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Résumé—L'addition d'esters nitroniques aux oléfines a,B-diactivées, et aux oléfines monoactivées conduit a la
formation cinétique de N-alcoxyisoxazolidines invertoméres. Ces observations, ainsi que les propriétés
conformationnelies des hétérocycles formés, sont discutées en termes d'effet anomeére et d'effet “gauche™.

Abstract—The addition of nitronic esters to a,8-diactivated olefins and monoactivated olefins leads to the formation
under kinetic control of invertomers of N-alkoxy isoxazolidines. These results and the conformational properties of
the heterocycles are discussed in terms of the anomeric effect and *‘gauche effect™.

Les esters nitroniques 1 et 2 sont des dipéles-1,3 dont
nous avons établi précédemment la configuration' et dont
la cycloaddition aux oléfines a,8-diactivées 3 conduit a
des N-méthoxyisoxazolidines 4:

R _OCH R 0
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(X)HC——CH(X)
X—CH=CH—X
R Oy~ CHR)
14
OCH,
4

Chaque dipéle conduit avec une oléfine 3 a une seule
isoxazolidine pour laquelle nous avons déterminé
précédemment la configuration relative des atomes de
carbone cycliques.’

Dans le mémoire précédent,’ nous avons montré que
I'addition de 1 et 2 (R = CN) aux oléfines monoactivées
s’effectue avec formation sous contréle cinétique de
N-alcoxyisoxazolidines invertomeres 6.

cH—cn_x  OHO—CH:
) O\I? _CH(CN)
OCH,
6

L'objet du présent travail est (a) de montrer que ce
phénoméne s’observe également lors de I'addition des
esters nitroniques 1et 2 (R = CN et CO,CH;) aux diverses
oléfines 3 de configuration Z ou E. Les caractéristiques de
RMN des isoxazolidines 6 sont trés voisines de celles des
composés 4, ce qui permet d’attribuer & ces derniéres une
stéréochimie au niveau de I'atome d’azote; et (b)
d'expliquer la formation cinétique d'isoxazolidines
invertoméres a l'aide de I'effet anomere™ et de 'effet

“gauche“.°
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Isoxazolidines résultant de I’addition aux oléfines a,B-
diactivées E

Lors de recherches précédentes’ nous avons établi que
les esters nitroniques isomeéres géométriques 1 et 2
s’additionnent aux oléfines de la série fumarique selon un
mode d'approche unique et conduisent respectivement
aux isoxazolidines 7 et 8.

Notre présent travail montre qu'au cours de ces
réactions, on observe la formation sous contréle cinétique
d'un seul invertomere: les isoxazolidines 7 et 8 seules
formées lors de la cycloaddition conduisent respective-
ment, aprés équilibration thermodynamique a 1'ébullition
du toluéne, aux mélanges 7+7 et 8+8 d’od leurs

Tableau |. Caractéristiques RMNT et IR des isoxazolidines 7. 7',

8et§
F ou Fb % a
n° 0 Su,  8u, due Juw Jis IR P'équilibre
72 - 434 436 534 89 51 - 10
Ta 128°/0-05' 4-59 436 524 78 62 1763 90
8a 95 474 418 525 22 54 1740 45
) 1730
8'a 55 4-56 439 497 95 50[1756 55
7 108 447 411 532 85 40 {lgég 15
. 1742
76 112 4-82 452 539 70 65 2247 85
8 8 468 440 516 20 54 {lg‘s‘g 4
8b 136 4-86 464 575 98 59 {:gj 55
1726

Te 82 4-50 435 542 92 481744 16
2260

T'c - 473 451 531 82 58 — 84

+Solvant CDCI, (sauf 8'b (CD,),CO), 8 en ppm/TMS, J en Hz.

$Vce OU vy €n cm ' (Nujol).

*Caractérisés uniquement 2 I'aide de la RMN.

"La distillation permet d'obtenir pur le mélange thermodynami-
que 7'a (90%) + 7a (10%).
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Schéma 1. Addition des esters nitroniques aux oléfines a,8 diactivées.

invertoméres 7 et 8 peuvent étre isolés dans la plupart
des cas.

Les caractéristiques spectroscopiques des diverses
isoxazolidines obtenues, qui figurent au Tableau 1,
permettent de tirer un certain nombre de conclusions
concernant la structure de ces hétérocycles.

