaziridinium sans transfert d’oxygbne complet sur l’imine peut Qtre due a la 
presence de la nitrone form&e in situ. Ainsi, en presence de la nitrone &lz, le se1 
d’oxaziridinium perd son oxygene sans que cette derniere soit modified, alors qu’en 
son absence il est stable dans les memes conditions(l2). Par contre, avec la nitrone 
39 dont l’oxygene est encombre par la proximit6 d’un groupement tertiobutyle, la 
perte en oxygbne s’accompagne de la formation d’un derive nitrose et d’un derive 
carbonyle. Celle-ci peut Qtre interprdtee selon le schema hypothetique 6 par une 
fragmentation oxydative connue(l3) du produit issu du transfert d’oxygbne du se1 
d’oxaziridinium sur le carbone de la nitrone. Un resultat identique a 63 observ6 par 
D.R. Boyd lors de l’oxydation de diverses N-tertiobutyl-aldimines avec le 
dimethyldioxirane, pour laquelle le produit principal est l’aldehyde correspondant, 
mbme en presence dun excbs de reactif(6). 
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H n H 
+ 1 
/- 

rN RI 
Xk 

+ 0- _ IBUNO + PKYHO 
F?l 

-0 d 

11 parait alors raisonnable de supposer qu’avec une nitrone dont l’oxygbne n’est 
pas encombre, ce demier intervienne dans la d&oxygenation du se1 d’oxaziridinium. 
Conformement 2 cette hypothese, le se1 d’oxaziridinium 1 devrait &tre Qgalement 
desoxygene en presence dun N-oxyde. Le se1 d’oxaziridinium 1 est effectivement 
rapidement dCsoxyg6ne en presence du N-oxyde de triethylamine sans que ce 
dernier ne soit apparement alt&e. 

Le mdcanisme de d&oxygenation du se1 d’oxaziridinium 1 par les niaones ou 
les N-oxydes reste 3 ttablir. Un rapprochement peut Btre fait avec la perte d’oxygbne 
actif frequemment observee dans les reactions de transfert d’oxygbne a partir des 
reactifs hydroperoxydiques, sans que l’oxygene perdu se retrouve sur les produits de 
la reaction. Cette perte est interpretbe par la formation d’oxygene mol&ulaire(l4). La 
formation d’un intermediaire de structure a reagissant selon le schema 7 a 6th 
proposee pour rendre compte de la perte d’oxygene actif au tours de certaines 
Cpoxydations(l5). 

0 

K 0 
R 0’ ‘o- BH+ - R-COOH + 02 + B 

a 
Schema 7 

Sans prejuger du mecanisme effectivement suivi, une reaction globale selon le 
schema 8 pourrait rendre compte de la perte en oxygbne dans le cas du se1 
d’oxaziridinium 1. 

+ 

ON + 

C&W + +% 

2 BF4- 

Selon ce schema, une quantite substoechiomttrique de N-oxyde doit suffire 
pour desoxygener le se1 d’oxaziridinium I_, ce qui a 6tt effectivement observe 
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puisque 0,02 equivalent de N-Oxyde de trimdthylamine consomme integralement le 
se1 d’oxaziridinium. 

L’utilisation du se1 d’oxaziridinium 1 dans un cycle catalytique a partir dune 
quantid substoechiomdtrique de se1 d’iminium 2 en presence d’oxone qui s’est 
avbr6e efficace pour l’obtention d’epoxydes ou de sulfoxydes ne peut We applique & 
la preparation d’une nitrone & partir dune imine. Dans les conditions de la reaction 
les imines reagissent rapidement avec l’oxone pour conduire & I’oxaziridine 
correspondante (voir partie expbrimentale). En presence du se1 d’iminium, la 
formation de nitrone est observ6e mais elle ne concurrence que partiellement la 
formation d’oxaziridine. 

