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R&um&L’addition d’esters nitroniques aux &fines c+diactivees, et aux o1Cfines monoactivees conduit g la 
formation cinCtique de N-alcoxyisoxazolidines invertom&es. Ces observations, ainsi que les propriitis 
conformationnelles des hOt&ocycles form&. sent discuties en termes d’effet anomhre et d’effet “gauche”. 

Abstract-The addition of nitronic esters to a$-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 I et 2 son1 des dipbIes-1,3 dent 

nous avons &tabli prktdemment la configuration’ et dont 
la cycloaddition aux olkfines a,@-diactivies 3 conduit ti 
des N-mkthoxyisoxazolidines 4: 
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Chaque dipdle conduit avec une oltline 3 $I une seule 
isoxazolidine pour laquelle nous avons dktermint 
prCcCdemment la configuration relative des atomes de 
carbone cycliques.’ 

Dans le mkmoire prickdent,’ nous avons montrk que 
I’addition de 1 et 2 (R = CN) aux okfines monoactivkes 
s’effectue avec formation sous contr6le cinktique de 
IV-alcoxyisoxazolidines invertomitres 6, 
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L’objet du p&sent travail est (a) de montrer que ce 
phinomtne s’observe Cgalement lors de I’addition des 
esters nitroniques 1 et 2 (R = CN et CO*CH,) aux diverses 
okfines 3 de configuration 2 ou E. Les caracttristiques de 
RMN des isoxatolidines 6 sont tr&s voisines de cetles des 
composCs 4, ce qui permet d’attribuer SI ces dernibres une 
stkrkochimie au niveau de I’atome d’azote; et (b) 
d’expliquer la formation ciktique d’isoxazolidines 
invertombres a I’aide de I’effet anom$re”*’ et de l’effet 
“gauche”.6 

lsoxuzolidines re’sultant de l’addition CIU.Y ol@nes a$- 
diactickes E 

Lors de recherches prkcCdentes’ nous avons Ctabli que 
les esters nitroniques isomkres gkomitriqucs 1 et 2 
s’additionnent aux olifines de la slrie fumarique selon un 
mode d’approche unique et conduisent respectivement 
aux isoxazolidines 7 et 8. 

Notre prCsent travail montre qu’au tours de ces 
reactions, on observe la formation sous contr6le cinCtique 
d’un seul invertomtre: les isoxazolidines 7 et 8 seules 
formies lors de la cycloaddition conduisent respective- 
ment, aprb iquitibration thermodynamique g l’kbullition 
du toldne, aux mklanges 7+ 7’ et 8+ 8’ d’ob leurs 

Tableau I. CaractCristiques RMNt et IRS des isoxazolidines 7,7’, 
8et8’ 

F ou Eb %‘ci 
nc (“C) SH3 6”, fit,, J,, J.,T tR I’tquilibre 

la -I 4.34 4.36 5.34 8.9 5.1 - IO 
7’~ 128”/0,05’ 4.59 4.36 5.24 7.8 6.2 1763 90 
8a 95 4.74 4518 5.25 2.2 5.4 1740 45 

S’a 55 4.56 4.39 4.97 9.5 5.0 
( 

1730 55 
l756 

7b IO8 4.47 4.1 I 5.32 8.5 4.0 I $7” 15 
_ - 

7’b II? 4.82 4.5’ S.39 7.0 6.5 85 

8b 82 468 440 5.16 2.0 5.4 
1746 45 

3254 

8’b 136 4.86 464 5.75 9.8 5.9 

1726 
7c 82 4.50 4.35 5.42 9.2 4.8 i 1744 16 

1260 
7’c -I 4.73 4.51 5.31 8.2 5.8 - 84 

+Solvant CDCI, (sauf 8’b (CD,),CO), S en ppmlTM.S, J en Hz. 
$ vc4, ou vChN en cm ’ (Nujol). 
‘Caract&isCs uniquement ti I’aide de la RMN. 
‘La distillation permet d’obtenir pur le mClange thermodynami- 

que 7’a (90%) + 7a (10%). 
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X+-H 11 11’ 

1 

8: R = CO,CH, olCfine : N-methylmaliimide 
b: R = X = CO>CHI 
c: R =CN; X=CUzCH, 

Avec lets esters n~~ron~ques 2, isom&es des ~r~c~dents~ 
les rCsuttats suivants sent obtenus. Ces dip&f ne 
reagissent pas sur le. maleate de m&hyle et se 
decomposent darts ie milieu (R =COAX) ou 
s’isombrisent lentement (R = CN).’ 

