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Action d'un Tétrafluoroborate d'Oxaziridinium
sur les Amines et les Imines

Gilles Hanquet et Xavier Lusinchi

Institut de Chimie des Substances Naturelles
C.N.R.S. 91198 Gif sur Yvette France

Abstract: The Oxaziridinium salt ] derived from dihydroisoquinolin is an oxygen transfer
recagent 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 présent l'objet que d'un nombre limité
de travaux. Des réactions de transfert d'oxygeéne entre le tétrafluoroborate
d'oxaziridinium 1(1) dérivé de 1la tétrahydroisoquinoléine et les carbures
éthyléniques(2) ainsi qu'avec les organosulfures et les sulfoxydes(3) ont été
récemment décrites. Un transfert d'oxygéne sur une imine conduisant 3 une nitrone
avait également été effectué A partir d'un sel d'oxaziridinium dérivé d'une pyrroline
stéro'idique(4). La présente note décrit quelques résultats obtenus avec les amines et
les imines.

I) DESCRIPTION DES RESULTATS:

L’action du tétrafluoroborate d'oxaziridinium 1 sur les amines et les imines se
traduit en général par un transfert d'oxygéne sur l'azote. Ce dernier peut E&Etre
accompagné d'une réaction de déshydratation provoquée par la basicité de l'atome
d'azote du substrat et conduisant au sel d'isoquinolinium 3 (schéma 1).

Réaction avec les amines tertiaires:
Elle conduit & un N-oxyde.
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Les résultats obtenus avec cinq substrats sont rassemblés dans le tableau 1.

Tableau 1
Action du sel d'oxaziridinium ] sur quelques amines tertiaires

Substrat |Solvant| Oxaziri- | Temp. N- Substrat|Iminium|Isoquino-
dinium 1 Oxyde 2 linium 3
CD3(N 1 éq. 0°C | 93% 5 7% 92% 8%
Ex3N(a)
4 CDxAN | 1,2 éq. 0°C |100% 35 - 90% 10%
CDIQN | 1 éq.(2) 0°C | 90% 1 10% 90% 10%

@
1 6 CH2CI2| 1&g |[-18°C 739;:(b)

O CD3ON léq_(C) 0°C | >90% 9| <10% >90% <10%

NT 8
O::ﬁ CHCl2| 1 & 0°C | 75%(b)
N 11
10

CDIIN | 1 éq.(a) | 0°C [40% 13| 60% 50 | 50%

O
N
\omcn| 26 |-18°C| 79%(0)
12 13

a) Proportions mesurées par RMNIH dans le brut réactionnel pour l'iminium et I'isoquinolinium,
et aprés un ringage avec D20 pour l'amine et son N-oxyde. b) Rendement en produit isolé. ¢)

Proportions estimées par RMN13C et confirmées par RMNIH pour l'iminium et l'isoquinolinium.

On observe des résultats analogues avec les quatre premiers substrats. Un haut
rendement en N-oxyde est obtenu avec un équivalent de réactif. Le sel d'iminium 2
est obtenu avec un rendement comparable accompagné d'un faible pourcentage du
sel d'isoquinolinium 3. Avec la triéthylamine, on obtient un rendement quantitatif
avec un léger exceés de réactif, le sel d'iminium 2 étant toujours accompagné du sel
d'isoquinolinium 3. Le tableau contient trois essais préparatifs. La réaction, trés
rapide avec les quatre premiers substrats (I'oxygéne actif disparait pratiquement
immédiatement du milieu) est plus lente avec la diméthylaniline et s'accompagne
d'un fort pourcentage de sel d'isoquinolinium 3.
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Réaction avec les amines secondaires:

Avec deux équivalents de réactif, les quatre substrats examinés conduisent 3 la
nitrone correspondante avec un haut rendement selon le schéma général 2.

BFy H + /O'
g + — +
Ry CH-NH-R; + 2 N — N\ + 2 N—
| Ry Rz
(o]

1 Z al
Schéma 2
Les résultats sont consignés dans le tableau 2.

Tableau 2
Action du sel d'oxaziridinium ] sur les amines secondaires
Substrat Oxaziridinium 1 | Temp. | Substrat |Hydroxylamine| Nitrone
1 éq.(a) -5°C 60% 5% 15 35% 16
mn 2 éq. -5°C 77%(b) 16
14
W 2 éq. 20°C | 20%(a) 80% 18(a)
s 55%(c)
17
1 éq.(2) 20°C 10% 80% 20 10% 21
(PhCH2)2NH
L 2 &q. 20°C 82%(b)
21
>(NH 2 éq. 20°C 78%(b)
» ?
22

a) Proportions déterminées par RMN!H dans CDCi3 aprés lavage du brut réactionnel. b)

Rendement en nitrone isolée. ¢) Rendement en produit de condensation avec le diéthylfumarate
isolé.

Avec un équivalent de réactif, les résultats different. Une réaction incomplite
est observée avec la tétrahydroisoquinoléine conduisant A la formation principale de
nitrone accompagnée d'un faible pourcentage de 1'hydroxylamine correspondante.
Avec la dibenzylamine au contraire, I'hydroxylamine est obtenue avec un équivalent
de réactif.
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Réaction avec les amines primaires aliphatiques:

Les résultats obtenus avec un, deux et trois équivalents de réactif sur la
tertiobutylamine sont rassemblés dans le tableau 3. Les produits formés sont les
dérivés nitroso 25, nitrosodimére 26 et le dérivé nitro 27 (schéma 3).

