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Résumé

Dans ce travail, nous avons réalisé une étude expérimentale et théorique des réactions
de cyloaddition dipolaire-1,3 aboutissant & des hétérocycles isoxazolidiniques. Dans la partie
expérimentale, on a pu synthétiser une série des isoxazolidines utilisant la réaction de 1,3-
DC entre la C-phenyl- N-methylnitrone préparé précédemment avec des alcénes diversement
substitués. De plus, nous avons effectué une étude comparative entre I'utilisation du reflux
et des ultrasons. Cette derniére augmente un peu le vitesse des réactions. Dans la partie
théorique, nous avons réalisé une investigation computationnelle des réactions de cycloaddi-
tion dipolaire-1,3, en 'occurrence, la réaction intramoléculaire de rétro-CD-1,3 de la nitrone
cyclique avec I'alcéne porté par la chaine carbonée. La deuxiéme réaction est la réaction de
1,3-DC entre la C-phenyl- N-methylnitrone et tri-fluoro-acétoacétate d’éthyle et I'acétoacé-

tate d’éthyle. Les résultats obtenus sont en grand accord avec les données expérimentales.
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Abstract

In this work, we have performed an experimental and theoretical study of 1,3-dipolar
cycloaddition for the synthesis of isoxazolidinic heterocycles. In the experimental part, we
have synthesized with success some isoxazolidines using the 1,3-DC reaction between C-
phenyl- N-methylnitrone prepared previously and variety of substituted alkenes. In addition,
we have performed a comparative study between reflux and ultrasound conditions. This
last enhance slightly the yield of the reactions but does not change the selectivity. In the
theoretical part, we have realized a computational investigations of two 1,3-DC reactions,
the first is the intramolecular retro-CD-1,3 reaction of cyclic nitrone with the alkene present
on the tether of the cyclic nitrone. The second reaction is 1,3-DC between the C-phenyl-N-
méthylnitrone and ethyl trifluoroacetoacetate and ethyl acetoacetate. The obtained results

are in a large agreement with the experimental data.
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Abréviation

BV Basse Vacante
1,3-DC 1,3-Cycloaddition Dipolaire
DFT Density Fenctionnal Theory
HO Haute Occupée
IR Infra Rouge

OMF Orbitales Moléculaires Frontiéres
RMN  Résonance Magnétique et Nucléaire
TET Transition State Theory

MO microndes

BMIM 1-Butyl-3-méthylimidazolium

on ortho-endo
0x ortho-exo
mn meta-endo
mx meta-exo
Rf rapport frontal
CCM  Chromatographie sur couche mince
OA Orbitales atomiques
EI énergie d’ionisation
EA Affinité électronique
TCE tétracyanoéthyléne



TFAAE trifluoracétoacétate d’éthyle

AAE acétoacétate d’éthyle
ET état de transition
TC Transfert de charge
ASD Atomic Spin Density

R-CD-1,3 réaction de rétro cycloaddition dipolaire-1,3
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Introduction Générale



Introduction Générale

La chimie des composés hétérocycliques occupe une place prépondérante dans notre so-
ciété puisqu’elle est & la base de nombreux produits actifs utilisés en pharmacie, biologie et
I'industrie. L’origine de ces composés peut étre naturelle, semi synthétique ou totalement
synthétique [1| (Figure 1). Les hétérocycles sont des composés dont la chaine carbonée cy-

clique, comporte un ou plusieurs hétéroatomes les plus fréquents sont : ’azote, 'oxygéne et

le soufre.
0 Ph
NH S O Ph
W A A

! H =

0 2 OH
CO,H OBz

Pénicilline G (antibiotique) Paclitaxel(taxol),(anti cancéreuse)

FIGURE 1 — Composés hétérocycliques biologiquement actifs

Les réactions de cycloaddition constituent une méthode de choix qui ont été largement
utilisées pour la synthése des cycles et des hétérocycles & partir de petits fragments, d’une

maniére sélective et en seule étape.

Les réactions de cycloaddition se différencie entre eux par le nombre des électrons 7
présents dans chaque espeéce. Les réactions de cycloaddition les plus importantes sont les

réactions de Diels-Alder ou [4+42] et les réactions 1,3-dipolaire [3-+2] (Voir Figure 2).
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FIGURE 2 — Différenciation entre les réactions de cycloaddition

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire (1,3-DC) aura lieu entre un dipole et un dipo-
larophile pour former un cycle a cinq chainons. Les nitrones sont les dipdles les plus engagés
en réaction de 1,3-DC avec des dipolarophiles. Parmi ce genre de réactions, la réaction de
1,3-DC entre une nitrone et un alcéne aboutissant aux isoxazolidines est également la réaction

la plus étudiées (Figure 3).

Nitrones Alcénes Isoxazolidines

FIGURE 3 — Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire (1,3-DC) des nitrones avec des alcénes

Les isoxazolidines sont des hétérocycles a cing (5) chainons contenant un atome d’azote
et un atome d’oxygéne adjacents.|2, 3] L’intérét principal du cycle isoxazolidine réside
dans la diversité de composés accessibles a partir de ce motif. A cause de la réduction
facile de la liaison N-O sous des conditions douces de réductions, les isoxazolidines ont été

largement utilisés comme équivalents des 1,3-amino-alcools [1]. Ils sont également utilisés

3



comme des précurseurs d’une grande variété de produits naturels et dérivés d’alcaloides,

[0]d’aminoacides et d’amino-sucres|3, 6].

Aujourd’hui, le défi majeur dans la synthése organique est la préparation des composés
chirals biologiquement actifs par une méthode de synthése rapide et économique. Parmi les
approches alternatives pour confronter ce défi il y a celles permettant la création de plusieurs

liaisons simultanément par une seule manipulation.

Vu l'importance particuliére des composés isoxazolidiniques et la possibilité de leurs
synthése par les réactions de 1,3-DC, on a opté pour la synthése et ’étude computationnelle
de certaines reactions caracteristique 1,3-DC entre les nitrones et les alcénes, dans le but de
prévoir les facteurs géométriques et électroniques influencant la réactivité et la sélectivité de

ces réactions.

Le manuscrit de ce mémoire de thése est divisé en deux parties indépendantes.

La premiére partie est consacrée a la synthése de quelques isoxazolidines par réaction
de 1,3-DC entre la C-phényl-N-méthylnitrone et des alcénes diversement substitués. Cette

partie est divisée en deux chapitres :

e Dans le premier chapitre, nous présenterons quelques méthodes de préparation des
isoxazolidines. Ainsi, nous décrirons quelques résultats récents de groupes ayant travaillé sur

ce sujet.

e Le deuxiéme chapitre est consacré a la présentation et la discussion de nos résultats de

la synthése des isoxazolidines.

La deuxiéme partie est une étude théorique de quelques réactions de 1,3-DC qui est

divisée en deux chapitres :



e Le troisiéme chapitre est consacré a la présentation des méthodes de la chimie quantique
et les différentes théories utilisées pour I'étude de la réactivité et la sélectivité notamment

celles appliquées aux réactions de cycloaddition.

e Dans les quatriéme et cinquiéme chapitres, nous avons présenté les résultats de notre
étude computationnelle des réactions de 1,3-DC suivantes :
- Réaction de rétro-CD-1,3 des isoxazolidines bicycliques.
- Réaction de 1,3-DC de la C-phényl- N-méthylnitrone avec le tri-fluoro-acétoacétate d’éthyle

et I'acétoacétate d’éthyle.

En fin, nous terminerons ce manuscrit par une conclusion générale qui englobe les princi-

pales conclusions tirées & partir de notre travail.



Premiére partie

Synthése des 1soxazolidines



Chapitre 1

Rappels bibliographiques sur les

réactions 1,3-dipolaire



1.1 Introduction

Depuis la découverte de la réaction de cycloaddition [4+2] en 1928 par Diels et Alder,|7—

| entre un diéne conjugué et une oléfine, les réactions de cycloadditions sont devenues des
réactions importantes en chimie organique. |7] Ces réactions de cycloaddition sont couram-
ment utilisées ; notamment les réactions 1,3-dipolaires (1,3-DC) .[10] Ces réactions ont fait
I’objet d’une grande variété d’études théoriques et expérimentales, elles sont a I'origine d’une
multitude d’applications en synthése des carbocycles et hétérocycles possédant une activité
biologique. [I1] Dans ce chapitre, nous allons nous intéresser a l'origine de la régiosélécti-
vité, de la stéréosélectivité et a la nature du mécanisme moléculaire des ces réactions. Enfin,
nous terminerons cette étude par une recherche bibliographique sur les différents paramétres

influents cette réaction notamment du point de vue régiosélectivité et stéréosélectivité.

1.2 Généralités

1.2.1 Principe

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire est la réaction de cyclisation d’un dipole-1,3 avec
un dipolarophile, pour former un cycle a cinq chainons possédant ou non des doubles liaisons
selon le type du diénophile utilisé. La plupart de ces réactions procédent par un mécanisme
en une seule étape, impliquant la formation de deux nouvelles liaisons o. Cette réaction est

souvent nommée réaction de cycloaddition [3+2] car il y a trois atomes du dipole et deux

atomes de I’alcéne qui sont engagés dans le mécanisme de cette réaction.|l 1] (Figure 1.1)
— c 1
0. ~
+.0 Ay _0
)\I ’ m ~+N> \m )N\);

Dipole  Dipolarophile Etat de transition Cyloadduit

FIGURE 1.1 — Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.



1.2.2 Les dipo6les-1.3

Les dipoles-1,3 sont des composés organiques dont la structure est porteuse d’un systéme
de quatre électrons 7 délocalisés sur trois atomes adjacents.|12]. La découverte des dipoles-1,3
revient a Curtius en 1883 lors de la synthése de l'ester diazoacétique |13]. Quelques années
plus tard, Buchner a étudié la réaction entre 'ester diazoacétique et les esters «, S-insaturés,
ou il a décrit pour la premiére fois la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.[l1]. En
1893, il a réussi a réaliser la synthése de 1-pyrazoline via une réaction de cycloaddi-
tion entre la diazoacétate de méthyle et I'acrylate de méthyle [15], aprés cette découverte,

les nitrones et les oxides de nitriles ont été découverts par Beckmann, Werner et Buss [16, 17].

Les dipoles-1,3 sont représentés par des structures zwitterioniques, pouvant participer
a des réactions de cycloaddition avec des systémes a liaisons multiples "les dipolarophiles”

[3, 18] (Figure 1.2). Selon leurs structures, les dipoles-1,3 ont été classé en deux types :

@

ipole- b. ©
dipole-1.3 2 e a/b
\
) N
dipolarophile d=e d~g

FI1GURE 1.2 — Cycloaddition 1,3-dipolaire

Type anion allyle

Ce type est caractérisé par quatre électrons dans trois orbitales p, paralléles et perpendi-

culaires au plan du dipdle.(Figure 1.3)



a//b\(;@ @a/bQC
® b O O_b. ®
a C a C

FIGURE 1.3 — Type d’anion allyle

Type anion propargyle-allényle

Le type anion propargyle-allényle est de structure linéaire, ce type posséde une orbitale m
localisée dans un plan orthogonal a I'orbitale moléculaire de ’anion allényle. Cette orbitale
n’est pas directement introduite dans la structure de résonance et dans les réactions des

dipoles(Figure 1.4).

® o o ®

a=b—c ~— > a=b=c

FIGURE 1.4 — Type d’anion propargylique

1.2.3 Cycloaddition dipolaire-1.3

Huisgen a effectué la classification des dipoles-1,3 selon leur type et les concepts basiques
pour les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires [19]. Plus tard, la chimie de la réaction
de cycloaddition 1,3-dipolaire a évoluée, et plusieurs autres dipoles ont été aussi découverts
et engagés en réaction de 1,3-DC avec les dipolarophiles [19-21]. En effet, les réactions de
cycloaddition 1,3-dipolaire deviennent un moyen efficace pour la construction d’hétérocycles
a cinq chainons possédant une variété d’utilisation [25].

Au cours des derniéres années, de nombreux produits naturels et non naturels ont été préparés
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par voies de synthése utilisant la cycloaddition 1,3-dipolaire comme une étape cruciale dans
leur synthése. Par conséquent, cette réaction a été reconnue comme une transformation trés
importante dans le répertoire de la chimie organique de synthése.

Ces réactions mettent en jeux deux réactifs : le dipdle-1,3 et le dipolarophile pour former un

hétérocycle a cing chainons [10] ((Figure 1.5).
Yo 1,3-DC LN
/
Dipole-1,3 Dipolarophile Hétérocycle

FIGURE 1.5 — 1,3-DC entre un dipole et un dipolarophile

La nitrone est I'espéce le plus couramment utilisée dans ce genre de réaction de cycloaddi-

tion qui va réagir avec les dipolarophiles pour former des cycles isoxazolidiniques ((Figure 1.6).

~
o “N-0 N-O
(I%‘D + /\Rz R MRz + /\\2
R,

R N
INZ Y R] R2

FIGURE 1.6 — 1,3-DC entre une nitrone et un alcéne

1.2.4 Les nitrones

Les nitrones (ou azométhines-oxydes)[26-28] étaient initialement préparées par Beckmann
[16] en 1890, et nommeées par Pfeiffer [29] en 1916 & partir de la contraction (nitrogéne-cétone)
pour souligner leur similitude aux cétones, ces derniers existent en deux formes (E) et (Z)
qui peuvent inter-convertir entre eux & haute température. [’analogie se résume a l'effet
mésomeére ou ils sont prédominés dans les deux classes de ces groupes faisant le groupe
nitrone ou azométhine-N-oxide, et considérer comme une extension de la fonction carbonyle

(Figure 1.7). Elles sont utilisées comme des intermédiaires synthétiques importants qui ont
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servi dune maniére extensive en chimie organique. Elles peuvent réagir de fagon dipolaire-1,3

avec une grande variété de dipolarophiles pour donner différents produits . [30-32]
R, .
/é\o — R r\|11
( - h INF+> 0
R, -
(Z)-nitrone (E)-nitrone

FIGURE 1.7 — Isomérie des nitrones

On note que plusieurs nitrones cycliques ont été développées pour éviter les problémes
d’isomérisation (E/Z) et permettre ainsi une seule géométrie autour de la double liaison

C=N et ce qui réduit le nombre de cycloadduits possibles.

1.2.5 La théorie OMF dans la réaction de 1,3-DC

L’état de transition de la réaction est controlée par les orbitales moléculaires frontiéres des
substrats. La BV du dipoéle peut interagir avec la HO du dipolarophile et le HO du dipole
peut interagir avec le BV du dipolarophile [33]. Sustman [34] a proposé une classification des
réactions dipolaires-1,3 en trois types, relativement aux énergies des orbitales moléculaires
frontiéres du dipole et de dipolarophile (Figure 1.8). Dans le premier type, l'interaction
prédominante des OMF est celle entre HO dipole et BV dipolarophile, et la réaction est de
caracteére demande électronique normale.

Pour le deuxiéme type, la similarité entre I’écart d’énergiec HO dipole-BV dipolarophile et
HO dipolarophile-BV dipoéle implique que ces deux interactions HO-BV sont importantes.
Les réactions 1,3-DC de troisiéme type sont dominées par 'interaction entre la BV du dipole
et la HO dipolarophile. Dans ce cas, la cycloaddition a caractére demande électronique

inverse.(Figure 1.8)
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FIGURE 1.8 — Classification des réactions de 1,3-DC

1.3 La régiosélectivité

~N
o S0 N-©
¢ o —— e SO
RIVN\ Rl Rl R2

FIGURE 1.9 — Régiosélectivité de la réaction de 1,3-DC

Quand le dipole et le dipolarophile sont asymétriques, il y a deux orientations possibles
pour la 1,3-DC. La régiosélectivité est controlée a la fois par des facteurs électroniques et
stériques [33, 35]. Dans certains cas la régiosélectivité de la 1,3-DC peut étre basée sur le
concept des orbitales moléculaires frontiéres [36]. Si l'oléfine porte un substituant, l’atome
de carbone auquel celui-ci est lié peut réagir soit avec latome d’oxygeéne (formation de
l'isoxazolidine substituée en position 5 ou cycloadduit ortho) soit avec le carbone en «
de la nitrone (formation de Iisoxazolidine substituée en position 4 ou cycloadduit méta)

(Figure 1.9).

Pour la cycloaddition des alcénes monosubstitués électro-enrichis (GED) (éthers/esters
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vinyliques) ou neutres (alcénes simples), la formation des adduits 5-substitués est favorisée
a la fois par les effets stériques et électroniques. Pour la cycloaddition des alcénes mono-
substitués électro-appauvris(GEA), Ceci favorise la formation des adduit 4-substitués [10]
(Figure 1.10). Dans le cas ou l'alcéne est disubstitué, la situation est trés compliquée car les

effets stériques et électroniques sont inversés, un mélange de régioisomeéres est souvent obtenu

[35].

[0} GED ~N-O
=N+ W - GED
\
_ S0
0 GEA N

|

~Zs
+

=\
Y

GEA

FIGURE 1.10 — Influence de l'effet électronique sur la régiosélectivité des réactions de 1,3-DC

Recemment, Bortolini et ses collaborateurs on pu réalisé la réaction de 1,3—-DC entre la

N-méthyl- C-phénylnitrone avec le tetraethylvinylidene-1,1-bisphosphonate d’éthyle utilisant

la technique de microndes afin d’obtenir les isoxazolidines 5-substitué [37]. (Figure 1.11)
ie PO(OEY), MO R. .0 PO(Et),
HeNg? o+ /\ - = PO(EY)
I PO(OEY), /K)L .
' R|

FiGure 1.11 - 1,3-DC entre la N-méthyl-C-phénylnitrone et le tétraethylvinylidéne-1,1-
bisphosphonate d’éthyle

Tanaka et al [38] ont étudié expérimentalement la réaction de C-phényl-N-méthylnitrone
avec des alcénes di-substituées pour obtenir les isoxazolidine 4-substitués (par rapport au NOy
); a savoir, le 3,3,3-trifluoroprop-1-éne et le (E)-3,3,3-trifluoro-1-nitroprop-1-éne. En effet, la

réaction de la C-phényl-N-méthylnitrone avec le trifluoropropéne conduit & la formation
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d’un mélange de cycloadduits & des proportions différentes. Tandis qu’avec le (F)-3,3,3-
trifluoro-1-nitroprop-1-éne, les auteurs ont trouvé uniquement un mélange des stéréoisomeres
4-substitués. La régiosélectivité compléte de cette réaction est attribuée a l'effet attracteur

du groupement électro-attracteur nitro (NOs).(Figure 1.12)

FIGURE 1.12 - 1,3-DC entre le C-phényl-N-méthylnitrone avec des alcénes 1,2-disubstitué.

Récemment Jakowiecki et al [34] ont réalisé les réactions de 1,3-DC d’une série de ni-
trones avec le pentafluoropropéne et le perfluoroprop-1-éne (Figure 1.13), cette réaction se

caractérise par un bon rendement et montre une régiosélectivité méta totale.

Ar
Ar\? N \O@ + R \%\ F > b .
CF3 F
PFP R=H R=H
HFP R=F R=F

FIGURE 1.13 — 1,3-DC entre le C-phényl-N-méthylnitrone avec des alcénes 1,2-disubstitué.

1.4 La Stéréosélectivité

La cycloaddition entre une nitrone et un alcéne substitués peut conduire aux quatre
stéréoisomeéres possibles. Ces entités peuvent se rapprocher selon deux modes stériques pos-

sibles ; a savoir, 'approche endo ou ero. Généralement, la stéréosélectivité est gouvernée par
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la structure des substrats ou par l'utilisation d'un catalyseur. En générale, I’approche endo

est favorisée par les interactions orbitalaires secondaires |35, 39|(Figure 1.14).

. \
Interaction »!
secondaire !

\

\
\
\

Approche endo Approche exo

FIGURE 1.14 — Interactions orbitalaires secondaires dans les réactions de 1,3-DC

Le nombre de situations stéréochimiques possibles est doublé si la nitrone existe dans un
équilibre de deux isoméres Z et E, mais le nombre des cycloadduits est toujours conservé

(Figure 1.15).
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FIGURE 1.15 — Formation des stéréoisomeéres possibles issues de la 1,3-DC entre une nitrone

et un alcéne.

Bravo et al [10] ont réalisé la réaction entre 4,4 4-trifluorocrotonate avec C-

éthoxycarbonyl- N-benzylnitrone, Les résultats montrent que cette réaction conduit a un
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isoxazolidine caractérisé par une régiosélectivité compléte suivi d’une sélectivité endo totale

avec un excellent rendement (72%) (Figure 1.16).

CF;

e EtO,C,,
F;C H_ N -
3 \/\CozEt + \f + O —_— . /O
CO,Et Et0,C° N
Bn
72%
FIGURE 1.16 — Réaction stéréoselective de 1,3-DC
Récemment Falkowska et ces collaborateurs |11] ont étudié la réaction de 1,3-DC entre

I’ester a avec la nitrone c , les auteurs ont montré que cette reaction et totalement régiose-
léctive et stéréoseléctive avec un rendement de 15%. Ainsi, l'utilisation de dibenzylamide b

augmentent la réactivité vis-a-vis de la nitrone sans altérer la stéréoseléctivité (Figure 1.17).

0
N\—X
Ph .S s
FsS.__~ X ﬁ 5 ‘
D T\ 0
O \|/ * O Ph\\“ N
Ph )
PH
a X=0Bn c X=0Bn (15%)
b X=NBn2 2.3 equiv. X=NBn, (24%)

FIGURE 1.17 — Réaction stéréoselective de 1,3-DC

1.5 Mécanismes

Plusieurs mécanismes ont été proposés, mais jusqu’a nos jour la nature du mécanisme de

la cycloaddition 1,3-dipolaire est toujours un sujet de débat en chimie organique.
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1.5.1 Meécanisme concerté

Le premier mécanisme est proposé par Huisgen en 1963 [12], ou la formation des deux
nouvelles liaisons se produit dans une seule étape, ces derniéres sont formées partiellement
a létat de transition (Figure 1.18), Woodward et Hoffmann donnent une proposition qui
explique les mécanismes des réactions concertées. Hoffmann donnent une proposition qui ex-
plique les mécanismes de ces réactions concertées : en énoncant la condition de la conservation
de la symétrie orbitalaire. I'idée est que la symétrie de chaque orbitale participante doit étre

conservée pendant le processus de la réaction [13].

T
R,
R
R,, I
R3m Rl 2 ‘\4(\\ Rz,‘
XC:D @ ’ J/ - “\ /Y_R4 - = /Y_R4
Yl RZ R3/\X R3 &
R
4
FIGURE 1.18 — Mécanisme concerté
Moeinpour et al [14] ont étudié théoriquement le mécanisme de la ré-
action entre la :  C-phénylcarbamoyl-N-phénylnitrone  avec les  dipolaro-

phile  2-(4-méthylbenzylidéne)cyclopropane-1,1-dicarboxylate et le  méthyl-2-(4-
chlorobenzylidene)cyclopropane-1,1-dicarboxylate |[15]. L’analyse des géométries des

états de transition montre que ces réactions peuvent avoir lieu avec un mécanisme concerté.

