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SYNTHESE DE F-ALKYL ISOXAZOLIDINES PAR CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1.3 
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SUMMARY 

In this paper, we report the synthesis of new F-alkyl isoxazolidines by 

1,3-dipolar cycloaddition of nitrones and F-alkyl ethenes. The regiospecificity 

of the reaction is discussed according to the substituents of the dipolarophile. 

SXMAIRE 

Dans ce travail, nous rapportons la synthese de nouvelles F-alkyl isoxa- 

zolidines par cycloaddition dipolaire-1,3 de nitrones sur des dipolarophiles 

F-alkyl&. La regiosp&ificit& de la reaction est discutee en fonction des 

substituants du dipolarophile. 

La cycloaddition dipolaire-1,3 est une voie d'acc&s bien connue aux he- 

terocycles a 5 elements r 13 . 

Par action des nitrones sur les alcenes, elle est la voie d'acc&s pra- 

tiquement exclusive aux isoxazolidines [ 2 ] , utilises notamment en agrochi- 

mie [ 3 ] . Mais, peu de travaux ont 6th Bffectu& en serie F-alkylee [4 a 71 . 

Les objectifs de notre travail Btaient triples : 

1) RBaliser la synthese d’isoxazolidines F-alkyl6es a partir de dipolarophiles 

F-alkyl& tels que les F-alkyl dthenes fonctionalises ou non, F-alcynoates 

d'Bthyle [El 1 , B-alkyl sulfones a-B insatures 191 , que nous synthetisons 

de faGon routiniere au laboratoire. 
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2) Etudier la regiospecificite de la reaction et apporter 

produits perfluores notre contribution aux resultats deja 

hydrocarbonee. 

dans le domaine des 

accumules en serie 

3) Comparer le comportement des derives fluores par rapport a leurs homologues 

hydrocarbon&s. 

En sdrie hydrocarbon&e, la regioselectivite de la cycloaddition dipolai- 

re-1,3 sur les ethylenes monosubstitues a ete longtemps considdree comme uni- 

voque et conduisant au produit substitue en 5, quelque soit le substituant 

port@ par le dipolarophile. Par exemple, l'addition sur les alkyl dthenes et 

les aryl Bthenes conduit uniquement a l'isoxazolidine substituee en 5 c 10 a 

161 . 

Cependant, des travaux plus r&cents [17 a 201 montrent que les ethyl&- 

nes portant un groupement electro-attracteur ont une tendance a conduire a 

l'isoxazolidine substituee en 4 (30% dans le cas de l'acrylate de mdthyle 

1211 g 100% avec le nitro-ethylene [10,173) . 

En serie F-alkylee, notons que le perfluoropropene conduirait uniquement 

a l'isoxazolidine portant le groupement trifluoromethyl en 4 [4 ] , mais ce 

resultat n'a pas et6 confirm6 151 . 

L'utilisation de F-alkyl &h&es comme dipolarophiles nous a conduit 

avec les C,N-diphenyl nitrone, N-methyl nitrone et C-propyl-N-methyl nitrone 

a l'obtention d'un melange des deux isoxazolidines substituees en 4 et 5, le 

F-alkyl-5 isoxazolidine Btant toujouzs preponderantes. Les resultats sont ras- 

sembles dans le Tableau I. 

Si nous comparons ces resultats a ceux enregistres en serie hydrocarbo- 

nee, nous constatons,que les F-alkyl-1 ethenes ont un comportement voisin de 

celui de l'acrylate de methyle [21] . Pourtant, ce sont deux composes de na- 

ture tres differente au niveau de l'activation de la double liaison. Alors que 

dans le cas de l'acrylate, la double liaison est activee par conjugaison avec 

la fonction ester, dans le cas de l'alcene fluoree, elle est tres desactivee pi 

le groupement F-alkyl. 

Quand le dipolarophile est un F-alkyl-2 methyl (phenyl)-2 propenoate d'e- 

thyle, l'addition est rdgiospecifique et conduit a un produit unique, le grou- 

pement carboxylate Btant en position 4, ce qui est en accord avec les resul- 

tats obtenus en serie hydrocarbonee [lg ] , pour ce type de dipolarophile. 
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TABLEAU I 

F 

RF 
+,o- 

RFCH=CH,+ RCH=NIR, - 
R 

0 
N’ 

1 2 
k 
3 

RF R R’ Rdt 3/4 

C89 9 ip 50% 65% 

GA, (P 0 40% 90% 

vl7 $ + 
60% 75% 

C,F, CH, H 50% 95% 

CJ3 w H 70% 93% 

C,F,, W H 70% 90% 

C&F,, C", W, 50% 05% 

GF,, CH, W, 65% 90% 

ao*c 

+P C,F,,CR=CHC02Et ‘t H,C=N, 
CH,---- 

PARTIE EXPERIMENTALE 

-F-alkyl-5 (-4) diphenyl-2,3 isoxazolidine 

Une solution de F-alkyl-2 ethene (1,l mmole) et de C,N diphenyl-nitrone 

(1 mmole) dans le toluene est mise au reflux jusqu'a ce que la reaction n'e- 

volue plus (controle par C.P.V.), Apres evaporation du solvant, le residu est 

separe sur colonne de gel de silice (eluant : hexane puis chloroforme). 

