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R&usm&--La conliguration absolue de la Warnethyl-2,253 hydroxy-3 pyrrolidine oxyle-I est determinee grace a la 
methode d’Horeau. Le dichtoisme circulaire du compose R(+) est conforme B celui que prevoit la rt?gle des octants, si 
I’on considtre la molecule sous la forme demi-chaise ant&ieurement mise en evidence dans le cristal. On d&it la 
synthese de la R(+) pentamethyl-2.2.3.55 cyclopentanone, analogue du nitroxyde Ctudie, et pour laquelle le signe de 
I’effet Cotton s’interprtte tgalement par la pr&tminence d’une conformation 00 le substituant responsable de 
I’asymCtrie adopte une position quasi4quatodale. 

Ah&act-The absolute configuration of R(t) 3-hydroxy-2,2,5,5-tetramethyl-I-pyrrolidinyloxyl has been determined 
by Horeau’s method. The circular dichroism agrees with the octant rule if the molecule has the half-chair 
conformation found in the crystal. The synthesis of R(t) 2,2,3,5,5pentamethyl cyclopentanone is described. The sign 
of the Cotton effect of this ketone (analog of the studied nitroxide) has been also interpreted considering the 
predominant conformation in which the substituent responsible for the chirality is in a quasi-equatorial site. 

La configuration absolue du nitroxyde de la t&ram&hyl- 
2,2,5,5 hydroxy3 pyrrolidine 1 (preckdemment dkdoublee 
par I’intermediaire de I’aminoaicool 2’ a et6 determinCe 
g&e B la mkthode d’Horeau.’ Le dtioublement partiel de 
I’anhydride a-phtnylbutyrique par le (+) nitroxyde-alcool 
1 permet de recuperer un acide residue1 dextrogyre, ce 
qui conduit a lui attribuer la configuration R(t). 

0 Ii 
1 W+) 2 W-) 

Les proprietes chiroptiques de ce compose nous ant 
pant meriter une etude particuli&re. S’il a en effet Cd 
mom& pour un certain nombre de composes possiklant 
le chromophore N4’ que la regle des octants permet, 
tout comme pour les c&ones, de relier le signe de I’effet 
Cotton associt a la transition n + 7r* a la configuration 
absolue de radicaux stables de ce type, le nitroxyde 1 
represente un cas sp&iaJ: un tel systtme peut, en effet, 
posskder une certaine mobilit conformationnelle qui 
rend moins Cvidente I’interpr&ation de son dichroisme 
circtdaire. De fait, le signe de I’effet Cotton observe 
(Tableau 1 et Fig 1) est kwrse de. celui qu’on peut prevoir 
pour une structure plane de ce uitroxyde. 

Cette observation rappel&it tvidemment les 
“anomalies” qui ont justit% I’ttrde de cyclopentanones 
chirales men& a bien par Ouannes et I’un de nous.4 EUe 
nous a suggtre de completer ce &avail deja ancien par la 

SGroupc de recherche du C.N.R.S. $0.20, asso&? au ColPge de 
France. 

Fig 1. Dichroisme circulaire du S (-) nitroxyde de la t&am&hyl- 
2,2,5,5 hydroxy-3 pyrrolidine. En pointillt, dans le cyclohexane; 

en trait plein, dans le mbhanol. 

prkparation et 1’Ctude comparative de la pentamCthyl- 
2,2,3.5,5 cyclopentanone optiquement active dont la 
geometric est Ctroitement apparentke a celle du nitroxyde 
de la t&ramCthyl-2,2,5,5 hydroxy-3 pyrrolidine. 

La preparation de la pentamCthylcyclopentanone a 
park du (+)a-pinbne est r&urn& dans le Schema 1. 

I-es Figs 2 et 3 donnent les courbes de dichroisme 
circulaire des Mramtthyl-2,2$,5 et pentamethyl-2,2,3,5,5 
cyclopentanones 11 et 13. De m&me que pour le nitroxyde 
1 I’application de la r&gle des octants i ces molecules 
suppodes planes laisse prevoir un effet Cotton oppose a 
celui qu’on observe. 

Le cas de la c&one t&ramCthylQ-2,2,3R,SR a Cd deja 
discuth’ Le calcul a p&n’ de ses conformations les plus 
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Tableau 1. Dichroisme circukire et absorption isotrope du S(-) nitroxyde de la MramCthyl-2.2.5s hydroxy3 
pyrolidine 

M&hlUlOl 

DC absorption isotropy 
A(nm) Ar A (W e 

(a) 
23s -0.25 232 3500 
275 t 0.02(t) 

422 -0.24 412 644 

Cyclohexane 
DC absorptionisotrope 

A(nm) At r\ (nm) E 

(b) 
250 -0.20 237 3600 

420 -0.18 
440 -0.21 436 6.15 
z -0.20 

-0.12’ 

l Cpaulement (t) vakur approximative (a) c = I.4 g/l (b) c = 0.38gIl et 0.63 8/l. 