M602C COzMG

R=p-CH3-C6H4 Rzp-CH3-C6H4
R:p-CI-C6H4 R:p-Cl-C6H4

FIGURE 1.19 — Exemple de mécanisme concerté
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1.5.2 Meécanisme non-concerté

Le dipole peut étre stabilisé a travers la résonnance de 'hétéroatome central X (azote,
oxygéne ou soufre), et un mécanisme non-concerté peut avoir lieu. Par conséquence, la sté-

réochimie originale de l'alcéne n’est pas toujours conservée (Figure 1.20).

R2 = Rl R Rl
\/\Rl Rz, R = 1 Rz %
s @ @ 2 U,

/\®/Y? R‘; x R3 R3

Ry X7 R,
Intermédiaires
FIGURE 1.20 — Mécanisme non-concerté
Récemment, Jasinski [16] a proposer que le mécanisme de la réaction 1,3-DC catalysé

avec le 1-Butyl-3-méthylimidazolium entre la (Z)-C-4-méthoxyphenyl-N-phénylnitrone et le
gem-chloronitroéthene passe par la formation d’espéces zwittérioniques, suivi d’un mécanisme

non-concerté.

Ph
I No
H N\ _ Ar iy N02 A - 2
/\/\N,—\ “+ 0 5 ?\; J'Cl [BMIM] - > r Cl BMIM
I\:> Ph” O N-g
N Ph
\
No, BMIMypmviv (e,

/I\C] (complex)

Cl

Arﬁ_'_ _ A Cl Ar -“NOZ
— J/'NOZ [BMIM]| BMIM
Ph™ O Ph/N\O

FIGURE 1.21 — Exemple de mécanisme non-concerté
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1.5.3 Meécanisme radicalaire

Sur la base de la stéréospécificité [17—19] Firestone [50] a considéré que la réaction de

1,3-DC se procédait via un intermédiaire di-radical (Figure 1.22).

R
RZ = <1 Rl
\/\Rl Rz .\> R2
—_— -
® y_ Rs Rs

Intermédiaire

FIGURE 1.22 — Mécanisme radicalaire

1.5.4 Meécanisme basée sur la théorie MEDT

Luis R. Domingo [51] vient de proposer une nouvelle théorie basée sur la distribution
électronique, il énonce que : "Lorsque la distribution de la densité d’électrons est responsable
de la forme et les propriétés physiques des molécules, la densité des électrons est responsable

de la réactivité et non les interactions moléculaires orbitalaire".

oxo

!
H
’_u‘ N\ \ .‘\\H
= ey C=—N—C3
H2C 2 ®e H
& 9
Azométhine Yilde Nitrile Yildes

FIGURE 1.23 — La Densité électronique des Azométhine Yilde et Nitrile Yildes
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La réactivité en chimie organique ne peut étre caractérisée ni par les énergies statiques, ni
par des analyses sur les géométries des stationnaires correspondants (y compris les structures
d’état de transition), mais par une analyse sur les changement de la densité électronique le

?

long d’une réaction.[52]

22



Chapitre 2

Résultats et discussions
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2.1 Introduction

Dans ce chapitre nous allons réaliser la synthése des isoxazolidines par voie de cycload-
dition 1.3-dipolaire a partir de la nitrone (1) avec les alcénes (Figure 2.1). et d’étudier la
réactivité et la régiosélectivité de ces réactions en fonction de la nature des substituants por-
tés par 'alcéne utilisé. Ainsi on a tenté de changer I'activation par chauffage classique avec

l'activation aux ultrasons.

CH; X
I+
o NS
/\/OH
OCH,4
1 3 4
X
o {
NO,
P
CO,CH,
5 6 7

FIGURE 2.1 — Les Alcénes mis en jeu dans la réaction de cycloaddition

2.2 Synthése des isoxazolidines

2.2.1 Synthése de C-phényl-N-méthylnitrone

La réaction de méthylhydroxylamine (CH3NHOH, HCIl) avec le benzaldéhyde a reflux du
toluéne pendant deux heures donne la nitrone 1 avec un bon rendement 66.66 %. Ce produit
est purifié par recristallisation dans I’éther diéthylique et identifié grace a ses caractéristiques

spectrales.(Figure 2.2)
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0
4 + CH;NHOHHCI — = N + HO0

FIGURE 2.2 — Formation de C-phényl-N-méthylnitrone a partir de ’hydrochlorure de N-
méthyl-hydroxylamine et le benzaldéhyde.

2.2.1.1 Etude structurale du C-phényl- N-méthylnitrone

L’étude structurale du C-phényl-N-méthylnitrone a été établie par les méthodes spec-

troscopiques usuelles, résonance magnétique nucléaire RM N 1H, et en Infrarouge IR.

En Infrarouge :

1

L’apparition d’'une bande vers 1250 ecm ™" confirme la présence du groupement N-O, et une

bande vers 1604 cm ™! confirme la présence de la liaison C=Cgom, et une bande & 1080 cm ™!

confirme la présence de C-N.

En RMN :
En RMN de 'H, d’un singulet vers 3.8 ppm qui correspond aux 3 protons du groupement
méthyle et un multiplet vers 81 ppm qui correspond au proton du carbone éthylénique

-CH=N-C et les protons du groupement phényl apparaissent entre 7.1 et 7.4 ppm.

Mécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel s’effectue selon le schéma suivant :
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FIGURE 2.3 — Mécanisme réactionnel de la formation de C-phényl- N-méthylnitrone

2.2.2 Synthése des isoxazolidines par chauffage classique
2.2.2.1 La réaction avec ’alcool allylique

La réaction de cycloaddition entre la nitrone 1 et 'alcool allylique 3 menée dans le
toluéne come solvant pendant 27 heurs de temps et a température de 70°C ; on note que dans

la littérature cette réaction est réalisée a reflux de toluéne pendant 24 heurs|53].

\N’O /OH \N -0
1+3 toluéne, 70°C M n ;ﬂ}\g
27h © © 3
HO

Isol-ortho Isol-meta
FIGURE 2.4 — Reaction entre le C-phényl-N-méthylnitrone 1 et l’alcéne 3.

L’analyse par chromatographie sur couche mince (CCM), montre que les deux régioiso-
meéres ortho et méta ont des polarités proches, ce qui ne permet pas leur séparation par
chromatographie sur colonne. Les deux régioisomeéres sont obtenues sous forme de mélange

avec de bons rendements (65%) sous forme d’une huile orange.
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Etude structurale

L’étude structurale de l'isoxazolidine a été établie par les méthodes spectroscopiques
usuelles, résonance magnétique nucléaire RMN'H, 13C et en Infrarouge IR.
En Infrarouge :

I confirme la présence du

L’apparition d’une bande de vibration de valence vers 1033 c¢m™
groupement N-O, et une bande vers 1604 cm ™! confirme la présence de la liaison C=Com,
et une bande a 1180 em ™! confirme la présence de C-N, et une bande de vibration de valence
4 3371 em~! confirme la présence de la liaison O-H.

En RMN de 'H :

L’existence de deux régioisomeéres Isol-ortho et Isol-meta est vérifiee par RMN de 'H.
Pour le régioisomére ISol-ortho : Les protons des groupements méthylénes sur le Cy
apparaissent a 1.12 et 1.20 ppm sous la forme de multiplet vers la région des champs forts.
Le proton situé sur le carbone Cj résonne sous forme de multiplet a4 4.2 ppm. Le proton situé
sur le carbone Cs sous forme de doublets dédoublés & 4.4 ppm. Les deux protons de CH,OH
apparaissent a 3.6 et 3.7 ppm, chacun sous la forme de doublets dédoublés. Le proton de
I’hydroxyle apparait a 2.12 ppm sous forme de singulet. pour les protons du phényle, les

protons en position ortho résonnent a 7.2 ppm, les protons en position méta résonne a 7.28

ppm et en position para résonne a 7.25 ppm.

oo 2
.H4'4?H N;OQ H 0-g 22
gy 14/ XH 36
1.12 3.7
7.4 I,
7.28

FIGURE 2.5 — RMN de 'H Pour le régioisomére ISol-ortho

Pour le régioisomére ISol-meta : Les protons du groupe CH>;OH et ceux situés sur
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Cs sont équivalents et résonnent a 2.6 et 2.7 ppm sous la forme d’un doublet dédoublé. Le
proton en C, voit son signal apparaitre a 2.2 ppm. Le pic du proton appartenant au Cs,
apparait a 3.5 ppm sous la forme d’un doublet dédoublé, le proton de OH a 2.12 ppm et
les protons de CHj3 & 2.5 ppm sous la forme d’un singulet ; pour les protons du phényle, les
protons en position ortho résonnent a 7.40 ppm, les protons en position méta résonnent a

7.22 ppm, les protons en para résonnent a 7.00 ppm.

FIGURE 2.6 — RMN de 'H Pour le régioisomére ISol-meta

En RMN 13C :
Pour le régioisomére ISol-ortho : Le carbone C;3 résonne a 60 ppm di a I'effet de 'atome
d’azote, et ceci est valable aussi pour Cs et CH,OH, le C4 résonne a champs fort (plus loin
par rapport aux autres carbones); le CHjz résonne a 44.5ppm. Les carbones du groupement
phényle résonnent entre 127 et 129 ppm, le carbone 1 résonne a champ faible (138ppm).
44.5
~y-074 OH

N
2
: 65

129
128

129

FIGURE 2.7 — RMN 3C Pour le régioisomére ISol-ortho

Pour le régioisomére ISol-meta :Le carbone en position 3 résonne a champ fort (pas
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d’effet électronique d’héteroatomes) les deux carbones CHyOH et Cy résonnent dans le méme
champ (ils sont presque équivalents) ; les carbones du noyau aromatique résonnent entre 124

et 127 ppm.

FIGURE 2.8 — RMN 3C Pour le régioisomére ISol-meta

2.2.2.2 Reéaction avec la para-acétoxystyréne

La réaction de cycloaddition entre la nitrone 1 et le para-acétoxystyréne 4 [51] est réalisée
dans le toluéne a reflux pendant trois jours, la réaction est suivie par CCM, le produit est
révélé a l'iode. On a obtenu le régioisomeére ortho avec les deux stéréoisomeéres (ortho-endo
(P2-on), et le ortho-exo (P2-ox)), (Figure 2.9). L‘analyse par CCM montre que ces produits
ont des Ry trés proche ce qui n’a pas permis leur séparation par chromatographie sur colonne.
Apreés purification, les produits (P2-on, P2-0x) sont obtenus sous forme de huile jaune avec

un rendement de 69%.

reflux
toluéne

1+ 4
3]

CO,CH;

FIGURE 2.9 — Réaction avec le para-acétoxystyréne 4
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On remarque que les régioisoméres ortho sont favorisés en raison de I’encombrement

stérique des groupements phényles de la nitrone 1 et I'acétoxy benzéne de 'alcéne 4.

Etude structurale

L’étude structurale a été établie par les méthodes spectroscopiques RMN *H, 13C et en
Infrarouge IR.
En Infrarouge :

I confirme la présence du

L’apparition d’une bande de vibration de valence vers 1030 c¢m™
groupement N-O, et une bande vers 1604 cm ™! confirme la présence de la liaison C=Cgrom,
et une bande & 1160 ecm ™! confirme la présence de C-N, et une bande de vibration de valence
4 1270 em™! confirme la présence de la liaison C-O, et une bande de valence vers 1700 cm™?
confirme la présence de la liaison C=0.

En RMN de 'H :

Les protons des groupements méthylénes sur le C4 apparaissent a 2.19 et 2.44 ppm sous la
forme de multiplet. Le proton situé sur le carbone Cs résonne sous forme de multiplet & 4.5 et
3.9 ppm. Les deux protons situés sur le carbone Cg résonnent sous forme de doublé dédoublé

a 4.4 ppm, pour les protons du phényle, ils résonnent respectivement en position ortho a 7.29

ppm, en position méta résonnent & 7.40 ppm et en position para a 7.27 ppm.

7.40
H

129

FIGURE 2.10 — En RMN de 'H de la para-acétoxystyréne

En RMN de 3C :
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Le carbone du fonction carbonyle (C=O) résonne & 165 ppm, le groupement méthyléne
apparait a 48 ppm, les carbone asymétrique résonne a 74 et 76 ppm respectivement dii a
leffet des hétéroatomes atomes azote et oxygeéne, les CHg résonnent vers 43 et 51 ppm, les

carbones sp? du noyau résonnent entre 126 et 130 ppm.

FIGURE 2.11 - RMN de 3C de la para-acétoxystyréne

2.2.2.3 La réaction avec le para-méthoxystyréne

La réaction de cycloaddition entre la nitrone 1 et le para-méthoxystyréne [571] 5 est aussi
réalisée dans le toluéne pendant quatre jours avec un rendement de 64%, la réaction de
I'alcéne (4) avec la nitrone (1) (Figure 2.12) donne les régioisoméres 5-substitués (P3-on,

P3-0x) sous forme d’huile aprés purification sur colonne de silice.

31



toluéne .
1+5 réflux ()/
i

H5CO

5-substitues
(P3-on, P3-0x)

FIGURE 2.12 — Réaction avec le para-méthoxystyréne

Les régioisoméres (P3-on, P3-ox) sont favorisés par 1'effet stérique et 1'effet électronique, le
groupement méthoxy est un groupe donneur d’électrons qui favorise ’obtention des régioiso-
méres 5-substitués, en plus les régioisoméres (P3-mn, P3-mx) n’apparaissent pas en raison de
I’encombrement stérique entre le groupement phényle de la nitrone (1) et le méthoxyphényle

de l'alcéne (4) ce qui favorise la formation du régioisomére 5-substitué.

Etude structurale

L’étude structurale de l'isoxazolidines a été établie par les méthodes spectroscopiques
usuelles, résonance magnétique nucléaire RMN H, 13C et en Infrarouge IR.
En Infrarouge :

! confirme la présence du

L’apparition d’une bande de vibration de valence vers 1030 ¢m™
groupement N-O, et une bande vers 1604 cm ™! confirme la présence de la liaison C=Cgrom,
et une bande & 1110 cm ™! confirme la présence de C-0, et une bande de vibration de valence
4 1160 cm ™! confirme la présence de la liaison C-N.

En RMN de 'H :

les protons des groupements méthylénes sur le C4 apparaissent a 2.12 et 2.19. Le proton situé
sur le carbone Cj résonne sous forme de doublet & 4.5 ppm. le proton situé sur le carbone Cs

résonne sous forme doublet de doublets a 9 ppm. Pour les protons du phényle, les protons en

position ortho résonnent a 7.29 ppm, les protons en position méta résonnent a 7.40 ppm et
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en position para résonnent a 7.27 ppm.

FIGURE 2.13 - RMN de 'H pour le para-méthoxystyréne

En RMN de 3C :
Le carbone C3 résonne & 74 ppm du a 'effet de 'atome d’azote, et ceci aussi pour Cs, le Cy
résonne a champs fort (plus loin par rapport aux autres carbones) a 48.4ppm; le CH3 porté
par lazote résonne a 43.4ppm et le CHz de méthoxy résonne vers 55.8 . le carbone (C-O)
aromatique résonne a 158ppm, les autres carbones sp2 du groupement phényle résonnent

entre 124 et 128.8 ppm.
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FIGURE 2.14 - RMN de '3C pour le para-méthoxystyréne

2.2.2.4 La réaction avec le 1-nitrocyclohexéne et le 1.1-Dichloroéthéne.

On a tenté de synthétiser des isoxazolidines a partir de la nitrone 1 avec le 1-

nitrocyclohexéne et le 1.1-Dichloroéthéne, malheureusement les réactions n’ont pas eu lieu.

33



“N-O. NO, “N-©

e — X —~ +

N0 ClI ~g-0
N N
Cl

1+7 %» + Cl

FIGURE 2.15 — Réaction avec le 1-nitrocyclohexéne et le 1.1-Dichloroéthéne

2.2.3 Essai de sonochimie

2.2.3.1 Introduction

L’utilisation des ultrasons en synthése organique a pris un grand essor ces derniéres an-
nées [55-58], car sont des réactions plus propres qui améliorent souvent les rendements et
diminuent le temps de la réaction, ce qui est un avantages dans certaines réactions chimiques

qui posseédent des groupements fonctionnels assez fragiles nécessitant des conditions douces.

2.2.3.2 Principe général

Le transfert de chaleur par chauffage classique se transmet de 'extérieur vers I'intérieur
du récipient, la paroi externe du récipient est plus chaude que le milieu de réaction. Dans le
cas de 'activation par ultrasons : les ondes ultrasoniques se propagent dans un milieu liquide
(solvant), elles générent des petites bulles de gaz ou de vapeur appelées bulles de cavitation.
Celles-ci grossissent avec le temps jusqu’a atteindre une taille critique ou elles implosent
(s’effondrent), créant, selon la théorie des points chauds, des conditions de pression et de
température extrémes [56]. Cette implosion fournit 1’énergie nécessaire aux transformations

chimiques.
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2.2.3.3 Réaction de la nitrone 1 avec ’alcool allylique 3

Comme nous ’avons déja signalé dans l'introduction ci-dessus, on a tenté de synthétiser
des isoxazolidines par réaction de cycloaddition 1.3-dipolaire par activation aux ultrasons,
afin de démontrer 'effet des ondes ultrasoniques. On a introduit dans un tube scellé le -
phényl- N-méthylnitrone 1 avec 1’alcool allylique 4 et le toluéne comme solvant. Le tube est
plongé sans un bain a ultrasons de fréquence 40 KHz. La réaction se déroule dans un temps
relativement court (6 heures) avec un bon rendement de 69%, ’analyse par chromatographie
sur couche mince (CCM), montre 'existence de deux régioisomeéres ortho et méta avec le

meéme Ry que les deux régioisomere de la réaction au chauffage classique.

Sl OH \N’O

N /
- ) _ M N
toluéne, 6h © ©
/
HO

FIGURE 2.16 — Réaction entre le C-phényl- N-méthylnitrone et I'alcool allylique aux ultrasons

2.2.3.4 Réaction de la nitrone 1 avec le para-acétoxystyréne 4

Dans un tube scellé sous irradiations ultrasoniques a 40 KHz on introduit 1 équivalent
du nitrone 1 et 1 équivalent de para-acétoxystyréne 4 durant 7 heures, le suivi par CCM
de la réaction montre I'apparition de deux taches de méme R; que la réaction référence
(réaction au chauffage classique). Aprés purification sur colonne on obtient I'isoxazolidine

avec un rendement de 59%.
On note que, le temps de la réaction activée aux ultrasons est plus court par apport a la

réaction activée par chauffage classique (4 jours dans le cas d’activation par chauffage, et 7

heures par activation aux ultrasons).
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FIGURE 2.17 — Réaction entre le C-phényl-N-méthylnitrone et avec le para-acétoxystyréne 4

aux ultrasons

2.2.3.5 Reéaction de la nitrone 1 avec le para-méthoxystyréne 5

La réaction entre la nitrone 1 et le para-méthoxystyréne 5 a été réalisée sous l'effet des
ultra-sons durant 9 heures dans les mémes conditions que précédemment ; ainsi on constate
que le temps la réaction activée aux ultrasons est plus court que celui de la réaction activée par
chauffage classique. L’isoxazolidine est obtenu sous forme d’huile jaunatre avec un rendement

de 62%.

Ph
N_

7h
HsCO

FIGURE 2.18 — Réaction entre le C-phényl-N-méthylnitrone et avec le Para-méthoxystyréne

5 aux ultrasons

2.3 Conclusion

Nous avons synthétisé la nitrone 1 par réaction de condensation entre le benzaldéhyde

et le N-méthyl hydroxylamine. Cette nitrone est utilisée comme un dipoéle dans la réaction
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de cycloaddition 1,3-dipolaire avec des dipolarophiles diversement substitués pour conduire

a lisoxazolidine correspondant.

La réaction du C-phényl-N-méthylnitrone avec ’alcool allylique donne un mélange de
deux régioisoméres ortho et méta, probablement a cause du faible effet stérique appliqué par

le groupement OH, ce qui favorise les deux approches ortho et méta a la foi.

La réaction du C-phényl-N-méthylnitrone avec le para-acétoxystyréne donne seulement
le régioisomére ortho. Ceci est di probablement & l'effet stérique du groupement phényle

porté par la nitrone, et du groupement acétoxybenzéne de 1’alcéne.

Pour le para-méthoxystyréne seul le régioisomére ortho apparait, la regiosélectivité
dans ce cas est due a l'effet électrodonneur de groupement méthoxy en position para dans
le styréne et leffet stérique du groupement méthoxybenzene, favorisant 'obtention du

régioisomere ortho.

Finalement on a changeant le chauffage classique avec l'activation aux ultrasons, on

constate que celle-ci ne modifie pas la régiosélectivité, mais accélére la réaction.
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Deuxiéme partie

Etude computationnelle de quelques

réactions de 1,3-DC
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Chapitre 3

Méthodes de modélisation, Modéles et

indices de réactivité chimique
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3.1 Introduction

La modélisation moléculaire est un outil informatique destiné aux chercheurs pour I’étude
de la structure et la réactivité des molécules. L’utilisation de la modélisation moléculaire
ouvre la possibilité de déterminer la géométrie des points stationnaires le long d’une réac-
tion chimique, & savoir, les réactifs, les complexes moléculaires, les produits, et les états de
transition,. .. etc. Ainsi que d’extraire quelques propriétés physiques et chimiques telles que
les énergies électroniques, le moment dipolaire, le transfert de charge, et aussi de calcul de
diverses grandeurs thermodynamiques et cinétiques. Les méthodes de la chimie quantique
offrent la possibilité de calculer ces propriétés avec une grande précision permettant ainsi
dans une certaine mesure la prédiction ou tout du moins la rationalisation de leur réactivité.
Ce chapitre a donc pour but de présenter les approximations et les améliorations effectuées

par ces méthodes quantiques pour décrire toute la réalité des systémes moléculaires.

3.2 Meéthodes de la chimie quantique

L’état d'un systéme a N noyaux et n électrons est d’écrit en mécanique quantique par
I'équation de Schrodinger [59].
Hy = Ev (3.1)

L’hamiltonien total H d’une molécule comportant N noyaux et n électrons, est défini par
la somme de cinq termes; termes cinétiques des électrons et des noyaux et termes potentiels
des répulsions interélectroniques et internucléaires et terme potentiel d’attraction électrons

Nnoyaux.

=2
3

(3.2)

- Zx 7
_E;Ai_zMKZAK+Z—+Z KZie

i>7 ” K>L K=1 i=1

h est la constante de blanck h divisée par 27w, m, est la masse de lélectron, e est la charge
de llectron, M} est la masse du noyau K, rgy, est la distance entre les noyaux de latome K

et de 'atome L dont les charges nucléaires sont respectivement Zx et 7,
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3.2.1 L’approximation Born-Oppenheimer

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de I’équation (1) en
séparant la partie électronique de la partie nucléaire dans I’hamiltonien. Cette approximation
est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement que les noyaux,
ceci étant di & la masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 fois moindre de celle
du noyau). Par conséquent, les électrons réagissent quasi instantanément a une modification
de la position des noyaux|[60]|. Dans le cadre de cette approximation, I’hamiltonien H peut se

réduire a la forme suivante :

h? n N n ZK62 n 62
PR STV 3 05 ot 53
Me 5 k1= K =5 T

La résolution exacte de I’équation (1) n’est possible que pour I'atome d’hydrogéne et les
systémes hydrogénoides. Pour les systémes poly-électroniques, il est nécessaire de faire appel
aux méthodes d’approximation (méthode des variations et méthode des perturbations) pour

résoudre I’équation de Schrodinger d’une maniére approchée.