R-NH, —» R-NO + (RNO) + R-NO;
24 28 26 27

Schéma 3

Tableau 3

Transferts d'oxygéne a partir du sel d'oxaziridinium 1 sur la tertiobutylamine 24(c),

Oxaziridinium 1| Temps | tBu-NH2 tBu-NO (tBu-NO)2 | tBu-NO2

2 h.(a) 55% 30% 2% 2%

1 équivalent
2 j. 55% 28% 11% 2%
2 h. 10% 50% 20% 10%

2 équivalents
2j. 10% 40% 30% 10%
2 h 65% 5% 25%

3 équivalents
2 j.(b) 30% 50% 20%

a) Des traces d'hydroxylamine accompagnent les différents produits. b) Aprds deux jours, il reste
20% de sel d'oxaziridinium ] dans le milieu. c¢) Dans le dichlorométhane 3 50 mmol/L. Les

proportions sont mesurées sur le produit brut par RMN!H en présence d'une référence interne
et les attributions sont confirmées par RMN13C,

Avec deux équivalents de réactif, le produit majoritaire est le dérivé nitroso
accompagné du dimére correspondant. Avec trois équivalents, le dérivé nitroso reste
majoritaire et le dérivé nitro n'est formé que minoritairement. Un essai préparatif
effectué avec trois équivalents de réactif pendant trois jours a conduit 3 un mélange
de nitrosodimére (80%) accompagné de dérivé nitro (20%). Le milieu contient
majoritairement le sel d'iminium 2 accompagné de 10% de sel d'isoquinolinium 3.

Les résultats obtenus avec la tertiobutylamine et trois autres amines primaires
aliphatiques en présence de deux et trois équivalents de réactif sont rassemblés dans
le tableau 4.
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Tableau 4
Action du sel d'oxaziridinium ) sur les amines primaires aliphatiques
Substrat Réactif | Temp. | Temps | Dérivé nitroso| Oxime Dérivé
1 & < et dimére nitro
nBuNH?2 2 20 3 h 82%
28 3 20 2.j. 69% 15%
terBuNH? 2 0 2.h. 70% 10%
24 3 0 3. 80% 20%
PhCH2NH?2 29 3 0 2.j. 80% 20%(2)
o 2 0 15 mn. 50% 50%(b)
3
Ph/\gHg 30 3 0 2j. 70% 30%

a) Proportions déterminées par RMN!H aprés extraction, rendement de 92%. b) Proportions
déterminées par RMNIH aprés extraction, rendement de 86%. Les oximes sont absentes des

spectres RMNIH des bruts réactionnels et proviennent d'une tautomérisation des dérivés nitroso
lors de l'extraction effectuée en milien acide.

Le dérivé nitroso avec son dimére est majoritaire. L'emploi d'un exces de
réactif ne conduit au dérivé nitro que lentement et avec un faible rendement. Dans
aucun cas, l'hydroxylamine résultant du premier transfert d'oxygéne n'a été
observée. Avec un équivalent de sel d'oxaziridinium ], I'hydroxylamine dérivée de la
phényl-1-isopropylamine est trés rapidement oxydée (5 minutes) et conduit
quantitativement au nitrosodimére. Avec deux équivalents de réactif, ce dernier
n'est entiérement consommé qu'aprés deux jours et conduit 4 un mélange de
nitrosodimére et de dérivé nitro dans un rapport 6/4.

Réaction sur la paratoluidine:

Les produits observés sont l'hydroxylamine 32, le dérivé nitroso 33, le dérivé
azoxy 34 et le dérivé nitto 35 de la paratoluidine 3]. Les résultats sont consignés
dans le tableau S.

Tableau §

Action du sel d'oxaziridinium ] sur la paratoluidine(3)

Oxaziridinium] Solvant | Temp.] R-NH2 | R-NH-OH | R-N=0 JR-N(0)=N-R} R-NO2
1 31 32 33 34 35

1 équivalent | CD3ON | -18°C| 40% 25% 30% 5%

2 équivalents| CD3ON | -18°C | traces 5% 70% 5% 20%

3 équivalents{ CD3N | -18°C 100%

a) Rapport des produits déterminés par RMNTH, R=paratolyle



12190

G. HANQUET et X. LUSINCHI

Un essai préparatif d'oxydation de la paratoluidine avec deux équivalents de
sel d'oxaziridinium ] dans le dichlorométhane a -50°C a permis d'isoler 90% de
nitrosoparatoluidine 33. Avec trois équivalents de sel d'oxaziridinium ], on obtient
aprés extraction 92% de paranitrotoluéne 35. L'oxydation de 1la N-
hydroxyparatoluidine 32 par un équivalent de réactif dans le dichlorométhane 2
-10°C conduit 3 70% de nitrosoparatoluidine 33 isolée.

Il est & noter que l'oxydation de I'aniline par un, deux ou trois équivalents de
réactif 2 -78°C conduit 2 un mélange complexe de produits qui n'ont pas été
identifiés. Seule I'oxydation du nitrosobenzéne conduit quantitativement au
nitrobenzéne dans le dichlorométhane 2 température ambiante, avec un équivalent
de réactif.

Réaction avec 1les imines:

La réaction conduit a la nitrone correspondante.

o \
B 16 484 O

T R T a) R' = Me, R2 = H, R® = CgHs
. - .
N’(nii .O/N R3 Nn(w" b) R! = Me, RZ = R® = CgHg
0
38ab,c Babec 40a,b,c c) R! = tertiobutyle, R% = H, R® = CgHg
P Ph Fh
o 0 0
IN)_MG I > Me I \-Me
Me Mé' ,i“ Me N\o
k74 4 O 2

Le tableau 6 rassemble les résultats obtenus avec un ou deux équivalents de
réactif.
Tableau 6

Action du sel d'oxaziridinium ] sur les imines.