CONCLUSION: 

Un se1 d’oxaziridinium peut %tre utilise en concurrence avec les dioxiranes( 16) 
et les sulfonyloxaziridines(l7) pour transferer un oxygbne sur les substrats azotb. 
Les avantages ou les inconvbients de ces reactifs seront 3 comparer B l’occasion de 
leur utilisation Cventuelle dans des cas particuliers. Le domaine d’extension de la 
fonction oxaziridinium reste 3 &re delimit& En particulier. il serait avantageux de 
disposer de sels d’oxaziridinium pouvant transferer efficacement leur oxygbne sur 
les substrats nucltophiles basiques sans dtre rearranges concurrement en iminium- 
carbinol. 
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avoir fourni l’oxazoline u et les don&es analytiques des d&iv& 41 et $J 
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PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion (F) sent pds en tube capiliaire ou sous microscope avec un apparel1 Leib-Wekier. Les speches de 
masse (SM) expdm& en mls sont ebtenus par impact Mctronique (70 eV) (IE) et par ie pro&de FAB. Les spectres 
FtMNlH effectues a 200,250 ou 300 MHz sont, pour ies depiecements ohimiques, expdm6s en ppm par repfwl au TMS 
et pour ies constantes de coupiage (J) en i-k. Les anaiyses par RMNlH des pmduits bruts de reaction sont effectu6es 
sur ie rapport entre ies signaux caract&istfques des pmduits et ie signal dun pmduft de reference interne. Cn utiiise 
generaiement la tBtramBthyC2,2-4,4’3-pentarone (a entre 1 et 1,3 ppm. en fonction des sofvants), Mpoxystilbene (2 
entre 3.9 et 4) ou encore ia dim6thyisuifone (3 entre 2,9 et 3). Les spectres RMN% sonf effect& a 50 ou 75 MHz, ies 
depiacements chimtques expdm6s en ppm par rapport au signal du carbons du sofvant. Les anaiyses Mwttahes ont 
616 effectuees per ie iaboratoire de microanaiyse du CNRS. Les donnees entre parentheses correspondent aux 
eneiyses c&cubes. Les suhstrats et les Bchantiibns de Mference sonf soit d’orfgine comrnemiaie sott prepares sebn ies 
indicattons foumies darts ie texte. Le t&rafiuorohorate d’oxazitldinfum 1 a Bte prepare par methyiatfon de i’oxazhidine 
correspondante et neutraiis6 sebn la nlf&ence (l). 
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SW ler amlnes tonlalrea et la pyrldlne (tableau 1): 

Une solution de 0.05 mmob de substrat dans 05 ml dac6torWfle deut&b esf addtbnn& sous argon de 13 mg (1 
Equivalent) de sel d’oxazhfdinium 1. Les mffieux r6acUonnels sent anafys& par RMNIH pour fa trf6thylamfne S. fa 
dim&hylaniline 2 la N-m6thylmorpholine 5 et I’isoquinol&e 1p et par RMN~~C et 1H pour fa pyrkfine 8. Les spectres 
des diffarents Noxydes sent conlormes a ceux d4crfts dans la litt&ature(18) ou a das 6chantiibns commerciaux 
(RMN’H: isoquinoleine N-oxyde 11: 8,32 5 (1H); TdBthylamine-oxyde 5 : 133 t (QH), $48 g (8H); N- 
m&hylmorphofineoxyde Z: 322 s (3H); Ndim&hyfaniGneoxyde Xi: 3,52 5 8H); Pyrfdbe-N-oxyde 9; 7,415 (3H), 85 m 
(2H); RMN13C: Pyrfdine-Noxyde: 139.82 (Cp), 128,84 (C3), 128,4 (C4). 