3.2.2 Approximation du champ moyen de Hartree

L’approximation du champ moyen, proposée par Hartree [61], consiste a remplacer I'in-
teraction d’un électron avec les autres électrons par 'interaction de celui-ci avec un champ

moyen créé par la totalité des autres électrons, ce qui permet de remplacer le potentiel bi-

, : e’ : . ) . ) .

électronique ) |, — qui exprime la répulsion entre I’électron i et les autres électrons j # ¢ par
ij

un potentiel mono-électronique moyen de ’électron i de la forme U(i). Par conséquent et en

se basant sur le théoréme des électrons indépendants, nous pouvons écrire la fonction d’onde

totale comme le produit de fonctions d’onde mono-électronique :

O(L,2, i) = 1 = [B(1)B5(2)... 00 ()] (3.4)

nl2

La fonction d’onde représentée par ’équation ci-dessus n’est cependant pas encore compléte,
car elle ne prend pas en compte I'indiscernabilité des ¢électrons, ni le principe d’exclusion de

Pauli.
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3.2.3 Méthode de Hartree-Fock

Hartree et Fock ont généralisé ce concept en montrant que le principe d’exclusion de
Pauli est respecté si la fonction d’onde est écrite sous forme d’un déterminant construit a

partir de n spin-orbitales [62] ; on obtient alors ce qui est connu sous le nom de « déterminant

de Slater »[63], dont la forme abrégée pour un systéme a couches fermées est :
B(1,2,...m) = n} (4 (1)5(2)... 0,2 — )3 (2m)] (3.5)
Avec :
©1(1) = ¢1(1a(l) (3-6)
D1(2) = ¥1(2)8(2) (3.7)

1 est une orbitale moléculaire monoélectronique. a et [ sont les fonctions de spin. On
constate que la forme déterminantale de la fonction d’onde respecte le principe de Pauli : 'in-
version de deux électrons correspond a la permutation de deux lignes(ou de deux colonnes),
ce qui a pour effet de changer le signe du déterminant. Les spin-orbitales i doivent, d’autre

part, étre différentes les unes des autres, car dans le cas contraire, le déterminant (5) s’annule.

3.2.4 Meéthode de Hartree-Fock-Roothaan

Les expressions analytiques des orbitales moléculaires ¢; n’ont pas été définies dans le
cadre de la méthode de Hartree-Fock. C’est Roothaan [64] qui a utilisé la technique OM-
CLOA pour construire les OM. Cette méthode consiste a exprimer 'orbitale moléculaire ¢,

par une combinaison linéaire d’orbitales atomiques :
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N
¢ = Cip (3.8)
r=1

Cir sont les coefficients des orbitales atomiques (OA). N étant le nombre des OA com-
binées. Les meilleurs coefficients sont ceux qui minimisent 1’énergie. En procédant par la
méthode des variations et aprés certaines manipulations algébriques, on aboutit aux équa-

tions de Roothaan définies par le systéme séculaire suivant [64] :

N

Z CZ (Frs)fsiSrszo)(S.g)

Avec

FT’S = hT’SC + Z Z qu <’rs|pQ>
(]

Srs = <80r|§05> (310)

Ou r, s, p et g symbolisent les OA. P,, est 1'élément de la matrice de densité. Les
termes (rs|pq) et (rq|ps) représentent les intégrales biélectroniques coulombienne et d’échange

respectivement. S,; est une intégrale monoélectronique de recouvrement.

3.2.5 Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par
Thomas et Fermi qui dit que les propriétés électroniques peuvent étre décrites en terme de
fonctionnelle de la densité électronique, en appliquant localement des relations appropriées

a un systéme électronique homogéne[65—69]. Thomas et Fermi ont utilisé leur théorie pour

43



la description d’atomes, mais le manque de précision, ainsi que I'impossibilité de traiter des
systémes moléculaires en ont fait un modéle trop simpliste lorsqu’il a été proposé. Hohenberg
et Kohn, en 1964 [70, 71|, ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré qu’il existe
une fonctionnelle de 1’énergie F[p(r)] associée a un principe variationnelle, ce qui a permis
de jeter les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité. Des applications pratiques
ont ensuite été possibles grace aux travaux de Kohn et Sham (KS) [70] qui ont proposé,
en 1965, un set d’équations monoélectroniques analogues aux équations de Hartree-Fock a
partir desquelles il est en principe possible d’obtenir la densité électronique d’un systéme et
donc sonénergie totale.

La Fonctionnelle et la dérivée fonctionnelle sont des entités mathématiques de premiére
importance dans la théorie DFT. Mathématiquement, on désigne par « fonctionnelle» une
entité qui fait correspondre un nombre a chaque fonction provenant d’une classe définie. En
d’autres termes, c’est une fonction de fonction. La notation d’une fonctionnelle est F'[f(r)],

oll r est une variable de la fonction f.
ler théoréme de Hohenberg et Kohn :

Enoncé : « L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés
électroniques de I’état fondamental sont déterminées a partir de la densité électronique de

I'état fondamental po(x,y, z) ». [71]

On peut alors utiliser la densité électronique comme variable de base pour la résolu-
tion de ’équation de Schrodinger électronique. Etant donné que p(r) est lite au nombre
d’électrons du systéme, elle peut en effet également déterminer les fonctions propres de
I’état fondamental ainsi que toutes les autres propriétés électroniques du systéme; si n est

le nombre d’électrons du systéme, on a que :

/p(r)dr =n (3.11)
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Rappelons 'expression de I’Hamiltonien électronique d’un systéme polyélectronique :

n

H= —%ZAi—Zi+ v(r;) (3.12)

7".4
i>j Y i

Avec

Tia

v(r) =Y Zo (3.13)

v(r;) : potentiel externe de I'électron i.
Ce potentiel correspond a I'attraction de 1’électron (i) avec tous les noyaux qui sont externes
par rapport au systéme d’électrons.
Connaissant la densité électronique p(r) d’un systéme, on a donc accés au nombre d’élec-
trons, au potentiel externe, ainsi qu’a 'énergie totale E(p(r)). Celle-ci peut s’écrire comme

une somme de trois fonctionnelles :

E(p) = Vae(p) + T(p) + Vee(p) (3.14)

Avec

Vielp) = / p(r)w(r)dr (3.15)
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T(p) = —§V2p(7“)dr (3.16)
/ —p r1)p(re) pdridry (3.17)
12
Vee :
/ —P r1,12)p(rire)pdridrs (3.18)
12

On constate que le terme V,.(r) est composé de deux parties; la premiére correspond a
I'interaction coulombienne classique J(r), et la seconde partie dite non classique est appelée
« énergie d’échange et de corrélation K (r)».Par conséquent, la fonctionnelle de I’énergie peut

s’écrire :

Eolp) = / po(r)(r)dr + Fo(po) (3.19)

Ou F(po) = T(po) + Vee(po) est une fonctionnelle prenant en compte tous les effets
interélectroniques; elle est indépendante du potentiel externe, et elle est donc valable
quelque soit le systéme étudié. La connaissance de F(p) permet 1’étude de tous les systémes

moléculaires.

2éme théoréme de Hohenberg et Kohn :
Enoncé : Pour une densité d’essai p/(\r) telle que p(r)dr > 0 et [ pdr = n, I'inégalité suivante

est vérifiée :

46



Ey < E(p) (3.20)

La condition pour qu’une fonctionnelle telle que Ey admette un extremum est que sa

dérivée fonctionnelle s’annule. D’aprés la définition :

OF
O0F = | —dpd 3.21
5, dpdr (3.21)
) e, . OF
La relation 6 F = 0 est donc vérifiée si : 5, =0
P

La résolution du probléme consiste dés lors a chercher a minimiser E[r] avec la contrainte

[ A(r)dr = n

Finalement on obtient I’équation fondamentale de la DFT :

= dE(p) —u(r) + dEnk(p)

op op

Ou la quantité p est appelée "potentiel chimique" du systéme.

(3.22)

3.3 Modéles de la réactivité chimique

3.3.1 La théorie de I’état de transition

La théorie de l'état de transition (TET) a été développée en 1935 par Eyring [72, 73].
Cette théorie affirme que les réactifs (état initial) doivent passer par un état de transition en
forme de complexe active avant de former les produits (état final), et que la vitesse de cette
réaction est proportionnelle a la concentration de ce complexe active. La barriére d’activation

calculée par :
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Ea = EET - Eractifs (323)

3.3.2 Surface d’énergie potentielle

La surface d’énergie potentielle est souvent représentée par l'illustration, donnée dans la
Figure 3.1.Ces surfaces précisent les chemins dans lesquels 1’énergie du systéme moléculaire
varie avec un changement dans leur structure. Dans ces chemins la surface d’énergie poten-

tielle est une relation mathématique entre la structure moléculaire et 1’énergie résultante.

Paint de scelle d'ordre-2

Ew ﬂe transiﬁnﬁ A

FIGURE 3.1 — Surface d’énergie potentielle

3.3.3 Caractérisation des points stationnaires

L’optimisation de la géométrie ne peut pas détermine le point stationnaire qui a été
obtenu. Pour caractériser les points stationnaires, il est nécessaire d’exécuter un calcul des

fréquences. Ici, nous pouvons distinguer entre un minimum et un point de scelle.
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- Pour un minimum local, toutes les fréquences vibrationnelles sont des nombres réels.

- Pour un point de scelle d’ordre n, il existe n fréquences imaginaires de vibration.

3.3.4 Recherche de I’'état de transition

Un état de transition est un point de scelle d’ordre 1 dans la surface d’énergie potentielle,
c’est un état de transition d’une réaction chimique, au contraire d’un minimum, un de ses
dérivées secondes est négative (posséde une seule fréquence imaginaire de vibration). Un
point de scelle d’ordre n (n > 2) posséde 2 ou plusieurs fréquences imaginaires n’est pas un

état de transition.

3.3.5 Les indices de réactivité dérivant de la DFT
3.3.5.1 Electronégativité

Selon la définition d’Tczkowski et Margrave [74], [12], I’électronégativité est définie comme
la dérivée de P’énergie par rapport & N (N est le nombre d’électrons), c¢’est une propriété

globale qui ne change pas d’un point a ’autre de ’espace.

L= (j_f[)v (3.24)

L’électronégativité x peut étre réexprimée selon 'approximation de différences finies par :

X = % (EI + EA) (3.25)

Ou EI et EA sont respectivement 1’énergie d’ionisation et I'affinité électronique, qui sont

données par :

EI = E(Ny — 1) + E (Ny) (3.26)
EI = E(Ny) + E (No + 1) (3.27)
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3.3.5.2 Le potentiel chimique

Par analogie avec le potentiel chimique p en thermodynamique, la dérivée partielle de

I’énergie par rapport au nombre d’électron a été appelé potentiel chimique électronique p

[65].

= (j—ﬁ) ) (3.28)

3.3.5.3 La dureté

La dureté chimique définie comme la résistance d’un systéme moléculaire au transfert
d’électron, qu’il s’agisse d'un gain ou d’une perte. Il s’agit donc également d’une mesure
de la stabilité [3] d’une molécule au sens ou plus la résistance a un transfert de charge est

élevée : le systéme qui a la dureté maximum est le plus stable.

Parr et Pearson ont identifié la dureté comme la dérivé seconde de ’énergie par rapport

au nombre d’électron selon la relation suivante :

- (88), - (%),

L’expression approximative de la dureté est donnée par :

1

- (3.30)

n

3.3.5.4 La mollesse

La mollesse est définie comme l'inverse de la dureté, c’est la capacité d’un atome ou d’une

molécule de conserver une charge acquise, cette propriété est donnée par la relation suivante :

1 1
§ =35, =5 (B - EA (3.31)
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3.3.5.5 L’électrophilicité

L’électrophilicité w [75] est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert de
charge quand le systéme acquiert une charge électronique AN. L’expression approximative
de w a I'état fondamental est :

= — 3.32
w="5 (332

La quantité maximale de la charge électronique que le systéme électrophilique peut ac-

cepter est donnée par :

AN = -2 (3.33)

3.3.5.6 La nucléophilcité

Domingo et ses collaborateurs [76] ont proposé que les molécules qui ont un indice d’élec-
trophilicité faible (électrophiles) sont des bons nucléophile. Cette hypothése est applicable
seulement pour des molécules simples. Ils ont démontré que les molécules complexes porteuses
plusieurs groupements fonctionnels, peuvent étre & la fois de bons nucléophiles et de bons
électrophiles |77, 78]. Par conséquent, 'indice de nucléophilie ne peut pas étre défini comme
I'inverse de l'indice de 1’électrophilicité. Récemment, Pérez et al [79] ont utilisé les énergies
des HO obtenus par la méthode de Kohn-Sham pour décrire I'indice de nucléophilicité des

molécules par la relation suivante :

N = &THOMONU — é?HOMOTCE (334)

Ou, TCE : tétracyanoéthyléne, prend comme référence.
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Chapitre 4

Etude théorique sur les réactions
1,3-dipolaire des acétate énolique avec

nitrones
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4.1 Introduction

Dans les réactions de cycloaddition la régiosélectivité et la stéréosélectivité sont des pa-
ramétres importants en synthése organique. Il est donc nécessaire de comprendre les facteurs
qui induisent les différents types de sélectivités pour les controler. La réaction de cycloaddi-
tion dipolaire-1,3 (1,3-DC) des nitrones avec des alcénes pour la synthése des isoxazolidines
est une réaction fondamentale est importante en chimie organique (Figure 4.1).[80] Les isoxa-
zolidines sont des précurseurs importants pour la synthése d’une large variétés des molécules

biologiquement actifs [31].

+ -
HN HNT O
I —
) Isoxazolidine
Nitrone Alcene

FIGURE 4.1 — Synthése des isoxazolidines par réaction de 1,3-DC entre nitrone et alcéne

L’insertion des atomes du fluor dans le cycle isoxazolidinique peut améliorer 'activité
biologique ou de créer de nouvelles activités. Ce travail fait 'objectif de plusieurs scientifiques

qui ont travaillé sur ce sujet. |10, 82-84].

4.2 Résultat expérimentaux

Bonnet-Delpon et ses collaborateurs [$5] ont étudié expérimentalement la réaction de la
1,3-DC entre la C-phényl- N-méthylnitrone (1) avec le trifluoracétoacétate d’éthyle (TFAAE)
et I'acétoacétate d’éthyle (AAE), respectivement. La réaction entre la nitrone 1 avec le tri-
fluoracétoacétate d’éthyle abouti a la formation d’un seul cycloadduit. Tandis que la réaction
avec acétoacétate d’éthyle s’effectuer avec un échec. Le TFAAE se trouve sous la forme
énolique avec un pourcentage de l'ordre de 80% avec une configuration Z (Figure 4.2).|80]

Par conséquent, le TFAAE peut réagir en tant que composé éthylénique avec la nitrone 1 par
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une réaction de 1,3-DC formant les cycloadduits correspondants. L’importance de cette réac-
tion réside dans le fait qu’elle est caractérisée par une régiosélectivité et une stéréosélectivité

complétes (Figure 4.3).

COzMe
O O _
&CMOMe F5C OH
20% 80%
FIGURE 4.2 — Tautomeérie de 'TFAAE
HO, CO,E
@
\@ Me CO,Et FSCﬁl
(0]
Ji \N o
Ph |
CH,
nitrone 1
o \@ Me JiCozEt
Ph
nitrone 1

FIGURE 4.3 — Réactions de 1,3-DC entre la nitrone 1 et les alcénes ETFAA et EAA

4.3 Objectif

Le but de ce chapitre est d’étudier théoriquement la régiosélectivité et la stéréosélectivité,
ainsi que le mécanisme de la réaction de 1,3-DC des acétates énoliques dans les réactions de
1,3-DC avec la nitrone 1. Cette étude a été réalisé au moyen de la théorie de la fonctionnelle

de la densité (DFT) au niveaux théorique MPWBI1K/6-311G(d,p)[87, 88]. Afin d’expliquer
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le role du groupement C'F3 dans la réaction de 1,3-DC du trifluoro acétate d’éthyle énolique
TFAAE, on a également étudié la réaction de la nitrone 1 avec 'acétate d’éthyle énolique

AAE.

4.4 Reésultats et discussion

Cette étude a été divisée en trois parties, premiérement, on a étudié la réaction de 1,3-DC
entre la nitrone 1 et le TFAAE. Dans la deuxiéme partie nous avons étudié la réaction de
1,3-DC entre la nitrone 1 et 'AAE. En fin, on a utilisé les indices de réactivité dérivant de la
DFT pour interpréter la régiosélectivité observée expérimentalement et mettre en évidence

la nature du mécanisme de ces réactions.

4.4.1 Etude de la réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et le TFAAE

4.4.1.1 Les énergies

CO,Et OH
7 ETy-on ETy-mn '
Ph<—j — Ph
O-N g 2 OoN
Me & 3 Me
CAy-on 1 ;ﬁ,Me L° COE CAy-mn
o AL . B
Ph™3 "H R™ OH
CO,Et OH
OHy ™ : : Et0,c. |..R
R ETy-ox ETy-mx
Phe—— : TFAAER=CF;, y=1—"> Ph
O-N nitrone 1 p\Ae R=H y=2 O-N
Me Me
CAy-ox CAy-mx

FIGURE 4.4 — Les voies réactives de la réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et les alcénes

TFAAE et AAE.
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A cause de la dissymétrie du dipole et du composé éthylénique TFAAE, la réaction
de 1,3-DC entre la nitrone 1 et I'éthyléne TFAAE peut s’effectuer par deux modes
régioisomériques, ortho et méta et en deux approches stéréoisomériques possibles, a savoir,
Iapproche endo et exo conduisant a la formation de quatre cycloadduits possibles. La for-
mation des différents cycloadduits est reliée avec quatre états de transitions correspondants
(Figure 4.4). Les énergies totales et les énergies relatives des réactifs, des états de transition

des cycloadduits en phase gazeuse sont regroupés au Tableau 4.1.

TABLE 4.1 — Les énergies totales et relatives en phase gazeuse et dans le toluéne pour la

réaction entre la nitrone 1 et le TFAAE utilisant la méthode MPWB1K/6-311G(d,p)

Gas phase Toluene

E(a.u) AE(Kcal/mol) E(a.u) AE(Kcal/mol)

Nitrone 1 -440,050961 -440,055782

TFAAE  -757,971786 _757,974217

ETl-on -1198,000888 13,7 ~1198,007149 14,3
ETl-ox -1198,004241 11,6 ~1198,010598 12,2
ETl-mn -1197,989493 20,9 ~1197,994410 22,3
ETl-mx -1197,988477 21,5 ~1197,993668 22,8
CAl-on -1198,063029 25,3 ~1198,067830 23,7
CAl-ox -1198,066098 27,2 ~1198,071132 25,8
CAl-mn  -1198,042540 12,4 ~1198,047760 11,2
CAl-mx  -1198,049656 -16,9 ~1198,055268 15,9

Les énergies d’activation de la réaction entre la nitrone 1 et le TFA AE en phase gazeuse
sont 13,7, 11,6, 20,9, 21,5 kcal /mole pour les états de transition ET1-on, ET1-ox, ET1-mn et
ET1-mx, respectivement. Ainsi, ces réactions sont exothermiques entre -12 et -27 kcal /mol.
Le cycloadduit CAl-ox est favorisé a la fois cinétiquement et thermodynamiquement. Ces
résultats indiquent que cette réaction est complétement régiosélective ; I’énergie de 1'état de

transition ET1-ox est inférieure a celle de I’état de transition ET1-mn par 9,3 kcal /mol. En
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plus, on remarque que 'approche ortho-ezo (ET1-0x) est I'approche le plus favorable avec

énergie d’activation de 2,1 kcal /mol inférieure a celle de 1'approche ortho-endo (ET1-on).

4.4.1.2 Effet du solvant

En prenant en considération l’effet du solvant, dans ce cas, le toluéne, les valeurs des

énergies totales et relatives sont rassemblées au Tableau 4.1.

La comparaison entre les valeurs des énergies dans le toluéne avec celles en phase gazeuse,
indique que les énergies d’activation augmentent par des valeurs comprises entre 0,6 et 1,5
kcal/mol (Tableau 4.1). Cette augmentation est attribuée a la meilleure solvatation des
réactifs par rapport aux états de transition [39]. On note aussi que la considération de ’effet
du solvant dans les calculs n’affecte pas sur le plan de la régiosélectivité et stéréosélectivité

trouvées a la phase gazeuse.

L’utilisation du niveau théorique MPWBI1K/6-311G(d,p) aboutit a des bons résultats
concernant la régiosélectivité observée expérimentalement, mais n’arrive pas a interpréter la

stéréosélectivité endo.

En générale, dans les réactions de Diels-Alder, la approche endo est favorisée par des
interactions électroniques favorables a I'étape de 1’état de transition, généralement, ce sont
des interactions orbitalaires secondaires) [90]|. Cependant, cette réaction qui est de type 1,3-
DC a un faible caractére polaire et par conséquent, ces interactions électroniques ne peuvent

pas stabiliser 'approche endo. Ceci explique bien la stéréosélectivité endo faible.

4.4.1.3 Utilisation d’autres méthodes

Vu que le niveau théorique MPWB1K /6-311G(d,p) n’arrive pas a interpréter la stéréosé-
lectivité endo observée expérimentalement, les états de transition ET1-on et ET1-ox ont été
encore une fois optimisés en utilisant les fonctionnelles M06-2X [91] et WB97X-D [92]. Les va-

leurs des énergies de ces états de transition en phase gazeuse et en toluéne sont regroupées au
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Tableau 4.2. Les résultats obtenus en utilisant les méthodes M06-2X /6-311G(d,p) et WB97X-
D/6-311G (d,p) en toluéne prédisent une stéréosélectivité exo. Ces résultats sont similaires
a ceux obtenus par la méthode MPWBI1K/6-311G(d,p). L’énergie d’activation de l’é¢tat de
transition E'T1-ox obtenue en utilisant les méthodes M06-2X et WB97X-D est inférieure a
celle de I'état de transition ET1-on par 3,0 kcal/mole et 2,3 kcal /mole, respectivement. Par
conséquent, toutes les fonctionnelles utilisées dans notre étude prédisent une stéréosélectivité

exo, en contradiction avec les données expérimentales.

TABLE 4.2 — Energies et énergies d’activation des états de transition ET1-on et ET1-ox en
phase gazeuse et en toluéne utilisant les fonctionnelles BSLYP, MPWBI1K, M06-2X, WB97X-
D et MP2.