36 38 a 38 b 8¢ 37
1 éq. (b) 45% 16 | 82% 39a [ 60% 39b | 80% 39¢ | 30% 41
2 &q. (a) 88% 16 90% 39.a | 85% 39 b | 30% 39¢c | 40% 41b)

Réactions menées dans le dichlorométhane & 100 mmolJ/L & température ambiante. La disparition de F'oxygéne actif est
observée aprés 30 minutes lorsque la réaction est effectuée avec un équivalent de sel d'oxaziridinium et aprés 1h30
lorsque la réaction est effectuée avec deux équivalents. Chaque nitrone (16, 39, 41) est préparée par isomérisation en
milieu acide de 'oxaziridine correspondante (40, 42, 43). a) Rendements en produits isolés. b) Proportions mesurées
par RMNH sur le mélange aprés lavages successifs & Peau acidulée. L'imine de départ accompagne la nitrone. Dans le
brut réactionnel, seul le sel d'iminium 2 est détecté.
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II) COMMENTAIRES

Le sel d'oxaziridinium ] transfert son oxygéne sur les substrats nucléophiles
tels que les amines et les imines. En fonction de I'électrophilie du réactif, I'oxygéne
est transféré sur l'azote de ces fonctions. Une imine conduit donc 2 une nitrone alors
qu'avec un peracide elle conduit en général a une oxaziridine(3). Un sel
d'oxaziridinium partage cette propriété avec les dioxiranes(6). Il en est de méme
avec les sulfonyloxaziridines mais les transferts d'oxygéne ne sont en général pas
quantitatifs(6.7) et peuvent é&tre accompagnés de la formation de diaziridine(4),

L'utilisation du sel d'oxaziridinium permet la préparation de dérivés nitroso &
partir d'amines primaires tout comme un percarbonate utilisé dans les conditions
développées par Zajac(9) alors que les sulfonyloxaziridines donnent des réactions de
transimination(?) et que les dioxiranes menent en général aux dérivés nitro(7,8),

La réaction étant poursuivie jusqu'd disparition de l'oxygene actif dans le
milieu, avec certains substrats, en présence d'un équivalent de réactif, un haut
rendement en produit N-oxygéné est obtenu. On observe la formation parallele du sel
d'iminium 2 dérivé du sel d'oxaziridinium 1. C'est ainsi que certaines amines
tertiaires comme la triéthylamine 4, la N-méthylmorpholine § (tableau 1) conduisent
aux N-oxydes J et 7. ou qu'une amine secondaire comme la dibenzylamine 19 peut
conduire 4 I'hydroxylamine 20Q correspondante (tableau 2), ou encore que les imines
comme la N-méthyl-benzaldimine 38 a, la N-tertiobutyl-benzaldimine 38 ¢,
conduisent aux nitrones 39 a et 39 ¢ (tableau 6).

Cependant, avec d'autres substrats, en présence d'un équivalent de réactif, la
réaction est incompléte bien que ce dernier ait été entidrement consommé. Le sel
d'oxaziridinium 1 est donc intervenu concurremment dans d'autres réactions. Le sel
d'oxaziridinium 1 peut étre en partie déshydraté, Cette déshydratation qui reste peu
importante avec certaine§ amines tertiaires examinées l'est plus avec 1la
diméthylaniline 12 (tableau 1). Cette déshydratation qui fait intervenir une base
selon le schéma 4(1) devient importante quand la basicité du substrat est voisine de

sa nucléophilie.
Bm
N b — O:,)« w0
0
1 H (_'H

Schéma 4

Ceci est illustrté par les résultats obtenus avec la diméthylaniline 12 dont l'azote
est plus encombré et moins nucléophile que celui des autres amines du tableau 1.

Dans d'autre cas, le produit résultant du premier transfert d'oxygeéne réagit 2
son tour. Le bilan de la réaction résulte alors des vitesses relatives des deux étapes.
C'est ce qui est observé avec la tétrahydroisoquinoléine 14 (tableau 2).
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L'hydroxylamine 15 formée dans un premier temps réagit rapidement pour conduire
a la nitrone 16 selon le schéma 5.

H 3 Ha HQ 3
A Y 1&. 1 é&q. N+
o d

/ ol / d

Schéma §

Avec un seul équivalent de réactif, la réaction est incomplete: la nitrone est
obtenue majoritairement avec un faible pourcentage en hydroxylamine. La nitrone
est obtenue avec un bon rendement avec deux équivalents de réactif. Les nitrones 18
et 23 ont été préparées dans ces conditions (tableau 2). Les hydroxylamines sont
généralement plus nucléophiles que les amines correspondantes et donc plus ou
moins difficiles 2 obtenir par oxydation directe(10), Le diméthyldioxirane permet
dans certains cas bien précis une telle réaction(11). Il est remarquable, pour des
raisons non évidentes, que I'hydroxylamine dérivée de la dibenzylamine soit obtenue
avec le sel d'oxaziridinium ou une sulfonyloxaziridine(7),

De la méme fagon, I'hydroxylamine formée dans un premier temps & partir
d'une amine primaire s'oxyde A son tour en dérivé nitroso qui se dimérise plus ou
moins. ‘Avec une amine aliphatique, l'oxydation ultérieure du dérivé nitroso en
dérivé nitro est plus lente et non quantitative (tableaux 3 et 4). Avec une amine
aromatique comme la toluidine 3] , le dérivé nitroso 33 et le dérivé nitro 35 peuvent
étre obtenus avec deux ou trois équivalents de réactif.

Dans d'autres cas cependant, avec un équivalent de réactif, la réaction est
incompléte alors que le sel d'oxaziridinium est majoritairement désoxygéné.
L'utilisation d'un excés de réactif permet en général d'augmenter le rendement, le sel
d'oxaziridinium étant toujours totalement consommé. Par exemple le rendement en
nitrone 16 3 partir de l'imine dihydroisoquinoléique 36 peut étre porté de 45 a 88%
en utilisant deux équivalents de réactif (tableau 6). La désoxygénmation du sel
d'oxaziridinium sans transfert d'oxygéne complet sur l'imine peut &tre due a la
présence de la nitrone formée in situ. Ainsi, en présence de la nitrone 39 b, le sel
d'oxaziridinium perd son oxygéne sans que cette dernire soit modifiée, alors qu'en
son absence il est stable dans les mémes conditions(12), Par contre, avec la nitrone
39 ¢ dont l'oxygéne est encombré par la proximité d'un groupement tertiobutyle, la
perte en oxygéne s'accompagne de la formation d'un dérivé nitrosé et d'un dérivé
carbonylé, Celle-ci peut étre interprétée selon le schéma hypothétique 6 par une
fragmentation oxydative connue(13) du produit issu du transfert d'oxygdne du sel
d'oxaziridinium sur le carbone de la nitrone. Un résultat identique a été observé par
D.R. Boyd lors de l'oxydation de diverses N-tertiobutyl-aldimines avec le
diméthyldioxirane, pour laquelle le produit principal est 1l'aldéhyde correspondant,
méme en présence d'un exces de réactif(6),
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H H
><0- 1 >(+ o
N/ —_— ———3 (BuNO + PhCHO
/ Ph [ Ph
0 (o)