B: Une solution de 1 mmoie de N-m&hylmorpholine 6 dans 5 ml de chbrure de methylene refmfdf a 
-18°C dans un hain ethanolglace esf addftionn6e de 249 mg (lmmole) de sel d’oxazirfdfnfum 1. Le mitfeu est fats& 
iusqu’a retour a temp6rature ambiante puis est diiua avec du chbrure de mQthyDne, lava avec de f’eau acfdule, &ha, 
Bvapor6 a set pour foumir 105 n-g (90%) de N-oxyde de N-rn&hylmorphofine z dont Ies caract&btiques analytfques 
sont identfques a celles de fa fhterature(W. De facon anabgue, 1 mmob de Ndim&hylanifine lzfoumi avec 2 mrnotes 
de sel doxaziridinbm 1 (498 mg) 108 mg (79%) de N-oxyde de N-cfrrn&hytanfline l;i (F -15OoC, fit@) 152%). 

SW lss amlnes sscondalres (tableau 2): 

A une solution de 133 mg de 14 dans 10 ml de dichlorom&hane, refrofdie a -5°C darts un bafn de gface safe, sont 
addftionn6s, sous agitation, par portion, 498 mg (2 mmoies) de sel doxaziridnium 1. Lagftatbn est poursufvfe jusqu’a 
disparftion de f’oxyg&ne act5 (test IK n6gatif. environ 2 minutes). Le mifieu reverxt a fa temp&ature anttfante est Bvapor6 
a set et trfture avec de f’acetate d’athyfe quf fafsse ie sel d’imfnium 2 insoluble. La solution organfque favee avec une 
solution d’aclde chloth 

k 
rique a 5% (6tfmtnatfon de t’amine de depart) puis sechee et Bvapotie a set taisse 115 mg 

(77%) de n&one lg(l ): F=l37oC. Pour CQHQNO, SM (IE): 147 (M+.). RMNlH (CDC$, 200 MHz): 3,18 f J=8 (2H, 
methylene en 4); 4,2 1, J=8 (2H, m&hyDne en 3); 7,05 a 7,41 f522Nf (4H, protons arwnatiques); 7,7 2 (lH, proton en 
1). IR (CH2Cl2): 1800 cm-l (vC=N); 910 cm-1 &NO). UV (ethanol): kmax 302 nm (l&t(5): 305 run). Un &hantffbn ds 
reference presentant les m&nes caract&isfiques anafytfques a 616 ohtenu par isom&batbn en milieu trffluoroac&tque 
de roxazirfdine correspondante prQpar&e sebn fa NBrence @). Une sofutfon de 147 mff d’oxaxfrfdine (1 mmob) darts 
10 ml de dbhbromathane est additfonnae de 77 ml d’acide trfffuotoac&ique (1 mmob). &r&s une nuit, la solution est 
lavae a reau acidube, sach6e et Bvaporae a set pour donner 128 mg (87%) d’un solide jaune pate correspondant a fa 
nitrone 16. 

De la m&w faQon, mais avec 1 equivalent de sel d’oxazirfdinium 1, le melange brut, anafys6 par RMN1 H, conffenf 60% 
de famine de dapart, 5% de I’hydroxytamine l5 (20)(3,Q8 52H, protons en 1 et 7,4 &t.g~ 1 H, proton &hangeahb) et 
35% de la nitrone 16. 

LeS amines 19 et 22 sont traitees dune fagon anabgue pour donner sebn la stoechiometrfe de la &action, 
I’hydroxyfamine 20 (21): F= 121oC; RMNlH (CDCl3,200 MHz): 3.78 2 (4H, CH2), 5,82 2 (1H. CH). de 7.1 a 7.35 m (lOH, 
aromatiques) ou iii nftmtw 2l(22): F&WC ; UV(m6thanof): arnax &Q4 run; RMN’H (CDCb, 200 MHz): 5 2 (2H, CH2), de 
7 a 7,5 mwif (QH, aromatiques), 8,05 m (lH, aromatique), 832 5 (lH, proton inWque): ou encore la nitrone a(23): 
UVWhanol): hmax: 289 nm; RMN’H (CDCi3, 250 MHz): 1,34 g (8H, (CH3)2), 158 5 (QH, tertiobutyfe), 255 fi (lH, 
isopropyle), 5,82 g J=5 (lH, proton iminique). 