Phase gazeuse Toluéne

E AFE E AFE

ET1-on ET1-ox ET1-on ET1-ox
B3LYP/6-311G(d,p) -1198,540324  -1198,541667 0,8 -1198,545831 -1198,547411 1,0
MPWBIK/6-311G(d,p) -1198,000888 -1198,004241 2,1 -1198,007149 -1198,010598 2,2
M062X/6-311G(d,p) -1198,087553  -1198,092093 2,8 -1198,093534 -1198,098383 3,0
WBI7X-D/6-311G(d,p) -1198,165494 -1198,168944 2,2 -1198,171246 -1198,174954 2.3
MP2/6-311G(d,p) -1195,435154  -1195,440237 3,2 -1195,440090 -1195,445357 3,3

Remarque : Les énergies de la méthode MP2/6-311G(d,p) en toluéne ont été calculé en

utilisant le calcul d’énergie de la structure optimisée (single point energy calcualtions).

4.4.1.4 TUtilisation des fonctions de diffuses

Pour analyser le role des fonctions de diffuses dans cette étude, les points stationnaires en
phase gazeuse de la réaction entre la nitrone 1 et ’éthyléne TFAAE ont été optimisés utilisant
la méthode MPWBI1K/6-311+G(d,p). Les énergies totales et relatives sont rassemblées au

Tableau 4.3. On remarque & partir de ces résultats que I'inclusion des fonctions de diffuses

o8



n’a aucun effet considérable sur la géométrie et les énergies des réactifs, états de transition et
produits. Ainsi, I'inclusion des fonctions de diffuses augmente les énergies relatives des deux
états de transition par 2 kcal/mole. Ceci est dii & la stabilisation de la nitrone 1. En plus, la

régiosélectivité ortho et la stéréosélectivité exo ne sont pas modifiées.

TABLE 4.3 — nergies des points stationnaires en phase gazeuse de la reaction de 1,3-DC entre

la nitrones 1 et 'éthyléne TFAAE utilisant la method MPWB1K /6-311+G(d,p).

E(u.a) AFE(kcal /mole)

Nitrone 1 -440,058921
TFAAE  -757,987899

TS1l-on  -1198,021255 16,0
TS1l-ox  -1198,024595 13,9
TS1-mn  -1198,009420 23,5
TS1-mx  -1198,008653 24,0
CAl-on -1198,082900 -22,6
CAl-ox  -1198,086208 -24,7
CAl-mn -1198,066702 -12,5
CAl-mx -1198,069896 -14,5

4.4.1.5 Propriétés thermodynamiques

Les propriétés thermodynamiques, I’enthalpie, I'entropie et 1’énergie libre de la réaction
de 1,3-DC entre la nitrone 1 et le TFAAE ont été calculées et rassemblées au Tableau 4.4.
Ces données indiquent que I'inclusion des corrections thermiques aux énergies électroniques
rend les enthalpies d’activation supérieures & ces derniéres par des valeurs variées de 0,3
a 0,5 kcal/mole. Ainsi, ces valeurs sont similaires a celles des énergies électroniques. Par
conséquent, la régiosélectivité et la stéréosélectivité restent inchangées. La somme de la
contribution entropique et les enthalpies (TTAS + AH) rendent les valeurs des énergies de
Gibbs de l'ordre de 34,4, 33,5, 43,6, et 43,5 kcal/mole pour les états de transition ET1-on,

ETlox, ET1-mn et ET1-mx, respectivement. Ces valeurs élevées des énergies de Gibbs sont
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dues a la nature bi-moléculaire de cette réaction de 1,3-DC. En plus, une analyse de ces
valeurs montre que cette réaction favorise la formation du cycloadduit issu de I'approche
ortho-exo. Par conséquent, la réaction est complétement ortho-régiosélective et légérement

exo-stéréosélective.

On remarque aussi que les énergies libres de Gibbs des cycloadduits méta sont supérieures

a celles des réactifs, ce qui défavorise leurs formations thermodynamiquement.

TABLE 4.4 — Les proprié¢tés thermodynamiques des points stationnaires implantés a la réac-

tion entre la nitrone 1 et le TFAAE utilisant la méthode MPWBI1K/6-311G(d,p).

H AH S AS G AG
nitrone 1 -439,881606 101,2 -439,943551
TFAAE  -757,816676 121,8 -757,891218

ETl-on -1197,674650 14,8 172,1 -50,9 -1197,779979 34,4
ETl-ox -1197,678441 12,5 1682 -54,7 -1197,781419 33,5
ETl-mn -1197,662079 22,7 168,5 -54,4 -1197,765246 43,6
ETl-mx -1197,661120 23,3 1705 -52,5 -1197,765494 43,5
CAl-on -1197,732106 -21,2 170,6 -52,4 -1197,836515 -1,1
CAl-ox -1197,736078 -23,7 170,5 -52,5 -1197,840448 -3.6
CAl-mn -1197,713316 -94 163,7 -59,3 -1197,813531 13,3
CAl-mx -1197,719940 -13,6 1704 -52,5 -1197,824265 6,6

Les calculs des propriétés thermodynamiques (dans le toluéne) indiquent que la forma-
tion du CAl-ox (approche ortho/exo) via ET1-ox, est favorisée a la fois cinétiquement et
thermodynamiquement. Par conséquent, le niveau MPWBI1K/6-311G(d,p) reproduit correc-
tement la régiosélectivité ortho, mais, on a pas pu expliquer la stéréosélectivité observée dans

I'expérimentale utilisant cette méthode théorique.
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4.4.1.6 Structure des états de transition

La géométrie des états de transition de la réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et la
forme énolique de I'éthyléne TFAAE sont données dans la Figure 4.5, ou, les longueurs des
liaisons sont exprimées en A et les valeurs entre parenthéses correspondent a la réaction en

toluéne.

TS1-on TS1-0x

TS1-mn TS1-mx

FIGURE 4.5 — Structures des états de transition de la réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1

et I’éthyléne TFAAE.

L’analyse des longueurs des nouvelles liaisons indique que les états de transition de
Iapproche ortho sont plus asynchrones par rapport & celles de 'approche méta, ou, la

formation de la nouvelle liaison C1-O5 est plus avancée par rapport a la liaison C3-C4.
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L’inclusion de V'effet du solvant dans I'optimisation géométrique ne reproduit pas aucun
changement considérable dans la géométrie des points stationnaires par rapport a celles

optimisés en phase gazeuse.

4.4.1.7 Transfert de charge

La nature électronique de cette réaction a été évaluée avec 'analyse du transfert de
charges effectué aux états de transition. En phase gazeuse, le flux du TC s’effectué a partir
de la nitrone 1 vers le TFAAE. Les valeurs du TC sont 0,14e, 0,11e, 0,11e, 0,05e aux états de
transition ET1-on, ET1-ox, ET1-mn et ET1-mx, respectivement. Les valeurs faibles du TC,
indique que cette réaction se procéde via un caractére polaire faible, justifiant les valeurs

élevées des énergies d’activation.

4.4.2 Etude de la réaction de 1,3-DC entre la C-phényl-N-
méthylnitrone 1 et Acétoacétate d’éthyle (AAE)

4.4.2.1 Les énergies

Le Tableau 4.5 regroupe les énergies et les énergies relatives des réactifs, états de
transition et des cycloadduits, en phase gazeuse et en solvant (toluéne).
L’analyse des énergies d’activation en phase gazeuse de la réaction de 1,3-DC de la nitrone
1 avec la forme énol de lacétoacétate d’éthyle AAE révélé que I'énergie d’activation de
I'approche ortho-exo (ET2-ox) est la plus faible, ce qui favorise la formation du cycloadduit
CA2-ox comme étant le produit cinétique.
Comme pour la réaction de 1,3-DC précédente, on a prise en compte l'effet du solvant
(toluéne) dans notre étude. On remarque a partir du Tableau 4.5 que les énergies d’activation
dans le toluéne augmentent par des valeurs variantes entre 0,9 et 1,7 kcal/mole, mais cette

augmentation ne modifie pas la régiosélectivité da la phase gazeuse. Ainsi, on remarque que
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le toluéne rendre cette 1,3-DC légérement exo-stéréosélective.

TABLE 4.5 — Energies et énergies relatives (AFE, kcal /mol) en phase gazeuse et en toluéne de

la réaction entre la nitrone 1 et le AAE

E(a.u) AFE(kcal /mole) E(a.u) AFE(kcal /mole)

(Gas phase Toluéne

Nitrone 1 -440,050961 -440,055782

AAE -460,242509 -460,245179
ET2-on  -900,263971 18,5 -900,269263 19,9
ET2-0x  -900,263696 18,7 -900,269706 19,6
ET2-mn -900,249181 27,8 -900,253898 29,5
ET2-mx -900,242126 32,2 -900,247957 33,3
CA2-on  -900,328432 -21,9 -900,333334 -20,3
CA2-ox  -900,326926 -21,0 -900,332002 -19,5
CA2-mn -900,310760 -10,9 -900,316313 -9,6
CA2-mx -900,310021 -10,4 -900,314903 -8,8

4.4.2.2 Propriétés thermodynamiques

Les propriétés thermodynamiques : enthalpie, entropie et 1’énergie libre de la réaction de
1,3-DC entre la nitrone 1 et TAAE ont été calculées et rassemblées au Tableau 4.6. On re-
marque que 'inclusion des corrections thermiques aux énergies électroniques fait augmenter
les enthalpies d’activation avec des valeurs entre 0,3 et 0,6 kcal/mole, mais elle ne change
pas la régiosélectivité et la stéréosélectivité. Les énergies de Gibbs sont 38,6, 38,9, 48,6 et
52,5 kcal /mole pour les états de transition ET2-on, ET2-ox, ET2-mn et ET2-mx, respective-
ment. Ces valeurs indiquent que la réaction est ortho-régiosélective et endo-stéréosélective,
otl, la formation des cycloadduits est endothermique avec des valeurs compris entre 1,5 et
13,6 kcal/mole. Ainsi, on remarque que la formation des cycloadduits ortho sont favorisés

cinétiquement et thermodynamique par rapport aux cycloadduits méta.
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TABLE 4.6 — Les enthalpies relatives (AH, in kcal/mol) [a], les entropies (AS, in cal/mol K)

et les énergies libre de Gibbs(AE, kcal/mol) pour la réaction entre nitrone 1 et AAE

H AH S AS G AG
nitrone 1 -439,881606 101,2 -439,943551
AAE -460,067635 107,7 -460,133543

ET2-on -899,916653 20,5 161,6 -47,3 -900,015567 38,6
ET2-0x -899,917522 19,9 1593 -49,5 -900,015072 38,9
ET2-mn  -899,901638 29,9 160,1 -48,8 -899,999633 48,6
ET2-mx -899,805480 33,7 160,1 -48,7 -899,993503 52,5
CA2-on -899,977672 -17,8 1585 -50,3 -900,074732 1,5
CA2-0x -899,976330 -17.0 156,5 -52,4 -900,072114 3,1
CA2mn  -899,960639 -7,2 159,0 -49,9 -900,057965 12,0
CA2mx  -899,959155 -6,2 157,3 -51,6 -900,055423 13,6

L’enthalpie d’activation de Papproche ortho-ezo (ET2-0x) de la réaction de 1,3-DC entre
la nitrone 1 et 'AAE est supérieure par 7,4 kcal /mol a celle de 'approche ortho-ezxo (ET1-0x)
de la réaction entre la nitrone 1 et le TFAAE. Cette différence importante d’énergie est due

a la présence du groupement CF3 qui joue le role d’activateur dans ’éthyléene TFAAE.

4.4.2.3 Géométrie des états de transitions

Les géométries des états de transition de la réaction entre la nitrone 1 et I’éthylene AAE
sont présentées dans La Figure 4.6, ou les longueurs des liaisons sont exprimées en A et
les valeurs entre parenthéses correspondent a la réaction dans le toluéne. Dans les états de
transition ortho, les longueurs des nouvelles liaisons O1-C5 et C3-C4 sont 1,829 et 2,282 A
a Détat de transition ET2-on et 1,874 et 2,264 A a ’'ET2-o0x, respectivement. De plus, dans
les états de transition méta, les longueurs des nouvelles liaisons O1-C4 et C3-C5 sont 2,118
et 1,905 A a PET2-mn et 2,023 et 2,040 A & VET2-mx, respectivement. Par conséquent, les

voies réactives ortho (les plus favorables) sont plus asynchrones par rapport aux voies méta.
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Ainsi, dans les états de transition ortho, la liaison C1-O5 est plus avancée par rapport a la
liaison C3-C4.
D’autre part, I'inclusion de 'effet du solvant dans 'optimisation ne reproduit aucuns chan-

gements appréciables dans la géométrie des états de transition.

4.4.2.4 Transfert de charge

En phase gazeuse, Les valeurs du TC sont 0,05e, 0.02e, 0.05e et 0.02e aux états de
transition ET2-on, ET2-ox, ET2-mn et ET2-mx, respectivement. Ces valeurs sont trés

faibles suggérant un caractére non polaire de cette réaction de 1,3-DC.

»-e 43’ 409
1875 2.278)
(1.853)
J

1.829

(181 1]
2 282J 9
(2291) e
J J
TS2-on TS2-0x

TS2-mn

FIGURE 4.6 — Structures des états de transition de la réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1

et le AAE utilisant la méthode MPWB1K/6-311G(d,p)
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4.4.3 Analyse des indices de réactivité dérivant de la DFT
4.4.3.1 Les indices globaux

Des études intérieures consacrées a des réactions de cycloaddition de Diels-Alder et
dipolaire-1,3 ont montré que les indices de réactivité dérivant de la DFT [93, 94| sont un
outil important pour comprendre la réactivité et la nature électronique de ces réactions de

cycloaddition.

Le potentiel chimique électronique (u), la dureté (n), I'électrophilicité (w) et la nucléo-

philicité (V) de la nitrone 1 et 'éthyléne TFAAE et AAE sont regroupés aux Tableau 4.7.

TABLE 4.7 — Les indices globaux de la nitrone 1, le TFAAE et 'AAE.

poon  w N

Nitrone 1 -3,61 6,05 2,16 3,76
TFAAE -4,66 7.85 2,76 181
AAE 375 7,86 1,79 2,71

On remarque & partir du Tableau 4.6 que le potentiel chimique électronique p de la
nitrone 1, (-3,61 eV), est supérieure a celle de 1'éthyléne TFAAE, (-4,66 V), ce qui indique
que aux cours de cette réaction, le flux du transfert de charge aura lieu & partir de la
nitrone 1 vers I'éthyléne TFAAE, en accord avec le TC calculé aux états de transition.
D’autre part, la nitrone 1 et ’AAE ont un potentiel chimique trés proche, indiquant que la
réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et les éthylénes TFAAE et AAE auront un caractere

non-polaire.

Concernant [’électrophilicité w , la nitrone 1 posséde un indice d’électrophilicité de
Pordre de 2,16 eV, qui nous a permis de le classer comme un électrophile de force moyenne.
De plus, elle posséde un indice de nucléophilicité 3,76 eV, qui peut de se classer comme un

bon nucléophile. On peut noter que la nitrone 1 se participera comme un bon nucléophile
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dans les réactions polaires [95].

L’éthyléne AAE posséde un indice d’électrophilicité w 1,79 eV, étant classé comme un
électrophile faible, et un indice de nucléophilicité N 2,71 eV, ce qui permet de le classer
comme un nucléophile moyen. L’introduction du groupement électro-attracteur (CFj)
dans I'é¢thylene TFAAE augmente son caractére électrophile, et par conséquent son indice

d’électrophilicité devient 2,76 eV, et diminuer son indice de nucléophilicité a 1,81 eV.

4.4.3.2 Les indices locaux

Au cours d’une réaction de cycloaddition, avec des réactifs asymétriques, le chemin le
plus favorable est celui impliquant 'interaction initiale entre-deux centres, le centre le plus
électrophile de I’électrophile et le centre le plus nucléophile du nucléophile [96]. Récemment,
Domingo et ses collaborateurs [76] ont proposé 1’analyse par des fonctions de Parr dérivant
a partir de 'excés du spin électronique via le processus TC a partir du nucléophile vers
I’électrophile. Les fonctions de Parr électrophiles P pour les éthylénes TFAAE et AAE
et la fonction de Parr nucléophile P_ pour la nitrone 1 sont calculées et insérés dans la
Figure 4.7, avec un cartographe de la densité du spin atomique (ASD, en anglais Atomic

Spin Density).

L’analyse de la fonction du Parr nucléophilique P, de la nitrone 1 indique que I'atome
d’oxygeéne Ol est le centre le plus nucléophile dans la molécule, P, = 0,61. L’analyse de
fonction de Parr électrophile P;" des éthylénes TFAAE et AAE indique que le carbone C4
dans la position 3 est le centre le plus électrophile de ces molécules, P,7 = 0,50 (TFAAE)
et 0,54 (AAE). Par conséquent, les centres nucléophile/électrophile les plus favorable pour
la formation d’une liaison simple aura lieu entre 'atome d’oxygéne O1 de nitrone 1 et
Iatome C4 du carbone des éthylénes TFAAE et AAE. Ces résultats sont en accord avec
I’asynchronicité trouvé dans les états de transition les plus favorables des régioisomeéres

ortho (voir Figure 4.7). D’autre part, Patome du carbone C5 en position dans I’éthyléne
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TFAAE est légérement désactive, P,7 = —0,05. Par conséquent, les valeurs des fonctions du
Parr électrophiliques P, des atomes C4 et C5 de P'éthylene TFAAE explique avec succés
la régiosélectivité compléte trouvé expérimentalement dans la réaction de 1,3-DC entre la

nitrone 1 et I'éthyléne TFAAE.

nitrone 1

FIGURE 4.7 — ASD cartographe des fonctions de Parr pour le radical cation nitrone 1 et les
radicaux anions TFAAE et AAE.
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4.5 Conclusion

Le mécanisme des réactions de 1,3-DC de la C-phenyl- N-methylnitrone 1 avec la forme
énolique des [-cétoesters TFAAE et AAE a été étudié théoriquement au niveau théorique
MPWBI1K/6-311G (d,p). Ces réactions se procédent via un mécanisme en une seule étape a

travers des états de transition asynchrone.

L’analyse des énergies relatives des états de transition indique que ces réactions sont
caractérisés par une régiosélectivé ortho totale et montre une stéréosélectivité exo élevée

pour le TFAAE et faible dans le cas de ’AAE.

Le calcul des propriétés thermodynamiques dans le toluéne indique que la formation des
cycloadduits ortho est légérement exothermique, par contre, la formation des cycloadduits

méta (défavorables) est endothermique.

L’étude comparative des énergies d’activation des réactions de 1,3-DC de la nitrone 1

avec les éthylénes TFAAE et le AAE nous a permis d’extraire les conclusions suivantes :

a. La réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et I'éthyléne AAE posséde une énergie
d’activation trés élevée de lordre de 18,5 kcal/mole. Cette énergie élevée rendre cette
réaction défavorable, cette valeur est supérieure a celle de la réaction de 1,3-DC entre la
nitrone 1 et I’éthyléne TFAAE (13,1 kcal/mole). Ces valeurs élevées sont due au caractére
nucléophile fort et électrophile faible des deux réactifs défavorisant un mécanisme polaire

pour les réactions étudiées.

b. La présence du groupement électro-attracteur CF3 accélére la réaction de cycloaddition
entre la nitrone 1 et 'éthyléene TFAAE car il augmente le caractére électrophile de I’éthyléne

et rendre cette réaction de cycloaddition de type zwiterionique.

c. La présence du groupement électro-attracteur CFj3 situé a la position 5 de I'éthyléne
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AAE ne modifie pas la régiosélectivité de la réaction de cycloaddition, car la sélectivité de

la réaction est controlée par le groupement ester, mais il augmente la stéréosélectivité exo.

d. La présence du groupement CF3 dans le S-cétoester (TFAAE) augmente la stéréosé-
lectivité exo. Bien que la régiosélectivité ortho obtenu expérimentalement est explicable par
le niveau du calcul MPWBI1K/6-311G (d,p). En outre, le calcul utilisant les fonctionnelles
M062X, WBI97XD et MP2 prédit les mémes résultats obtenus par la fonctionnelle MPWBI1K.

L’inclusion de 'effet du solvant ne modifie pas la réactivité et la sélectivité obtenue dans
I’étude en phase gazeuse. Les énergies relatives sont légérement augmentées en raison d’une

meilleure solvatation des réactifs que les états de transition et les cycloadduits.

L’analyse utilisant les fonctions de Parr (P, et P, ) prédit la régiosélectivité ortho, en

accord avec les données expérimentales.

La présence du groupe CF3 dans TFAAE augmente le caractére électrophile de I’éthyléne

A AE, mais ne modifie pas la régiosélectivité de la réaction de 1,3-DC.
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Chapitre 5

Etude de la réaction de domino-CD-1,3

des 1soxazolidines bi-cycliques
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5.1 Introduction

L’histrionicotoxine est un alcaloide neurotoxique (voir Figure 5.1) présent dans les extraits
de la peau de certaines grenouilles notamment "Dendrobates histrionicus" . [97, 98] Ces
alcaloides ont beaucoup attiré 'attention de la communauté des chimistes expérimentateurs

pendant plusieurs années. [99-107]

AN

R\\“’ N N/ /
H
HO

FIGURE 5.1 — Structure de I’Histrionicotoxine

La synthése de I’histrionicotoxins utilisant I’approche de la cycloaddition intramoléculaire

a trouvé beaucoup d’intérét. | | Le but majeur de cette synthése est d’ouvrir la possibi-
lité de controler la régiosélectivité de la cyclisation pour donner l'isoxazolidine 2 tricycliques

[6.6.5] désiré, et diminuée le rendement de l'isoxazolidine 3 tricycliques [6.5.5] indésirable

(Figure 5.2 ).[111]

[6.6.5] tricyclique isoxazolidine  [6.5.5] tricyclique isoxazolidine

FIGURE 5.2 — Les états de transition proposé qui donne les deux isoxazolidines tricyclique 2

et 3
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Récemment, Holmes et ses collaborateurs |[112] ont pu réaliser la synthése des isoxa-
zolidines tricycliques par la cyclisation des nitrones nit qui forment in situ lors de la dé-
composition des isoxazolidines bicycliques initiales. La régiosélectivité de cette réaction de
cycloaddition intramoléculaire dépond de la nature du substituant porté par le fragment éthy-
lénique de la nitrone nit. Dans le cas de la nitrone nit-CN, les auteurs ont constaté que le
substituant cyano (CIN) joue un roéle majeur pour la formation de l'isoxazolidine tricyclique

[6.6.5] (isoxa-CNJ[6.6.5]) (Figure 5.3 ).

o .
W
3 / o %/ | + - /\
it
. é@ " styréne
Ph
isoxa
R=H
R=CN

\\\\‘\\

H

N
\
O

Z

isoxa[6.6.5] isoxa[6.5.5]

FIGURE 5.3 — Réaction de la synthése des isoxazolidines tricycliques [6.6.5] et [6.5.5] & partir

des isoxazolidines bi-cyclique.