Le dipole 2 (R =CO!CH>) s’additionne au N- 
mithylmalbimide selon le mode d’approche “endo” pour 
conduire quantitativement a i’isoxazolidine 12a. Dissoute 
darts le toluene, 12a est intigraiement ricuperee apres 3 
jours d’tbufiition de la solution. 

2 12a 
R = CO,CH,; olefine : N-methylmal&mide. 

Les caracteristiques de RMN de ces isoxazolidines 
figurent au Tableau 2. Les constantes de coupiage J34 
permetcent d’attribuer une con~gur~tio~ relative aux 
atomes de carbone cycliques, 

t’anaiogie des ~~act~r~stjques de RMN de ces 
~soxa~oiidin~s avec c&es de 9, 9, IO et 10’ conduit A 
attribuer les skktochimies au niveau de I”atome d’azote 
indiquees SW les schemas. ii n’est pas possible, darts ce 
cas, de conciure, de faGon certaine, & I’existence de 
conformations privikgites. 

L’invasiance des constantes de couplage des compos&s 
1 la, 1 l’a, 11 b et 1 l’b en fonction de la tempirature (200°K 
a 320°K) est en faveur de I’existence d’une conformation 
priviiigiee (AJ f 2 O-2 Hz). 

t”Ctude de l’addition des esters njtroniques aux oKfines 
mono~ctiv~~s (precedent mimoire) et diactivtes (p&sent 
mCmoire) a du% dew points particuiiitrement 
interessants (Schema 2). 

(a) Ces cycloadditions se dcroulent avec formation 
sous contrcile cinetique d’un seui invertomere de i’azote; 
au cows de ia rehybridation du systtme qui intervient iors 
de la reaction, le doublet de i’azote se developpe toujours 

T&leau 2. Caract&ristiques RMNt el IRB des isoxazoEdinm 11, 
ll’et i&s 

fS en ppm/TMS; J en Hz. Solvants: (CD,),CO pour lla, II’s et 
128; CDCI, pour Xfb, Il’b. tic et 11’~. 

$uc4, et VC.~ en cm-’ (Nujol). 
‘Caracterisk A I’aide de fa RMN. 

d’un se4 et m&me c&e par rapport au nuage A du 
dipole-i,3 6 savoir du CM oppose au dipol~ophiie. Ce 
phenomkne est independant de la nature (R =CN ou 
C02CHJ) et de la stirkochimie (2 ou E) du dipole d’une 
part, de la nature ou de la stiriochimie de I’oMne 
(monoactivee, diactivee 2 ou E) d’autre part. II ne 
dCpend pas du made d’approche de I’oMine par le dipale. 
II s’agit done bien d’une propriete intrinseque de ce type 
de dip&e-1,3, propriett like aux diverses interactions 
Ciectroniques et stiriques qui se m~ifest~nt lors de la 
rehybridation du systtme. 

(b) Ii est montr4 que ces ~sox~o~~d~nes pr&entent des 
conformat;o~s priviiegikes. ~*~nversion de i’atome 
d’azote s’accompagne d’un changement de ia conforma- 
tion du cycle; le groupe OR’ iii g i’azote se trouve alors 
dans tow les cas en position axiaie. 

PropritSs canfmmationne~les des N-lThX~- 
isoxazolidines. Le type de conformation privilegiee 
(tres proche de 1”enveloppe) a tti discuti darts le 

Schkma 2. 
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Schbma 3. 

pr&Gdent memoire. On observe I’existence de conforma- 
tions privilCgiCes pour lesquelles la disposition relative 
des doublets libres et des liaisons polaires est la m&me 
pour les deux invertomkes. 

Grdce 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 invertomkre g l’autre. Ce risultat est en parfait 
accord avec les diverses rkgles de I’effet “gauche” 
&on&es par Wolfe.6 

Les diverses interactions resnonsables de cet effet sont 
done suffisamment fortes pour kintenir ces hitkocycles 
dans des conformations priviligiies et pour modifier ces 
conformations lorsque I’atome d’azote s’inverse. 