La morphotine 1z est traitee avec 2 equivalents de sel d’oxazitfdinium 1 sebn fe protocoie d&rft par ZAJACK (7) modiie 
comme suit: fa solution r6actionnelk avant Padjonctfon du fumarate d6thyle est concentr& de moitfe provoquant la 
prkipitation du sei d’iminium 2 g&tar& par b transfert d’oxygene et permettant ainsi son 6iiminatbn du milieu par 
WhatiOn. 1 mmole (87 mg) de morphoiine 1L donne dans ces conditions 102 mg (55%) d’un Wide jaune 
~rr=WKiant au cydoadduit(24): RMN1 H (CDC$. 80 MHz): 1,27 1 (3H. tithyff~): 135 t (3H, m&hyb); 2,81 a 4 m (7f-L 
Protons du cycb motphofmique et un CH); 4,1 m (lH, proton en 3 du cycle morpholinfque); 4,2 g (4fi, m&hyDnes); 4,8 
tI (1 H, proton en a de f’oxyg8ne et du carboxybte). 

Sur let amlnes prlmalres: 

Avec (Tableau 3): 

Trqis r&ictiO~ sont effectuees paraiblement a 0°C dans le deut&fochbroforme (0.5 ml) avec 11 uf (0,l mrnofe) de 
terbObUtylamine, 9 mg (0,l mrrble) de dim&hytsuffone (reference inteme) et le se1 doxaxirfdinfum 1: 25 mg (0,l mmote) 
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pour la premfere; 50 mg (0,2 mmole) pour la dsuxieme; 75 mg (03 rnnwle) pour la tmWme. LeS eoMlonS Se cobrenl 
instantan6ment en bleu turquoise (derive nitroso). Apres deux hews et deux jours. des aliquoW sont anaWes par 
RMN’H et RMN13C. Les r&ultats sont rassembYs darts le tableau 3, les pourcentages &am mesurtls par rspport 
d’int~ration en foncfion de la reference interne. Les signaux observes cw?IpareS a ceux de la lfh&ah~re(~~~~) Sot’tl 
consign& dans le tableau 7. 

Tableau 7 
CaracWistQues RMN des pmduils d’oxydatbn successifS de la terUobulyfanWe darts CDCb 

Donnees RMN 

H’ 
Experimental 

LitMrature 

C’3 
Experimental 

Litterature 

W-NH2 tBu-NO (@u-NO):! t&l-N02 

1,17 1.25 1,51 1,58 

1,15 1,2 1.51 186 

w CN mmCH3sI+fw@J 
31,67 47,95 24,36 95,42 2369 7343 2763 90,27 

32,440 42,7 252 95,9 23 m 27,7 649 

v: Une solution de 73 mg de tertlobutylamine (1 mmole) dans 10 ml de dichlomm&hane est additionnde A 
-15OC (ethanol-glace) de 747 mg (3 mmoles) de sel d’oxazitfdinium 1. Apr&s trois jours (terw? n6ces~aire pour la 
&parftlon de l’Oxyg&te actif), le milieu esf lave avec une solution dacide chlorhydrlque a 5% puls 6vapor6e 6 set pour 
lafsser 75 mg d’Un Solfde jaune p6le corrqx1s6 de nhrosodim6re (60%) et de m&hyl-2-nibopWWte (20%) (anafyse par 
WIN). Une aliquote p&levee en fin de reactfon, Bvaporee a set pemwt d’identifier par RMNIH 90% de sel d’irninium 2 
et 10% de Sel dWquinolinium 3. 