SchCma 1 

FH, 

e-8 
e,f + 9 

6 8: R=Ac 
9: R==H 

_ , 
_CH, 

10 11: trams 
12: cis 

a: in partir d’un pi&e d’Akp, a”, = t 39.6” (I= 10 cm)“; b: rCf ‘I; c: r&f ‘*; d: Br,, HgO”; e: N,H., Pd/e, f: 
LiAlH,. Le traitement de 7 par LiAlH. conduit directement au mClan8e de 9 et 10, sans doute g cause de AIBr, form& 8: 
Cr*O,‘-. Dans les mCmes conditions 10 n’est pas oxyd6; h: NaNH2, Me2S0.. 

probables conduit B prkvoir un eff et Cotton positif du fait 
de la contribution dans ce sens de formes enveloppes ou 
demi chaises knergktiquement privi@ikes. 

En schkmatisant, on peut dire que c’est pour cellesci 
qu’on trouve le minimum de substituants en position 
axiale (ou quasi-axiale). Un calcul a priori de I’itintraire 
de pseudo-rotation (qui n’a d’ailleurs pas ttC fait dans le 
cas de la pentamtthylcyclopentanone) n’est pas actuelle- 
ment envisageable pour le nitroxyde 1 qui nous intiresse 
directement, faute, en particulier, de don&s concemant 
les barritres de rotation autour de la liaison C-NO’. 

La dktermination de la structure aux rayons X’ de ce 
nitroxyde I, ainsi que celle de phtsieurs autres nitroxydes 
substitu6s dans la meme position, nous indique que le 
cycle pyrrolidinique adopte prtikrentiellement une con- 
formation demi chaise. Dans la Fig 4 nous avons 
reprkntk, en visant dans I’axe de la liaison N-O’, les 
projections de ces difkrentes mokules de m&me 
configuration absolue telles qu’elles nous sont foumies 
par I’Ctude radiocristallographique.“*” Le fait que cette 
confortnation favor& existe pour des structures 

molCculaires et cristallines varikes rend encore plus 
probable, dans le cas de 1, sa pr6pondCrance en solution. 
Cette dorm& est alors en excellent accord avec 
l’hypothbse sekm laquelle c’est la “deuxi&me sphW’” 
qui, comme pour les cyclopentanones substituks, 
d&ermine le signe de l’eifet Cotton observh II est 
apparent, pour le nitroxyde de la t&ramCtbyl-2,2,5,5 
hydroxy-3 pyrrolidine R(+) Ccrit en diagmmme d’oetant, 
que la plus grande partie du squelette hydrocarbonC se 
place dans un secteur positif (Fig 5). 

PMtTIEwpKIIMHwTALe 
Les points de fusion oat Ctt pris au bane Kotler, ks pouvoh 

rotatoires ont ttt mesur6s sur un p&rim~!tre Perkin Elms 141, et 
le dichroTsme circulaire e&#r6 sur Dichrographe II Rouasel- 
Jouan. Les spectres de RMN (CD& GTMS intezne -0, 
s = sing&t, d = doublet, m = multiplet) ont Cti enrcgistis sur 
VarianHA100ouPcrLinElmerR12Lesspcctres[RontCtCpris 
sur Perkin Elmer 337. L’analyse dcs m&nges r6actionnels et la 
punt6 des prod&s ohtenus ant ttt g&&alement cuatr8ks PpI 
c.p.v. (Varian Acrollrapb ou Perkin Elmer F 7). Les analyses ont 
Ctc effcctukes par le Service Central de Micnumalyse du C.N.R.S. 



Configuration absolue et dichroisme circulaire du nitroxyde 2245 

Fii 2. Dichroisme circulaire de la 3R, SR (-) t&ramCthyl-22.35 
cyclopentanone: en pointilk dans k cyckhexane; en trait plein 

dans le m6tbanol. 

Tous les composes pour lesquels apparah le mot “Analyse” ont 
fourni pour les Cl6ment.s t&rant entre parenth&es des resultats 
analytiques correspondant B la formule a *O-2% au plus. 