Schéma 6

Il parait alors raisonnable de supposer qu'avec une nitrone dont I'oxygenme n'est
pas encombré, ce dernier intervienne dans la désoxygénation du sel d'oxaziridinium.
Conformément 2 cette hypothése, le sel d'oxaziridinium ] devrait étre également
désoxygéné en présence d'un N-oxyde. Le sel d'oxaziridinium L est effectivement
rapidement désoxygéné en présence du N-oxyde de tri€thylamine sans que ce
dernier ne soit apparement altéré.

Le mécanisme de désoxygénation du sel d'oxaziridinium 1 par les nitrones ou
les N-oxydes reste a établir. Un rapprochement peut &tre fait avec la perte d'oxygéne
actif fréquemment observée dans les réactions de transfert d'oxygéne 2 partir des
réactifs hydroperoxydiques, sans que l'oxygéne perdu se retrouve sur les produits de
la réaction. Cette perte est interprétée par la formation d'oxygéne moléculaire(14). La
formation d'un intermédiaire de structure a réagissant selon le schéma 7 a été
proposée pour rendre compte de la perte d'oxygine actif au cours de certaines
époxydations(15).

R O O BH* ——» RCOOH + O+ B

Schéma 7

Sans préjuger du mécanisme effectivement suivi, une réaction globale selon le
schéma 8 pourrait rendre compte de la perte en oxygéne dans le cas du sel
d'oxaziridinium J.

BFy
R;)}-N*-O" + T;__, R)N + N+\ +0;
(o] 2

1i BFy
BFy v
®sN + N, — R)N'O + Nt
|\ ~
0

Selon ce schéma, une quantité substoechiométrique de N-oxyde doit suffire
pour désoxygéner le sel d'oxaziridinium 1, ce qui a été effectivement observé
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puisque 0,02 équivalent de N-Oxyde de triméthylamine consomme intégralement le
sel d'oxaziridinium.

L'utilisation du sel d'oxaziridinium ] dans un cycle catalytique A partir d'une
quantité substoechiométrique de sel d'iminium 2 en présence d'oxone qui s'est
avérée efficace pour l'obtention d'époxydes ou de sulfoxydes ne peut étre appliqué a
la préparation d'une nitrone & partir d'une imine. Dans les conditions de la réaction
les imines réagissent rapidement avec l'oxone pour conduire & I'oxaziridine
correspondante (voir partie expérimentale). En présence du sel d'iminium, Ia
formation de nitrone est observée mais elle ne concurrence que particllement la
formation d'oxaziridine.

CONCLUSION:

Un sel d'oxaziridinium peut &tre utilisé en concurrence avec les dioxiranes(16)
et les sulfonyloxaziridines(17) pour transférer un oxygdne sur les substrats azotés.
Les avantages ou les inconvénients de ces réactifs seront a2 comparer 2 I'occasion de
leur utilisation éventuelle dans des cas particuliers. Le domaine d'extension de la
fonction oxaziridinium reste 2 étre délimité. En particulier, il serait avantageux de
disposer de sels d'oxaziridinium pouvant transférer efficacement leur oxygene sur
les substrats nucléophiles basiques sans étre réarrangés concurrement en iminium-
carbinol.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (F) sont pris en tube capillaire ou sous microscope avec un appareil Leitz-Wetzler. Les spectres de
masse (SM) exprimés en nvs sont obtenus par impact électronique (70 eV) (IE) et par le procédé FAB. Les spectres
RMNH effectués a 200, 250 ou 300 MHz sont, pour les déplacements chimiques, exprimés en ppm par rapport au TMS
et pour les constantes de couplage (J) en Hz. Les analyses par RMNTH des produits bruts de réaction sont effectuées
sur le rapport entre les signaux caractéristiques des produits et le sighal d'un produit de référence interne. On utilise
généralement la tétraméthyl-2,2'-4,4'-3-pentanone (g entre 1 et 1,3 ppm en fonction des solvants), Fépoxystilbéne (s
entre 3,9 et 4) ou encore la diméthylsulfone (g entre 2,9 et 3). Les specires RMN13C sont effectués & 50 ou 75 MHz, les
déplacements chimiques exprimés en ppm par rapport au signal du carbone du solvant. Les analyses élémentaires ont
été effectuées par le laboratoire de microanalyse du CNRS. Les données entre parenthéses correspondent aux
analyses calculées. Les substrats et les échantillons de référence sont soit d'origine commerciale soit préparés selon les
indications fournies dans le texte. Le tétrafluoroborate d'oxaziridinium 1 a été préparé par méthylation de loxaziridine

correspondante et neutralisé selon la rétérence (1),
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Action du sel d'Oxaziridinium 1:

Sur les amines tertiaires et ia pyridine (tableau 1):

Essais analysds par RMN:

Une solution de 0,05 mmole de substrat dans 0,5 mi d'acétonitrile deutérié est additionnée sous argon de 13 mg (1
équivalent) de sel d'oxaziridinium 1. Les mifieux réactionnels sont analysés par RMNTH pour la triéthylamine 4, Ia
diméthylaniline 12, la N-méthyimorpholine § et Iisoquinoléine 10 et par RMN13C et TH pour la pyridine 8. Les spectres
des différents N-oxydes sont conformes & ceux décrits dans la littérature(18) ou & des é&chantillons commerciaux
(RMNTH: isoquinoléine N-oxyde 11:8,32 g (1H); Triéthylamine-oxyde 5 : 1,33 t (SH), 3,48 g (6H); N-
méthylmorpholine-oxyde 7: 3,22 s (3H); N-diméthylaniline-oxyde 13: 3,52 § 6H); Pyridine-N-oxyde 9; 7,4 m (3H), 8,5 m
(2H); RMN13C: Pyridine-N-oxyde: 139,62 (C2), 128,84 (Ca), 126,4 (Cy).