Récemment, Houk et ses collaborateurs|113] ont étudié théoriquement 1'origine de la sélec-
tivité des réactions de cycloaddition intramoléculaire de la nitrone nit. Le Controle cinétique
a été analysé par le modéle de distorsion/interaction, Ils ont suggéré que I’état de transition
correspondant a l'isoxazolidine tricyclique [6.6.5] & une énergie d’activation plus élevée par

rapport a celle de I’état de transition associé a l'isoxazolidine tricyclique [5.5.6].
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5.2 Reésultats et discussion

Cette étude a été divisée en trois parties; premiérement, nous étudierons la réaction de
1,3-DC de la nitrone cyclique 2,3,4,5-tetrahydropyridine-N-oxyde 1 avec ’éthyléne simple
2 et le (Z)-but-2-énenitrile 3. Ensuite, nous allons étudier la réaction de rétro cycloaddition
dipolaire-1,3 (R-CD-1,3) des isoxazolidine bicyclique nit-H et nit-CN. Enfin, nous étudie-
rons Peffet du catalyseur acide de Lewis (BF3) dans la réaction [342| retrocycloaddition des

isoxazolidine bicyclique de la nitrone nit-H.

5.2.1 Etude des réactions de 1,3-DC entre la nitrone 1 et les éthy-

lénes 2 et 3

Vu la structure symétrique de I’éthyléne 2, leur réaction avec la nitrone cyclique 2,3,4,5-
tetrahydropyridine- N-oxyde 1 aboutissant a la formation d’un seul produit (Figure 5.4). Par
contre, la réaction de la méme nitrone avec le (Z) but-2-énenitrile 3 donne lieu la formation

d’un mélange de quatre cycloadduits possibles (Figure 5.4).

ETI1
+ H2C =CH2

/ N
\
© 0

= O0—Z®

2 CAl

FIGURE 5.4 — Réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et ’éthyléne 2.

La réaction entre la nitrone 1 et I’éthyléne 2 passe par un état de transition ET1 et
conduite a la formation d’un seul cycloadduit CA1. La réaction 2, on a quatre états de tran-
sition, ET-on, ET-ox, ET-mn et ET-mx, conduisant a la formation des quatre cycload-
duits CA-on, CA-ox, CA-mn et CA-mx, respectivement (voir Figure 5.5). Les points
stationnaires associés aux ces réactions de 1,3-DC sont donnés aux Figures 5.4 et 5.5, res-

pectivement. La formation des différents cycloadduits est attribuée aux deux chemins régioi-
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somériques ortho et méta et a deux modes d’approches stéréoisomériques endo et exo. La
voie ortho correspond a la formation de la liaison C5-O3 et C1-C4 et la voie méta corres-
pond a la formation de la liaison O3-C4 et C1-C5. Ces quatre voies ont été analysées pour
le but d’expliquer le role du groupe CN sur la régiosélectivité et la stéréosélectivité de la
réaction de 1,3-DC et pour comparer les résultats obtenus avec celui obtenus dans 'étape de

cycloaddition des réactions domino.

5 CN  ET-mn ET-on N CH
\ DE— — \
O 0
H;C CN CN
CA-mn” meta O ’ >_< ortho CA-on
A @/ +
T H H
O@
N~ N\,.CN  ET-mx 1 3 ET-ox N7 N CH
O—/ 0
H, CN
CA-mx CA-ox

FIGURE 5.5 — Réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et ’éthyléne 3.

5.2.1.1 Propriétés thermodynamiques

Le Tableau 5.1 regroupe les enthalpies et les enthalpies relatives, les entropies et les
entropies relatives, les énergies libres et les énergies libres relatives pour les réactions entre

la nitrone 1 avec I’éthyléne 2 et 3.

A partir du Tableau 5.1, on remarque que 'enthalpie d’activation de I'état de transition
ET1 de la réaction de 1,3-DC entre la nitrone 1 et éthyléne 2 est de 'ordre de 12,6 kcal /mol.
[’addition de la contribution entropique a l’enthalpie augmente 1’énergie libre d’activation
de cette réaction a 32,8 kcal/mol. Ceci est due a Pentropie d’activation défavorable de cette

réaction inter-moléculaire (AS =-44,6 Kcal/mol).
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Pour la réaction 2, les enthalpies d’activation des états de transition sont : 15.0, 13.5, 8.6 et 7,6
kcal /mol pour les états de transitions ET-on, ET-ox, ET-mn et ET-mx, respectivement.
Les ETs associées a la voie régioisomérique méta sont plus favorables par rapport a celui de
la voie ortho par environ 6,4 et 59 kcal/mol pour 'approche ezo et endo, respectivement.
L’addition de la contribution entropique défavorable a I’enthalpie augmente les énergies libres
d’activation a 37,2, 34,2, 30,0 et 27,2 kcal/mol pour les états de transitions ET-on, ET-ox,
ET-mn et ET-mx, & cause de la nature bi-moléculaire de ces réactions de cycloaddition,

mais il ne change pas la stéréosélectivité et la régiosélectivité de cette réaction.

TABLE 5.1 — Les enthalpies (u.a), les entropies (cal/mol.K) et les énergies libres (u.a), les en-
thalpies relatives (kcal/mol), les entropies relatives (cal/mol.K) et les énergies libres relatives

pour les réactions entre la nitrone 1 avec I’éthyléne 2 et 3.

H AH S AS G AG
1 -325.614836 91.8 -325.681118
2 -78.496500 60.1 -78.539866

ET1  -404.091325 12.6 107.2 -44.6 -404.168757 32.8
CA1  -404.163711 -32.9 102.4 -49.4 -404.237678 -10.5
3 -209.998340 83.1 -210.058357

ET-on -535,589285 15.0 125.8 -935,680153 37,2
ET-ox -535.591656 13.5 129.2 -45.6 -535.684992 34.2
ET-mn -535.599421 8.6 127.8 -47.1 -535.691738 30.0
ET-mx -535.600999 7.6 131.8 -43.1 -535.696206 27.2
CA-on -535.647090 -21.3 121.8 -53.1 -535.735058 2.8
CA-ox -535.651661 -24.1 124.9 -50.0 -535.741853 ~-1.5
CA-mn -535.654976 -26.2 122.7 -52.2 -535.743549 -2.6
CA-mx -535.659732 -29.2 124.1 -50.8 -535.749321 -6.2

La comparaison entre les réactions 1 et 2 donne les résultats suivants :
- La présence du groupement cyano (CN) dans I’éthyléne 3, diminue I’enthalpie d’activation

de la réaction de 1,3-DC avec la nitrone 1 par environ 5,0 kcal/mol par rapport a celle de

76



la réaction avec de I'éthyléne 2. Ceci est due au caractére électrophile élevé de I'éthyléne 3
(w=1,51 eV) par rapport a celui de I’éthyléne 2 (w =0,73 eV).
- La réaction de 1,3-DC de I’éthyléne 3 est complétement méta régiosélective, et exo stéréo-

sélective.

5.2.1.2 Géométrie des états de transition

Les géométries des états de transition de la réaction entre la nitrone 1 et les éthylénes 2
et 3 sont représentées dans la Figure 5.6. Pour la réaction entre la nitrone 1 et I’éthyléne 2,
les longueurs des nouvelles liaisons formés a 1’état de transition sont : 2,159 et 2,100 A pour

les liaisons C1-C4 et C5-O3 respectivement.

Pour la réaction entre la nitrone 1 et ’éthyléne 3, les longueurs des nouvelles liaisons
03-C5 et C1-C4 de la voie ortho sont 2,094 et 2,070 A dans 'état de transition ET-on, 2,152
et 2,059 A a I'état de transition ET-ox, respectivement. Les longueurs des nouvelles liaisons
01-C4 et C1-C5 dans les la voie méta sont 1,844 et 2,315 A a Détat de transition ET-mn
et 1,898 et 2,296 A a l'état de transition ET-mx, respectivement. Les états de transition

associés a la voie méta sont plus asynchrones par rapport a celui associés a la voie ortho.

5.2.1.3 Transfert de charge

L’évaluation du transfert de charge (TC) a été effectuée utilisant I’analyse de la population
naturelle (APN) le long de ces réactions de 1,3-DC. Le TC effectué au cours de la réaction
entre la nitrone 1 et I’éthyléne 2 est estimé & 0.03e. Cette valeur trés faible indique que cette
réaction se procéde via un caractére polaire faible. Dans la réaction entre la nitrone 1 et
I’éthyléne 3, le flux du TC est effectué a partir de la nitrone 1 vers I’éthyléne 3. Les valeurs
du TC sont 0.11e & ET-on, 0.10e & ET-o0x, 0.13e & ET-mn et 0.12e & ET-mx. Ces valeurs
indiquent que ces états de transition ont un caractére polaire faible. Le transfert de charge

dans la voie méta (favorable) est légérement supérieur a celui de la voie ortho.

77



ET1

ET-on ET-ox

ET-mn ET-mx

FIGURE 5.6 — Structures des états de transition pour la réaction de 1,3-DC entre la nitrone

1 et I’éthyléne 2 et 3

5.2.2 Etude de la réaction domino R-CD-1,3 des isoxazolidines bi-
cyclique

Les réactions domino R-CD-1,3 des isoxazolidines bi-cyclique sont des transformations
thermiques passant par deux réactions élémentaires successives. La premiére transformation
est la réaction de R-CD-1,3 des isoxazolidines bi-cycliques produisant des nitrones cycliques

avec le styréne. La deuxiéme est la cycloaddition intramoléculaire des nitrones cycliques
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pour donner des isoxazolidines tricycliques [6,6,5] et [6,5,5].

R
| 5
N1 4
2
: 5 OP
’//Ph nittHR=H styréne
nit-CN R=CN
isoxa-H R=H
isoxa-CN R = CN ‘
ET-H [6.5.5] ET-H[6.6.5]
ET-CN[6.5.5] ET-CN[6.6.5]
W """'uu””
N o N /
\ | R
00— O
R . ~
] B isoxa-H[6.6.5] R=H
isoxa-H [6.5.5] R =H isoxa-CN[6.6.5] R = CN

isoxa-CN[6.5.5] R=CN

FIGURE 5.7 — Réaction domino R-CD-1,3 des isoxazolidines bi-cycliques pour la synthése des

isoxazolidines tricycliques

Les isoxazolidines tricycliques isoxa-[6.6.5] et isoxa-[6.5.5] sont deux isoméres structuraux

résultants de deux modes régioisomeériques de cycloaddition entre la nitrone et 1’éthyléne

substitué (R=H, CN) porté par la chaine carbonique de la nitrone. La 1,3-DC intramoléculaire

de la nitrone peut s’effectuer par deux modes de cyclisation possible a savoir, le mode ortho,

conduisant a la formation de 'isoxazolidine [6,6,5] et le mode méta aboutissant a la formation

de l'isoxazolidine [6,5,5]. Des études antérieures ont montré que seules les approches ezo sont

possibles a cause des restrictions géométriques imposées par la chaine carbonique le long des

modes endo. Par conséquent, deux états de transition conduisant & la formation des deux
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isoxazolidines tricycliques isoxa-|6,6,5] et isoxa-|6,5,5].

5.2.2.1 Propriétés thermodynamiques

Les valeurs des propriétés thermodynamiques pour les réactions de domino R-CD-1,3 des
isoxazolidines bi-cycliques pour la synthése des isoxazolidines tricycliques (R = H, CN) sont

regroupées au Tableau 5.2 et Tableau 5.3, respectivement.

TABLE 5.2 — Propriétés thermodynamiques totales et relatives de la réaction domino R-CD-

1,3 des isoxazolidines bi-cyclique non-substitué.

H AH S AS G AG
isoxa-H -830,196791 182,4 -830,328519
ET-nit-H -830,127140 43,7 182,1 -0,3 -830,258673 43,8
nit-H + styréne -830,162143 21,7 230,5 48,1 -830,328616 -0,1
nit-H -920,759888 139,0 -520,860232
styréne -309,402255 91,6 -309,468384

ET-H[6,6,5] -520,727775 41,9 1222 314 -520,816005 20,2
ET-H[6,5,5] -520,732893 38,7 123,6 32,8 -520,822166 16,9
isoxa-H[6,6,5]  -520,804146 -6,0 117,9 27,1 -520,889267 -18,3
isoxa-H [6,5,5] -520,797662 -2,0 120,5 29,7 -520,884664 -15,4

Les enthalpies d’activation des états de transitions associés aux réactions de R-CD-1,3
de l'isoxa-H et I'isoxa-CN donnent les nitrones cycliques nit-H et nit-CN sont 43,7 et 42,4
kcal/mol, respectivement. Les enthalpies d’activation élevées indiquent que ces réactions
sont défavorables et nécessitent des conditions thermiques extrémes. L’addition de la
contribution entropique aux enthalpies augmente ’énergie d’activation libre de 1’état de
transition ETnit-H a 43,8 kcal/mol, et diminue I'énergie d’activation libre ETnit-CN a
39,3 kcal/mol. Ces changements faibles sont attribuée a entropie d’activation favorable de

ces R-CD-1,3 (AS=-0,3 et 6,8 cal/mol K, respectivement).
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TABLE 5.3 — Propriétés thermodynamiques totales et relatives de la réaction domino R-CD-

1,3 des isoxazolidines bi-cycliques substitué par CN.

H AH S AS G AG

isoxa-CN -922,423021 187,1 -922,558144
ET-nit-CN  -922,355518 42,4 193,9 6,8 -922,495572 39,3
nit-CN+ styréne -922,390528 20,4 243,7 56,6 -922,566464 -5,2
nit-CN -612,988273 152,1 -613,098080
styréne -309,402255 91,6 -309,468384
ET-CN[6,6,5] -612,963505 35,9 133 37,5 -613,059556 24,2
ET-CN[6,5,5] -612,962645 36,5 1365 41,0 -613,061183 23,2
isoxa-CNJ[6,6,5] -613,026326 -3,5 1292 33,7 -613,119641 -18,8
isoxa-CN[6,5,5]  -613,016069 2,9 1295 34,0 -613,109576 -12.4

Les nitrones nit-H et nit-CN vont se réagir avec lui-méme par une réaction cd
1,3-DC intramoléculaire pour donner deux régioisomeéres possibles, a savoir, 1’'isoxazolidines

tricycliques |6.6.5] et [6.6.5] correspondants.

Pour la nitrone nit-H, 'enthalpie d’activation associée a la formation des isoxazolidines
tricyclique isoxa-H[6.6.5] et isoxa-H [6.5.5] sont 20,2 et 16,9 kcal/mole, respectivement. En
plus, I'enthalpie d’activation I’ET-H [6.5.5] est supérieure a celle du TS1 par 4.3 kcal /mol
a cause de la déformation imposée par la chaine carbonique porteuse de ’alcéne. En outre,
I'énergie d’activation libre de ET-H][6.5.5] est inférieure a celle de PTET-H [6.6.5] par
3,9 kcal/mole. Par conséquent, cette réaction conduite a la formation de l'isoxazolidine

tricycliques isoxa-H [6,5,5] comme produit unique (régiosélectivité compléte).

La Formation des isoxazolidines tricycliques isoxa-H][6,6,5] et isoxa-H [6,5,5] exother-
mique par 18,8 et 12,4 kcal/mol, respectivement. Ces résultats indiquent que l'isoxazolidine

isoxa-H [6.5.5] est favorisé cinétiquement, par contre, lisoxazolidine isoxa-H][6.6.5]
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souhaité est favorisé thermodynamiquement.

L’énergie libre élevée de la R-CD-1,3 de l'isoxa-H [6.5.5] est 39,3 kcal/mole. Cette
valeur élevée rend cette réaction irréversible. Ces résultats sont en accord avec les résultats
expérimentaux. Il est intéressant de noter que la cycloaddition de la nit-H est enthalpique-
ment défavorable plus que la réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et ’éthyléne 2 par 4,3

kcal /mole en raison de la déformation imposée par la chaine alkylique.

Pour la nitrone cyclique nit-CN, les enthalpies d’activation des états de transition
aboutissant a la formation des isoxazolidines tricycliques (isoxa-CNJ[6.6.5] et isoxa-
CN][6.5.5]), sont 24,2 et 23,2 kcal/mole, respectivement. L’enthalpie d’activation est de
I'état de transition ET-CNJ[6.6.5] est supérieure a celle de 'ET-mx par 7,9 kcal/mol.
Cette différence est due a la déformation induite par la chaine alkylique. La formation des
isoxazolidines tricycliques isoxa-CIN[6.6.5] et isoxa-CN[6.5.5] est exothermique par 18,8
et 12,4 keal /mol, respectivement. Ces résultats indiquent que la formation de l'isoxazolidine
tricyclique isoxa-CN|[6.5.5] est favorisé cinétiquement, tandis que I'isoxazolidine tricyclique

isoxa-CN|[6.6.5] est favorisé thermodynamiquement.

On peut remarquer aussi que I’énergie d’activation de la R-CD-1,3 de I'isoxa-CIN|[6.5.5]
est inférieure par 8,9 kcal/mol & celle de I'isoxa-H [6.5.5]. Par conséquent, a tempéra-
ture de la réaction, la formation de I'isoxa-CN[6.5.5] peut étre réversible pour donner
I'isoxa-CN|[6,6,5] en quantité majoritaire. Ces résultats sont en accord avec les données

expérimentales.

5.2.2.2 Géométrie des états de transition

La géométrie des états de transitions des réactions domino R-CD-1,3 des isoxazolidines

bicycliques 4a et 4b sont données dans la Figure 5.8.

Dans les états de transition des réactions de R-CD-1,3 de l'isoxa-H et I'isoxa-CN, les
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longueurs des liaisons rompues 03-C5’et C1-C4’ sont 2,152 et 2,045 A a I'état de transition
ETnit-H et 2,136 et 2.057 A a V'état de transition ETnit-CN. Ces résultats indiquent que
la rupture des liaisons s’effectue par mécanisme synchrone. Ainsi, la présence du groupe

CN n’a aucune influence sur la nature du mécanisme de la premiére étape de ces réactions

domino R-CD-1,3.

Pour la 1,3-DC intramoléculaire de la nitrone nit-H, les longueurs des nouvelles liaisons
formées a 'état de transition O3-C5 et C1-C4 sont 2,118 et 2,137 A a 'état de transition
ET-H[6.6.5], et 2,163 et 2,019 A a Pétat de transition ET-H [6.5.5]. Tandis que pour
I’étape de CD-1,3 de la nitrone nit-CN, les longueurs des nouvelles liaisons formées O3-C4
et C1-C5 sont 1,806 et 2,414 A a D’état de transition ET-CNJ[6.6.5] et 2,104 et 2,045 A a
I'état de transition ET-CN[6.5.5]. A partir de ces résultats, on induit que Iinclusion du

groupement CN rend la cycloaddition plus asynchrone.

5.2.2.3 Transfert de charge

Le transfert de charge aux états de transition a été calculé au moyen de I'analyse APN.
Dans le cas d’une réaction intramoléculaire, ceci est possible par la division de la molécule en
deux fragments pour la création de deux molécules réactants, a savoir, la nitrone et ’éthyléne.
Par conséquent, on rompus la liaison C1’-C2’ de la chaine alkylique. Les valeurs du TC
sont 0.01e, 0.04e, 0.08¢ et 0.12e aux états de transition ET-H[6.6.5], ET-H [6.5.5], ET-
CN]J6.5.5] et ET-CINJ[6.6.5]. Le signe positif du TC indique que le flux du TC a été effectué
a partir du fragment nitrone vers le fragment alcéne. Ces valeurs indiquent qu’a ’exception
de I'état de transition ET-CNJ[6,6,5], toutes ces réactions de 1,3-DC se procédent via un

mécanisme polaire.
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TS-CNJ6.6.5]

TS-H [6.5.5] TS-CN[6.5.5]

FIGURE 5.8 — Structure des états de transition de la réaction de domino R-CD-1,3.
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5.2.3 Etude de l’effet du catalyseur (acide de Leuis) dans la réaction

de domino R-CD-1,3 de I’isoxazolidine bicyclique isoxa-H
5.2.3.1 Propriétés thermodynamiques

Le role du catalyseur BF3 dans la réaction domino R-CD-1,3 de 'isoxazolidine bicyclique
isoxa-H a été théoriquement étudié dans le but d’améliorer les résultats expérimentaux.

Les valeurs des propriétés thermodynamiques de cette réaction sont regroupées dans le

Tableau 5.4.

TABLE 5.4 — Propriétés thermodynamiques totales et relatives de la réaction domino R-CD-

1,3 des isoxazolidines bi-cyclique catalysée par BF3.

H AH S AS G AG
Isoxa-BF3 -1154.752714 207.8 -1154.902807
TSnit-BF3 -1154.706934 287 209.8 1.9 -1154.858411 27.9
Nit-BF3+styréne -1154.749538 2.0 260.0 52.2 -1154.937333 -21.7
styréne -309.402255 91.6 -309.468384
Nit-BF3 -845.347283 168.5 -845.468949

ET-BF3|6,6,5] -845.313373  23.3 148.6 32.4 -845.420672  30.3
ET-BF3[6,5,5] -845.308516  26.3 151.7 35.5 -845.418086  31.9
Isoxa-BF3[6,6,5] -845.364747 -9.0 147.7 31.5 -845471373 -23.2
Isoxa-BF3[6,5,5] -845.357653 -4.5 153.0 36.8 -845.468142 -21.2

Dans la réaction de R-CD-1,3, le BF3 vas se lier avec I’atome d’oxygéne de I'isoxazolidine
bicyclique isoxa-H, pour donnée le complexe Isoxa-BF3. On peut remarquer & partir du
tableau Tableau

Pour la réaction de 1,3-DC de la nitrone, la présence du catalyseur BF3 augmente les
énergies libres d’activation de 20,2 (ET-H[6.6.5]) &4 30.3 (ET-BF3[6.6.5]) et de 16,9 (ET-
H [6.5.5]) 4 31,10 (ET-BF3[6.5.5]). En plus, l'utilisation du BH3 permettre la formation

des isoxazolidines Isoxa-BF3-[6.6.5] et Isoxa-BF3[6.5.5] avec un processus exothermique
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de Tordre de 23,2 kcal/mole 21,2 kcal/mole, respectivement. Par conséquent, 'utilisation
d’un catalyseur acide de Leuis ne diminue pas seulement 1’énergie libre d’activation dans
la réaction R-CD-1,3, mais il favorise aussi cinétiquement et thermodynamiquement la

formation de l'isoxazolidine tricycliques [6,6,5].

On peut remarquer aussi que vu aux énergies d’activation élevées des réactions domino
R-CD-1,3 non catalysées, ces derniéres nécessitent des températures élevées pour qu’elles

auront lieu, généralement de 140 & 180°C.

5
TSnit-BF3

® = 4 Ph SN
o N1

l

309
F;B

nit-BF; styréne

TS-CNJ6.5.5] TS-BF3[6.6.5]

“
z
Z.

isoxa-BF;[6.5.5] isoxa-BF;[6.6.5]

FIGURE 5.9 — Réaction domino R-CD-1,3 des isoxazolidines bi-cycliques pour la synthése des

isoxazolidines tricycliques catalysée par BF'3.
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5.2.3.2 Géométrie des états de transition

La géométrie des états de transition de la réaction domino R-CD-1,3 catalysée par BF3

de l'isoxazolidine bicyclique nit-H sont données dans la Figure 5.10.

TS-BF3[6.6.5] TS-BF3[6.5.5]

FIGURE 5.10 — Structures des états de transition de la réaction domino R-CD-1,3 intramolé-

culaire catalysée par BF3.

