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Dans une publication antérieure (1) la stéréochimie de la cycloaddition des esters ni-
tronigues isoméres géométriques 1 et 2 & dss oléfines aB-diactivées a &té étudiés.
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I1 a &t& montré que 1'approche du dipolarophile par le dipole s'effectuait selon un
mode unique de type "endo” et dans ces conditions les configurations du dipole et de 1'oléfine
déterminent la configuration relative des atomes de carbone cycliques des isoxazolidines iso-

.

méres obtenues. Les résultats psuvent se résumer 2 1'aide des schémas suilvants :
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L'objet de la présente publication est de montrer qus la cyeloaddition d'un ester ni-
tronique & une oléfine a,B-diactivée condutt exclusivement et sous contrdle cinétique d un
seul tnvertomére stable. )

L'existence de N-alcoxyisoxazolidines invertomares &tait connue (2)(3) et Miller et
Eschenmoser ont isolé deux invertomé@res, déterminé et interprété (3)(4) la barriars d'inver-
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sion correspondante (AG' = 23,6 kcal/mole & 110° C). L'analyse aux rayons X de 1'un des inver-
toméres (5) a montré gue le cycle était dans une conformation enveloppe avec 1'azots en dehors

du plan des quatre autres atomes et le groupement OMe 116 & 1'azote en position pseudoaxiale.

I. OLEFINES TRANS (E)

Le dipole 1 ne donne que 1'isoxazolidine 3' (approche A} alors que 1'isoxazolidine iL
sst exclusivement obtenue & partir du dipole trans (approche B). A 1'ébullition du toluene les
composés 3' et 4' peuvent &tre équilibrés avec leurs invertoméres respectifs 3" et 4". 11 est
donc ainsi montré que la cycloaddition conduit sous contrdle cinétique & un seul invertomére ;
au cours de la réhybridation du systéme intervenant lors de la réaction, le doublet de l'azote
ge développe done d'un seul cdté du plan initial du dipole.

0
R'D’

3! §1 4 q"

Les pourcentages relatifs des invertomeres aprés équilibration et les caractéristiques

de RMN figurent au tableau I (R = CDZCH R' = CH3). Les divers invertoméres ont été isolés

et purifiés dans la plupert des cas. :

Comme il sera vu plus loin la RMN suggére 1'existence d'une conformation privilégige
pour chacun des deux invertoméres 4' et 4". De plus dans les schémas correspondants, -OR’' a
été placé en position pseudoaxiale, généralisant ainsi, en accord avec les données de la RMN,
les résultats obtenus par Eschenmoser pour l'invertomére analysé sux RX. La barriére 4'ag24"a
a &té déterminée en &tudiant la cinétique de 1'inversion &' 1°ébullition du tolugne (AGX =

26,4 kcal/mole & 110° C).

TABLEAU I
a8 : X = CUZCH3 s b i X = CN (solvant CDCla)

N° F(Euclib 5H3 5H4 5“5 I34th2) 345 (Hz) % équilibre
3'a - 4,34 4,386 5,34 8,9 5.1 10
3"a 128/0,05 4,58 4,36 5,24 7.8 6.2 30
4'a 98 4,74 4,18 5,25 2,2 5.4 45
4"a 55 4,56 4,39 4,97 9.5 5, 55
3'b 108 4,47 4,11 5,32 8,5 4, 15
3"b 112 4,82 4,52 5,39 7,0 6,5 85
4'b - 4,78 4,48 5,24 2,1 5,2 45
4™ 13 4,86 4,64 5,75 9.8 5,9 55

% Les caractéristiques données précédemment (1) étaient celles de 3"a. xx solution dans
[CD3]ZCG'
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La stéreospécificité de la cycloaddition dipolaire 1,3, les constantes de couplage (1}
et le fait de savoir que 3' et 3" d’'une part, 4' et 4" d'autre part sont invertoméres permet-
tent de connaitre la configuration relative des atomes de carbone cycliques des différentes
isoxazolidines.