-F-alkyl-5 (-4) methyl-2 isoxazolidine et F-alkyl-5 methyl (ou phenyl)-5 

ethoxycarbonyl-2 methyl-2 isoxazolidine 

A une solution equimoleculaire (1 mmole) de F-alkyl-2 ethene, d'acetate 

de sodium et de formaldehyde dans l'bthanol chauffe h 6C°C, on ajoute lente- 

ment une solution de chlorhydrate de methyl hydroxylamine (1 mmole) dans l'e- 

thanol. 
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Apres addition, le melange est mis au reflux pendant 6 heures. Apres 

refroidissement, le melange est basifie par une solution aqueuse saturee 

de NaHC03 et extrait avec de l'bther dthylique. 

La phase organique sdchee est Bvaporee. La distillation du residu per- 

met d'isoler l'isomere preponderant. 

-F-alkyl-5(-4) methyl-2 propyl-3 isoxazolidine 

La reaction est effectuee comme la precedente mais la formaldehyde est 

remplacde par du butanal fraichement distill&. 

Les deux isomeres sont &pares sur colonne de gel de silice (eluant 

Ccl4 puis CHC13). 

RESULTATS SPECTROSCOPIQUES 

TOUS les produits ont et& identifies par analyse elementaire et par les 

differentes mdthodes spectroscopiques : 

R.M.N.h : Bruker 90 MHz, reference TMS, solvant CDCl 
3 

R.M.N. . 19F . Bruker 00‘61 MHz, reference CFCl 3, solvant CDC13 

S.M. : Nermag Quadrupole R lo-10 B. 

-F-alkyl-5(-4) diphenyl-2,3 isoxazolidine 

R.M.N.%l (CDC13/TMS) - R.M.N. "F (CDCl3/CFC13) 

R.M.N.lH 

F-butyl-5 : 7,2(m,lOH); 4,8(dd,lH);4,5(t,lH); 2,8(m,2H) 

F-butyl-4 : 7,2(m,lOH); 4,9(d,lH); 4,25(m,2H); 3,5(m,lH) 

F-hexyl-5 : 7,25(m,lOH); 4,8(dd,lH); 4,6(t,lH); 2,9(m,2H) 

F-hexyl-4 : 7,25(m,lOHl; 5,0(d,lH); 4,3(n,2Hl; 3,6(m,lH) 

F-octyl-5 : 7,25(m,lOH); 4,8(dd,lHl; 4,5(t,lH); 2,8(m,2H) 

F-octyl-4 : 7,45(m,lOH); 4,9(d,lH); 4,3(m,2Hl; 3,55(m,lH) 

R.M.N.l'F 

F-butyl-5 

F-butyl-4 

F-hexyl-5 

F-hexyl-4 

: -81,5(3F); -119,4(1Fl; -122,6(2F); -125,5(1F); -126,6(2~) 

: -81,5(3F'3; -110,4(1F); -120,8(1F); -122,8(2F); -126,6(2~) 

: -81,4(3F); -119,5(1F); -122,5(4F); -122,2(2F); -125,5(18); 

-126,5(2F) 

-81,4(3~); -110,2(1Fl; -120,7(1F); -122,5(4F); -123,3(2F); 

--126,7(2F) 
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F-octyl-5 : -81,3(3F); -119,7(1F); -122,8(6F); -123,3(2F); -125,6(lF); 

-126,5(2F) 

-F-octyl-4 : -81,4(3F); -llO,l(lF); -120,6(1F); -122,6(6F); -124,0(2F); 

-126,7(2F) 

S.M. 

Les spectres de masse des deux isomeres se distinguent 

dans le cas des F-alkyl-5, par la perte de RFCHO conduisant 

+-NW m/z 195 

-F-alkyl-5(-4) methyl-2 isoxazolidine 

R.M.N.lH 

essentiellement 

a l'ion : 

F-butyl-5 : 4,6(m,lH); 3,35(m,2H); 2,7O(s,3H); 2,6(m,2R) 

F-hexyl-5 : 4,6(m,lH); 3,35(m,2H); 2,70(s,3H); 2,6(m,2H) 

F-octyl-5 : 4,5(m,lH); 3,20(m,2H); 2,6(s,3H); 2,5(m,2H) 

R.".li.'gF 

Les F-alkyl-5 et F-alkyl-4 se distinguent uniquement par les d&placements 

des fluors du CF2 en c( du cycle. 

TABLEAU II 

RF CF3 CF2tJJ 

-81,6 -126,8 -123,6 

I I 

I 

C&3 I -81,4 I 
-126,7 

I I 

-81,4 -126,7 -123.3 

-123.3 

RF en 5 I RF en 4 
-- 

-120,8 -114,2 

-126,6 -119.3 

-120,5 -114,3 

-126.7 -119,3 

-120,7 -113,8 

-126,7 -119,l 

S.M. 

Comme precedemment, les spectres de masse se distinguent, dans le cas des 

F-alkyl-5, par la perte de RFCHO conduisant a l'ion : 
-I+- 

Me-r& m/z 57 
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-F-dlkyl-6(-4) propyl-3 methyl-2 isoxazolidine : 

R.M.N. 54 

TABLEAU III 

RF I I NCH, CH,CH,--Ha t-I3 

C&j, ) 2,60 1 1840 ) 0895 

R.M.N.l'F 

-81.5 I I -126,8 -122,5 

2,60 

~122~4 

-125 

-119,7 

-124 

S.M. 

Les deux isomeres se distinguent essentiellement par la presence du 

fragment Pr-CH=CH2 1+. dans le cas des F-alkyl-5 isoxazolidines et de 

RF-CH=CHPr 't. dans celui des F-alkyl-4 isoxazolidines. 
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