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Résumé — Afin d’étudier les différents facteurs qui gouvernent I'orientation de la cycloaddition di-
polaire 1,3 et le mode d’approche du dipolarophile par le dipdle, 'addition de deux nitrones a diverses
oléfines o.g-disubstituées a ¢té réalisée. La C,N-diphényl nitrone conduit & deux isoxazolidines
épiméres alors que la C-benzoyl N-phényl nitrone donne un seul hétérocycle. La détermination de
la stéréochimie des isoxazolidines obtenues permet de préciser le mode d’approche des deux entités
réactionnelles.

Abstract — The addition of nitrones to various disubstituted olefine has been achieved, in order to dis-
cuse the different factors which determine the arientation of the 1,3 dinolar cycloaddition, and the way
in which the two partners approach 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 1,3 présente un certain
nombre de caractéristiques; il s’agit d’une cis addi-
tion'-? concertée qui suit les régles de Woodward
et Hoffmann® (réaction 4m,+ 27, permise therm-
iquement). Si ces caractéristiques sont bien établies,
I'étude de la réaction souléve encore actuellement
divers problémes, en particulier du point de vue de
I'orientation de I’addition* et de la stéréochimie de
I'approche du dipolarophile par le dipole. 1.’étude
de ce dernier point, déja abordée dans notre labora-
toire’ ¢ semble constituer une méthode susceptible
d’apporter des précisions intéressantes pour le
mécanisme de la réaction,

Il est admis que le dipdle (4 électrons =) et le
dipolarophile (2 électrons =) s’approchent dans
deux plans paralléles. Pour un dipdle donné I, dont
le carbone terminal sp? est diastéréogéne et une
oléfine de configuration donnée (par exemple Z), il
existe deux modes d’approche, endo et exo, con-
duisant a deux hétérocycles épiméres A et B. Avec
le dipdle isomére 1I on peut également observer
deux modes d’approche différents. L’hétérocycle
A peut donc résulter soit d’'une approche endo par
le dipdle I, soit d’une approche exo par le dipdle
isomére I1.

Ce probléme a été peu étudié jusqu’a présent.
En effet, il est généralement difficile de connaitre la

stéréochimie du dip6le au moment de I'approche.
Les dipdles de la classe [ (comme les diazoalcanes)
qui possédent une double liaison dans la forme
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a=b—c «—>a=b—c b=N
limite & sextet' sont linéaires a I'état fondamental
et se coudent seulement lors de I'addition. Il est
donc impossible dans ce cas de connaitre la con-
figuration du dipble au moment de I'approche. Par
contre les dipdles de la classe II, qui présentent
une simple liaison dans la forme limite a sextet, ont

® O ® ©
a=b—ce—a—b—c b=N—-RouO
une structure coudée. Il n’est cependant pas tou-
jours possible de connaitre leur configuration et de
plus une isomérisation du dipdle est susceptible
d’intervenir dans les conditions de la réaction.

Les nitrones, dipdles de la classe I, de formule
généralel se sont révélés intéressants pour I’étude
de ces problémes d’approche. Leur addition aux
oléfines conduit aux isoxazolidines 2.

Ces dipdles présentent une configuration E dans
I’état fondamental.! Boyle ef ai” ont évalué i I'aide
de la RMN AG* relatif & la rotation autour de la
liaison C =N de la N-éthylcyclohexylnitrone (23-2
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kcal/mole & 180°), Cette derniére évaluation conduit
les auteurs? 4 estimer que I'isomérisation (E) — (Z)
de la C-phényl N-méthyl nitrone est possible dans
les conditions de la cycloaddition au norbornéne
(85°, durant 6 jours) puisque AG* pour cette réac-
tion est de 29-6 kcal/mole i 85°. lis concluent que
I'isomérisation du dipdle est responsable de la
formation des deux isoxazolidines épimeres. Cet
argument nous parait discutable. En effet, les con-
clusions tirées de la comparaison des valeurs de
AG* relatives, d'une part a I'isomérisation de la
nitrone, et, d’autre part, a la cycloaddition semblent
aléatoires étant donné que les énergies libres d’acti-
vation sont déterminées A des températures trés
différentes (180° et 85°). Lors des additions que
nous avons étudiées, une isomérisation de la nit-
rone parait exclue, en particulier lorsque les addi-
tions sont effectuées a la température ambiante,
compte tenu de la valeur AG* 120° = 27-5kcal/
mole calculée pour la barriére d’isomérisation de
la C,N-diphényl nitrone.® En effet, a la tempéra-
ture ambiante, cette barriére ne peut étre que plus
élevée et la valeur 27-5 kcal/mole est certainement
minimale. Dans ces conditions, en supposant que
I'isomére Z réagisse suffisamment vite (de sorte que
sa concentration instantanée soit nulle) et qu’il con-
duise a une isoxazolidine, 'isomére E donnant
I'isoxazolidine épimére, le calcul montre qu’apreés
quatre jours de réaction avec le fumarate de méthyle
a 20° le rendement en isoxazolidine résultant de
I'addition de la nitrone Z ne devrait pas dépasser
0-8%. L’expérience montre que cet hétérocycle
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est obtenu avec un rendement de 20%, pourcent-
age que lisomérisation de la nitrone ne permet
donc pas de justifier.