Dans les pyranoses, le substituant klectroattracteur 
porti par le carbone anomtre se place prCfCrentiellement 
en position axiale; ce phinomkne, I’tffet anomkre, a it6 
observe ensuite avec d’autres h&Crocycles.’ Cet effet 

tDans le cas des pyranoses, les interactions rhplsives entre 
orbitales occupkes ne semblent pas avoir d’effet important sur la 
conformation.’ Nous admettrons qu’il en est de m&me ici. 
$Les calculs INDO sur les esters nitroniques’ montrent que les 

niveaux 6nerg6tiques de ces orbitales permettent une forte 
interaction. Dans le cas de 1 (R = CN) par exemple, on trouve les 
risultats suivants: (a) le doublet pv de l’oxyghe est essentielle- 
ment locali& dans l’orbitale H.O-1 de niveau inergttique -0.472 
ua (H.0: -0.410 ua) et (b) l’orbitale BV f I (niveau hergCtique 
to.150 ua; BV: +0.077 ua) est constituie essentiellement par 
I’orbitale ub,. 

Pyranoses C-X axial 

X 
P 

u 

H & 
x 

UC-U- 

rn: x- h-ttp 
-iv 

N-OCH, Isoxazolidines 

N-OCH, axial 

QCH, 

semble dfi essentiellement 31 l’interaction de I’orbitale 
antiliante de la liaison C-X en position anomkre avec les 
orbitales correspondant aux doublets libres de I’atome 
d’oxygkne cyclique.’ Ces deux doublets sont dans des 
orbitales de niveaux inergktiques dilT&ents;8 I’interaction 
stabilisante a entre l’orbitale CT?_~ (de niveau Cnergktique 
nettement inftrieur A a?_“) et le doublet p est done 
supkrieure g I’interaction b avec le doublet a d’bnergie 
plus basse, ce qui explique la position axiale prkft!rentieile 
de la liaison C-X+ (Schema 4). 

Nous avons itendu I’interprktation prCcCdente aux 
N-akoxyisoxazolidines pour lesquelles le groupement 
OR’ Iii A l’atome d’azote est 6gaIement en position axiale. 
Outre l’existence d’une gtomltrie favorable aux interac- 
tions on suppose que I’orbitale antiiiante aft-o (compara- 
ble g uKx des pyranoses) est d’Cnergie nettement 
infkieure B celle de l’orbitale antiliante u’* correspondant 
au doublet libre de I’atote (comparable i I&, des 
pyranoses) (Schema 4). L’interaction c supkrieure ti d 
favorise done, dans ce cas, le conformbe axial. 

Formation d’inoerfom&es sous canMe cinitique. I1 
nous semble que la formation d’invertomkres sous 
contr6le cinktique puisse s’interprtter logiquement en 
adrnettant que les diverses interactions responsables de 
I’effet anomtre se manifestent dkjA au cows de !a 
rtaction. 

La non iquivalence des deux doublets libres de I’atome 
d’oxygtne” est un point fondamental dans l’interpktation 
de l’effet anomkre. 

II nous semble logique de penser que dans I’ester 
nitronique les deux doublets libres de I’oxygtne du dip6le 
sont dans des orbitales de niveaux inergktiques diffkrents, 
le doublet de type pY itant de niveau supCrieur g celui de 
type u. 

La formation d’un seul invertomke, sous contr6le 
cinktique, peut alors s’interprtter de la manikre suivante: 
la rkhybridation du systkme s’effectue de maniire & 
assurer B chaque instant le meilleur recouvrement 
possible de I‘orbitale a&, avec le doublet pY de 1’oxygkne.S 

Dans ces conditions, la rtaction se dkveloppe de telle 
man&e qu’elle conduise ti I’invertomk!re g substituant 
N-OCH3 axial comme le montre le schCma 5. 

