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Rksumk- Afin d’itudier les diffkents facteurs qui gouvement l’orientation de la cycloaddition di- 
poke 1.3 et le mode d’approche du dipolarophite par le dip6le, l’addition de deux nitrones ?I diverses 
olkfmes a.&disubsti&es a Cti rklisie. La C,N-diphCnyl nitrone conduit B deux isoxazolidines 
kpim&res alors que la C-benzoyl N-phknyl nitrone donne un seul hktkrocycle. La dktetination de 
la stCr6ochimie des isoxazolidines obtenues permet de prkiser le mode d’approche des deux entitis 
rkactionnelles. 

Abstrad-The addition of nitrones to various disubstituted olefine has been achieved, in order to dis- 
cuss the d&rent factors which determine the orientation of the 1,3 dipolar cycloaddition, and the way 
in which the two partners appmach one another. The C,N-diphenyl nitrone leads to two epimeric 
isoxazolidines, but the C-benzoyl N-phenyl nitrone gives only one heterocycle. The determination 
of the stereochemistry of the resulting isoxazolidines allows the way in which the dipole is approaching 
the dipolarophile to be discerned. 

La cycloaddition dipolaire I,3 prkente un certain 
nombre de caractkstiques; il s’agit d’une cis addi- 
tionl*z concert6e qui suit les r&les de Woodward 
et Hoffmann (r&&ion 47rB+ 2n, permise therm- 
iquement). Si ces carack-istiques sont bien ktablies, 
l’ktude de la rkaction soul&e encore actuellement 
divers problimes, en particulier du point de vue de 
l’orientation de l’addition4 et de la stiriochimie de 
l’approche du dipolarophile par le dip6le. L’Ctude 
de ce dernier point, dkj8 abordke dans notre labora- 
toire5q6 semble constituer une mithode susceptible 
d’apporter des prrkisions intkressantes pour le 
mkmisrne de la riaction. 

11 est admis que le dip&e (4 klectrons ?r) et le 
dipolarophile (2 &ctrons x) s’approchent dans 
deux plans parallkles. Pour un dip&e don& I, dont 
le carbone terminal sp* est diast&og&ne et une 
ol&ine de configuration don&e (par exemple Z), il 
existe deux modes d’approche, endo et exe, con- 
duisant h deux hktkrocycles Cpimkes A et B. Avec 
le dip6le isomkre II on peut Cgalement observer 
deux modes d’approche diffkrents. L’hktirocycle 
A peut done rksulter soit d’une approche endo par 
Ie dip6le I, soit d’une approche exo par le dipdle 
isomkre I I. 

Ce problkme a &6 peu ktudi6 jusqu’g ptisent. 
En effet, il est gkkalement difficile de connaitre la 

sdr&chimie du dip8le au moment de l’approche. 
Les dip6les de la classe I (comme les diazoalcanes) 
qui posskdent une double liaison dans la forme 

@ 8 8 0 
a=b-c ea=b-c b=N 

limite g sextet’ sont lin&ires & l’ktat fondamental 
et se coudent seulement lors de l’addition. II est 
done impossible dans ce cas de connaitre la con- 
figuration du dip&e au moment de I’approche. Par 
contre les dip6les de la classe II, qui ptisentent 
une simple liaison dans la forme limite B sextet, ont 

8 8 8 
a= b-c -z-b-c b=N-RouO 

une structure coudke. II n’est cependant pas tou- 
jours possible de connaitre leur conf@ration et de 
plus une isomkisation du dip6le est susceptible 
d’intervenir dans les conditions de la rkaction. 

Les nib-ones, dip&es de la classe II, de formule 
g&kale1 se sont r&3&, intkessants pour 1’Ctude 
de ces probl8mes d’approche. Leur addition aux 
ol&ines conduit aux isoxazolidines 2. 

Ces dip8ies prkentent une configuration E dans 
Mat fondamental.’ Boyle et ai7 ont CvaluC li I’aide 
de la RMN AG* relatif k la rotation autour de la 
liaison C = N de la N-kthylcyclohexylnitrone (23.2 