Dktemhation de la configmmtioa absolur du nitmxydc-akool2 
par la mCtho& d’tlonau (effect&e par les soins de Millc A. 
Nouaille, que nous remercions vivunent). Un Mantillco de 
nitmxyde 2, [a]Y== +57”, [a&= +El”, [a]%= -3W (MeOH, 
c = Oe6) (puretc optique environ 89%) soumis a la m&ode de 
d6doublement partkl’ donne un acide rtsiduel (t). Rende- 
ments: optique corrigC= 3396, d’est6rilication = 100%. On en 
d&it la configuration absolue R(t). 

AC& lS, 3S, 4R (-) acbtoxy-3 timhhyl-2,2,4 cyclopentanc 
acltiauc 6. 25 a d’acide (-) ninoliaue 5” IF = 119’. [al% = -27 
(EtOk, c = 1.2japrbs recrist&isatibn darts l’eau] abandonots 40 h 
B 30” avec 150 ml d’acide ac&ique et l2ml d’acide sulfurique 
foumissent 215 g d’acide transpose. Recristallist dans l’hexane a 
-Up: 14.6g. F=W, [aJ$m=-59*5” (EtOH, c=1.7) RMN: 
OCOCH, (1) 8 = 2.07 (s); H (1) 6 = 460 (d), ‘J,, = 8 Hz; C(CH,h 
(2) 8 = 0.77 (s) et 0.93 (s); CH, (5) 8 = 1.0 (d). 

IR, 3R, 5s (-) AcCtoxy-I bromomithyl-3 trimithyl-2,2,5 
cyclopcntanc 1. Un mClange de 3.3 g d’acide 6 et 4.18 g de HgO 
rouge dans 25 ml de Ccl, est portc a reftux avec agitation 
magn&ique. Le chautfage &ant co@, on ajoute, goutte a goutte, 
une solution de 0.8 ml de Br, dans 5 ml de CCL, de man&e B 
maintenir Ie reflux. Le chauffage est r&abli pendant 30 min apres 

c 

Fii 3. Dichroisme circulaire de la R (t) pentamCthyl-ZJJJJ 
cyclopentanone. En pointillt, dans le cyclohexane; en trait plein, 

darts le m&hanol. 

la tin de I’addition de Br,. AprLs refroidissement Ies sels 
mercuriques sont s&at& le 6ltrat lavt B HCI dilue, a I’eau, a la 
soude et-entin a I&. On s&he sur Na$O, et tvapore B set sous 
vide. On obtient 3.03 a (8096) d’huile pure en CPV (Carbowax 1%. 
110, [a]$ = - 54” &OH, c = 1.2). ng = 1.48d, utilis6e telle 
queie pour la suite. Un Cchantillon analytique est obtenu par 
distillation: Eb, q = IMP. ng = 1.479. JalL = -57.6” (EtOH. . __._ 
c = 0.1) A~I/~sc~-C,,H,&O~ RMN: OCOCH, (I) 6 = 2& (9); fi 
(I) 8 = 4.52 (d) ‘I,, = 8 Hz; C(CH,) (2) 6 = 080 (s) et 1.00 (s): 
CH,Br (3) 8 = 3.5 (m); CH, (5) 8 = 1.035 (d) ‘J = 6 Hz. 

lR, 3R, 5s (-) TCtruntCthyl-2,2,3,5 cyclopenfanol9. Un melange 
de 2.45 g de bromure 7 et I g de PdlC 5% dans 20 ml d’tthanol est 
port6 B reflux. On y ajoute, en 20 min, 5 ml d’hydrate d’hydraxine; 
aprts 30 min, on ajoute B nouveau 2 ml d’hydraxine, puis I ml au 
bout de 50 min. Aprbs I h (au total) le catalyseur est stpare, lavt a 
l’alcool, puis a P&her. Les phases organiques sont reprises par 
l’eau, extraites B Tether. Apres lavage a HCI dilut, a l’eau, sCchage 
sur Na,SO. et evaporation it set en terminant sous vide a froid, on 
isole 1134~ dun &lange da&ate 8 (94%) et d’alcool 9 (6%) 
d’awts la CPV (OF, 10%. 120? et la RMN. Ce mClanae a 
ng’= 1,439 et [a]&= iW(EtOH,‘c = 1). RMN de g:OCOC$ (I) 
8 = 2,05 (s); H (I) & = 456 (d), ‘J,, = 9 Hz; C(CH& (2) 8 = 0.72 
(s) et 089 (s); CH, 6 = 089 (d) CH, 8 = I.04 (d) ‘J = 6.5 Hz. On 

A B C D E 

Fii 4. Conformation darts les cristaux de ditI6rent.s nitroxydes de t6tramCthyl-2,2JJ pyrrolidiies substituees en 3. En 
haut, angles dkdres form&r parks liaisons du cycle; en has, projectku du cycle sur un plan perpendiculaine B la liaison 
N-Oz A, B, C: tttram&hyI-2,2JJ pyrrolidine oxyk wboxatnide-3 (AZ dans le cristal d’Cnantiomke pur; B, C: dans le 

cristal de racemate). D = acide correspondant; E = nitroxyde-akool 1. 