Comme il a été mentionné. précédemment pour les
composés 7 et 8,” les paramétres RMN1 et en particulier
les constantes de couplage Ji permettent d'établir la
configuration relative des atomes de carbone 3 et 4; les
constantes Ji4 de 'ordre de 2 Hz impliquent que H, et H,
sont en trans pour 8a et 8b.1

La variation trés importante des constantes de coupiage
Jas lorsqu'on passe de 8 a8 (2.2 9-5 Hz pour 8aet 8'aet
20 3 9-8Hz pour 8b et 8b) suggére I'existence d’une
conformation privilégiée pour chacun des invertomeres 8
et 8, I'inversion de I'azote s’accompagnant d’un change-
ment de conformation du cycle.

R H‘ H.s R

H.

X H, X

8 8

Comme le montre le schéma, le passage de 8 4 8
entrafne une augmentation notable de I'angle diédre
H,C,CH,, ce qui explique la grande différence de Jutrans
observée pour 8 ¢t §'.

Avec 7et 7 les valeurs relativement élevées de J (Taet
T'a: 8:9 et 7-8Hz, 7b et 7'b: 85 et 7-0 Hz) sont attendues
et ne permettent pas de conclure & Iexistence de
conformations privilégiées. Cependant, ces constantes de
couplage sont voisines de celles observées pour les
isoxazolidines 6, composés pour lesquels l'existence de
conformations privilégiées avec changements de la
conformation lors de I'inversion de 'azote a été montrée
dans tous les cas.’ De plus, il est montré, sur I'exemple du

tLes signaux correspondant aux protons H, et H. sont attribués
sans ambiguité grice a I'utilisation d’esters nitroniques deutériés.
tLe dipble 2 avec R = CN ne s'additionne pas au fumarate de
méthyle mais s"isomérise lentement dans le milieu; 8¢ n’a donc pas
pu étre mis en évidence.

couple 7b et 7'b ainsi que 8bt que les constantes de
couplage des protons cycliques ne varient pas en fonction
de la température (de 200°K 2 320°K aux erreurs
d'expérience prés (+0-2Hz)), ce qui constitue un argu-
ment en faveur de Iexistence d’une conformation
privilégiée pour chaque composé.

Stéréochimie au niveau de I'atome d’azote. Dans le
mémoire précédent il a été montré que les invertomeéres
formés sous contrble cinétique & partir du dipdle 1
(R = CN) et des oléfines de la série acrylique § possédent
les groupements OCH; lié a I'atome d’azote et CN lié au
carbone 3 en position cis, alors que ceux formés 2 partir
du dipdle 2 possédent ces mémes groupements en position
trans.

La généralisation de «ces résultats permet
dattribuer une stéréochimie au niveau de l'azote dans
les isoxazolidines 7, 7, 8 et 8 (Schéma 1). Cette
généralisation semble justifiée par I'analogie des
caractéristiques de RMN de ces composés avec celles des
isoxazolidines de formule générale 6 (en particulier au
niveau des constantes de couplage Js).

11 est 4 noter également que les isoxazolidines portant
en position 3 des substituants R=CN ou CO.CH,
présentent, dans tous les cas ot il a été possible de les
comparer, des caractéristiques de RMN trés voisines. Il
est donc logique de penser que le méme invertomére se
forme sous contréle cinétique quelle que soit la nature du
substituant R de I'ester nitronique.

Nous avons mesuré les enthalpies libres d’activation
correspondant aux passages de 7b en 7b et 8a en §'a en
suivant & 'aide de Ja RMN, les cinétiques de transforma-
tion de 7b et 8a. Ces réactions ont été étudiées a
I'ébullition du tolugne; AGiie (Tb—>7h)=27-7=0-2 kcal
mole™’, et AG] ¢ (8a—8'a) =29-3+0-1 kcal mole™'.%

Isoxazolidines résultant de I'addition aux oléfines a,B-
diactivées Z

La cycloaddition de 1 aux oléfines a,B-diactivées Z
conduit selon le mode d'approche ‘‘endo™ aux seules
isoxazolidines 11. Celles-ci s’équilibrent thermodynami-
quement a I'ébullition du toluéne avec leurs invertomeéres
11’ qui peuvent a leur tour étre isolés.

tSon invertomére 8'b est trop peu soluble pour permettre une
¢étude en fonction de la température.

+La valeur est 29-3 kcal mole™' et non 26-4 comme il avait été
indiqué par erreur.’