De plus, dans notre laboratoire, R. Grée® a mon-
tré que les deux isoméres des esters nitroniques (di-
plles de la méme classe) ne s’isomérisent pas au
cours de la cycloaddition. Dans ces conditions,
I'isomérisation de la nitrone étant exclue, la con-
naissance de la stéréochimie des isoxazolidines, per-
mettra de connaitre celle de 'approche. Jusqu'a
présent, la stéréochimie des isoxazolidines résult-
ant de l'addition de nitrones & diverses oléfines a
été étudiée uniquement a I'aide de la RMN en
utilisant la relation J cis > J trans pour deux pro-
tons vicinaux. Un certain nombre de travaux a
montré que ce critére est souvent mis en défaut
dans les cycles a cing chainons.? '* Pour les isoxa-
zolidines que nous avons étudiées, nous nous
sommes attachés dans Ia majorité des cas A la
détermination de la configuration relative des trois
atomes de carbone cycliques, d'une maniére non
ambigiie. Ces déterminations ont été réalisées (a)en
utilisant une propriété caractéristique des cycles
saturés a cinq chainons®- 12 3 savoir; le groupement
ester méthylique en cis d’'un phényle a son signal
CO,CH, déplacé vers les champs forts en RMN
(6=3:40 & 3-00ppm), (b) en attribuant des dé-
placements chimiques aux différents protons par
deutériation. On obtient ainsi de fagon certaine les
différentes valeurs des constantes de couplage qui
dans certains cas sont caractéristiques, et (¢) en
réalisant des expériences d’épimérisation qui per-
mettent des corrélations de configuration entre
différentes isoxazolidines.

Nous avons repris et complété certains travaux
de la litterature relatifs aux oléfines «,B-disub-
stituées, en étudiant I'addition des nitrones 3a et
3b aux maléate et fumarate de méthyle, au fumaro-
nitrile, 2 anhydride maléique, aux cinnamates de
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méthyle et cinnamonitriles Z et E et au S-nitro-
styréne. Les résultats obtenus lors de I'addition
de ces mémes nitrones aux oléfines gem diactivées
feront I'objet du mémoire suivant,

Addition des nitrones 3a et 3b aux olefines sym-
metriques de la serie maleique

Le maléate de méthyle réagit avec 3a en propor-
tions stoechiométriques et donne quantitativement
aprés 48 h a I’ébullition du benzéne, le mélange des
deux isoxazolidines épiméres 4a (10%) et 5a (90%)
dosé a l'aide de la RMN. Les caractéristiques de
ces composés figurent au Tableau. L'addition sur
ces mémes oléfines de la nitrone 3a deutériée con-
duit aux isoxazolidines deutériées en 3, ce qui per-
met une attribution sans ambigiiité des déplace-
ments chimiques de H; et H; et des constantes de
couplage J;, et J,;. L'examen des constantes de
couplage ne permet pas l'attribution d’une stéréo-
chimie aux composés 4a et 5a(7-1 < J,, < §-7).

L’existence d’un méthyle d’ester a 3-06 ppm dé-
placé d’environ 0-5 ppm vers les champs forts pour
4a indique que le phényle substituant le carbone-3
est en cis de l'ester lié au C,. La stéréospécificité
de la cycloaddition implique donc que les trois
protons H; H, et H; de 4a soient en cis. La stéréo-
chimie de 5a en découle immédiatement.