Dans I’état de transition ETnit-BF3, les longueurs des liaisons rompus O3-C5’et C1-C4’
sont 2,300A et 1,857 A. Ces valeurs indiquent que la présence de BF; rend cette réaction

se procéde via un mécanisme plus asynchrone par rapport a celui de la réaction non-catalysée.
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Pour la réaction de cycloaddition de la nitrone Nit-BF3, les longueurs des nouvelles
liaisons formées O3-C5 et C1-C4 a I’état de transition ET-BF3[6,5,5] sont 2,064 A et 2,046
A, respectivement. Ces valeurs indiquent que les deux nouvelles liaisons sont formées par
un mécanisme synchrone, tandis que dans le cas de I'état de transition ET-BF3[6,6,5], les
longueurs des deux nouvelles liaisons O3-C4 et C1-C5 sont 2,292 A et 1,916 A, respectivement.
Ceci indique que ET-BF3[6.6.5] est plus asynchrone par rapport a I’état de transition ET-
BF3[6.5.5].

5.3 Conclusion

Les réactions domino R-CD-1,3 des isoxazolidines bicycliques isoxa-H et isoxa-CIN
formant les isoxazolidines tricycliques correspondants ont été étudiés dans le toluéne en
utilisant la méthode DFT au niveau théorique MPWBI1K/6-311G(d,p). Ces réactions
se commencant par une réaction de R-DC-1,3 des isoxazolidines bicycliques isoxa-H et
isoxa-CN formant les nitrones cycliques nit-H et nit-CN, qui ensuite vas se subissent une
réaction de cycloaddition intramoléculaire formant les isoxazolidines tricycliques [6.6.5] ou

[6.5.5] correspondants.

Les réactions de 1,3-DC de la nitrone cyclique 1 avec ’éthyléne 2 et 3 ont été également
étudiées afin d’expliquer le role de la chaine alkylique dans I'étape de cycloaddition de
ces domino réactions. Cette étude indique que le groupement CN de la nitrone cyclique
nit-CN ne possede qu'un effet faible sur la sélectivité, au contraire de la réaction de 1,3-DC
intermoléculaire de I’éthyléne 3, ceci est da a la déformation imposée par la chaine alkylique.
Par conséquent, le produit majoritaire de la réaction domino R-CD-1,3 de la I'isoxazolidine
isoxa-H est formé par un controle cinétique, par contre, le produit principal de la réaction
domino R-CD-1,3 de l'isoxazolidine isoxa-CN est obtenu sous controle thermodynamique.

Ces résultats sont en bon accord avec les travaux expérimentaux de Holms et al.

Cette étude suggere également que la présence du catalyseur acide de Leuis dans la
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réaction domino R-CD-1,3 de l'isoxazolidine isoxa-H favorise cinétiquement la formation

de l'isoxazolidine tricycliques souhaité [6.6.5].
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Conclusion Générale
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Conclusion Générale

Dans ce travail, nous avons réalisé une étude théorique et expérimentale des réactions de

cycloaddition dipolaire-1,3. Les réactions de 1,3-DC investiguées sont :

Les résultats que nous avons obtenus au cours de nos travaux sont globalement positifs.
En effet, dans la partie de la synthése, nous avons pu accédé a des isoxazolidines par
la réaction de 1,3-DC entre la nitrone initialement préparée et des alcénes diversement
substitués. On a également pu identifier les produits préparés par les méthodes spectrosco-
piques usuelles. Dans la partie de modélisation moléculaire, nous avons pu interpréter et les

résultats expérimentaux concernent la sélectivité des réactions suivantes :

- Réaction de rétro-CD-1,3 intramoléculaire d’une nitrone cyclique avec un alcéne porté

par la chaine carbonique de cette nitrone.

- Réaction de 1,3-DC entre les acétates énoliques tautomeéres des [-cétoesters avec la

C-phényl- N-méthylnitrone

On a également pu comprendre 'effet du groupement CN et CFj3, ainsi que l'effet du

catalyseur sur le mécanisme et la sélectivité des réactions de 1,3-DC investigués.
A partir de nos résultats, on a tiré les conclusions suivantes :
Concernant Les réactions de 1,3-DC de la C-phényl-N-méthylnitrone avec les acétates
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énoliques tautomeéres des correspondants TFAAE et AAE,

- Ces réactions procédent par un mécanisme en une seule étape et se caractérisent par

des états de transitions asynchrones.

- L’analyse des énergies relatives des états de transition montre que cette réaction
est totalement régiosélective favorisant la formation des produits ortho, et montre une

stéréosélectivité exo élevée avec le TFAAE et faible avec ’AAE.

- La présence du groupement électro-attracteur CkFs3 accélére la réaction due a I’augmen-
tation du caractére électrophile de 'acétate d’énol. Ainsi, ce groupement ne modifie pas la

régiosélectivité de cette réaction de 1,3-DC.

- L’analyse utilisant les indices de réactivité locaux (P, et P;7 ) prédits une régiosélecti-

vité ortho, en bon accord avec les remarques expérimentales.

Concernant les réactions de rétro-CD-1,3 des isoxazolidines bicycliques formant les

isoxazolidines tricycliques [6,6,5] ou [6,5,5].

- La comparaison entre la réaction de 1,3-DC de la nitrone cyclique le plus simple
et I'éthyléne avec celle du (Z)-but-2-énenitrile indique que le groupement CN a un effet

important sur la sélectivité.
- Pour la réaction de 1,3-DC intramoléculaire de la nitrone cyclique, le groupement CN
n’a aucun effet sur la sélectivité, ceci peut étre di a la déformation imposée par la chaine

alkyle.

- L’utilisation du catalyseur BF3 dans cette réaction favorise cinétiquement la formation

de l'isoxazolidine tricycliques souhaitable [6,6,5].
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- La réaction de la C-phényl-N-méthylnitrone avec 'alcool allylique n’est pas régiosélec-
tive, ni stéréosélective. L’analyse spectrale indique que cette réaction aboutit a la formation

d’un mélange de deux régioisoméres ortho et méta et deux stéréoisomeéres.

- La réaction de la C-phényl- N-méthylnitrone avec le para-acétoxystyreéne donne lieu la

formation de la régioisomeére ortho.

- La réaction de la C'-phényl- N-méthylnitrone avec le para-méthoxystyréne est totalement

régiosélective aboutissant a la formation du régioisomére ortho.

- L’utilisation de la technique Ultra-son dans la syntheése des isoxazolidines par réaction

de 1,3-DC ne change pas la sélectivité, mais, elle accélére les ractions.
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Les analyses ont été conduites dans les conditions générales indiquées ci-dessous :

Réactifs et solvants:
Tous les réactifs chimiques proviennent de SIGMA-ALDRICH, le toluéne est distillé et

stockes sur sodium métallique.

Chromatographie :

Le suivie des réactions a été réalisé par chromatographie sur couches minces (CCM)
sur plaque de gel de silice en aluminium Merck 60 F354 (Art 5554). Les purifications par
chromatographie sur colonne de gel de silice ont été effectuées avec la silice Merckt60H (A
9385). Ainsi les produits obtenus ont été révélés sous lumiére ultraviolet (254mm) et par

révélation en4l

Bain ultra-sons:
Les réactions avec les ultrasons ont lieu dans un isolab Labogerate GmbH 40Khz de 6
litres domestiques.

Spectroscopie:

Les spectres IR ont été enregistrés sur le spectrophotomeétre infrarouge SHIMADZU -
FTIR 8400S, avec des cellules en chlorure de sodium a épaisseur fixe pour les solutions
liquides en film. Pour les solides, les pastilles sont préparéaagPede 1’ echantillon dans
200225 mg de KBr. La position des bandes caractéristiques est donnée en cm—1, les lettres F,
m, et f placés apres ces derniers signifient respectivement forte, moyenne, faible.
Les spectres de masse ont été enregistres avec un spectrométre de masse couple a un appareil
de chromatographie en phase gazeuse équipé d’une colonne capillaire de polarité moyenne de
type (25m FSOV-1701CB-0.25 CS-2529Z2). On utilise I’ionisation par impact
électronique (70ev), les intensités relatives sont indiquées entre parentheses, le chiffre 100 est
attribue au pic de base. Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire du proton (RMN
'H) et de carbone 13 (RMNC) ont été enregistrés sur un appareil BRUKER AC 200 a 250
MHz. Les spectres ont été effectues dans le GDI@&s déplacements chimique$ cont
exprimés en partie par million (ppm) par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme
référence interne. Pour la description des signaux, nous utiliserons les abréviations suivantes:

singulet: S, doublet: d, triplet: t, quadruplet: q, multiplet: m, massif: M, doublet dédoublé: dd
Modes opératoires



Synthése deC-phényl-N-méthylnitrone 1

Dans un bicol de 100 ml sous agitation magnétique, on introduit une solution
d’aldéhyde dans le toluéne anhydre. On additionne de I’hydrochlorure de N-
méthylhydroxylamine (CH3NHOH, HCl)puis on ajoute goutte a goutte a 1’aide d’une
ampoule a brome la triéthylamine (NEtLe mélange réactionnel est porté a reflux. On se sert
du Dean Stark pour évacuer les molécules d’eaux générées au cours de la réaction. Le reflux
est d’une durée déterminée pour chaque cas (I’évolution de la réaction peut étre suivie par des
tests de chromatographie sur couche mince). Une fois la réaction terminée, le ballon est
plongé dans un bain de glace, on filtre sous vide le précipité, puis on évapore le solvant sous

pression réduite. Le produit brut, ainsi obtenu, est purifié par recristallisation.

\I%,CH3
@6@
C8HINO
M=135 g/mol
C-phényl-N-méthylnitrone
La réaction est réalisée sur 1.06 g (0.01lmol) de benzaldéhyde dissous dans 20ml de
toluéne et 0.835 g (0.01mol) de méthylhydroxylan nen solution dans 20ml du toluene et
de 1.4 ml (0.01 mol) de triéthylamine. Temps de réaction 2 heures a reflux du solvant. La
purification par recristallisation permet d’isoler 900 mg (0.0066mol, 66,66%) de 5.
-Rdt =66.66%
-Aspect: cristaux (recristallisdans 1I’éther diéthylique)
-Rf : 0.27 (Et20/ CH2CI2)
-Pf: 80-81°C
-tr : 10.90 min (80°C +10°C/min)
-IR (KBr) : 3055 (m) vC-H, 2993 (m) vC-H, 1589 (f) vC=N, 1558 (f) vC=C, 1080 (m) vN-C,
1296 (m) vNO.
-SM: [M.] +=135 (70), 134 (100), 118(20), 107(25), 89 (30), 77(50), 65(30), 44(73).
-RMN 1H (CDCI3): 8= 3.75 (s, 3H, CH3); 7.28-7.38 (m, 5H,C6H5), 8.15 (g, 1H, J=3.22 Hz,
CH=N).

Synthése d’isoxazolidines sous effet de chauffage:



Mode opératoire général :

Dans un ballon de 25 ml on introduit la nitr 1eet I’alcéne avec des quantités
équimoléculaires. Le mélange est dissous le toluéne et qu’on porte a reflux. L’évolution de la
réaction est contrdlée par CCM. Aprés évaporation du solvant le produit est purifié par

chromatographie sur colonne de silice.

Réaction entre C-phényl-Nméthylnitrone 1 et I’alcool allylique 3

La réaction est réalisée & partir de 0,03 g (2.22rh6l) de nitronel et 0,01 g (2.22
10“ mol) de I’alcéne 2 en solution dans le toluéne. La réaction a lieu a reflux de ce solvant et

pendant 27 heures. Aprés purification du mélange réactionnel on isole 0.027 g (65%) des

produitsb et 6.
“N-O /OH “N-O
A
& T
Isol-ortho Isol-meta
C11H1sNO;
M=193g/mol
Rdt =65 %

Aspect huile orange

Rf = 0.69 (E£O / CH2C}(8/2))

tr = 9.02 min (80°C +10°C/min)

IR: 3350 (L) vO-H, 3000(f) vC-Harom, 2900 (f) vC-Haliph, 1600 (m) vC=Carom, 1410 (m)

vC-0, 1250 (m) vC-N, 1180 (m) vN-O .

SM: 193 (0), 176 (35), 162 (10), 146(15), 132(5), 118(5), 105(20), 100(100), 91(20), 72(20);
56(20), 42(18), 41(5).

Réaction entre C-phényl-N-méthylnitrone 2 et la para-acétoxystyréne 4

La réaction est réalisée a partir de 0,03 g (0.22 mmol) de n1@é®.036 g (0.22
mmol) de I’alcéene 4 a reflux toluene pendant 72 heures. Apres purification du mélange

réactionnel on isole 0,045g (69%)



CO,CH;
Ci1gH17NO3
M=295.12 g/mol
Méthyl 4-(2-méthyl-3-phénylisoxazolidin-5-yl)benzoate

Rdt =69 %

Aspect huile jaune

Rf = 0.77 (E£O / éther de pétrole)

IR (KBr) (cm—1): 3055 (m) vC-arom, 2993 (myC-H, 1768 (fluC=0, 1558 (flpC=C,
1080 (m)oN-C, 1296 (mpN-O

RMN 1H (260MHz, CDCI3)4, ppm) : 6.7-7.52 (m, 9H, H-Ar), 5.82 (dd, 1H, H-C3),5.3
(dd ,1H, H-C5), 2.4 (m, 1H, Ha -C4), 3.18 (m, 1H, Hb -C4), 2.3(S,3H,H-C2), 2.7(S
,3H,H-C6).

Réaction entre la nitrone 1 ) et para-méthoxystyréne {5

Une solution de nitror 10,03 g (0.22 mmol) et d’alcéne 4 0.029 g (0.22 mmol) dans
le toluéne est chauffée a reflux sous agitation magnétique. Apres consommation des produits
de départ sous contréle chromatographique (CCM) pendant 96 heures (04 jours). Le solvant
est évapore sous pression réduite et le mélange brut est purifié par chromatographie sur

colonne de gel de silice . On isole 0.038g de produit §64%

/
Ph N\
(o]
OCHj
Ci17H19NO,

M=295,43 g/mol
5-(4-méthoxyphenyl)-2-méthyl-3phénylisoxazolidine



Rdt= 64%

— Aspect : huile jaune.

— Rf = 0.28 (Et20 / éther de pétrole (2/8)).

— IR (KBr) _(cm—1) : vC-arom, 2993 (mpC-H, 11172(mpC-0O, 1520 (flyC=C, 1041
(m)vN-C, 1279 (mpN-O.

— RMN 1H (260MHz, CDCI3),¢, ppm) : 6.8 -7.50 (m, 9H, H-Ar), 3.8 (dd, 1H, H-C3),5.3
(m,1H, H-C5), 2.4 (m, 1H, Ha -C4), 3.7 (m, 1H, Hb -C4), 2.7(S,3H,H-C2), 3.8(S ,3H,HC8).

Syntheése d’isoxazolidines sous effet sonores:

Mode opératoire général :

Dans un tube scellé sous irradiation ultrasonique a 40 KHz on introduit la  teine
I’alcéne avec des quantités équimoléculaires. Le mélange est dissous dans le toluéne.
L’évolution de la réaction est contrélée par CCM. Aprés évaporation du solvant le produit est

purifié par chromatographie sur colonne de silice.

Réaction entre C-phényl-Nméthylnitrone 1 et I’alcool allylique 3

La réaction est réalisée a partir de 0,03 g (0.22 mmol) de n1ebd,01 g (0.22
mmol) de I’alcéne 2 en solution dans le toluéne. La réaction a lieu pendant (6 heures). Aprés

purification du mélange réactionnel on isole 0,027 g (63%) des prédetits

\N,O OH \N,O
® S
5 6
C11H1sNO>
M=193g/mol

Réaction entre C-phényl-N-méthylnitronel? et la para-acétoxystyrene 4

La réaction est réalisée a partir de 0,03 g (0.22 mmol) de r Tend.036 g (0.22
mmol) de I’alcéne 4 en solution dans le toluéne La réaction a lieu pendant (7 heures). Apres

purification du mélange réactionnel on isole 0,038g (59%) de produit.



CO,CH;
Ci1gH17NO3
M=295.12 g/mol
Méthyl 4-(2-méthyl-3-phénylisoxazolidin-5-yl)benzoate

Réaction entre la nitrone 1 ) et para-méthoxystyréne (5).

Une solution de nitronl 0,03g (0.22 mmol) et 0.029g de para-méthoxystyréne (0.22
mmol) dans le toluéne. La réaction est placer au bain ultrason. Apres consommation des
produits de départ sous contréle chromatographique (CCM) pendant 9 heures. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et le mélange brut est purifié par chromatographie sur colonne
de gel de silice . On isole 0.037g de produit ($2%

/
Ph N\
(o]
OCH,
Ci17H19NO,

M=295,43 g/mol
5-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-3-phenylisoxazolidine
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Abstract The domino retro [3+2] cycloaddition/
cyclization reaction of bicyclic isoxazolidines 4 yielding
[6.6.5]-tricyclic isoxazolidines 7 and [6.5.5]-tricyclic
isoxazolidines 8, experimentally reported by Holmes
et al., has been studied in toluene using DFT methods
at the MPWBI1K/6-311G** level. This domino reaction
begins by a reto [3+2] cycloaddition reaction of the
bicyclic isoxazolidines 4 forming the cyclic nitrones 5,
which undergo a subsequent cyclization reaction yield-
ing [6.6.5]-tricyclic isoxazolidines 7 or [6.5.5]-tricyclic
isoxazolidines 8. The [3+2] cycloaddition reactions of
cyclic nitrone 12 with ethylene 13, and with (Z)-but-2-
enenitrile 15 were also studied in order to explain the
role of the tether in the cyclization step. The present
study shows that, unlike the [3+2] cycloaddition reac-
tion of cyanoalkene 15, the cyano group in the cycliza-
tion step does not have any effect on the selectivity.
The present study suggests that the presence of the BF;
catalyst in the domino reaction can change the forma-
tion of the [6.5.5]-tricyclic isoxazolidine 7 to the
[6.6.5]-tricyclic isoxazolidine 8.

Keywords [3+2] cycloadditions - Domino reactions - Lewis
acid catalysts - Molecular mechanisms - Nitrones
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Introduction

Histrionicotoxins 1 are a family of alkaloids originating from
skin extracts of the neotropical poison arrow frog Dendrobates
histrionicus (see Scheme 1) [1, 2]. These alkaloids have
attracted significant attention from the synthetic community
[3-11].

The cyclization reaction approach to histrionicotoxins
has attracted much interest [12—14]. The key to this
synthesis lies in the ability to control the regiochemistry
of the cyclization to afford the desired [6.6.5]-tricyclic
isoxazolidine 2, since the incorrect orientation of the
ethylenic appendage yields the undesired [6.5.5]-tricyclic
isoxazolidine 3 (Scheme 2) [15].

Recently, Holmes et al. [16] reported the cyclization of in
situ-generated nitrones such as 5 in the synthesis of cyclic
isoxazolidines. The regioselectivity of cyclization reaction
was found to depend on the nature of the substituent on the
ethylene framework. They found that the cyano (CN) substi-
tuent in Sb, R=CN, plays a special role in favoring the forma-
tion of the [6.6.5]-ring fused adduct 7b under thermodynami-
cally controlled conditions. Thus, by generating the reactive
nitrone 5b in situ by the retro [3+2] cycloaddition (R32CA)
reaction of the styrene adduct 4b in the presence of a pendant
cyanoethylene, Holmes et al. found that it was possible to
synthesize the required [6.6.5]-tricyclic isoxazolidine 7b in
excellent yield (Scheme 3).

Recently, Houk et al. [17] theoretically studied the origin of
selectivities in nitrone cyclization reactions (see Scheme 4).
Kinetic control was analyzed by the distortion/interaction
model, finding that the differences in distortions of the corre-
sponding transitions states (TSs) are responsible for the regio-
selectivity. Thus, they suggested that the TS leading to [6.6.5]-
tricyclic isoxazolidine 11 is higher in energy due to the poor
overlap between the nitrone and the alkene which is enforced
by the tether.

@ Springer
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R = Hidrocarbon unsaturated chain

Scheme 1 Histrionicotoxins

Herein, we have performed a DFT study at the MPWB1K/
6-311G** level for the domino R32CA/cyclization reactions
of isoxazolidines 5a, R=H, and Sb, R=CN, yielding [6.6.5]-
tricyclic isoxazolidines 7a and 7b or [6.5.5]-tricyclic
isoxazolidines 8a and 8b, experimentally reported by Holmes
(see Scheme 3) [16].

Computational methods

Several works have shown that the B3LYP functional [18, 19]
is relatively accurate for kinetic data, although the reaction
exothermicities are underestimated [20—22]. Recently, the
Truhlar’s group has proposed some functionals, such as the
MPWBIK [23] hybrid meta functional which improve ther-
modynamic calculations. Due to that these reaction are
domino processes involving the formation of a nitrone inter-
mediate, accurate thermodynamic calculations are required in
order to understand the overall energy profile. Consequently,
DFT computations were carried out using the MPWBI1K [23]
exchange-correlation functional, together with the standard 6-
311G** basis set [24]. The optimizations were carried out
using the Berny analytical gradient optimization method [25,

_ O I O I

Lo b )

&N O, = S W
R NTTN ”//I R N P B

VX L7
© 0--4 004
l j ’
i~ R =

N
\
o

X
2 3
[6.6.5] tricycliccompound [6.5.5] tricycliccompound

Scheme 2 Alternative TSs leading to two different isomeric tricyclic
isoxazolidines 2 and 3 for the cyclization reaction of cyclic nitrones

@ Springer

26]. The stationary points were characterized by frequency
computations in order to verify that TSs have one and only
one imaginary frequency. The IRC paths [27] were traced in
order to check the energy profiles connecting each TS to the
two associated minima of the proposed mechanism using the
second order Gonzalez-Schlegel integration method [28, 29].
Solvent effects of toluene were taken into account through
single point energy calculations using the polarisable contin-
uum model (PCM) as developed by Tomasi’s group [30, 31]
in the framework of the self-consistent reaction field (SCRF)
[32—34]. Values of enthalpies, entropies and free energies in
toluene were calculated with standard statistical thermody-
namics at 453.15 K and 1 atm over the optimized gas phase
structures [ 19]. The electronic structures of critical points were
analyzed by the natural bond orbital (NBO) method [35, 36].
All computations were carried out with the Gaussian 09 suite
of programs [37].

Results and discussion

This study has been divided into three sections: (i) first, the
[3+2] cycloaddition (32CA) reactions of cyclic nitrone 12
with ethylene 13, and with (Z)-but-2-enenitrile 15 are studied;
(i1) then, a theoretical investigation about the domino R32CA/
cyclization reaction of bicyclic isoxazolidine 5a, 5b is carried
out; (iii) finally, the effects of the Lewis acid (LA) BF; in the
domino R32CA/cyclization reaction of the bicyclic
isoxazolidine 5a has been theoretically investigated.