Darts les m6mes conditions que celles d&rites pour ressal comparatif avec la tertbbutylamine sonf obtenus apr6s 2 
jours 100 mg dun solide blanc donf la recrlstallisatfon dans I’ac6tone apr&s lavage avec une solution a 10% d’acide 
chbrhydrfque foumft 51% de nftrosodim&e @,a-azodloxytoluene)(26). F: 120°C (lit. 116116%); UV: kmax(8thanol) 
295 (lit. 296); RMNlH (200MH2, CD2Cl2): 5,4 6 (4H, methyl&w benzylfque); 7,3 m (iOH, protons aromatfques). Le 
produit brut analyse par RMNlH contient 60% de nitrosodimere et 20% de benzaldoxime (slngulet a 6,35 ppm 
correspondant au signal obtenu avec un Bchantillon de benzaldoxime prepare par action du chlorhydrate 
d’hydroxylamine sur le benzaldehyde). 

Bvec la 1 -P-2 _ _ 

Dans les m6mes conditfons que celles d&rites pour la tertiobutylamine rnais avec 2 &f de sel d’oxazlddinium 1 et a Ooc. 
L’oxygene actif est consomme en 15 mn. Un spectre de RMNlH dans rac&onitdle dsuterfe du lmrt de reaction permet 
didentifier le sel dlmfnfum 2 le sel dlsoqulnolintum 9 &ant absent, et un melange d’oxlme et de d&f+& nltrosodirn&e. 
Apres lavage a I’eau et evaporation, il reste un r&idu cornpoSe de l’oxime et du nitmsodim&re, identifl60 et comes a 
des 6chantillons de reference, par RMNf H, dans le rapport l/l. L’actlon de trofs Bquivafents de sel d’oxazirfdinfum darts 
les m6mes conditions conduit a un melange de nitrosodimere et de d&W nitrS (1-phenyl-2-nitro-propane) dans le 
rapport 7/3. 

L’action dune mmole (249 mg) de sel d’oxaziridinium 1 sur une solution dichbromethylenique (20 ml) contenant 1 
mmole (151 rng) de N-hydroxy-l-phBnyCB_proWlamine 6 0°C sous atmosphere @argon donne apres clnq minute8 128 
mg (4%) de nftrosodimSre (112 mg apres recristallisatlon dans r&her de petrole) dans un m&ange dS-trans. 
L’hydroxylamine de depart a 616 preparee par reduction au cyanoborohydrure de sodlum dans le methanol a pH 3 (27) 
de I’oxime correspondante. Dans les m&nes conditions, l’action de deux Bquivalents de sel d’oxaziridinlum 1 donIW 
apr& 48 heures (temps rkessalre pour absetver la dkparltlon de roxyg&s actif), 110 mg de cristaux jaUneSWWJ6S 
pour lesquels I’analyse RMN rev&e un melange de nitmsodim&e et de d&iv6 nitro dans un rapport 6/4. 

Les RMN~H (200 MHz,CD2Cl2) des Bchantillons de reference onl les carachkistiques suivantes : 
Oxime de la 1-phenyl-2-propanone ( pr@aree par action du chlorhydrate d’hydroxylamine sur la 1-Ph&tyb2propanons 
dans un rapport ds-trans l/2): (183 s (3H, m&hyle de I’isornke cis); 185 B (3H m6thyle de I’isornW bans); 352 s (2H 
protons benzyliques de l’isomere trans); 3,76 6 (2H protons benzyliques de risomere cis); 7,3 massif (5H protons 
aromatiques). 
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1 -Phenyl -2- nitmpropane: 152 d, J = 6 Hz (3H methyle); 3,15 gd (2H systeme AB d&JoubY, protons benzyltques); 
4,72 JII (1 H, proton en a du nltro); 73 mass5 (5 H protons ammatlques). II a 616 p&pa& par actbn du nltm&hane suf le 
henzaktehyde, pub r&uction au homhydrure ds sodturn darts ls DMBO(23). 