L’addition de 3a a I’anhydride maléique & tem-
pérature ambiante conduit quantitativement au
mélange des deux isoxazolidines 6a (55%) et 7a
(45%) caractérisées et dosées a I'aide de la RMN
(Tableau). Les constantes de couplage ont dans
ce cas des valeurs classiques et la valeur 1-2 Hz
n’est compatible qu’avec une structure 7a (H; et

CQ.:Me /CO,Me 3a
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H, en trans). L'ouverture du cycle anhydride dans
le bicarbonate de sodium normal, suivie d’une
estérification par le diazométhane permet de passer
d’une maniére univoque de 6a 2 4aet de 7a a Sace
qui confirme la stéréochimie de 4a et 5a. Rappelons
que I'addition a I'anhydride maléique a été étudiée
précédemment par Huisgen et al, qui isolaient un
seul diastéréoisomére dont la stéréochimie n’était
pas attribuée.'?

L’addition de C benzoyl N-phény! nitrone, 3b,
au maléate de méthyle conduit quantitativement a
I'isoxazolidine 5b, dont les caractéristiques de
RMN figurent au Tableau. L’attribution directe de
stéréochimie a I'aide des constantes de couplage
conduit Huisgen et al'* a proposer pour 5b J,, =
8-:0 Hz (cis) et J;, = 6 Hz (cis). L'addition de 3b
a l'anhydride maléique donne quantitativement
I'isoxazolidine 7b dont les caractéristiques RMN
(Tableau) peuvent étre interprétées sans ambigiiité
Jis = 8:1 Hz (cis) et J;, = 0-6 Hz (trans). Le pas-
sage de 7b a 5b s'effectue comme il a été décrit
pour la transformation de 7a en 5a (Rdt 100%) ce
qui établi la stéréochimie de 5b (H, et H, en trans,
Js.s = 6:0 Hz).

3a réagit avec la fumarate de méthyle (propor-
tions stoéchiométriques) et conduit au méme mél-
ange des deux isoxazolidines isoméres 8a (80%) et
9a (20%) que la réaction soit réalisée dans le ben-
zéne a I'ébullition ou a la température ambiante.
Les caractéristiques de RMN figurent au Tableau.

L’addition réalisée avec la nitrone 3a deutériée
permet I'attribution des déplacements chimiques
et des constantes de couplage des protons cycliques.

Contrairement au cas des isoxazolidines 4a et
Sa la stéréochimie est difficile déterminer. Nous
avons attribué le méthyle de I'ester le plus blindé
(3-47 ppm) au composé 9a (CO,Me lié au carbone-4
en cis du groupement phényle en 3) ce qui implique
une configuration H;H, cis.

:Me ,CO,Me CO:Me CO,Me
<15 ry '-H - ™
_C=C__ + ou —s H 1, 3R + H ﬂ
H H 3 “N-""H | R
GHE CBH5
4a: R = CgH; 5a: R =CgH,

Sb: R = CH;CO

CO,HNa
CH;N,

Ta: R =CgH,
7b: R = CgH,CO
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Dans les mémes conditions 3b conduit a une
seule isoxazolidine 8b avec un rendement quanti-
tatif.

Le déplacement chimique de H; reste sensible-
ment le méme pour 8a, 9a et 8b et la constante
2-4 Hz peut ainsi étre attribuée a J,,, cette faible
valeur suggére que les protons H; et H, de 8b sont
en trans. La nitrone 3a et le fumaronitrile en quan-
tité équimoléculaire dans le benzéne a I’ébullition
donnent quantitativement I'isoxazolidine 8c. Dans
les mémes conditions 3b conduit & I'isoxazolidine
8d (Rdt = 100%). La comparaison des constantes
de couplage des protons cycliques entre 8a et 8c
permet d’attribuer & ce dernier une configuration
trans pour H, et H,. J;, = 1-4 Hz indique que H;
et H, sont en trans pour 8d.

Addition des nitrones 3a et 3b aux olefines de la
serie cinnamique

Texier* a montré que les ylures d’azométhine
s’additionnent aux cinnamates de méthyle et cin-
namonitrile Z suivant les deux orientations pos-
sibles alors que I'addition aux isoméres E est uni-
directionnelle. Il convenait de voir si cette pro-
priété était spécifique des ylures d’azométhine, ou
si le méme phénoméne était observé avec les autres
dipbles de la méme classe et en particulier les
nitrones. La synthése de ces deux oléfines Z deu-
tériées en a nous a permis de montrer que ’addi-
tion 4 I'un et a I'autre des isoméres géométriques

9a: R = CgH;, X = CO,Me

était unidirectionnelle et donc déliminer I'éven-
tualité d’un comportement caractéristique de la
classe des dipdles du point de vue de I’orientation
de I’addition.