Cycloadditions dipolaires-1,3-XXV 685
O H H H H
/ i 4
Heo—N-" x.LH — X[ X = x7 PR
0\2 3OR O\IZV 3
S g " iy "
R / OCH, H.CO
X~ ™H 11 iy
1
a: R =CO.CH, oléfine : N-methylmaléimide
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Avec les esters nitroniques 2, isoméres des précédents,
les résultats suivants sont obtenus. Ces dipbles ne
réagissent pas sur le maléate de méthyle et se
décomposent dans le milien (R=CO,CH;) ou
s'isomérisent lentement (R = CN).”

Le dipole 2 (R=CO,CH;) s'additionne au N-
méthylmaléimide selon le mode d’approche “endo™ pour
conduire quantitativement 2 I'isoxazolidine 12a. Dissoute
dans le tolugne, 12a est intégralement récupérée aprés 3
jours d’ébullition de la solution.

o
: H
HzCO—N</X%H A
/ X8 4~ X
1
A
X~ H OCH,

2 12a
R = CO,CH,; olefine : N-methylmaléimide.

Les caractéristiques de RMN de ces isoxazolidines
figurent au Tableau 2. Les constantes de couplage I
permetient d'attribuer une configuration relative aux
atomes de carbone cycliques.

L’analogie des caractéristiques de RMN de ces
isoxazolidines avec celles de 9, 9, 10 et 10’ conduit
attribuer les stéréochimies au niveau de l'atome d’azote
indiquées sur les schémas. 11 n'est pas possible, dans ce
cas, de conclure, de fagon certaine, a l'existence de
conformations privilégiées.

L’invariance des constantes de couplage des composés
11a, 11'a, 11b et 11'b en fonction de 1a température (200°K
a 320°K) est en faveur de I'existence d'une conformation
privilégiée (AJ < +0-2 Hz).

INTERPRETATION DES RESULTATS

L’étude de I"addition des esters nitroniques aux oléfines
monoactivées {précédent mémoire) et diactivées {présent
mémoire) a révélé deux points particulierement
intéressants (Schéma 2).

{a) Ces cycloadditions se déroulent avec formation
sous controle cinétique d’un seul invertomere de I'azote;
au cours de la réhybridation du systéme qui intervient lors
de la réaction, le doublet de I'azote se développe toujours

—

Tableau 2. Caractéristiqgues RMNY et IRE des isoxazolidines 11,

et l2a
FCC) B Bw Sm Ju Ju IR %ég.
1706
Ha 178 451 409 513 83 73 {1766 1
(1700
s 108 461 427 520 89 1511 g
8 1740
1784
1725
122 108 463 421 SI8 06 76 {”59 595
(1730
b 71 460 431 510 103 1041 1740 75
L1756
, e e e (174
1Yy 479 413 499 48 86 {1756 25
He S0 455 422 507 105 100 {ggg %
et — 49 407 512 51 B6 e 11

8 en ppm/TMS; J en Hz. Solvants: (CD;),CO pour ila, 11'a et
12a; CDCl, pour 13b, 11'h, Hlc et 1l'c.

$vewo €t voun 0 cm ™ (Nujol).

*Caractérisé a I'aide de la RMN.

d’un seul et méme cbté par rapport au nuage 7 du
dipdle-1,3 a savoir du c6té opposé au dipolarophile. Ce
phénomene est indépendant de la nature (R=CN ou
CO.CHy3) et de la stéréochimie (Z ou E) du dipdle d’une
part, de la nature ou de la stéréochimie de I'oléfine
{monoactivée, diactivée Z ou E) d’autre part. Il ne
dépend pas du mode d’approche de I'oléfine par le dipdle.
Il sagit donc bien d'une propriété intrinséque de ce type
de dipdle-1,3, propriété liée aux diverses interactions
¢électroniques et stériques qui se manifestent lors de la
réhybridation du systéme.

(b} Il est montré que ces isoxazolidines présentent des
conformations privilégiées. L’inversion de ['atome
d'azote s'accompagne d’un changement de la conforma-
tion du cycle; le groupe OR'’ lié a I'azote se trouve alors
dans tous les cas en position axiale.

Propriétés  conformationnelles  des  N-alcoxy-
isoxazolidines. le type de conformation privilégiée
(trés proche de l'enveloppe) a été discuté dans le

;
0~ | ™Nor

e

Schéma2.
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précédent mémoire. On observe I'existence de conforma-
tions privilégiées pour lesquelles la disposition relative
des doublets libres et des liaisons polaires est la méme
pour les deux invertoméres.