N-Hydroxy-1-phenyl-2propanamtne: F: 57oC; Pour C9Ht3N0, PM-151 : Anaiyse: C: 71,62 (7153)); H: 8,66 (8.67); N: 
9,52 (929); 0: lo,74 (10,58); IR (CH2Cl2): 3580 (VOH); 3270 (VNH); RMN13C (CDC13,50 Ml-k): 17,194 (m61hyb); 
34,411 (CH2); 57,792 (CH) ds 125,931 a 138,579 (carbones ammatiques). 

l-ph&tyC2(sa-azodioxy)propane (nitrosodlm8re rr&rIge cisitrans): Pour CtaH22N202, PM-298; Analyse: 6: 72,06 
(72.44); H: 733 (7.43); N: 9,13 (938); 0: 10.67 (10.72). SM (FAB): 298 (M+-); (IE): 149 (monomere); 119 (monotire- 
NO). RMNlH (200 MM, CDCi3): 1,2 d (3H, J=6, CH3); 1,3 g (3H, Jle, CH3); 2,72 et 3,12 m (2H et 2H, 2 systemes AB 
dedouhtes, CH2); 55 m (1H et lH, CH); 728 g~&( (lOH, protons ammatiques). flMNt3C (50 MHz, CDCb): 16,709 et 
16.703 (CH3); 39,499 et 39,503 (CH2); 63,676 et 63,687 (CH); de 127,22 a 137.085 (carbones aromattques). 

Trois essais suivis par RMNlH ont Bte ettectues dans i’ac&onitrtle dsuterie (0.5 ml) avec 11 mu (0,l mmcle) de 
paratoluidine 31 et soit 25 mg (0,l mmole), soit 50 mg (0,2 mmole); et 75 mg (0,3 mmole) de sel doxaziridinium 1. Les 
resultats sent consign& darts le tableau 5. Des Bchantilbns de reference ont Bte prepares et burs caract&btiques sent 
regmupees dans le tat&au 8(3’). 

Tableau 8 

Donnees analytiques des diff&ents produiis d’oxydatbn de la paratoluidine. 

La paratolylhydroxylamine 3.2 accompagnee de 10% de nitroso correspondant 0 est prepares par &dUCtiOn du 

paranitrotolu&w par le zinc metal en presence de chbrure d’ammonium dans Peau Sebn le protocOle de KAMM(2g) 
avec 70% de rendement. 

Le nitrosotoluene XI est prepare par action dun Bqutvalent de sel d’oxazirtdinium 1 sur le melange obtenu 
precedemment. 

Le derive azoxy 3 est prepare par reduction du nitrotolu&te a 60°C par du mannose avec 40% de rendemerrt sebn ls 
protocole de NEWBOLD(30). 

Le paranitrotolu&re S est commercial. L’ensemble des caract&istlques de ces ditterents Bchantllbns correspondent 
aux don&s de la titt&ature(3t). 

Essays Preparation du paranitmsotolu&e: Une solution de 107 mg (lmmole) de paratoluidbe dans 
10 ml de dbhbmm&harte est placee a -50°C. On ajoute abrs 498 mg (2 mmoles) de sel d’oxaztrldlnlum 1 et on laisse 
sous agitation jusqu’au retour a la temp4raturs ambiante (un test IK est abrs n@tlt), la solutton a prts une cobration 
vede intense. Apres deux lavages successifs a I’eau acidulee puis evaporation a set, on obtient 110 mg (90%) ds 
paranitrosotoluene dont les caracteristiques (F=49OC; RMN1 H: 244 3 (CH3) sent contormes a celles de la 
lhNrature(3t). 