Nous avons réalisé I'addition des nitrones 3a et
3b aux oléfines de la série cinnamique et nous nous
sommes attachés comme dans la série précédente
a la détermination rigoureuse de la stéréochimie
des isoxazolidines obtenues.

L’addition du nitrone 3a aux cinnamates de mé-
thyle Z et E est réalisée dans le benzéne a I'ébulli-
tion, sous azote, les réactifs étant en proportions
équimoléculaires. 1.’addition & I'oléfine E conduit
au mélange des isoxazolidines 10a et 11a avec un
rendement quantitatif aprés 48 h de réaction. Avec
I’isomére Z I'addition est plus lente et le rendement
global de 12a et 13a est de 70% aprés le méme
temps. Les caractéristiques de RMN de ces isoxa-
zolidines sont rassemblées dans le tableau. L’util-
isation d'oléfines deutériées permet de montrer
que l'orientation est unique (disparition des signaux
de H,, singulets élargis pour H; et H;).

L’addition de la nitrone 3a deutériée permet la
détermination du déplacement chimique de Hj.
Pour les composés 10a et 11a les protons H, et H;
sont nécessairement en trans. Le déplacement
chimique 3-13 ppm du méthyle de I'ester de 11a
est significatif de sa position cis par rapport au
phényle en 3, ces mémes groupements sont donc
en trans pour 10a.

CeHy H(D) CeH, H(D) CeHy H(D)
- e H.' ~X + H,.‘ ~X
H” . X +R O. _eH
*+ N H N7 R
3a ou 3b | é
CeHy oHs
_ 10a: R = C¢H, X =CO,Me 1la: R=CgH,
X=CoMe[jom RZCHCO oM 16w R— CH.
_ 15a: R = Cg¢H;
X=CN {ISb: R = C,H,CO
C.H * % CeHs X Ce¢H; X
LRt Ny Vs > \H D » \H(D)
C\ - H 0\ ER ( ) H O. E“H
Can CeH,
X =CO;Me 12a: R=Cg¢Hs X = CO.Me {13&: R = CgH;
X=CN 17a: R=CgH, 7 13b: R = C,H,CO
- 18a: R =C.H,
X=CN {m; R = CH,CO
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La stéréochimie de 12a et 13a est établie de la
maniére suivante; 12a traitée par le méthylate de
sodium 2N, donne uniquement 10a; si la réaction
est effectuée dans CH,OD seul le proton H, de
12a est remplacé par un deutérium, la réaction
s’accompagne donc d’une épimérisation du carbone
4. Traitées dans les mémes conditions les isoxazoli-
dines 10a, 11a et 13a ne sont pas transformées.

Dans les mémes conditions qu’avec 3a, 3b donne
avec chaque isomére une seule isoxazolidine; 10b a
partir du cinnamate E et 13b a partir de I'isomére Z,
Les caractéristiques RMN de ces composés figur-
ent au Tableau. Les faibles valeurs 3-2 et 3-5 Hz
sont attribuées a J, , trans. La stéréochimie de 10b
et 13b en découle. 11 faut remarquer que les rende-
ments en isoxazolidines 10b et 13b sont au maxi-
mum de 70% par suite de I'évolution de ces com-
posés dans le milieu réactionnel, évolution qui
conduit & I'énamine 14 accompagnée d’aldéhyde
benzoique. Cette fragmentation des isoxazolidines
fera I'objet d’une étude particuliére dans un pro-
chain mémoire.

CeH;-NH
C=CH-CO;Me 14
CgH;-CO

L’addition du nitrone 3a aux cinnamonitriles
a-deutériés permet de démontrer I'unicité du sens
de I'addition. Les caractéristiques de RMN des
isoxazolidines obtenues figurent au Tableau. Les
déplacements chimiques des protons H; et H; sont
attribués aprés addition de nitrone deutériée. La
stéréochimie des isoxazolidines est déterminée
d’une part en comparant leurs constantes de coup-
lage et celles des isoxazolidines dérivées des cin-
namates de méthyle (Tableau) et d’autre part en
effectuant des expériences d’épimérisation. 17a
donne bien 15a comme attendu et 18a reste in-
changée. L'orientation de I’addition est déterminée
comme dans le cas du cinnamate.