Essais préparatifs: Une solution de 1 mmole de N-méthyimorpholine & dans 5 ml de chlorure de méthyléne refroidi &
-18°C dans un bain éthanol-glace est additionnée de 249 mg (1mmole) de sel d'oxaziridinium 1. Le mileu est laissé

jusqu'a retour & température ambiante puis est dilué avec du chlorure de méthyldne, lavé avec de leau acidulée, séché,
évaporé a sec pour fournir 105 mg (90%) de N-oxyde de N-méthylmorpholine Z dont les caractéristiques analytiques

sont identiques a celles de la littérature(18). De fagon analogus, 1 mmole de N-diméthylaniine 12 fourni avec 2 mmoles
de sel d'oxaziridinium 1 (498 mg) 108 mg (79%) de N-oxyde de N-diméthylaniline 13 (F =150°C, itt(18) 152°C).

Sur les amines secondalres (tableau 2):

Avec 1a tétrahydro-1.2.3.41 inoléine 14 ja:

A une solution de 133 mg de 14 dans 10 ml de dichlorométhane, refroidie a -5°C dans un bain de glace salé, sont
additionnés, sous agitation, par portion, 498 mg (2 mmoles) de sel d'oxaziridinium 1. L'agitation est poursuivie jusqu'a
disparition de l'oxygéne actif (test IK négatif, environ 2 mirutes). Le milieu revenu 2 la température ambiante est évaporé
4 sec et trituré avec de l'acétate d'éthyle qui laisse le sel d'iminium 2 insoluble. La solution organique lavée avec une
solution d'aclde chlorhydrique & 5% (ékmination de 'amine de départ) puis séchée et évaporée 4 sec laisse 115 mg
(77%) de nitrone 16(19): F=137°C. Pour CgHgNO, SM (IE): 147 (M+:). RMNTH (CDCla, 200 MHz): 3,18 1, J=8 (2H,
méthyléne en 4); 4,21, J=8 (2H, méthyidne en 3); 7,05 4 7,41 massif (4H, protons aromatiques); 7,7 g (1H, proton en
1). IR (CH2Cl2): 1600 cm~1 (vC=N); 910 cm-1 (vNO). UV (éthanol): Amax 302 nm (tt{5): 305 nm). Un échantilion de
référence présentant les mémes caractéristiques analytiques a été obtenu par isomérisation en milieu trifluoroacétique
de loxaziridine comespondante préparée selon la rétérence (5). Une solution de 147 mg d'oxaziridine (1 mmole) dans
10 ml de dichlorométhane est additionnée de 77 ml d'acide trifluoroacétique (1 mmole). Aprds une nuit, la solution est
lavée & l'eau acidulée, séchée et évaporée A sec pour donner 128 mg (87%) d'un solide jaune pale correspondant 4 la
nitrone 16.

De la méme fagon, mais avec 1 équivalent de sel d'oxaziridinium 1, le mélange brut, analysé par RMN1H, contient 60%
de I'amine de départ, 5% de I'ydroxylamine 15 (20)(3,98 g 2H, protons en 1 et 7,4 5 [arge 1H, proton échangeable) et
35% de la nitrone 16.

Les amines 19 et 22 sont traitées d'une fagon analogue pour donner selon la stoechiométrie de la réaction,
Fhydroxylamine 20 (21): F= 121°C; RMNTH (CDCI3, 200 MHz): 3,78 § (4H, CH), 5,82 § (1H, OH), de 7,1 & 7,35 m (10H,
aromatiques) ou la nitrone 21 (22): F=80°C ; UV(méthanol): Amay =294 nm; RMNTH (CDCla, 200 MH2): 5 § (2H, CHo), de
7 47,5 massif (SH, aromatiques), 8,05 m (1H, aromatique), 8,32 g (1H, proton iminique); ou encore la nitrone 23(23):

UV(éthanol): Amax: 289 nm; RMNTH (CDCia, 250 MHz): 1,34 d (6H, (CH3)2), 1,58 s (9H, tertiobutyle), 2,65 sd (1H,
isopropyle), 5,82 d J=5 (1H, proton iminique).

La morpholine 17 est traitée avec 2 équivalents de sel d'oxaziridinium 1 selon le protocole décrit par ZAJACK (7) modifié
comme suit: a solution réactionnelle, avant Fadjonction du fumarate d'éthyle est concentrée de moitié provoquant la
précipitation du sel diminium 2 généré par le transfert d'oxygéne et permettant ainsi son élimination du milieu par
filtration. 1 mmole (87 mg) de morpholine 17 donne dans ces conditions 102 mg (55%) d'un solide jaune
correspondant au cycloadduit(24): RMNTH (CDCI3, 80 MHz): 1,271 (3H, méthyle); 1,35 § (3H, méthyle); 2,81 34 m (7H,
protons du cycle morpholinique et un CH); 4,1 m (1H, proton en 3 du cycle morpholinique); 4,2 g (4H, méthyiénes); 4,8
d (1H, proton en o de l'oxygéne et du carboxylate).