Grice au changement de conformation qui accompagne
I'inversion de I'atome d’azote, dans les deux cas, les trois
doublets libres et les trois doublets de liaisons polaires
N-OR’, C-N et O-C restent en position gauche lorsqu'on
passe d’un invertomere  I'autre. Ce résultat est en parfait
accord avec les diverses régles de leffet *“‘gauche”
énoncées par Wolfe.*

Les diverses interactions responsables de cet effet sont
donc suffisamment fortes pour maintenir ces hétérocycles
dans des conformations privilégiées et pour modifier ces
conformations lorsque I'atome d’azote s’inverse.

Dans les pyranoses, le substituant électroattracteur
porté par le carbone anomére se place préférentiellement
en position axiale; ce phénomeéne, 1'éffet anomere, a été
observé ensuite avec d'autres hétérocycles.' Cet effet

*Dans le cas des pyranoses, les interactions réuplsives entre
orbitales occupées ne semblent pas avoir d’effet important sur la
conformation.” Nous admettrons qu'il en est de méme ici.

tLes calculs INDO sur les esters nitroniques’ montrent gue les
niveaux énergétiques de ces orbilales permettent une forte
interaction. Dans le cas de 1 (R = CN) par exemple, on trouve les
résultats suivants: (a) le doublet p, de 'oxygene est essentielle-
ment localisé dans l'orbitale H-O-1 de niveau énergétique —0-472
ua (H-0: ~0-410 ua) et (b) l'orbitale BV + | (niveau énergétique
+0-150 va; BV: +0-077 ua) est constituée essentiellement par
'orbitale o %_6.

Pyranoses C-Xaxial
X
0 p
/ a
H—
(f H
X
Tia—
‘T:‘ x
‘a\ﬁwﬂ_p
S
N-OCH; Isoxazolidines
N-OCH, axial
OCH,

=

OCH. o’

Tho—
Ny o

o

semble di essentiellement 4 l'interaction de I'orbitale
antiliante de la liaison C-X en position anomeére avec les
orbitales correspondant aux doublets libres de I'atome
d’oxygene cyclique.’ Ces deux doublets sont dans des
orbitales de niveaux énergétiques différents:’® I'interaction
stabilisante a entre I'orbitale o¥_x (de niveau énergétique
nettement inférieur & o¥_,) et le doublet p est donc
supérieure a l'interaction b avec le doublet ¢ d’énergie
plus basse, ce qui explique la position axiale préférentielle
de la liaison C-Xt (Schéma 4).

Nous avons étendu l'interprétation précédente aux
N-alcoxyisoxazolidines pour lesquelles le groupement
OR’ lié 4 I'atome d’azote est également en position axiale.
Outre 'existence d’une géométrie favorable aux interac-
tions on suppose que I'orbitale antiliante o¥_o (compara-
ble 2 ofx des pyranoses) est d'énergie nettement
inférieure a celle de 'orbitale antiliante o'* correspondant
au doublet libre de l'azote (comparable a o¥, des
pyranoses) (Schéma 4). L'interaction ¢ supérieure a d
favorise donc, dans ce cas, le conformere axial.

Formation d’invertomeéres sous contréle cinétique. 11
nous semble que la formation d'invertomeres sous
contrdle cinétique puisse s'interpréter logiquement en
admettant que les diverses interactions responsables de
I'effet anomeére se manifestent déja au cours de la
réaction.

La non équivalence des deux doublets libres de I'atome
d’oxygene® est un point fondamental dans P'interprétation
de 'effet anomére.

Il nous semble logique de penser que dans l'ester
nitronique les deux doublets libres de I'oxygéne du dipole
sont dans des orbitales de niveaux énergétiques différents,
le doublet de type p, étant de niveau supérieur a celui de
type o.

La formation d'un seul invertomére, sous contrdle
cinétique, peut alors s’interpréter de la mani¢re suivante:
la réhybridation du systéme s'’effectue de maniére &
assurer a4 chaque instant le meilleur recouvrement
possible de 'orbitale o % o avec le doublet p, de I'oxygéne.+

Dans ces conditions, la réaction se développe de telle
maniére qu'elle conduise i l'invertomére a substituant
N-OCH; axial comme le montre le schéma 5.

L'effet “‘gauche’” a permis de retrouver les conforma-
tions privilégiées des N-alcoxyisoxazolidines. En admet-

C-X équatorial

H
p

X

x —
TcH

. — P
T x ‘h\lia

Interaction stabilisante
a>b

N-OCH, équatorial

o
p
s
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Schémad.
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Schémas.

tant que les facteurs responsables de cet effet se
manifestent déj au cours de la réaction étudiée, on peut
voir dans cette formation d'un seul invertomére la
manifestation d’un “effet gauche cinétique”.