Chaque isomére du cinnamonitrile, avec la
nitrone 3b, conduit a une seule isoxazolidine dont
la stéréochimie est attribuée a l'aide des const-
antes de couplage; 15b pour 'isomeére E et 18b pour
le Z. Les résultats figurent au Tableau. L'addition
est plus rapide avec le cinnamonitrile E mais en
aucun cas elle n’est quantitative; on observe un
rendement maximum de 40% aprés 48 h de réac-
tion, aprés 8 jours les signaux correspondants a
I'isoxazolidine ont disparu., Avec I'isomére Z le
maximum de 10% est atteint aprés 9 h de réaction,

CoHo CeH,

-~
H(D)
3aoul3b

X H CeHy,_ H
c=c_  — OH] |:"|’i‘°’ OH-T ["NO:
~. (6] +H
NO, N”H N
&,

19a: R =CiH;
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les faibles rendements résultent d’'une fragmenta-
tion des isozazolidines analogue a celle observée
pour 10b et 13b.

L’addition de C,N-diphényl nitrone 3a au G-
nitrostyréne E conduit au mélange des isoxazoli-
dines 19a (85%) et 20a (15%) lorsque la réaction
est effectuée a I’ébullition du benzéne. Contraire-
ment 4 ce qui est observé avec le fumarate de
méthyle, la réaction & température ambiante con-
duit au mélange de 19a (70%) et 20a (30%), ce mél-
ange porté a I’ébullition du benzéne donne a nouv-
eau 85/15 ce qui met en évidence le contrdle ther-
modynamique de la réaction a température élevée
et cinétique & température ambiante. Les carac-
téristiques de RMN de ces isoxazolidines figurent
au Tableau. L’addition au 8-nitrostyréne deutérié
en a permet d’identifier les signaux attributables
au proton H;. Nous avons attribué la valeur la plus
faible (4 Hz) & J, , trans pour 9aet J; , = 9-6 Hz a
un couplage cis pour 20a.

Comme dans les cas déja étudiés la C-benzoyl
N-phenyl nitrone 3b conduit quantitativement a la
seule isoxazolidine 19b (J;, = 1-6 Hz et J, 5 = 62
Hz).

L’addition des nitrones 3a et 3b au crotonate de
methyle, déja réalisée par Huisgen et al'® conduit
au mélange des deux épimeéres 21a et 22a dans le-
quel le composé majoritaire présente les signaux de
RMN suivants; §H; = 4-30 (m); 8H, (dd} = 3-02;
8H; =506 (d) 8CO,CH; = 3-58 avec J,s =87
Hz et J,, = 69 Hz. Les auteurs précédents dis-
cutant les valeurs des constantes de couplage at-
tribuent a ce composé prépondérant la formule 22a
(H; et H, en cis} ce qui implique que 'ester et le
phényle soient en cis. Cet épimére doit donc pré-
senter le CH, du groupement ester le plus blindé,
or le déplacement chimique du méthyle de l'ester
du deuxi¢me épimére est 3-13 ppm, et de plus pour
ce second composé J,,=9:0Hz. De ce fait, il
nous semble plus logique d’attribuer au composé
majoritaire la structure 2la avec J;,=6-9Hz
{trans). Avec la nitrone 3b I'isoxazolidine 21b est
obtenue.'®

H,C, X H,C X
H"O\ “EO,Me H’O - ISO’MC
o o
CgH, CeH;

21a: R = C4H; (90%)
21b: R = C,H.CO

22a: R = C¢H; (10%)

R
b,

20a: R = CgH;

19b: R = C,H,CO
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Tableau*

&COMe), COMe), 8H; (d) &H, (dd) 6H, (d) a4 Jis
4a 3-69 3-06 505 4-05 4-80 8:7 (cis) 7-1 (cis)
Sa 363 3-60 499 379 5-04 81 (trans) 7-8 (cis)
6a — — 462 3.92 510 9-0 (cis) 7-8 (cis)
7a —_ — 5:38 392 5-10 12 (trans)y 7-8 (cis)
Sb 3-55 3-49 5-68 4-30 5-05 6:0 (trans)  8-0 (cis)
7b — — 6-08 470 510 0:6 (trans) 8-1 (cis)
8a 3-78 3-65 4-77 4-00 5-10 6-4 (trans) 4-8 (trans)
9a 371 3-47 5-07 405 5-25 8-6 (cis) 7-8 (trans)
8b 3-82 3.50 5-75 4-60 522 2:4 (trans) 5-2 (trans)
8¢ — — 4-78 4:38 595 6-4 (trans) 29 (trans)
8d — — 6-52 5-05 5-53 1-4 (trans)  5-1 (trans)