231s 



2316 M. JOUCLA, D. G&E et J. HAMELIN 

Dipoles I 

/C, X H 

Dipoles II 

20 
R-_CH==N, 

K 
+ ;c=c: - 

kcallmole B 180”). Cette derni&-e evaluation conduit 
les auteurs’ B estimer que l’isom&isation (E) + (Z) 
de la C-phCny1 N-methyl nitrone est possible dans 
les conditions de la cycloaddition au norbomtne 
(8Y, durant 6 jours) puisque AG” pour cette riac- 
tion est de 29.6 kcal/mole B 85”. 11s concluent que 
I’isomCrisation du diptile est responsable de la 
formation des deux isoxazolidines Cpimeres. Cet 
argument nous parait discutable. En effet, les con- 
clusions tirtes de la comparaison des valeurs de 
AG* relatives, d’une part B l’isomtrisation de la 
nitrone, et, d’autre part, it la cycloaddition semblent 
aleatoires &ant do& que les Energies libres d’acti- 
vation sont dCtermin&s B des temp6ratures trbs 
diff&-entes (180” et 850). Lors des additions que 
nous avons itudiCes, une isomCrisation de la nit- 
rone parait exclue, en particulier lorsque les addi- 
tions sont effect&es a la tempbrature ambiante, 
compte tenu de la valeur AG+ 120” = 27.5 kcal/ 
mole calculee pour la barrihre d’isomCrisation de 
la C,N-diphenyl nitrone.8 En effet, B la temp&a- 
ture ambiante, cette barri& ne peut &re que plus 
ClevCe et la valeur 27.5 kcaI/mole est certainement 
minimale. Dans ces conditions, en supposant que 
l’isom&e Z rkagisse suffisamment vite (de sorte que 
sa concentration instantanee soit nulle) et qu’il con- 
duise B une isoxazotidine, l’isom&re E dormant 
l’isoxazolidine Cpimtre, le calcul montre qu’aprks 
quatre jours de &action avec le fumarate de mCt.hyle 
B 20” le rendement en isoxazolidine r&&ant de 
I’addition de la nitrone Z ne devrait pas dCpasser 
0.8%. L’exp&ience montre que cet hCtCrocycle 

c 
0\ 

X H 

est obtenu avec un rendement de 20%, pourcent- 
age que l’isom&isation de la nitrone ne permet 
done pas de justifier. 

De plus, dans notre laboratoire, R. Or& a mon- 
trk que les deux isombres des esters nitroniques (di- 
pbles de la m&me classe) ne s’isom&isent pas au 
cows de la cycloaddition. Dans ces conditions, 
i’isom&isation de la nitrone Ctant exclue, la con- 
naissance de la stSochimie des isoxazolidines, per- 
mettra de connaitre celle de l’approche. Jusqu’B 
prisent, la st&&chimie des isoxazolidines rksult- 
ant de l’addition de n&ones B diverses oKfines a 
Cte &udiCe uniquement B I’aide de la RMN en 
utilisant la relation J cis > J tram pour deux pro- 
tons vicinaux. Un certain nombre de travaux a 
month que ce crit&re est souvent mis en dCfaut 
dans les cycles B cinq chainons.e*lo Pour les isoxa- 
zolidmes que nous avons &ud%es, nous nous 
sommes attaches dans la majorid des cas & la 
determination de la con&uration relative des trois 
atomes de carbone cycliques, d’une man&e non 
ambigiie. Ces dkterminations ont BtC klides (a) en 
u&ant une prop&t4 caractCristique des cycles 
satur& ti cinq chainons***12 B savoir; le groupement 
ester mithylique en cis d’un phknyle a son signal 
CO&& dCplacC vers les champs forts en RMN 
(6 = 340 B 3.00 ppm), (b) en attribuant des d6- 
placements chimiques aux difkents protons par 
deutkation. On obtient ainsi de far;on certaine les 
diff&-entes valeurs des constantes de couplage qui 
dans certains cas sont caractkistiques, et (c) en 
rkalisant des expkiences d’Cpim&isation qui per- 
mettent des currt?lations de configuration entre 
dilT&entes isoxazolidines. 

Nous avons repris et complCt& certains travaux 
de la litterature relatifs aux olt%nes a,/3-disub 
stitukes, en ktudiant l’addition des nitrones 3a et 
3b aux malkate et fumarate de m&hyle, au fumaro- 
nitrile, B l’anhydride malkique, aux cinnamates de 
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et evaporation de I’ether, le r&idu brut est analyst par 
RMN. 

Darts le cas pa&t&r de l’epimerisation de 12s et 1011, 
l’experience suivante a Cgalement CtC tialisce: 1 g de 
sodium est ajoute a 20 cm3 de CH,OD. Apt& reaction 
du sodium, on introduit 500 mg de 12a Au bout de 24 h 
cette solution est ver&e darts 40 cm3 d’eau lourde et on 
ipuise 2 I’ether anhydre. Apr&s sechage sur N&SO, et 
evaporation de l’&er, le spectre RMN met en evidence 
la transformation de 12a en 1Oa pour laquelle H, est rem- 
plti par D. 
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