La comparaison des constantes 334 des couples d’invertoméres 4' et 4" montre que 1'in-
version de 1'azote s'accompagne d'un changement de la conformation du cycle. En effet, le pas-
sage de 4' & 4" entraine une augméntation de 1'angle diéedre H3CBC4H4 (de 100 & 140° environ)
gui explique la grande différence de J34 (trans) observée pour les deux invertoméres. L'orien-
tation de la liaison C3N par rapport a la liaison C4H4 n'est pas la méme pour 4' et 4" et doit
modifier 1'influence de 1’azote cycligue sur la constante J34 (6), mais un tel effet ne peut
a4 lui seul expliquer la grande différence observée.

Le passage de 3" & 3' s’accompagne d'une augmentation de J34 {cis). Il a é&té montré
(7) qu’un doublet libre est susceptible d’'augmenter la constante de couplage d'un proton lié
4 un atome de carbone vicinal, 1l'effet restent notable dans la mesure ol le doublet et la
liaison C-H ne s'écartent pas trop de la position éclipsée. Il apparait donc normal d'observer
une constante plus grande pour 3’ (doublet et H3 en cis).

Les observations précédentes et les résultats d'Eschenmoser eont en faveur des stéréo-
chimies proposées pour les isoxazolidines 3', 3", 4' et 4". L'établissement & 1'aide des
rayons X de la structure des composés, actusllement en cours, permettra de conclure définiti-

vement guant & la configuration de 1'atome d'azote.
II. OLEFINES CIS (Z) : (N-méthylmaléimide et maléate de méthyle).

La cycloaddition du dipole cis conduit au seul invertcmere 5' gui est ensuite équili-
bré avec 5" & 1'ébullition ¢ toluéne. Le dipole trans ne s'additionne pas au maléate de mé-
thyle et se décompose dans le milieu. Avec ce méme dipole trans et le N-méthylmaléimide on
obtient le seul invertomgre o' qui est intégralement récupéré aprés 3 jours d'ébullition

dans le tolueéne.

L'attribution de la stéréochimie de 1'azote est faite, en supposent que, lors de la
réhybridation du systéme au cours de la réaction, le doublet de 1'azote se développs du méme
cOté du plan initial du dipole pour les oléfines E et Z.

Les caractéristiques de RMN de ces composés figurent au tableau II;

Les données RMN permettent la détermination de la configuration relative des carbones
3 et 4. L'analyse conformationnelle des composés 5 et 5' paralt délicate, cependent la grande

variation de J45 lorsqu'on passe de 5b & 5'b condult 3 penser gue 1'inversion de 1'azote

s'accompagne encore d'un changement de conformation du cycle. La faible constante J34 = 0,6 Hz
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TABLEAU II
/
3
R = CO,CH; 5 R' = CHy a: x.xso / \’o b : X = CO,CH,
N
)
oy
No o - °
F(° ) 8y 8, 8y I, H2) J,45(HZ) % équilibre
3 4 5
5'a 178 4,51 4,09 5,13 8,3 7.3 30
5"a 108 4,61 4,27 5,20 8.9 7.5 70
6'a 108 4,63 4,21 5,18 0.6 7.6 -
5'b 71 4,80 4,31 5,10 10,3 10,1 75
5"b 77 4,78 4,13 4,99 8,6 4,8 25

a : solvant (CDS)ZCD i b : solvant CDCIS.

observée pour §'a est en outre en faveur d'une position équatoriale préférentielle du doublet

libre de 1'azote, les liaisons CSN et C4H4 étant alors en position anti (6).

CONCLUSION

L'addition des esters nitroniques aux oléfines o,B-diactivées s'effectue non seulsment
selon un mode d'approche "endo” unique, mais conduit sous contrdle cinétique & la formation
d’'un seul invertomére. L'existence d'un effet "gauche” entre le doublet de 1'azote et les
paires libres de 1'oxygéne cyclique (8) qui se manifesterait dés que 1'atome d'azote commence
sa réhybridation est susceptible d'expliquer le phénoméne observé. De plus, les résultats de
RMN permettent d’aborder le probléme de la stéréochimie de 1'azote et de montrer, au moins
dans le cas des 0léfines trans, que 1l'inversion de 1'azote s'accompagne d'une modification de

la conformation de 1'hé&térocycle.
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