Study of the 32CA reactions of cyclic nitrone 12
with ethylene 13, and with (Z)-but-2-enenitrile 15

First, the 32CA reactions of cyclic nitrone 12 with ethylene
13, and with (Z)-but-2-enenitrile 15 were studied (see
Scheme 5). While the 32CA reaction between cyclic nitrone
12 and ethylene 13 takes place via a unique reactive channel to
yield cycloadduct (CA) 14, the 32CA reaction between cyclic
nitrone 12 and (Z)-but-2-enenitrile 15 can take place via four
reactive channels due to the asymmetry of both reagents (see
Scheme 5). Formation of the corresponding CAs can be
related to endo and exo stereo approach modes of the CN
group of (Z)-but-2-enenitrile 15 relative to cyclic nitrone 12,
and the two regioisomeric possibility modes: the meta and the
ortho. The stereoisomeric channels along the ortho pathways
correspond to the formation of the O3—C5 and C1-C4 bond,
whereas the meta pathways correspond to formation of the
03-C4 and C1-CS5 ones. The four reaction channels were
explored and analyzed in order to explain the role of the CN
group in reactivity, regioselectivity and stereoselectivity in the
32CA reaction, and thus to compare them with the cyclization
step of the domino reaction. The analysis of stationary points
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Scheme 3 Domino R32CA/
cyclization reactions of bicyclic
isoxazolidines 4a and 4b

involved in these 32CA reactions indicates that they take place
through a one-step mechanism. Thus, one TS, TS1, and one
CA 14, for reaction 1, and four TSs, TS23n, TS23x, TS24n,
TS24x, and four CAs, 16n, 16x, 17n, 17x, for reaction 2, were
found and characterized (see Scheme 5). The stationary points
associated with the 32CA reactions between 12 and 13 or 15
are represented in Scheme 5 together with the atom number-
ing, while relative energies are summarized in Table 1. The
geometries of the TSs are presented in Fig. 1.

For reaction 1, the activation enthalpy associated with the
32CA reaction of cyclic nitrone 13 with ethylene 13 via TS1 is
12.6 kecal mol ', Addition of the entropy to the enthalpy raises
the activation free energy of this 32CA reaction to 32.8 kcal
mol ' due to the unfavorable activation entropy associated to
this intermolecular process, —44.6 cal mol ' K.

For reaction 2, the activation enthalpies associated with the
four competitive reactive channels are: 15.0 (TS23n), 13.5
(TS23x), 8.6 (TS24n), 7.6 (TS24x) kcal mol . The meta
approach modes are more favorable than the ortho ones by
about 6.4 and 5.9 kcal mol ™', respectively, leading to the
formation of the meta cycloadducts 17n and 17x. Addition
of the entropy to the enthalpy raises the activation free ener-
gies to 37.2 (TS23n), 34.2 (TS23x), 30.0 (TS24n), 27.2
(TS24x) kcal mol ', due to the bimolecular nature of these

Scheme 4 Selectivities in
intramolecular nitrone
cycloadditions

o°
9

NC
NC\\\\\\«\-C@NJ\/\j

32CA reactions, but it does not change the stereoselectivity
and the regeoselectivity.

By comparing 32CA reactions 1 and 2 some interesting
conclusions can be drawn: 1) the presence of the CN group in
(Z)-but-2-enenitrile 15 decreases the activation enthalpy of the
32CA reaction by 5.0 kcal mol " relative to that for the 32CA
reaction with ethylene 13 as a consequence of the higher
electrophilic character of (Z)-but-2-enenitrile 15, w=1.51 eV
[38], than ethylene 13, w=0.73 eV; ii) the 32CA reaction of
(Z)-but-2-enenitrile 15 is completely meta regioselective, and
slightly exo selective. Note that the meta approach modes are
associated with the nucleophilic attack of the oxygen atom of
nitrone 12 on the (3 conjugated position of (Z)-but-2-enenitrile
15.

The geometries of the TSs involved in the 32CA reac-
tions between cyclic nitrone 12 and ethylene 13, and (Z)-
but-2-enenitrile 15 are given in Fig. 1. For the 32CA
reaction between nitrone 12 and ethylene 13, the lengths
of the C1-C4 and O3-C5 forming-bonds are 2.159 and
2.100 A, respectively. For the 32CA reaction between
nitrone 12 and (Z)-but-2-enenitrile 15, the lengths of the
03-CS5 and C1-C4 forming-bonds at the ortho channels
are 2.094 and 2.070 A at TS23n, and 2.059 and 2.152 A at
TS23x, respectively, while the lengths of the O1-C4 and

\\\\““.
N CN
Z//CN
10 11
kinetic thermodynamic
product product
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Scheme 5 32CA reactions of
nitrone 12 with alkenes 13
(reaction 1) and 15 (reaction 2)

2’|“®
40
12
N CN  TS24n
\ -
o—{4
3
CH
17n 0
N \.wCN  TS24x
\ <
0—.4
3 ThH,
17x

C1-C5 forming-bonds at the mefa channels are 1.844 and
2.315 A at TS24n and 1.898 and 2.296 A at TS24x,
respectively. The TSs associated with the more favorable
meta channels are slightly more advanced and more asyn-
chronous than those associated with the ortho ones.

Table 1 MPWBIK/6-31G** total enthalpies (H, in au), entropies (S, in
cal mol ! K), and free energies (G, in au) and relative? enthalpies (AH, in
kcal molfl), entropies (AS, in cal mol™! K), and free energies (AG, in
keal mol "), computed at453.15 K and 1 atm in toluene, for the stationary
points involved in the intermolecular 32CA between cyclic nitrone 12 and
ethylene 13, and (Z)-but-2-enenitrile 15

H AH S AS G AG
12 —325.614836 91.8 —325.681118
13 —78.496500 60.1 —78.539866
TS1 —404.091325 12.6 107.2 —44.6 -404.168757 32.8
14 —404.163711 329 1024 —-49.4 -404.237678 —10.5
15 —209.998340 83.1 —210.058357
TS23n —535.589285 15.0 1258 —535.680153 37.2
TS23x —535.591656 13.5 1292 —45.6 —535.684992 34.2
TS24n —535.599421 8.6 127.8 —47.1 —535.691738 30.0
TS24x —535.600999 7.6 131.8 —43.1 —535.696206 27.2
16n —535.647090 -21.3 121.8 —53.1 —535.735058 2.8
16x —535.651661 —24.1 1249 -50.0 —535.741853 -1.5
17n —535.654976 262 12277 —52.2 —535.743549 2.6
17x —535.659732 —29.2 1241 -50.8 —535.749321 —6.2

#Relative to 12+13 or 12+15
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Natural population analysis (NPA) allows the evaluation of
the global charge transfer (GCT) along these 32CA reactions.
The MPWBI1K/6-31G** natural atomic charges at the TSs
were divided between nitrone 12 and alkenes 13 and 15. At
the 32CA reaction between cyclic nitrone 12 and ethylene 13
the GCT is 0.03e. This very low value indicates the low polar
character of this reaction. At the 32CA reaction between
cyclic nitrone 12 and ethylene 15, the GCT that fluxes
from nitrone 12 to alkene is 0.11e at TS23m, 0.10e at
TS23x, 0.13e at TS24n and 0.12e at TS24x. These values
indicate that these TSs have a low polar character. The CT
at the more favorable meta TSs is slightly higher than that
at the ortho TSs.

Study of the domino R32CA/cyclization reaction
of bicyclic isoxazolidines 4a and 4b

The thermal transformations of bicyclic isoxazolidines 4a
and 4b are domino processes that comprise two consec-
utive reactions: 1) a R32CA reaction of bicyclic
isoxazolidines 4a and 4b to produce the cyclic nitrones
5a or Sb plus styrene 6, and ii) a cyclization in the cyclic
nitrones 5a and 5b to yield the new tricyclic
isoxazolidines 7a and 7b or 8a and 8b. Tricyclic
isoxazolidines 7 and 8 are two structural isomers coming
from the two regioisomeric approach modes of the eth-
ylene appendage present in cyclic nitrones Sa and 5b.
Note that while isoxazolidines 7a and 7b come from the
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Fig. 1 MPWBIK/6-31G**
geometries of the TSs involved in
the intermolecular 32CA between
cyclic nitrone 12 and ethylene 13,
and (Z)-but-2-enenitrile 15

TS1

TS23n

TS24n

ortho approach mode of the chain with respect to the
nitrone framework, isoxazolidines 8a and 8b come from
the meta approach mode. In addition, only the stereoiso-
meric exo approach modes are feasible due to the geo-
metrical restrictions imposed by the tether along the endo
approach modes. Consequently, one bicyclic
isoxazolidine 4, only one TS associated with the
R32CA reaction, one cyclic nitrone 5, two regioisomeric
TSs associated with the cyclization reaction, and two
tricyclic isoxazolidines 7 and 8 were located and char-
acterized for each of these domino reactions. The total
and relative enthalpies and free energies associated with
the stationary points involved in the domino reactions
of bicyclic isoxazolidines 4a and 4b are presented in
Tables 2 and 3 (Scheme 6).

The activation enthalpies associated with the R32CA
reactions of 4a and 4b yielding cyclic nitrones 5a, 5b
are 43.7 (TS3a) and 42.4 (TS3b) kcal mol ™', respec-
tively. These high activation enthalpies indicate that

TS23x

these R32CA reactions are very unfavorable. Addition
of entropies to the enthalpies raises the activation free
energy of TS3a to 43.8 kcal mol ', and decreases the
activation free energy of TS3b to 39.3 kcal mol .
These small changes are due to the favorable activation
entropy associated with these retro cycloadditions (AS=
—0.3 and 6.8 cal mol ' K, respectively).

The cyclization reactions of nitrones 5a and 5b can yield
two feasible isomers: [6.6.5]-tricyclic isoxazolidines 7a or 7b
and [6.5.5]-tricyclic isoxazolidines 8a or 8b.

For cyclic nitrone S5a, the activation enthalpy associated
with the formation of tricyclic isoxazolidines 7a and 8a, via
TS4a4 and TS4a3, are 20.2 and 16.9 kcal mol . The activa-
tion enthalpy associated with TS4a3 is 4.3 kcal mol ™' higher
in energy than that associated with TS1 as a consequence of
the strain imposed by the tether. The addition of the entropies
to the enthalpies increase the activation free energies of TS4a4
and TS4a3 to 27.8 and 23.9 kcal mol ', respectively, without
changing the regioselectivity. The higher free energy of

@ Springer
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Table 2 MPWBIK/6-31G** total enthalpies (H, in au), entropies (S, in
cal mol ™! K), and free energies (G, in au) and relative® enthalpies (AH, in
keal mol "), entropies (AS, in cal mol' K), and free energies (AG, in
keal mol "), computed at453.15 K and 1 atm in toluene, for the stationary
points involved in domino reactions of bicyclic isoxazolidines 4a and 4b

H AH S AS G AG
4a —830.196791 182.4 —830.328519
TS3a  —830.127140 43.7 182.1 -03 —830.258673 43.8
5a+6 —830.162143 21.7 230.5 48.1 —830.328616 —0.1
5a —520.759888 139 —520.860232
6 —309.402255 91.6 —309.468384
TS4a4 —520.727775 419 1222 314 —520.816005 27.7
TS4a3 —520.732893 387 123.6 32.8 —520.822166 23.8
7a —520.804146 —6.0 1179 27.1 —520.889267 —18.3
8a —520.797662 2.0 120.5 29.7 —520.884664 —15.4
4b —922.423021 187.1 —922.558144
TS3b  —922355518 424 1939 6.8 922495572 393
5b+6  —922.390528 20.4 2437 56.6 —922.566464 —52
5b —612.988273 152.1 —613.098080
6 —309.402255 91.6 —309.468384
TS4b4 —612.963505 359 133 37.5 —613.059556 19.0
TS4b3 —612.962645 36.5 1365 41.0 —613.061183 17.9
7b —613.026326 3.5 1292 337 -613.119641 —1828
8b —613.016069 2.9 1295 340 -613.109576 —12.4

#Relative to 4a or 4b

TS4a4 with respect to TS4a3, 3.9 kcal molfl, makes the
cyclization completely regioselective. Formation of tricyclic
isoxazolidines 7a and 8a is exergonic by 18.3 and 15.4 kcal
mol ', respectively. These energy results indicate that while
tricyclic isoxazolidine 8a could be formed through kinetic

Table 3 MPWBI1K/6-31G** total enthalpies (H, in au), entropies (S, in
cal mol ™! K), and free energies (G, in au) and relative® enthalpies (AH, in
keal mol™"), entropies (AS, in cal mol”' K), and free energies (AG, in
keal mol '), computed at 453.15 K and 1 atm in toluene, for the stationary
points involved in the LA promoted domino reaction of isoxazolidine 5a

H AH S AS G AG
4c —1154.752714 207.8 —1154.902807
TS3¢ —1154.706934 28.7 209.8 19 —1154.858411 27.9
Sc+6  —1154.749538 2.0  260.0 522 —1154.937333 —21.7
6 —309.402255 91.6 —309.468384
Sc¢ —845.347283 168.5 —845.468949
TS4c4 —845313373 233 148.6 324 —845.420672 8.6
TS4¢3 845308516 263 151.7 355 —845.418086 103
Te —845364747 9.0 147.7 31.5 845471373 232
8c —845357653 —45 153.0 368 —845468142 212

#Relative to 4¢

@ Springer

control, tricyclic isoxazolidine 7a could be formed through a
thermodynamic one. However, the high free energy associated
with the retrocyclization of 8a, 39.2 kcal mol ™!, makes the
cyclization irreversible. These energy results are in complete
agreement with the experiment carried out by Holmes et al. to
find tricyclic isoxazolidine 8a as the only product of the
domino reaction of bicyclic isoxazolidine 4a [16].

Interestingly, although the cyclization of 5a is
enthalpically 4.3 kcal mol ' more unfavorable than the
32CA reaction of cyclic nitrone 12 with ethylene 13
due to the strain imposed by the tether, the former is
3.3 kcal mol™' more favorable in free energy due to the
intramolecular nature of these cyclizations.

For cyclic nitrone 5b, the activation enthalpy associated
with the formation of tricyclic isoxazolidines 7b and 8b, via
TS4b4 and TS4b3, is 15.5 and 16.1 kcal mol ", respectively.
The activation enthalpy associated with TS4b4 is 7.9 kcal
mol ! higher in energy than that associated with TS24x as a
consequence of the strain imposed by the tether. The addition
of the entropies to the enthalpies increase the activation free
energies of TS4b4 and TS4b3 to 24.2 and 23.2 kcal mol ',
respectively. Formation of tricyclic isoxazolidines 7b
and 8b is exergonic by 18.8 and 12.4 kcal mol ',
respectively. Just as the cyclization of 5a, these energy
results indicate that while tricyclic isoxazolidine 8b is
formed by kinetic control, tricyclic isoxazolidine 7b is
formed by a thermodynamic one. Interestingly, the free
activation energy for the retrocyclization of 8b, 35.6 kcal
mol ™!, is 3.7 kcal mol' lower in free energy than that
for the retrocyclization of 8a, 39.3 kcal mol™'. Conse-
quently, at the reaction temperature formation of 8b
could be reversible with formation of 7b. These energy
results are in agreement with the experiment carried out
by Holmes et al. finding tricyclic isoxazolidine 7b as
the major product of the domino reaction of tricyclic
isoxazolidine 4b [16].

The geometries of the TSs associated with the domino
reactions of bicyclic isoxazolidines 4a and 4b are given in
Fig. 2. At the TSs associated with the R32CA reactions of 4a
and 4b the lengths of the O3—C5" and C1-C4' breaking bonds
are 2.152 and 2.045 A at TS3a, and 2.136 and 2.057 A at
TS3b, respectively. These results, which point to synchronous
breaking bond processes, indicate that the presence of the CN
group does not have any effect on the first step of these
domino reactions.

For the cyclization of nitrone 5a, the lengths of the O3—C5
and C1-C4 forming-bonds are 2.137 and 2.118 A at TS4a4,
and 2.019 and 2.163 A at TS4a3, while for the cyclization step
of nitrone 5b, the lengths of the O3—C4 and C1-C5 forming
bonds, are 1.806 and 2.414 A at TS4b4 and 2.104 and
2.045 A at TS4b3. Inclusion of the CN group makes the
formation of the two single bonds along the cyclization pro-
cess more asynchronous.
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Scheme 6 The domino reactions
of bicyclic isoxazolidines 4a and
4b

The natural charges at the TSs associated with the cycliza-
tion reactions were divided in two fragments resulting from
the disconnection of the C1'—C2' bond of the tether. The GCT
that fluxes from the nitrone framework to the alkene one is
0.01e at TS4a4, 0.04¢ at TS4a3, 0.08¢ at TS4b3, and 0.12¢ at
TS4b4. These values indicate that only TS4b4 has a low polar
character.

Study of the effects of the LA catalysts on the domino
R32CA/cyclization reaction of bicyclic isoxazolidine 4a

Finally, the effects of the LA BF; catalyst on the domino
R32CA/cyclization reaction of bicyclic isoxazolidine 4a
were theoretically studied (see Scheme 7) as a proposi-
tion to improve the experimental results. In the R32CA
reaction, coordination of the LA BF; to the oxygen atom
of bicyclic isoxazolidine 4a decreases the activation free
energy of the reaction from 43.7 (uncatalyzed reaction)
to 27.9 kcal mol ' (LA catalyzed reaction) as a conse-
quence of the decrease of the activation enthalpy,
15.0 kcal mol™!, associated with the effects of the LA
catalyst (see Table 3).

However, for the cyclization reaction, the presence of the
BF; catalyst increases the activation free energies from 27.8
(TS4a4) to 30.3 (TS4c4), and from 23.9 (TS4a3) to 31.9
(TS4c¢3), and makes formation of isoxazolidines 7¢ exergonic

+ o X

TS4a4
TS4b4

TS4a3

TS4b3

by 23.2 kcal mol' and formation of isoxazolidines 8¢ by
21.2 keal mol ', Consequently, the use of a LA catalyst does
not only decrease the activation free energy in the R32CA
reaction, but might also kinetically and thermodynamically
favor the formation of [6.6.5]-tricyclic isoxazolidine 7¢. Note
that the uncatalyzed domino reactions require high tempera-
tures for the reactions to take place (140—180 °C) [16], due to
the high free activation energy associated with the R32CA
reaction.

The geometries of the TSs associated with the BF; cata-
lyzed domino reaction of bicyclic isoxazolidine 5a are given
in Fig. 3. At TS3c, the lengths of the O3—C5" and C1-C4’
breaking-bonds, 2.300 A and 1.857 A, indicate that the pres-
ence of BF; gives a more asynchronous R32CA reaction. For
the cyclization reaction of Se¢, the lengths of the O3—C5 and
C1-C4 forming bonds at TS4¢3 are 2.064 A and 2.046 A,
respectively; these values indicate that the two new
single bonds are synchronously formed, while in this
case at TS4c4 the lengths of the two O3—C4 and Cl-
C5 forming bonds change to 2.292 A and 1.916 A,
respectively. These data indicate that TS4c4 is more
asynchronous than TS4c3.

The natural charges at the TSs associated with the
LA catalyzed cyclization reactions were divided in two
fragments resulting from the disconnection of the C1'—
C2' bond of the tether. The GCT that fluxes from the
alkene framework to that of the nitrone is 0.27¢ at

@ Springer
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Fig. 2 MPWBI1K/6-31G**
geometries of the TSs involved in
domino reactions of
isoxazolidines 5a and 5b

TS4c4 and 0.15¢ at TS4¢3. These results indicate that
the proposed LA catalyzed cyclization reactions are
more polar than uncatalyzed reactions. In addition, the
most favorable TS4c4 is the most polar one.

Conclusions

The domino R32CA/cyclization reactions of bicyclic
isoxazolidines 4a and 4b yielding [6.6.5]-tricyclic
isoxazolidines 7a and 7b or [6.5.5]-tricyclic isoxazolidines
8a and 8b, have been studied in toluene using DFT methods
at the MPWB1K/6-311G** level. These domino reactions
begin with a R32CA reaction of bicyclic isoxazolidines 4a
and 4b forming the cyclic nitrones 5a and 5b, which undergo
a subsequent cyclization reaction yielding [6.6.5]-tricyclic
isoxazolidines 7a and 7b or [6.5.5]-tricyclic isoxazolidines

@ Springer

8a and 8b. The 32CA reactions of cyclic nitrone 12 with
ethylene 13, and with (Z)-but-2-enenitrile 15 were also stud-
ied in order to explain the role of the tether in the cyclization
step of these domino reactions. This study shows that, unlike
in the intermolecular 32CA reaction of cyanoalkene 15, the
CN group present in the cyclization of cyclic nitrone 5b has a
low effect on the selectivity due to the strain imposed by the
tether. Consequently, while the major product of the domino
reaction of bicyclic nitrone 4a is formed through kinetic
control of the reaction, the major product of the domino
reaction of bicyclic nitrone 4b could be obtained
through the thermodynamic control of the cyclization
reaction, in clear agreement with the experimental out-
comes. Finally, the present study suggests that the pres-
ence of the LA catalyst in the domino reaction of
bicyclic isoxazolidine 4a might kinetically favor the
formation of [6.6.5]-tricyclic isoxazolidine 8.
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Scheme 7 Proposed LA BF;
catalyzed domino R32CA/
cyclization reaction of bicyclic
isoxazolidine 4a

Fig. 3 MPWBIK/6-31G**
geometries of the TSs involved in
the LA promoted domino reaction
of bicyclic isoxazolidine 5a
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Abstract The mechanism of the [3+2] cycloaddition (32CA)
reaction of C-phenyl-N-methylnitrone with ethyl
trifluoroacetoacetate has been theoretically studied at the
MPWBI1K/6-311G(d,p) level. This 32CA reaction, in which
the enol form of the (3-keto ester participates as the ethylene
component, takes place with complete ortho regioselectivity
and exo stereoselectivity. The presence of the CF; group in the
[3-position in the enol acetate accelerates the 32CA reaction,
but it does not modify the regioselectivity, which is controlled
by the presence of the ester group. While ortho regioselec-
tivity is reproduced by the MPWBIK calculations, the endo
selectivity is not. The inclusion of solvent effects slightly de-
creases the reactivity but does not modify the gas phase selec-
tivities. Analysis of the DFT global reactivity indices and the
Parr functions in reagents provide a rationalization for the
participation of ethyl trifluoroacetoacetate and the regioselec-
tivity in this zw-type 32CA reaction.

Keywords [3+2] cycloaddition reaction - DFT calculations -
DFT reactivity indices - Enol acetates - Nitrones -
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Introduction

The [3+2] cycloaddition (32CA) reaction of nitrones I with
alkenes II is an interesting method for the synthesis of
isoxazolidines rings III (see Scheme 1) [1, 2]. Isoxazolidines
are important precursors for the synthesis of a large number of
biological active molecules, with a diversity of applications,
mainly as antiviral agents [3].