CONCLUSION

La cycloaddition des esters nitroniques aux oléfines
a,B-diactivées et monoactivées conduit sous contrdle
cinétique a des isoxazolidines invertoméres stables dans
les conditions de la réaction. L'existence de conforma-
tions privilégiées pour lesquelles, en accord avec les
travaux de Wolfe, les doublets libres d'une part, les
liaisons polaires d’autre part sont en position gauche, peut
s'interpréter de la méme maniére que l'effet anomére:
Pinteraction de 'orbitale antiliante de la liaison N-O avec
le doublet libre p de 'atome d’oxygéne voisin semble
avoir une influence déterminante. La formation
d'invertoméres sous controle cinétique peut s'interpréter
par une interaction du méme type intervenant des le début
de la réaction,

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR sont enregistrés & [aide d'un
spectrophotométre Perkin-Elmer 225, les spectres RMN ont été
enregistrés & 100 MHz sur un appareil JNM MH 100 (Jeol). Tous
les composés pour lesguels le mot “analyse” est suivi d'une
formule explicite, ont fourni des résultats analytiques correspon-
dant & la formule a2 =0-30% au plus.

Equilibration thermodynamique des isoxazolidines

La synthése des diverses isoxazolidines a été décrite
précédemment.” Le mode opératoire général de ['équilibration
thermodynamique est le suivant:

10 * mole d'isoxazolidine sont dissous dans 70cm’ de tolugne
anhydre, On maintient la solution a reflux pendant 24 h. Le solvant
est alors distillé sous vide. Le spectre de RMN du produit brut ne

dosage des deux invertoméres par intégration des signaux des
groupements CO,CH, dans le cas de 7b et des signaux des protons
H. pour 8a. L équilibration est presque compléte en 1 h pour Thet
4 h pour 8a. Les pourcentages & I'équilibre sont déterminés aprés
24 h & I'ébullition du toluéne.

Lorsqu'on étudie, par exemple, I'équilibre suivant:

13
Bar——¥'a.
k:

La vitesse de transformation de 8a est:

_dBa]_, gal-
o = lol8al - k(8]

L'intégration de cette équation différentielle conduit 2 la
relation:

.....L..L = _'?3......
Lﬁg[“l p"_l] Logpaﬂ ka(p.+ 1t
avec
_ 8] _[8a).
P sa P (sa)

p €t p. sont les rapports des concentrations respectivement &
I'instant t et  P'équilibre.

La droite
4 1
sl p.tl

Log[ ]=f(t)

a donc une pente égale & ki(p. +1). On en déduit donc k, puis
ki=k:.pe

Le AG”, a la température T correspondant 2 la transformation
de 8a en 8'a, est relié 4 k, par la relation:

montre que la présence des deux invertomeres. Le second K = kT -cacemm
invertomere est ensuite séparé par cristallisation fractionnée dans T h
Exemple: Composé 8a, température 110, p. =122
t{min} 15 30 45 60 15 90 105 120
P 0-12 0-27 0-40 0-53 0-66 074 0-80 0-90
1 1
Log [m —p* " l] -0-815 ~1.088 -1.332 -1.594 ~1.884 -2.085 -2253  -2.579

kax 10 1-08 1-22 1-22 1-24 1-29 1-24 1-18 1:24

'éther. Les différentes isoxazolidines sont recristallisées dans fe  soit

méthanol sauf 11'a qui est recristallisé & Paide du mélange
acétone-éther de pétrole. 8'a Analyse C,oH,;NOs; 112 Analyse
C.HaN:O; 7' Analyse CuHoN O, 11'd Analyse C,oH  NO.; BB
Analvse CeH.N.O..

Determination des barrieres dinversion

On dissout rapidement 1g d'isoxazolidine dans 30cm’ de
toluéne bouillant, On préléve ensuite régulitrement 2cm’ de
solution (toutes les Smin dans le cas de 7b et toutes les 15 min
dans le cas de 8a). Aprés distillation du tolugne sous vide, a une
température inférieure a 20°, le spectre RMN du résidu permet le

k= 12212013 10 sec™"
ki=148=0-16 X 10 sec '

AGT o (Ba8'a) = 293 £0-1 kcal mole™".
Dans le cas de Th—+T'b, on trouve:

ki =125+030% 10" sec '

AGT o (Th=7'b) = 27-7 = 0-2 keal mole™".
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