L’action sur 123 mg (1 mmcle) du melange hydroxylamine/nitroso:9/1 de 249 mg (1 mmole) de sel d’oxazittdlnium 1 
dans le dichloromethane a -18’C , donne apms lavage et evaporation a set 85 mg (70%) de paranitrosotoluens 
possedant les memes caracteristiques que pr&demment. 
Preparation du paranitrototu&re: uns solution de 107 mg (1 mmote) darts 10 ml de dichbmmethane est plac4e a 0%. 
On ajoute abrs en une seule portion 3 equivalents ds sel d’crxadddlnkrm L Apr&s 10 hews. t’oxygene actit a dbparu 
du milieu reactionnel et on lave la solution avec de t’eau aciduYe (10% da&b chbrhydrtque). On obtlent apres 
sechage et evaporation a set 128 mg (92%) bun solids dent les caracterbtiques anatytiques sent contonnes a cells 
dun Bchantilbn commercial de paranttrotolu&re. 
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Sur les Imines (Tableau 6): 

Les dfff&entes imfnes onf BtB ptipaties selon des protocofes decrfts dans la fitt&ature: les imines S_a B G sent 

obtenues par condensation du d&iv4 cartronylb en exc&s sur I’amfne correspondante(32) et i’imine m est obtenue par 
reaction de RUSCHIG(33) sur la Wahydro-1 ,2,3,4-isoquinol&ne(1). 

Une solution de 1 mmole d’imine dans 10 ml de chbrure de m&hyl&te est addition&e de 2 mmoles (498 mg) de Se1 
@oxazhfdinium 1 A temperature ambfante sous atmosphere d’aargon. La &action est pourwtvfe just@ disparitbn de 
t’oxyg&ne actif (1 h B 1 h30). Le sel d’imfnium 2 form6 est accornpagnd de 10 & 20% de sel d’koqutnotinium 9 (analyse 
RMNlH d’une afiquote du mifieu rktionnel). Le milieu lavd avec une solution d’acide chbrhydrfque A 10%. s&he et 
Bvapord laisse un r&i& de nitrone correspondante pratiquement pure et identifik apr&s recristallisation a un 
Bchantilbn de &f&ence. 

Oxydation de I’oxazoline Z: 0,5 mmoie d’oxazoline sont placbes dans 5ml de diihtomm&hane anhydre sous 
atmosph&re @argon. On ajoute en une seule poltion 125 mg (1 Q.) ou 250 mg (2 6q.) de set d’oxazfrfUnium 1. Aptis 
quelques minutes, f’oxygbne actif a dispatu du milieu reactionnel qui est Bvapor~ a set, puis tritu& & Pether. On retrwve 
dans la phase &her& un melange de N-oxyde d’oxazoline 41 et de produit de d6palt. La proportion de Noxyde esf 
d&emWe par RMNIH. On note que l’adjonction du reactif par petites portions donne pour seui produit l’oxazoline de 
d&art. 

Les nitrones de references fi m, p, g ont 616 prdpardes par isom&fsation a 0°C dans le dichbrotithane des 
oxaziridines #& h, g correspondantes(5). L’isom&isation de f’oxazitidine &en nitrone aest obtenue par un passage 
sur silice(33). Les oxaziridines 4p, 42 et s sont obtenues & partir des imines correspondantes par action de I’acide 
m&achloropetbenzolque a 80% dans te m&hanol a 0°C. De meilleurs rendements en OXazitidin~ M&S peWNIt 

&re obtenus par action de roxone dans des conditions deja d&ites( 2,3) (Tableau 9). Lews donn&es analytiques 
correspondent B celfes de la Iitt&ature(32J4~35). 

Oxaziddine a: RMNlH (CDCi3,250 MHz): 0,68 tI (3H, m&hyfe en 4); 1,95 s (3H, methyle en 2); 395 m (lH, proton en 
4); 5,2m (lH, proton en 5); 7,3 m (5H, ph&yle en 5). 