Sur les amines primaires:
Avec Ia tediobutylamine 24 (Tableau 3):

Trois réactions sont effectuées parallélement 4 0°C dans le deutériochioroforme (0,5 ml) avec 11 pi (0,1 mmole) de
tertiobutylamine, 9 mg (0,1 mmole) de diméthylsulfone (référence inteme) et le sel d'oxaziridinium 1: 25 mg (0,1 mmole)
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pour la premiére; 50 mg (0,2 mmole) pour la deuxiéme; 75 mg (0,3 mmole) pour la troisidme. Les solutions se colorent
instantanément en bleu turquoise (dérivé nitroso). Aprés deux heures et deux jours, des aliquotes sont analysées par
RMNTH et RMN13C. Les résultats sont rassembiés dans le tableau 3, les pourcentages étant mesurés par rapport
diintégration en fonction de la référence interne. Les signaux observés comparés & ceux da la littérature(7:25) sont
consignés dans le tableau 7.

Tableau 7
Caractéristiques RMN des produits d'oxydation successifs de la tertiobutylamine dans CDClg

Donndes RMN tBu-NH2 1Bu-NO (tBu-NO)2 tBu-NO2
H1
Expérimental 1,17 1,25 1,51 1,58
Littérature 1,15 1,2 1,51 1,6
ci3 o6 N 8 N | o8 N [+ 27 o™
Expérimental 3167 4795 2436 9542 |2309 7343 27,83 90,27
Littérature 3240 427 252 959 23 763 277 849

Essai préparatif: Une solution de 73 mg de tertiobutylamine (1 mmole) dans 10 mi de dichlorométhane est additionnée &
-15°C (éthanol-glace) de 747 mg (3 mmoles) de sel d'oxazirdinium 1. Aprés trois jours (temps nécessaire pour la
disparition de 'oxygéne actif), le milieu est lavé avec une sokition d'acide chlorhydrique & 5% puils évaporée & sec pour
laisser 75 mg d'un solide jaune pale composé de nitrosodimére (80%) et de méthyl-2-nitropropane (20%) (analyse par
RMN). Une aliquote prélevée en fin de réaction, évaporée & sec permet d'identifier par RMNTH 90% de sel d'iminium 2
et 10% de sel disoquinolinium 3.

Avec 1a_berzyiamine 29 (Tabigau 4):

Dans les mémes conditions que celles décrites pour Fessal comparatif avec la tertiobutylamine sont obtenus aprés 2
jours 100 mg d'un solide blanc dont la recristallisation dans l'acétone aprés lavage avec une solution & 10% d'acide
chiorhydrique fournit 51% de nitrosodimére (a,a—azodloxytoluéne)(26). F: 120°C (lit. 116-118°C); UV: Amax(éthanol)
295 (lit. 296); RMNTH (200MHz, CD2Cl2): 5,4 5 (4H, méthyldne benzylique); 7,3 m (10H, protons aromatiques). Le
produit brut analysé par RMNTH contient 80% de nitrosodimére et 20% de benzaldoxime (singulet & 8,35 ppm

correspondant au signal obtenu avec un échantilion de benzaldoxime préparé par action du chlorhydrate
d'hydroxylamine sur le benzaldéhyde).

Dans les mémes conditions que celles décrites pour la tertiobutylamine mais avec 2 éq de sel d'oxaziridinium 1 et 2 0°C.
L'oxygéne actif est consommé en 15 mn. Un spectre de RMNTH dans Facétonitrile deutérié du brut de réaction permet
d'identifier le sel diminium 2, le sel disoquinofinium 3 étant absent, et un mélange d'oxime et de dérivé nitrosodimére.
Aprés lavage A l'eau et évaporation, il reste un résidu composé de foxime et du nitrosodimére, identifiés et comparés &
des échantilions de référence, par RMNTH, dans le rapport 1/1. L'action de trois équivalents de sel d'oxaziridinium dans
les mémes conditions conduit & un mélange de nitrosodimére et de dérivé nitré (1-phényl-2-nitro-propane) dans le
rapport 7/3.

L'action d'une mmole (249 mg) de sel d'oxaziridinium 1 sur une solution dichlorométhylénique (20 mi) contenant 1
mmole (151 mg) de N-hydroxy-1-phényl-2-propylamine & 0°C sous atmosphére d'argon donne aprés cinq minutes 128
mg (42%) de nitrosodimére (112 mg aprds recristallisation dans I'éther de pétrole) dans un mélange cis-trans.
L'hydroxylamine de départ a 616 préparée par réduction au cyanoborohydrure de sodium dans le méthanol & pH 3 @7
de l'oxime correspondante. Dans les mémes conditions, I'action de deux équivalents de sel d'oxaziridinium 1 donne
aprés 48 heures (temps nécessaire pour observer la disparition de l'oxygéne actif), 110 mg de cristaux jaunes-orangés
pour lesquels I'analyse RMN révéle un mélange de nitrosodimére et de dérivé nitro dans un rapport 6/4.

Les RMNTH (200 MHz,CD2Clo) des échantillons de référence ont les caractéristiques suivantes :

Oxime de la 1-phényl-2-propanone ( préparée par action du chlorhydrate d’hydroxylamine sur la 1-Phényl-2-propanone
dans un rapport cis-trans 1/2): (1,83 g (3H, méthyle de lisomére cis); 1,85 g (3H méthyle de l'isomére trans); 3,52 5 (2H
protons benzyliques de lisomére trans); 3,76 g (2H protons benzyliques de lisomére cis); 7,3 massif (5H protons
aromatiques).
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1-Phényl -2- nitropropane: 1,52 d, J = 6 Hz (3H méthyle); 3,15 gd (2H systéme AB dédoublé, protons benzyliques);
4,72 m (1H, proton en o du nitro); 7,3 massif (5 H protons aromatiques). I a été préparé par action du nitroéthane sur le
benzaldéhyde, puis réduction au borohydrure de sodium dans le DMSO(28).