2246 A. COLLET et al. 

p TANOL(+) 

Fig 5. Diagramme d’octant de la R (t) tttramtthyl-2,2,5,5 
hydroxy-3 pyrrolidine oxyle-I. 

ajoute 1.3g de ce produit dans 5 ml d’tthcr, a 0”. a une 
suspension de 270 mg de LiAlH, dans 5 ml d&her. Apt& 30 mitt B 
l’ambiante, le m&urge est hydrolys6 et repris par H,SO, dilut; on 
extrait ?I P&her, 935 mg de 9 (920/o), ng = 1.4525, [a]& = -55” 
(EtOH, c = 0.7). D’apres la CPV (QF, 1W) et la RMN, ce produit 
fit exempt de I’alcool tpimbre 10. RMN: H (I) 6 = 3.12 (d), 

I> = 8 Hz; C(CH,), (2) S = 0.65 (s) et 089 (s); CH, 6 = 0.81 (d), 
‘J = 6 Hz; CH, 6 = I.04 (d), ‘J = 6.2 Hz. 

3R, SR (-) tktram&hylt,2JJ cyclopentanone 11. On traite 
815mg d’alcool 9 darts 3 ml d&her agitks magnCtiquement et 
refroidis darts la glace par 4 ml de rCactif oxydant.“* Aprbs I h a 
l’ambiante. et traitement usuel, on isole 633 mg (82%) de c&one 11 
pure en CPV (QF, 1046). et en part&her exempte de son kpiitre 
12. [a]& = - l*S”, [a]& = + I!?, [a]& = t 101’ (MeOH, c = 1.1) 
ng = 1.4392. RMN: (C(CH,h (2) 6 = 0.86 (s) et l+NJ (s); CHI (3) 
8 = 098 (d), ‘J = 6.4 Hz; CH, (5) 6 = I.09 (d), 9 = 7.2 Hz; H (5) 
6 =2.30 (m). UV [A(nm)/r]: MCthanol 292/35; cyclohexane 
299/29; 309/25 (6~); 322/14 (6~). DC [A(nm)/Ac]: MCthanol 
(c = II.1 g/l) 301*5/+0.47; cyclohexane (c = 10.2g) 293/+0*41; 
3025/+0.54; 313~5/+0~52; 326/+0*29. 

*Na&O,, 2H,O: 25~, H,SO,: 18*75cm’, eau Q.S pour 
I25 cm’. 

3R (t) Pentam&hyl-2,2,3.5,5 cyclopentonone 13. On lave 
500 mg dune suspension a 50% de NaNH* darts le tolukrte avec 3 
fois I ml d’dther et, sous azote, on ajoute, en une fois, 457 mg de 
la c&one 11 darts 7 ml d&her, porte a leger reflux avec agitation 
magnetique pendant I h, puis introduit, goutte P goutte, une 
solution de 0.5 g de sulfate de methyle dans 5 ml d&her. Le 
chauffage et l’agitation sent maintenus l/2 h. aprbs la fin de 
l’addition. On ajoute ensuite 5 ml de soude 2 N et agite au reflux de 
P&her pendant I h 30. Par extraction a I’Cther, lavage a l’eau, 
skchage et evaporation a set (en terminant sous vide a froid) on 
isole 4u)mg (84%) dune huile volatile, d’odeur cant&r&e, 
ng= 1.437, To]&= tl4”, [ar== +ST, [a]%= tl74” (MeOH, 
c = 0.9). D’aptis la CPV (QF, RI%), la c&one 13 est accompagnke 
de moins de 4% d’une impuretk que nous n’avons pas cherche B 
eliminer. RMN: CH, 6 = 088 (s) l+Kt (s), 1.035 (s) et 1.10 (s); CH, 
(3) 6 = 099 (d), ‘J = 6.3 Hz. UV [A(mn/r)]: MCthanol277/40 (intl); 
cyclohexane 284/34; 295/31 (6~); 310/26 (Cp); 323/15 (6p). DC 
[A(nm/Ac]: M&an01 (c = 9.1 g/l) 309/+0.%: cyclohexane (c = 
10.4gIl) 290/+0.51 (Cp); 301/+092; 310/+1~21: 321/+0.91. 
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