Tableau 9 

Action de roxone sur Ies imines 36 a B dans un melange ac&onitrfle/eaWNaHC03(2) 

3§ BA a 3& 3.2 

Temps 35 mn 30 mn 45tlw 30 mn 1 heure 

Rendement 92% & 98% 4ea 88%4eh 90%4eE 93%42 

La n&one sest d&rite dans le paragraphe concemant l’oxydation des amines SemndairSS. 

N-methyl-benzaldimine-oxyde &36): F=83OC (Litt(36)= 84-8&Z); UV(Bthanol): kmax: 282 nm (Lftt(37)= 282 nm); 
RMNlH (200 MHz, CDC13): 3,s s (3H, tithyle); 7,32 m (4H); 8,2 dd (2H). 

N-tertiobutyl-benzaldimine-oxyde a(26): F=l32oC (Lii-135-137%); UV(Bthanol): hax: 295 nm; RMN’H (CD3CN, 
80 MHz): 1,61 1 (9H, tertiobutyle); 7,49 m (3H, aromatiques); 7,96 s (lH, proton iminique); 8,42 m (2H, protons 
aromatiques). 

N-m&hytdipfWyi-nitmne &3@: F=llO°C (Utt= 107-loB°C); UV(&hanol): h290nm; RMNlH (CIWN, 80 MHz): 
3,665 (3H, N-methyle); de 7,32 & 8,06mas~# (lOH, protons aromatiques). 

N-oxyde d’oxazollne #4): RMNlH (CqCl, 250 MHz): 1,05p (3H, methyle en 4); 235 s (3H, rn&hyfe en 2); 4,5 m (lH, 
proton en 4); 5,86 m(lH, proton en 5); 7,3 m (5H, phenyle en 5). 
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Sur les N-Oxydes et let nltrones: 

Sur: 
A 10 ml dune solution ac&onique de sel doxaziridlnium I(125 mg. 0,5 mrnob), on ajoute 0,5 mmole (55 mg, 1 
Equivalent) de N-Oxyde de ttfrn&hylamine s&he une nuit sous vide en p&ence de P205. La &&ion esf instantan& 
et t&s exothermique. Une analyse RMNIH dans l’ac6tonltrlle deut&M du brut r&ctionnel &v&la outre la pr&ence 
quantitative du N-Oxyde de trim&hylamine, 65% du sel d’iminium 2 et 15% du sel d‘isoquinolnium 3. 

La reaction esf reprise comrne suit: A 10 ml d’une solution ac&onique de sel d’oxazirfdinium1(125 mg. 0,5 mrnole), on 
ajoute 1 rng (0,Ol mmole. 0,02 Bquivaient) de N-Oxyde de trfrn&hylamine. La &action est beaucoup plus lente (48 
heures) et on constate un degagement gazeux dont on mesure le volume B la temperature de 20°C. ApreS 60 hews, 
l’anlyse RMN1 H du bruf &ctionnel r&f&e la presence de 50% de sel d’iino~nium 2 et 50% de sel d’lminium 2 soit 
0,25 mmole. Le volume du dbgagemenf gazeux mesure est de 3,2 ml correspondant & 0,14 mmole (le volume 
theorlque calculb selon le schema hypothdtique 7 a parllr C&I nombre de mole de sel d’imlnium 2 fo& esf de 0,125 
mmole). 

Le m&me protocole effectual avec 1 Equivalent de nitrone 39p donne aptis une heure (temps nkessaire pour 
constater la dispatition de l’Oxyg&w actif) la nitrone de depart accompagnbe de 60% de sel dlsoquinolinium 9 et 40% 
de sel d’iminium 2. 

Le m&me protccole effectual avec 1 Equivalent de nitrone m donne apr&s deux heures (temps nkessaire pour 
constater la disparition de l’Oxyg&ne actif) 32,59/o de sel d’isoquinolinium 3 et 67,5% de sel d’irninlum 2 d’une part, et 
d’autre part 40% de nitrone de depart et 60% d’un rn6lange de nitrosotertiobutylamine el de berualdghyde dans un 
rapport l/l. 
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