N-Hydroxy-1-phényl-2-propanamine: F: 57°C; Pour CgH{3NO, PM=151 : Analyse: C: 71,62 (71,53); H: 8,66 (8,67); N
9,52 (9,26); O: 10,74 (10,58); IR (CH2Clp): 3580 (vOH): 3270 (vNH); RMN13C (CDCl3, 50 MHz): 17,194 (méthyle);
34,411 (CH2); 57,792 (CH) de 125,831 & 138,578 (carbones aromatiques).
1-phényl-2(o,a-azodioxy)-propane (nitrosodimére mélange cisArans): Pour C1gH22N202, PM=298; Analyse: C: 72,06
(72,44); H: 7,33 (7,43); N: 9,13 (9,38); O: 10,67 (10,72). SM (FAB): 298 (M*-); (IE): 149 (monomére); 119 {monomére-
NO). RMNTH (200 MHz, CDCla): 1,2d (3H, J=6, CH3); 1,3 d (3H, J=6, CH3); 2,72 et 3,12 m (2H et 2H, 2 systémes AB
dédoublds, CHg); 5,5 m (1H et tH, CH); 7,28 massif (10H, protons aromatiques). RMN13C (50 MHz, CDCl3): 16,709 et
16,703 (CHg); 39,499 et 39,503 (CH2); 63,676 et 63, 687 (CH); de 127,22 A 137,085 (carbones aromatiques).

Avec 1a paratoluidine 31 (tableau 5):

Trois essais suivis par RMNTH ont été effectués dans l'acétonitrile deutérié (0,5 mi) avec 11 mg (0,1 mmole) de
paratoluidine 31 et soit 25 mg (0,1 mmole), soit 50 mg (0,2 mmole); et 75 mg (0,3 mmole) de sel d'oxaziridinium 1. Les
résultats sont consignés dans le tableau 5. Des échantillons de référence ont été préparés et leurs caractéristiques sont
regroupées dans le tableau 8(31)

Tableau 8
Données analytiques des différents produits d'oxydation de la paratoluidine.
p-toluidine | p-tolylhydroxylamine | p-nitrosotoludne| azoxy-p-toluidine p-hitrotoluéne
Point de Fusion 42°C 49°C 71°C 54°C
IR (CClg) cm-1| 3410 et 1312 3608 et 3380 1600 1420 1540 et 1360
CHs 2,2 ppm 2,35 ppm 2,45 ppm 2,39 et 2,41 ppm 2,48 ppm
RMNTH
aromat. [6:6 et 6,95 ppm 6,83 et 7,1 ppm 740t 7,75 ppm | 7,27 et 8,13 ppm 7,32 et 8,1 ppm
2dJ=8Hz 2dJ=9Hz 2dJ=8Hz HetqdJ=7et1,5Hz Hetdt J=9,5 et 2Hz

La paratolylhydroxylamine 32 accompagnée de 10% de nitroso correspondant 33 est préparée par réduction du

paranitrotoluéne par le zinc métal en présence de chlorure d'ammonium dans f‘eau sefon le protocole de KAMM(29)
avec 70% de rendement.

Le nitrosotoluéne 33 est préparé par action d'un équivalent de sel d'oxaziridinium 1 sur le mélange obtenu
précédemment.

Lo dérivé azoxy 34 est préparé par réduction du nitrotoluéne 4 60°C par du mannose avec 40% de rendement selon le
protocole de NEWBOLD(30),

Le paranitrotoluéne 35 est commercial. L'ensemble des caractéristiques de ces différents échantilions correspondent
aux données de la kttérature(31).

Essais préparatifs: Préparation du paranitrosotoluéne: Une solution de 107 mg (1mmole) de paratoliidine dans
10 ml de dichlorométhane est placée & -50°C. On ajoute alors 498 mg (2 mmoles) de sel d'oxaziridinium 1 et on laisse
sous agitation jusqu'au retour a la température ambiante (un test IK est alors négatif), la solution a pris une coloration
verte intense. Aprés deux lavages successifs & I'eau acidulée puis évaporation A sec, on obtient 110 mg (90%) de
paranitrosotoluéne dont les caractéristiques (F=49°C; RMNTH: 2,44 g (CH3) sont conformes 2 celles de la
littérature(31),

L'action sur 123 mg (1 mmole) du mélange hydroxylamine/nitroso:9/1 de 249 mg (1 mmole) de sel d'oxaziridinium 1
dans le dichlorométhane & -18°C , donne aprés lavage et évaporation & sec 85 mg (70%) de paranitrosotoludne
possédant les mémes caracténsthues que précédemment.

Préparation du paranitrotoluéne: une solution de 107 mg (1 mmole) dans 10 ml de dichlorométhane est piacée a 0°C.
On ajoute alors en une seule portion 3 équivalents de sel d'oxaziridinium 1. Aprés 10 heures, loxygane actif a disparu
du milieu réactionnel et on lave la solution avec de l'eau acidulée (10% d'acide chlorhydrique). On obtient aprés
séchage et évaporation & sec 126 mg (92%) d'un solide dont les caractéristiques analytiques sont conformes a celle
d'un échantilion commercial de paranitrotoluéne.
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Sur les Imines (Tableau 6):