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

C-X 6quatorial 

Interaction stabilisante 
o>b 

N-OCH, kquatorial 

Interaction c > d 
aL,- 

\ II ,. 
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SchemaS. 

tam que les facteurs responsabfes de cet effet se 
manifeste~t di$ au tours de la riaction 4tudEe, on peut 
voir dans cette formation d’un seul invertomgre la 
manifestation d’un ‘*effet gauche cidtique”, 

CONCLCISIQN Lorsqu’on Ctudie, par exemple, l’iquitibre suivant: 

La rycloaddition des esters nitroniques aux ohTines 
ol,p -diactivees et monoactivies conduit sous contrGle 
cinitique $ des isoxazolidines invertomeres stables dans 
les conditions de la riaction. L’existence de conforma- 
tions priviltgi4es pour lesquelles, en accord avec les 
travaux de Wolfe, les doublets iibres d’une part, les 
liaisons polaires d’autre part sont en position gauche, peut 
s’interpr&ter de fa mEme man&e que I”effet anomtre: 
f’interaction de I’orbitale an~iliant~ de la liaison N-U avec 
le doublet libre p de f’atome d’oxyg+ne voisin sembfe 
avoir une influence ddterminante. La formation 
d’invertom&res sous contr6Ie cidtique peut s’interpr?ter 
par une interaction du meme type intervenant d&s le dkbut 
de la r&action. 

8a?=kra. 
k: 

La vitesse de transformation de &I est: 

-F = k,[Se] - k,[g’a]. 

avec 

PARTIE EXPERlMEhTALE 

La spectres IR sont cnregistris g l’aide d’un 
spectraphotom?tre Ferkin-Elmer 225. les spectres RMN ont iti 
enregistr& B 100 MHz SW un appareil JNM MW IOO (Jeol). Tous 
tes composis pour Iesquefs fe mot “analyst?” est suivi d’une 
formule explicite, unt fourni des r&&t& analytiques correspon- 
dant & la furmule B iO-30% au plus. 

Equilibration ihermodyomique des iswarolidi~es 
La synthtse des diverses isoxazolidines a CtC d&rite 

pr&Gdemment.’ Le mode opCratoire gin&al de I’6quilibration 
thermadynamique est le suivant: 

IO ’ mole d’isoxasolidine sont dissous darts 70 cm’ de toluene 
anhydrc. On maintienl la solution B reflux pendant 24 h. Le solvant 
est ators distill& sous vide. Le spectre de RMN du produit brut ne 
montre que la pr&ence des deux invertombes. Le second 
invertomere est ensuite slparc par cristaliisation f~a~tjonn~e dans 

dosage des deux inve~orn~~s par intigration des signaux des 
groupemeats CQ,CH, dans Ie cas de 7b et des signaux des protons 
H, pour 8a. ~~quilibration est presque compll?te en I h pour 7b et 
4 h pour 8~. Les pour~en~ges & ~~qu~ljbre sonr d~term~n~s aprts 
24 h $ ~‘~bulliti~n du tolutne. 

a done une pente &ale B k2(pl t I). On en diduit done k, puis 
k, = k?.p,. 

Le G’, g la tempdrature T correspondant A la transformation 
de 8a en 8’8, est relic B k, par la relation: 

timin) 1s 30 45 # 75 90 105 120 

P O-12 0.27 0.40 0.53 06tYI 0374 o%I 090 

1 -0*815 - 14288 -1,332 - I.594 -1~884 -2,085 -2.253 -2,579 

I *08 I.22 1.22 1.24 1*29 I,24 1.18 1924 

Y&her. Les diff&entes isoxazolidines SON recristalIisCes dam fe soit 
methanol sauf 11’s qui est recristaltis& i I’aide du m&ange 
ac&ontt-&her de pitrote. 8’s Anafyse C,,H,,NO,r Il’a Analyse 
C,H,:!W,,; 7% Analyse C,H,h’,U,: 11% Anatyse C,,H,,NU,; 8% 

k, = t-21 *O*t3 x tQ” set-’ 

Analyse C,H,N&. k, = t*48rO.f6x 10~‘set ’ 

~~~~~~~fju~ des burrieres d’inversiun ~G:w (&-#a) = 29.3 *O-t kcal mole-‘, 
On d&out rapidement i g d’isoxazolidine dans 30cm’ de Dans le cas de ‘?b+7’b. on trouve: 

toluene bouillant. On pr&ltve ensuite r&uli~rement 2 cm’ de 
solution (toutes les 5 min dans le cas de 7b et toutes les 15 min k, = 1*25?0+3Ox W’sec ’ 
dans le cas de 8aI. Apres distillation du tolultne sous vide, ?I une 
tcmpOrature infCrieure B 20”, le spectre RMN du rt!sidu permet le AG:,, (7b-+7’b) = 27.7 r0.2 kcal mole-‘. 
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