8CO,Me S8H; (d) 8H, (dd) &6H; (d) T Jus % relatifs
10a 352 525 361 5-41 67 (trans)  8-7 (trans) 95
11a 313 4-94 a 5-75 b b <35
12a 303 520 4-15 5-45 7:6 (cis) 50 (cis) 50
13a 3-11 4.98 3-79 5-67 6-8 (trans) 8-1 (cis) 50
10b 3-50 5-87 4-47 5-28 3:2 (trans) 7-7 (trans) 100
13b 3-02 560 3-85 5-66 3:5 (trans) 56 (cis) 100
15a 5413 3-48 5-33 7-5 (trans) 88 (trans) 95
16at — — — — — 5
17a 506 399 527 7-4 (cis) 5-4 (cis) 63
18a 4:66 3-68 5:50 5:0 (trans) 68 (cis) 37
15b 5-82 4-56 520 2-8 (trans) 78 (trans)
18b 5-41 4-09 5-56 45 (trans) 65 (cis)
19a 5-57 5-23 572 4-0 (trans) 5-6 (trans)
20a 4-92 5-35 6-05 9:6 (cis) 7-2 (trans)
19b 6-22 6-33 5-57 1-6 (trans) 6°2 (trans)

*Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS pris comme référence interne,
les constantes de couplage sont exprimés en Hz, les échantillons sont en solution dans CDCl,.

(d) doublet

{dd) double doublet.

a—Concentration trop faible pour une détermination précise compte tenu de la multiplicité du signal.

b— Mesure de J impossible pour la raison a.

tLe spectre révéle comme dans le cas du cinnamate (E), en plus de 15a I'existence d’un second composé
qui pourrait étre 16a mais la faible concentration ne permet pas son identification.

Conclusion

L’addition des nitrones 3a et 3b aux oléfines a, 8-
disubstituées est unidirectionnelle. La connais-
sance de la stéréochimie des isoxazolidines permet
de connaitre dans chaque cas le mode d’approche.

Avec la nitrone 3a, on observe la formation des
deux isoxazolidines épiméres suivant les deux
modes d'approche endo et exo de I'oléfine par la

Y Q
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H” C// R H~ C R
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X~ H ™ X
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nitrone de configuration trans, le mode d’approche
endo étant généralement majoritaire. Avec la
nitrone 3b une seule isoxazolidine est obtenue selon
un mode d'approche endo unique. Les calculs
théoriques effectués sur ces dipdles et ces oléfines
mettent en évidence I'importance des interactions
secondaires d’orbitales frontiéres, ces résultats
seront discutés dans un mémoire ultérieur.

PARTIE EXPERIMENTALE

Tous les composés pour lesquels le mot Analyse est
suivi d’'une formule moléculaire explicite, ont fourni des
résultats analytiques correspondant a la formule a +0-2%
au plus. Les spectres de RMN sont enregistrés 2 100 MHz
sur un appareil JEOL-JNM 4H100 ou a 60 MHz sur un
appareil VARIAN T 60. Les points de fusion sont deter-
minés au banc Kofler.

Nitrone 3a préparée selon.'® 3a deutériée est préparée
par la méme méthode & partir d’aldéhyde benzoique
deutériée.!” Nitrone 3b préparée selon Krohnke et Bor-
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ner.’® g-Nitrostyéne preparé par I'addition de I'aldéhyde
benzoique deutérié ou non sur le nitrométhane.” Le cin-
namate de méthyle Z et les cinnamonitriles E et Z ont
été préparés suivant une méthode décrite par Texier."