Les différentes imines ont 6té préparées selon des protocoles décrits dans la kttérature: les imines 38 a, b. ¢ sont
obtenues par condensation du dérivé carbonylé en excds sur I'amine correspondante(32) et limine 36 est obtenue par
réaction de RUSCHIG(33) sur la tétrahydro-1,2,3,4-isoquinoléine(1).
Procédé:
Une solution de 1 mmole d'imine dans 10 ml de chlorure de méthyléne est additionnée de 2 mmoles (498 mg) de sel
d'oxaziridinium 1 a température ambiante sous atmosphére d'argon. La réaction est poursulvie jusqu'a disparition de
loxygéne actif (1h & 1h30). Le sel diminium 2 formé est accompagné de 10 & 20% de sel d'isoquinolinium 3 (analyse
RMN1H d'une aliquote du milieu réactionnel). Le milieu lavé avec une solution d'acide chiorhydrique & 10% , séché et
évaporé laisse un résidu de nitrone correspondante pratiquement pure et identifiée aprés recristaliisation & un
échantillon de référence.
Oxydation de l'oxazoline 37: 0,5 mmoie d'oxazoline sont placées dans 5ml de dichlorométhane anhydre sous
atmosphére d'argon. On ajoute en une seule portion 125 mg (1 éq.) ou 250 mg (2 éq.) de sel d'oxaziridinium 1. Aprés
quelques minutes, l'oxygéne actif a disparu du milieu réactionnel qui est évaporé a sec, puls trituré a F'ether. On retrouve
dans la phase étherée un mélange de N-oxyde d'oxazoline 41 et de produit de départ. La proportion de N-oxyde est
ggter:tninée par RMNTH. On note que l'adjonction du réactif par petites portions donne pour seul produit 'oxazoline de
part.
Les nitrones de références 16, 39 4, b, ¢ ont été préparées par isomérisation & 0°C dans le dichiorométhane des
oxaziridines 40 a, b, ¢ correspondantes(5). Lisomérisation de l'oxaziridine 42 _en nitrone 41 est obtenue par un passage
sur silice(33). Les oxaziridines 40, 42 et 43 sont obtenues A partir des imines correspondantes par action de l'acide
métachloroperbenzoique 2 80% dans le méthanol & 0°C. De meilleurs rendements en oxaziridines isolées peuvent
étre obtenus par action de l'oxone dans des conditions déja décrites(2:3) (Tableau 9). Leurs données analytiques
correspondent a celies de la littérature(32,34,35),

Oxaziridine 42: RMN1H (CDClg, 250 MHz): 0,68 d (3H, méthyle en 4); 1,95 5 (3H, méthyle en 2); 3,85 m (1H, proton en
4); 5,2 m (1H, proton en 5); 7,3 m (5H, phényle en 5).

Tableau 9
Action de foxone sur les imines 36 & 38 dans un mélange acétonitrile/feawNaHCO3(2)
36 Ea 38b 38c a7
Temps 35 mn 30 mn 45 mn 30 mn 1 heure
Rendement 92% 43 98% 403 88%40b 90% 40 ¢ 93% 42

La nitrone 16 est décrite dans le paragraphe concemnant loxydation des amines secondaires.

N-méthyl-benzaldimine-oxyde 39 a(36): F=83°C (Litt(36)x 84-86°C); UV(éthanol): Amax: 282 nm (Litt(37)= 282 nm);
RMNTH (200 MHz, CDCl3): 3,8 5 (3H, méthyle); 7,32 m (4H); 8,2 dd (2H).

N-tertiobutyl-benzaldimine-oxyde 39 ¢(26): F=132°C (Litt=135-137°C); UV(éthanol): Amax: 285 nm; RMNTH (CD3CN,
80 MHz): 1,61 g (9H, tertiobutyle); 7,49 m (3H, aromatiques); 7,96 g (1H, proton iminique); 8,42 m (2H, protons
aromatiques).

N-méthyi-diphényl-nitrone 39 b(38): F=110°C (Litts 107-108°C); UV(éthanol): Amax:290nm; RMNTH (CD3CN, 80 MHz):
3,66 5 (3H, N-méthyle); de 7,32 & 8,06 massif (10H, protons aromatiques).

N-oxyde d'oxazoline 41(34): RMNTH (CD3Cl, 250 MHz): 1,05 d (3H, méthyle en 4); 2,35 s (3H, méthyle en 2); 4,5 m (1H,
proton en 4); 5,86 m (1H, proton en 5); 7,3 m (5H, phényle en 5).
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Sur les N-Oxydes et les nitrones:

Surle N-Oxvde de triméthylamine:

A 10 ml dune soiution acétonique de sel d'oxaziridinium 1 (125 mg, 0,5 mmole), on ajoute 0,5 mmole (55 mg, 1
équivalent) de N-Oxyde de triméthylamine séché une nuit sous vide en présence de P20s. La réaction est instantanée

et trds exothermique. Une analyse RMNTH dans P'acétonitrile deutérié du brut réactionne! révale outre la présence
quantitative du N-Oxyde de triméthylamine, 85% du sel diminium 2 et 15% du sel d'isoquinolinium 3.

La réaction est reprise comme suit: A 10 ml d'une solution acétonique de sel d'oxaziridinium 1 (125 mg, 0,5 mmole), on
ajoute 1 mg (0,01 mmole, 0,02 équivalent) de N-Oxyde de triméthylamine. La réaction est beaucoup plus lente (48
heures) et on constate un dégagement gazeux dont on mesure le volume a la température de 20°C. Apras 60 heures,
I'anlyse RMNTH du brut réactionnel révle la présence de 50% de sel disoquinolinium 3 et 50% de sel d'iminium 2 soit
0,25 mmole. Le volume du dégagement gazeux mesuré est de 3,2 mi correspondant & 0,14 mmole (le volume
theorique calculé selon le schéma hypothétique 7 4 partir du nombre de mole de se! diminium 2 formé est de 0,125
mmole).

Sur Ia nitrone N-méthyl-diphényle 39 b:

Le méme protocole effectué avec 1 équivalent de nitrone 39 b donne aprés une heure (temps nécessaire pour
constater la disparition de I'oxygéne actif) 1a nitrone de départ accompagnée de 60% de sel d'isoquinolinium 3 et 40%
de sel d'iminium 2.

Sur la nit fe 12 N-tertiobutyl-+ dimine 39 ¢:

Le méme protocole effectué avec 1 équivalent de nitrone 39 ¢ donne aprés deux heures (temps nécessaire pour
constater la disparition de loxygéne actif)y 32,5% de sel d'isoquinolinium 3 et 67,5% de sel d'iminium 2 d'une pan, et

d'autre part 40% de nitrone de départ et 60% d'un mélange de nitrosotertiobutylamine et de benzaldéhyde dans un
rapport 1/1.
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