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Oans une publication anterleure [II la stergochimie de la cycloaddition des esters nl- 

troniques isomeres geometriques 1 et 2 a des olefines aB-diactivees a 6th BtudiBe. 

R\ 
C = N R\C = Nfo 

H’ H’ ‘OR’ 

1 Ccisl 2 (transl 

11 a et6 montre que l’appmche du dipolamphile par le dipole s’effectualt selon un 

mode unique de type “endo” et dans ces conditions les configurations du dipole et de l’olefine 

determinent la configuration relative des atomes de carbone cycliquss des lsoxazolidines iso- 

mares obtenues. Les resultats peuvant se tisumer a l’aide des schemes suivants : 

Addition a une olefine trans 

Oipole cis 

OR’ 

Oipole trans 

Dipole trans 

RIO-N 

L’objat de la presents publication est de montrer que la qfc~oaddition d’un ester ni- 

tronique d wze olkfine a,%-diactivke conduit sxclusivement et 80~3 contm*le cindtique d un 

wed invertomdre stable. 

L’exlstence de N-alcoxyisoxazolidines invertomeres Btait connue (Z)(3) et Miiller et 

Eschenmoser ont Is016 deux invertomeres. d&ermine et interpret6 [31(41 la barrike d’inver- 
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sion correspondante (AG” = 23.6 kcal/mole a 110’ Cl. L’analyse aux rayons X de l’un des inver- 

tomeres [Sl a montre qua la cycle etait dans une conformation enveloppa avec l’azote en dehors 

du plan des quatre autres atomes et la groupement OMe lie a l’azote en position pseudoaxiale. 

I. OLEFINES TRANS [El 

Le dipole 1 ne donna qua l’isoxazolidine 31 Tapproche Al alors qua l’isoxazolldine 4’ - 
est exclusivement obtenue a partir du dipole trans [approche 81. A l’ebullition du toluene les 

corrposes 3’ et 4’ - - peuvant Otre Bquillbres avec leurs invertomeres respectifs 3” et 4”. 11 est - - 

done ainsl montr.5 qua la cycloaddition conduit sous contr6le cinetique b un seul invertomere ; 

au Co108 ok la zdhybridation du systime interVX?nUnt tars de h I&ZctiOn, le doublet de l’azote 

se dkvetoppe done d’m aeul c&d du plan initial ah dipole. 

‘OR’ 

3’ 3” 4’ - 4” - - - 

Las pourcentages relatifs des invertomeres apres equilibration et les caracteristiques 

de RNN figurent au tableau I [R = CO2CH3. R’ = CH31. Les divers invertomsres ont ste isoles 

et purifies dans la plupart des cas. 

Comme il sera vu plus loin la RMN suggira l’existence d’une conformation prlvilegiee 

pour chacun des deux invertomeres 4’ et 4”. - - De plus dans les schemas correspondants, -OR’ a 

et.6 place en position pseudoaxiale, generalisant ainsi. en accord avec les donnees de la RMN, 

les resultats obtenus par Eschenmoser pour l’invertomere analyse aux RX. La barriere 4’a#t”a 

)r_ - a Bte determinee en Otudiant la cinetique de l’inversion a’l’ebullitlon du toluene LAG - 

26.4 kcal/mole B 110’ Cl. 

TABLEAU I 

a : X = C02CH3 : b : X = CN (solvant COC131 

No 

3’a - 

3” a - 

4’a - 

4”e - 

3’b - 

3” b - 

4’b 

4”bkk 
- 

F ou Eb 
CD Cl 

128/0.05 

98 

55 

108 

112 

136 

6 
H3 

6 
H4 

6 
H5 

4.34 4.36 5.34 6,9 5.1 IO 

4.59 4.36 5.24 7.0 6.2 90 

4,74 4.18 5.25 2.2 584 45 

4.56 4.39 4,97 9.5 5.0 55 

4.47 4.11 5.32 8.5 4.0 15 

4,82 4.52 5.39 7.0 6,5 85 

4.76 4.48 5.24 2.1 5,2 45 

4.86 4,64 5.75 9.8 5.9 55 

J34(Hzl J45 [lizI 
% Bquilibre 

$I Les caracteristiquss donnees pr4cedemnant (11 etaient cellas de 3”a. xx solution dans - 
~CD312C0. 
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La sthrhsp6cificit6 de la cycloaddition dipolaire 1.3, les constantas de couplage Cl1 

et la fait de savoir que 3’ et 3” d’une part, - - 41 et 4” d’autre part sont invertomkes permet- - 

tent de connaitre la configuration relative des atomes de carbone cycllques des differentes 

isoxazolidines. 