Synthése des isoxazolidines

Toutes les additions décrites sont effectuées avec des
quantités équimoléculaires de nitrones et d'oléfines.
Isoxazolidines 4a et 5a. Une solution de 0:01 mole de
maléate de méthyle et 0-01 mole de nitrone 3a dans 50
cm® de benzéne anhydre est maintenue a 80° durant 48 h.
On obtient guantitativement le mélange des isoxazoli-
dines 4a (10%) et 5a (90%). Au réfrigérateur, Sa précipite.
F = 70° (Rdt 60% aprés recristallisation dans I’éthanol).
Analyse C, H,,NO;. L'isoxazolidine 4a n’a pas été puri-
fiée. Isoxazolidine 5b, déja préparée par Huisgen et al'?
F = 102° rendement quantitatif. Isoxazolidines 6a, 7a;
I'addition de la nitrone 3a a I'anhydride maléique a déja
été réalisée par Huisgen er al'* qui obtiennent aprés une
réaction violente une seule isoxazolidine avec un rende-
ment de 49%. Nous avons repris cette expérience de
deux maniéres: la réaction est effectuée en solution dans
CDCl, dans un tube & échantillon et suivie a I'aide de la
RMN, elle est totale en 2 h a température ambiante et
le spectre révele I'existence de 6a (55%) et 7a (45%).
L’expérience suivante est alors réalisée. On ajoute
goutte a goutte, 4 1'abri de la lumiére et sous azote une
solution éthérée de nitrone (394 g dans 100 cm? de solv-
ant) a une solution de 1-96 g d’anhydride maléique dans
300 cm? d'éther anhydride refroidis a + 5°. Le mélange est
abandonné une heure a 5° puis le solide essoré. On obtient
ainsi 2-10 g de 6a qui apres recristallisation dans le chloro-
forme fond & 202° avec décomposition (Rdt 35%) et noir-
cit trés rapidement a la lumiére et a I'air. La solution
éthérée restante contient 7a (73%) caractérisé a I'aide de
la RMN et 6a (27%). Isoxazolidine 7b: dans les mémes
conditions, I’addition de 3b a I'anhydride maléique est
quantitative en 30 min, seul 7b est obtenu. Ce composé
est uniquement caractérisé a I'aide de la RMN.

Quverture des isoxazolidines 6a, 7a et Tb—150mg
de 6a sont agités avec 250 cm? de bicarbonate de sodium
N. Apreés dissolution totale on acidifie par HCI et on
épuise a 'éther. Aprés séchage sur Na,SO,, on ajoute une
solution éthérée de diazométhane en léger excés. L’évap-
oration du solvant donne un résidu huileux dont le spectre
RMN est superposable & celui de 4a. Avec l'isoxazoli-
dine 7a on procéde ainsi, la solution éthérée contenant
73% de 7a et 27% de 6a est traitée de la méme maniére
au bicarbonate, puis au diazométhane et aprés évapora-
tion du solvant, le spectre d¢ RMN révéele les signaux
caractéristiques de 4a et 5a dans les proportions 27 et
73%. De la méme maniére 7b conduit quantitativement
a5b.

Isoxazolidines 8a et 9a—la nitrone 3a et le fumarate de
méthyle en solution dans le benzéne, soit & I'ébullition
durant 6 h, soit 4 la température ambiante pendant 2 jours,
donnent le mélange des isoxazolidines Ba et 9a dans les
proportions 80:20, avec un rendement quantitatif. Aprés
évaporation du solvant, 9a cristallise, F = 118° (éthanol).
Analyse, C;H;sNO;. Le composé Ba est uniquement
caractérisé A 'aide de la RMN.

Isoxazolidine 8b—0-01 mole de nitrone 3b et 0-:01 mole
de fumarate de méthyle en solution dans le benzéne, con-
duisent aprés 1 h d’ébullition a I'isoxazolidine 8b avec un
rendement quantitatif F = 96°,1%

Isoxazolidines 8¢ et 8d—elles sont préparées par addi-
tion de 3a ou 3b au fumaronitrile. Avec 3a la réaction est
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quantitative aprés 4 h a I'ébullition du benzéne, on obtient
8c. Avec 3b la réaction est totale en 1h. 8¢c: F = 148°
(éthanol) analyse C,;H;N,O; 8d F = 160° (éthanol),
analyse C,;H,sN;O,.

Isoxazolidines 10a et 11a—3a et cinnamate de méthyle
E (48 h a I’ébullition du benzeéne) conduisent avec un
rendement quantitatif au mélange huileux de 10a (95%) et
11a (5%) qui n’a pas été purifié.

Isoxazolidines 12a ¢t, 13a—dans les mémes conditions
que pour 10a et 11a apres 48 h il reste 30% de cinnamate
de méthyle Z n’ayant pas réagi. Si I'on augmente la durée
de réaction, elle n’évolue plus et la quantité (ainsi que les
proportions relatives) de 12a et 13a ne varie pas. 12a moins
soluble dans I'éther peut étre obtenu pur (F = 150°,
méthanol). Aprés séparation de 12a, le résidu solide fond
4 98° (éthanol), il est constitué du mélange 12a (50%) 13a
(50%). Analyse C;;H,,NO,.

Isoxazolidine 10b—3b et le cinnamate de méthyle E
conduisent aprés 24 h a I'ébullition du benzéne a 70% de
10b. Au dela de 24 h de réaction le pourcentage de 10b
décroit et la RMN montre I'apparition des signaux cor-
respondants a I'énamine 14. Apreés 8 jours, 10b a compléte-
ment disparu au profit de 14. L'évaporation du solvant
24 h aprés le début de la réaction permet d'isoler 10b,
F = 114°(ethanol). Analyse C, H;,NO,.

Isoxazolidine 13b—dans les mémes conditions que
celles décrites pour 10b, la réaction est plus lente et aprés
4 jours la RMN révéle I'existence de 13b+ 14 et du cin-
namate de méthyle restant, 13b est uniquement caractér-
isée en RMN et n’a pu étre isolée.

Isoxazolidines 15a et 16a—aprés 48 h a I'ébullition
du benzéne, le cinnamonitrile E et 3a conduisent a la
formation de 78% du mélange de 15a et 16a. Du mélange
réactionnel 15a cristallise F = 105° (méthanol). Analyse
CooH,N;O. Le spectre RMN du mélange restant aprés
séparation de 15a révéle outre le cinnamonitrile de départ
et la nitrone 3a, I'existence d’un autre composé qui pour-
rait étre I'isoxazolidine 16a dans la proportion d'environ
5%.

Isoxazolidines 17a et 18a-—!'addition de 3a & I'isomére
Z du cinnamonitrile est plus lente, et aprés 9 jours a
I’ébullition du benzéne, le mélange 17a+ 18a, (63% +
37%) est obtenu avec un rendement de 70%. Par cristal-
lisation fractionnée on isole 17a (composé majoritaire)
F = 167 (méthanol). Analyse C,,H,;N,O.

Isoxazolidines 15b et 18b—Les réactions entre les
cinnamonitriles et 3b sont incomplétes. Avec I'isomére
E le rendement passe par un maximum de 40% de 15b
formée aprés 48 h a I'ébullition du benzéne. Avec I'iso-
meére Z le maximum de 18b formée est de 10% aprés 9 h.
Dans les deux cas une augmentation de la durée de réac-
tion conduit & une disparition des signaux de RMN carac-
téristiques des isoxazolidines 15b et 18b qui n’ont pas
été isolées.

Isoxazolidines 19a, 20a et 19b—1'addition de 3a au S-
nitrostyréne est compléte aprés 48 h & I’ébullition du
benzéne. Le mélange huileux de 19a et 20a est caractérisé
par RMN. Avec 3b 'addition est totale aprés 6 h et I'isoxa-
zolidine 19b huileuse est caractérisée a I'aide de la RMN.

Epimérisation des isoxazolidines par le méthylate de
sodium 2N

Les isoxazolidines (10~2 mole) sont gjoutées & une solu-
tion de méthylate de sodium 2N dans 20 ¢cm® de méthanol
anhydre. Aprés 24h & température ambiante le milieu
réactionnel est étendu d’eau {environ 100 cm?), neutralisé
par HCI 1:3 et extrait a I'éther. Aprés séchage sur Na,SO,
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et évaporation de I'éther, le résidu brut est analysé par
RMN.

Dans le cas particulier de I'épimérisation de 12a et 10a,
I'expérience suivante a également été réalisée: 1g de
sodium est ajouté a 20 cm® de CH,OD. Aprés réaction
du sodium, on introduit 500 mg de 12a. Au bout de 24 h
cette solution est versée dans 40 cm® d'eau lourde et on
épuise a I'éther anhydre, Aprés séchage sur Na,SO, et
évaporation de I'éther, le spectre RMN met en évidence
Ia transformation de 12a en 10a pour laquelle H, est rem-
placé par D.
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