La corrparaison des constantas J34 des couples d’invertomfwes 4’ et 4” mcntre que l’in- - 

version de l’azote s’accompagne d’un changement de la conformation du cycle. En effet. le pas- 

sage de 4’ a 2 entraine une augmentation de l’angle diedre H3C3C4H4 [de 100 a 140’ environ) - 

qui explique la grande difference de J34 [transl observee pour les deux invertomares. L’orien- 

tation de la liaison C3N par rapport 2 la liaison C4H4 n’est pas la m6me pour 4’ et e ” et doit - 

modifier l’influence de l’azote cyclique sur la constante J34 (61. mais un tel effet ne peut 

B lui seul expliquer la grande difference observea. 

Le passage de 3” a 3’ -- s’accompagne d’une augmentation de J34 (cisl. 11 a et6 montre 

L71 qu’un doublet libre est susceptible d’augmenter la constante de couplage d’un proton lie 

a un atoms de carbone vicinal, l’effet restant notable dans la mesure oti la doublet et la 

liaison C-H ne s’ecartent pas trop de la position Oclipsee. 11 apparait done normal d’observer 

une constante plus grande pour 3’ [doublet et H3 en cisl. - 

Les observations prkedentes et les r6sultats d’Eschenmoser eont en faveur des stereo- 

chimies proposees pour les isoxazolidines 3’, c, 2 et 4”. L’Btablissement a l’aide des -. 
rayons X de la structure des con~os6s. actuellement en tours, permettra de conclure definiti- 

vement quant a la configuration de l’atome d’azote. 

II. OLEFINES CIS (Zl : [N-m6thylmalBimide et maleate de methylel. 

La cycloaddition du dipole cis conduit au seul invertomere 5’ qui est ensuite Bquili- - 

br6 avec 5” B l’ebullition 1’1 toluke. Le dipole trans ne s’additionne pas au maleate de m6- - 

thyle et se dkcorrpose dans le milieu. Avec ce meme dipole trans et le N-mBthylmal6imide on 

obtient le seul invertomere 0’ qui est integralement recuper6 apres 3 jours d’ebullftion - 

dans le toluke. 

H- 
Tolukne 

5’ 5 U - - 6’ - 

L’attribution de la stereochimie de l’azote est faite, en supposant que, lors de la 

rkhybridation du systeme au tours de la reaction. le doublet de l’azote se developpe du mgme 

cgte du plan initial du dipole pour les olefines E et 2. 

Les caract6ristiques de RMN de ces composes figurent au tableau 111 

Les don&es RMN permettent la determination de la configuration relative des carbones 

3 et 4. L’analyse conformationnelle des compos6s 2 et 51 parart delicate, cependent la grande 

variation de J45 lorsqu’on passe de z B 5’b conduit 2 penser que l’inversion de l’azote 

s’accompagne encore d’un changement de conformation du cycle. La faible constante J34 = 0.6 HZ 
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TABLEAU II 

100. 29 

R = C02CH3 I R’ = CH3 b : X = CO2CH3 

No FT” cl 
6H3 

6 
H4 

6 
H5 

Jg4[Hzl 
Y 

J45[HZ1 % equilibre 

5’a 176 4.51 4.09 - 5.13 

5 ” a 106 4.61 4.27 - 5.20 

6’a 108 4,63 4.21 5.16 - 

5’b 71 4.60 4.31 - 5.10 

5”b 77 4.79 4.13 - 4,99 

a : solvant (C0312C0 ; b : solvant COC13. 

a,3 7,3 30 

6,S 7.5 70 

0.6 7.6 

10.3 10.1 75 

6.6 4.6 25 

obsarvee pour 6’a est en outre en faveur d’une position gquatoriele prbferentielle du doublet - 

libre de l’azote, les liaisons C3N et C4H4 &ant alors en position anti (61. 

CONCLUSION 

L’addition des esters nitroniques aux ol~flnes ab-diactivbes s’sffectue non seulament 

selon un mode d’approche “endo” unique, mals conduit sous conttile cinetique a la formation 

d’un seul invertombre. L’existence d’un effet “gauche” entre la doublet de l’azote et les 

pair-es libres de l’oxyg8ne cyclique (81 qui se manifesterait d&s que l’atome d’azote commence 

sa rehybridation est susceptible d’expliquer la phenomene observd. De plus, les reeultats de 

RMN penettent d’aborder le problame de la st8tiochimle de l’azote et de montrer, au mains 

dens la cas des oleflnes trans. que l’inversion de l’azote s’accompagne d’une modification de 

la conformation de l’h8temcycle. 
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