Unlike Diels-Alder (DA) reactions, which can be classified
as non-polar DA (N-DA) reactions with high activation ener-
gies, and polar DA (P-DA) reactions with low activation ener-
gies [4], 32CA reactions lack a clear systematization of their
reactivity based on the nucleophilic/electrophilic behavior of
the reagents. Recently, a series of 32CA reactions of 12 three-
atom-components (TACs) 14 with ethylene 5 and acetylene 6
were studied in order to find a structure/reactivity relationship
(see Scheme 2) [5]. A good correlation between the
pseudodiradical character, the hardness 1, and the nucleophi-
licity N index of the TAC with the feasibility of these non-polar
reactions was established. This study allowed establishing a
useful classification of 32CA reactions into pseudodiradical-
type (pr-type) reactions involving TACs with a high
pseudodiradical character, which take place easily through an
earlier TS with non-polar character, and zwitterionic-type (zw-
type) reactions involving TACs with a high zwitterionic char-
acter, characterized by favorable nucleophilic/electrophilic in-
teractions, taking place through polar TSs [5].

In order to verify this hypothesis, a series of the most com-
mon TACs used in organic synthesis [6] showing low reactiv-
ity in 32CA reactions toward ethylene 5 were recently ex-
plored to determine if the electronic activation of both TACs
and ethylene derivatives might favor the 32CA reactions via a
polar zw-type mechanism [7]. To this end, a series of seven
non-substituted TACs having a zwitterionic structure, nitrile
ylide 7, nitrile imine 8, nitrile oxide 9, diazoalkane 10, azide

@ Springer
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Scheme 1 32CA reactions of nitrones

11, nitrone 12, and methyl nitronate 13, were studied analyz-
ing their electrophilic/nucleophilic behavior (see Scheme 3).

The general characteristic of this series of TACs is their
high nucleophilic and low electrophilic behavior. Thus, the
simplest nitrone 12 has an electrophilicity index w=1.06 eV,
being classified as a moderate electrophile, and a nucleophilic
index N=2.92 eV, being on the borderline of strong nucleo-
philes. Computed activation energies indicated that non-
substituted TACs react quickly toward 1,1-dicyanoethylene
14, showing their ability to react toward electrophilic ethyl-
enes. Interestingly, the most favorable regioisomeric TS asso-
ciated with the 32CA of nitrone 12 with 1,1-dicyanoethylene
14 is 1.0 kcal mol™" below that of the separated reagents. This
reaction takes place with a high global electron density trans-
fer (GEDT), 0.26e, in clear agreement with a zw-fype 32CA
reaction [7]. Note that the non-polar 32CA reaction between
nitrone 12 and ethylene 5 presents an activation energy of
13.1 keal mol " and a GEDT of 0.01 eV.

The insertion of fluorine atoms into the isoxazolidine structure
has been the objective of many scientists because of its active
biological properties [8—11]. Sobhi et al. [12] studied the 32CA
reaction of nitrone 15 with 3,3,3-trifluoro-1-nitropropene 16, and
3,3,3-trifluoro-2-nitropropene 17, respectively (see Scheme 4).
These reactions take place with a complete meta regioselectivity
and with a large endo stereoselectivity. Interestingly, unlike other

HC=CH H,C=CH,
z . ® o 5 X
| W ~——— X=N—z _ N
4 V4
Y P-TACs Y
1aX=N,Z=0
1b X=N,Z=NH
1c X =N, Z=CHy
2aX=CH,Z=0
2b X=CH,Z=NH
2¢c X=CH, Z=CH,
HC=CH H,C=CH,
A 6 © ° 8
|y — N 0 — Y
H2C z

A-TACs
3aY=NH,Z=0
3bY =NH, Z=NH
3cY=NH,Z=CH,
4aY=8,7=0
4bY=S,Z=NH
4cY=S,Z=CH,

Scheme 2 32CA reactions of TACs 1-4 with ethylene 5 and acetylene 6
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electron-withdrawing groups (EWGs), the presence of the
trifluoromethyl (CF5) group accelerates the reaction but does
not affect the regioselectivity.

Bonnet-Delpon studied experimentally the 32CA reaction
between nitrone 20 and ethyl trifluoroacetoacetate (ETFAA)
21 [13]. ETFAA 21 is found in 80 % in its enol form 22 [14]
with a Z configuration. Consequently, the 32CA reaction of
nitrone 20 with ETFAA 21 takes place through enol acetate 22
acting as the ethylenic component (see Scheme 5). This reac-
tion leads to isoxazolidine 25 with complete regio- and
stereoselectivity; however, when nitrone 20 was treated with
ethyl acetoacetate (EAA) 23, the reaction did not take place.

The aim of this work was to investigate theoretically the
participation of enol acetates in the zw-type 32CA reactions of
nitrones. To this end, the 32CA reaction of nitrone 20 and enol
acetate 22, experimentally studied by Bonnet-Delpon [13],
was investigated using density functional theory (DFT)
methods at the MPWBI1K/6-311G(d,p) level (see Scheme 6).
In order to explain the role of the EWG CFj in the zw-type
32CA reaction of enol acetate 22, the non-polar 32CA reac-
tion of nitrone 20 with ethyl enolate 24 was also investigated.

Computational methods

DFT computations were carried out using the MPWBI1K [15]
hybrid meta functional, together with the 6-311G(d,p) basis

NO,

F3C\H/N02 Phﬁ/g“CFB
—_—
N\
0.® CH Me~  ©
NO
Ph 2
15 ON Ph
\||\ - . ....-mCF3
CF3 ve O

17 19

Scheme 4 32CA reactions of nitrone 15 with 3,3,3-trifluoro-
nitropropenes 16 and 17
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Scheme 5 32CA reactions of nitrone 20 with ETFAA 21 and EAA 23

set [16]. Recent studies carried out in polar organic reactions
have indicated that the inclusion of diffuse functions do not
improve the results obtained using the standard 6-31G(d) or 6-
311G(d,p) basis sets [17—19]. In spite of these earlier results,
gas phase structures were optimized at the MPWBI1K/6-311+
G(d,p) level in order to establish the role of the diffuse func-
tions in the study of zw-type 32CA reactions. Optimizations
were carried out using the Berny analytical gradient optimiza-
tion method [20, 21]. The stationary points were characterized
by frequency computations in order to verify that the TSs have
one and only one imaginary frequency. Solvent effects of tol-
uene were taken into account through full optimization of the
gas phase stationary points using the polarizable continuum
model (PCM) developed by Tomasi’s group [22, 23] in the
framework of the self-consistent reaction field (SCRF)
[24-26]. Values of enthalpies, entropies, and free energies in
toluene were calculated with standard statistical thermody-
namics at 384.15 K and 1 atm [16]. The electronic structures
of critical points were analyzed by the natural bond orbital
(NBO) method [27, 28]. All computations were carried out
with the Gaussian 09 suite of programs [29].

The global electrophilicity [30] index which measures the
stabilization energy when the system acquires an additional
electronic charge from the environment is given by the fol-
lowing expression w=p%/2n [30] in terms of the electronic

chemical potential 1 and chemical hardness 7. Both quantities
may be approached in terms of the one electron energies of the
frontier molecular orbital HOMO and LUMO, ey and ¢;,
respectively [31, 32]. The nucleophilicity index N is given
by the following simple expression N = Egomomu) -
Erumocrce), where Egomomu 18 the HOMO energy of the
nucleophile and E; ymocrcg) is the LUMO energy of the
tetracyanoethylene (TCE), which is taken as a reference [33,
34]. The electrophilic, P*;, and nucleophilic, P, Parr func-
tions were obtained through the analysis of the Mulliken
atomic spin density (ASD) of the radical anion and the radical
cation by single-point energy calculations using optimized
neutral geometries.

Results and discussion

This theoretical study has been divided into three sections: (i)
first, the 32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate 22 will be
studied; (ii) then, the 32CA reaction between nitrone 20 and enol
acetate 24 is analyzed, (iii) finally, the analysis of the DFT reac-
tivity indices at the ground state of the reagents is carried out.

Study of the 32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate
22

ETFAA 21 is found in 80 % in its enol form 22 [14] witha Z
configuration. Consequently, the 32CA reaction of nitrone 20
with ETFAA 21 takes place through enol acetate 22 acting as
the ethylenic component (see Scheme 6). Due to the asymme-
try of nitrone 20 and enol acetate 22, the 32CA reaction can
take place along four reactive channels. The formation of the-
se CAs can be related to the endo and exo stereoisomeric
approach modes of the carboxylate group of enol acetate 22,
with respect to the N2 nitrogen of nitrone, and the two
regioisomeric approach modes of the (3-conjugated C4 carbon
of enol acetate 22 toward the O1 or C3 carbons of nitrone 20;
depending on the relative position of the carboxylate group
with respect to the phenyl substituent of nitrone 20, the two

Scheme 6 32CA reaction of on SO2Et OH
nitrone 20 with enol acetates 22 Rals TSv-on BO:C,, =R
and 24 S e T TSy-mn _ on
O\N 'S g O\N
M g o g Ve
€ © o @ Me CO,Et
CAy-on ) CAy-mn
ortho J\ meta
CO,Et OH
OH § 20  22R=CRy=1 & EtO,C Lo WR
Rim., TSy-ox 24R=H y=2 TSy-mx
Ph L Ph
O\N O\N
\ \
Me Me
CAy-ox CAy-mx
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regioisomeric possibilities are named ortho and meta (see
Scheme 6). Relative energies of TSs and CAs in gas phase
and in solvent (toluene), are displayed in Table 1; total ener-
gies are given in Table S1 in ESI.

The gas phase activation energies associated with the
32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate 22 are 13.7
(TS1-on), 11.6 (TS1-0x), 20.9 (TS1-mn), and 21.5 (TS1-
mx) kcal mol ™', the reaction being exothermic between —12
and —27 kcal mol ', Formation of CA1-ox is kinetically and
thermodynamically favored. These energy results indicate that
this 32CA reaction is kinetically completely regioselective as
the most favorable ortho TS1-0x is 9.3 kcal mol ' below that
of the meta TS1-mn, and displays an exo stereoselectivity as
the most favorable exo TS1-0x is 2.1 kcal mol ' below that of
the endo TS1-on. The strong exothermic character of the re-
action makes the formation of CA1-ox and CAl-on irrevers-
ible, consequently, these CAs could be formed by kinetic
control.

When solvent effects of toluene are considered, activation
energies increase between 0.6 and 1.5 kcal mol ™. A similar
trend is observed in the reaction energies (see Table 1). This
behavior is a consequence of a better solvation of reagents
than TSs and CAs [35]. In spite of this, the regio- and
stereoselectivity found in the gas phase remain unchanged.

While MPWBI1K/6-311G(d,p) calculations account for the
total regioselectivity found experimentally, they fail to predict
the endo selectivity. Endo selectivity in polar Diels-Alder re-
actions is the result of favorable electronic interactions at the
zwitterionic TSs [36]. However, this 32CA reaction presents
low polar character (see later) and, consequently, these elec-
tronic interactions can not stabilize endo TS1-on. Since endo
stereoselectivity in 32CA reactions can be the result of weak
interactions at the TSs, TS1-on, and TS1-ox were further
optimized using the M062X [37] and wB97X-D [38] func-
tionals, which also include long-range and dispersion
corrected methods. The energy results are given in Table S2
in ESI. M062X/6-311G(d,p) and wB97X-D/6-311G(d,p) cal-
culations in toluene provide a similar exo selectivity than that
found at the MPWBI1K/6-311G(d,p) level since TS1-o0x is 3.0
(M062X) and 2.3 (wB97X-D) kcal mol™' below than TS1-on.

Table 1 MPWBI1K/6-

311G(d,p) relativel®! Gas phase Toluene
energies, in kcal mol !,
of the stationary points TS1-on 13.7 14.3
involved in the 32CA TS1-0x 11.6 12.2
reaction between nitrone TS1-mn 209 223
20 and enol acetate 22
TS1-mx 21.5 22.8
CAl-on -25.3 -23.7
CAl-ox -27.2 -25.8
CAl-mn -12.4 -11.2
CAl-mx -16.9 -15.9

[a] relative to nitrone 20+enol acetate 22
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Finally, MP2/6-311G(d,p) calculations [16] supported the
DFT ones. Consequently, all functionals herein used supply
an exo stereoselectivity.

In order to analyze the role of diffuse functions in the study
of zw-type 32CA reactions, the gas phase stationary points
involved in the reaction between nitrone 20 and enol acetate
22 were optimized at the MPWBI1K/6-311+G(d,p) level. Total
and relative energies are given in Table S3 in ESI. Inclusion of
diffuse functions at the 6-311+G(d,p) level does not produce
substantial changes in gas phase geometries and in relative
energies. With the inclusion of diffuse functions, relative en-
ergies of both TSs and CAs increase by ca. 2 kcal mol ' as a
consequence of a larger stabilization of nitrone 20; the ortho
regio- and exo stereoselectivities of this 32CA reaction are not
modified. Note that this trend is similar to that found with the
inclusion of solvent effects at the (PCM) MPWBI1K/6-
311G(d,p) level.

Inclusion of the thermal corrections to the electronic ener-
gies increases the activation enthalpies between 0.3 and
0.5 kcal mol ™! (see Table 2). Enthalpies, entropies, and Gibbs
free energies are given in Table S4 in ESI. A similar effect is
observed in the reaction enthalpies, the regio- and
stereoselectivity remain unchanged. Adding the entropies to
the enthalpies increases the activation Gibbs free energies to
34.4 (TS1lon), 33.5 (TSlox), 43.6 (TS1mn) and 43.5
(TS1mx) kcal mol™' as a consequence of the bimolecular
nature of the cycloaddition. Consequently, the reaction re-
mains completely ortho regioselective and slightly exo
stereoselective. The reaction Gibbs free energies are —1.1
(CAl-on), 3.6 (CAl-0x), 13.3 (CAlmn), and 6.6 (CAlmx)
kcal mol '. Consequently, formation of the meta CAs is ki-
netically and thermodynamically unfavorable.

Thermodynamic calculations in toluene indicate that for-
mation of the ortho/exo CAl-ox, via TS1-o0x, is kinetically
and thermodynamically the most favorable one. Consequent-
ly, while the MPWBI1K/6-311G(d,p) level reproduces the
ortho regioselectivity well, it fails to describe the endo selec-
tivity experimentally observed.

The geometries of the TSs involved in the 32CA reaction
of nitrone 20 with enol acetate 22 are given in Fig. 1. At the

Table 2 MPWBIK/6-
311G(d,p) relative!® AH AS AG
enthalpies (AH, in kcal

morl), entropies (AS, in TS1-on 14.8 =50.9 344
cal mol ' K) and Gibbs TS1-0x 125 547 335
free energies (AG, in TSlmn 227 544 436
kcal mol ), computed at

384.15 K and 1 atm in TS1-mx 233 —52.5 435
toluene, of the stationary CAl-on -21.2 -52.4 -1.1
points involved in the CA1l-0x -23.7 —525 -36
32CA reaction between CAl-mn 94 2593 133
nitrone 20 and enol

acetate 22 CAl-mx -13.6 —52.5 6.6

[a] relative to nitrone 20+enol acetate 22
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ortho TSs, the lengths of the O1-C5 and C3-C4 forming bonds
are 1.769 and 2.364 A at TS1-on and 1.797 and 2.346 A at
TS1-ox, respectively, while at the meta TSs the lengths of the
01-C4 and C3-C5 forming bonds are 2.093 and 1.959 A at
TS1-mn and 1.979 and 2.075 A at TS1-mx, respectively.
These lengths indicate that the TSs involved in the most fa-
vorable ortho channels are more asynchronous than those in-
volved in the meta ones. At the most favorable ortho TSs, the
C1-05 single bond formation is clearly more advanced than
the C3-C4 one. TS1-on and TS1-ox are associated with the
approach of the most nucleophilic center of nitrone 20, the O1
oxygen, toward the most electrophilic center of enol acetate 22
(see later).

Inclusion of solvent effects in the geometry optimization
does not produce appreciable changes in gas phase geometries
(see Fig. 1). Finally, inclusion of diffuse functions at the 6-
311+G(d,p) level neither produces significant geometrical
changes (see Fig. S1 in ESI); while the C-O lengths are slight-
ly shortened, the C-C lengths are slightly lengthened. Conse-
quently, neither significant changes in energies nor in geome-
tries are observed with the inclusion of diffuse functions in the
study of these zw-type 32CA reactions [17-19].

Finally, a top view of TS1-on and TS1-0x geometries
shows that while at TS1-0x both carboxylate and CF; groups
of the enolate are located over the nitrone structure, in mode,
at TS1-on they are out (see Fig. S2 in ESI). The in rearrange-
ment present in TS1-0x can justify the exo selectivity found
by using the different functionals. Consequently, analysis of
the energies and geometries can not account for the endo se-
lectivity experimentally observed.

Fig. 1 Geometries of the TSs
involved in the 32CA reactions of
nitrone 20 with enol acetate 22.
Geometries in toluene are given in
parentheses. Distances are given
in Angstroms

The electronic nature of these 32CA reactions was evalu-
ated by analyzing the GEDT at the TSs of this 32CA reaction.
In gas phase, the GEDT at the TSs, which flux from nitrone 20
to enol acetate 22, is 0.14e at TS1-on, 0.11¢ at TS1-o0x, 0.11e
at TS1-mn, and 0.05¢ at TS1-mx. These low values suggest a
low polar character of these 32CA reactions, but justify the
acceleration of the 32CA reaction. Note that the GEDT in the
non-polar 32CA reaction between the simplest nitrone 12 and
ethylene 5 is 0.01e [7].

Study of the 32CA reactions of nitrone 20 with enol acetate
24

Similar to the 32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate 22,
the 32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate 24 can take
place along four reactive channels (see Scheme 6). The four
competitive channels were studied. Relative enthalpies of reac-
tants, TSs and CAs, in gas phase and in solvent (toluene), are
displayed in Table 3; total energies are given in Table S5 in ESL

The gas phase activation energies associated with the
32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate 24 are 18.5
(TS2-0m), 18.7 (TS2-0x), 27.8 (TS2-mn), and 32.2 (TS2-
mx) kcal mol ', the reaction being exothermic between —10
and —22 kcal mol ™. The activation energy associated with the
most favorable ortho/endo reactive channel is more unfavor-
able than that associated with the non-polar 32CA between the
simplest nitrone 12 and ethylene 5, 13.1 kcal mol ' [7]. These
energy results indicate that this 32CA reaction is kinetically
completely regioselective as the most favorable ortho TS2-on
is 9.3 kcal mol ™' below that of the meta TS2-mn, and displays

TS1-mn
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Table 3 MPWB1K/6-

311G(d,p) relative™ Gas phase Toluene
energies, in kcal mol
of the stationary points TS2-on 18.5 19.9
involved in the 32CA TS2-0x 18.7 19.6
reaction between nitrone TS2-mn 278 295
20 and enol acetate 24
TS2-mx 322 333
CA2-on -21.9 -20.3
CA2-0x -21.0 -19.5
CA2-mn -10.9 -9.6
CA2-mx -10.4 -8.8

[a] relative to nitrone 20+enol acetate 24

a poor endo stereoselectivity as the most favorable endo TS2-
on is only 0.2 kcal mol " below that of the exo TS2-ox.

Similar to the 32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate
22, inclusion of the solvent effects of toluene increases the
activation energies between 0.9 and 1.7 kcal mol ', but does
not modify the regioselectivity. In toluene, the 32CA becomes
slightly exo stereoselective.

Including the thermal corrections to the electronic energies
increases the activation enthalpies between 0.3 and 0.6 kcal
mol~' (see Table 4). Enthalpies, entropies, and Gibbs free
energies are given in Table S6 in ESI. A similar effect is
observed in the reaction enthalpies; the regio- and
stereoselectivity remain unchanged. Adding the entropies to
the enthalpies increases the activation Gibbs free energies to
38.6 (TS2-on), 38.9 (TS2-0x), 48.6 (TS2-mn), and 52.5
(TS2-mx) kcal mol . Consequently, the reaction remains
completely ortho regioselective and slightly endo
stereoselective. Formation of the corresponding CAs is end-
ergonic between 1.5 to 13.6 kcal mol ™, the formation of the
ortho CAs being kinetically and thermodynamically more fa-
vorable than the meta ones.

The activation enthalpy associated with the most favorable
ortho/exo reactive channel of the 32CA reaction between
nitrone 20 and enol acetate 24 (19.9 (TS2-0x)) is 7.4 kcal
mol " higher in energy than that associated with the most
favorable ortho/exo reactive channel of the 32CA reaction

Table 4 MPWBIK/6-
311G(d,p) relativel®! AH AS AG
enthalpies (AH, in kcal

n’]orl)7 entropies (AS, in TS2-on 20.5 —47.3 38.6
cal mol ™' K), and Gibbs ~ TS2-0x 199 495 389
free energies (AG, in TS2-mn 209 488 486
kcal mol "), computed at ' ' '
384.15K and 1 atm in TS2-mx 33.7 —48.7 52.5
toluene, of the stationary CA2-on -17.8 -50.3 1.5
points involved in the CA2-0x ~17.0 524 3.1
32CA reaction between CA2-mn 75 499 12.0
nitrone 20 and enol

acetate 24 CA2-mx —6.2 =51.6 13.6

[a] relative to nitrone 20+enol acetate 24
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between nitrone 20 and enol acetate 22 (12.5 (TS1-0x)). This
large energy difference accounts for the activating role of the
CF; group present in enol acetate 22, as well as the
unfeasibility of the 32CA reaction between nitrone 20 and
enol acetate 24. This acceleration can be related to the increase
of the electrophilic character of enol 22 that permits the 32CA
reaction to take place through a more polar process (see bel-
low) [7].

The geometries of the TSs involved in the 32CA reaction
of nitrone 20 with enol acetate 24 are given in Fig. 2. At the
ortho TSs, the lengths of the O1-C5 and C3-C4 forming bonds
are 1.829 and 2.282 A at TS2-on and 1.874 and 2.264 A at
TS2-0x, respectively, while at the meta TSs the lengths of the
01-C4 and C3-C5 forming bonds are 2.118 and 1.905 A at
TS2-mn and 2.023 and 2.040 A at TS2-mx, respectively.
These lengths indicate that the TSs involved in the most fa-
vorable ortho channels are more asynchronous than those in-
volved in the meta ones. At the most favorable ortho TSs, the
C1-05 single bond formation is clearly more advanced than
the C3-C4 one. Inclusion of solvent effects on the geometry
optimization does not produce appreciable changes in the ge-
ometries (see Fig. 2).

Finally, the electronic nature of this 32CA reaction was
evaluated by analyzing the GEDT at the TSs. In gas phase,
the GEDT at the TSs is 0.05¢ at TS2-on, 0.02¢ at TS2-ox,
0.05e at TS2-mn, and —0.02¢ at TS2-mx. These negligible
values suggest a non-polar character of these 32CA reactions.

Analysis of the DFT reactivity indices of nitrone 20
and enol acetates 22 and 24

Studies devoted to DA and 32CA reactions have shown that
the analysis of the reactivity indices defined within the context
of the conceptual DFT [39, 40] is a powerful tool to under-
stand the reactivity in polar cycloadditions. DFT reactivity
indices, namely electronic chemical potential, p, hardness,
1, electrophilicity, w, and nucleophilicity, N, indices of
nitrone 20 and enol acetates 22 and 24 are given in Table 5.

The electronic chemical potential p of nitrone 20,
—3.61 eV, is higher than that of enol acetate 22, —4.66 eV,
indicating that along a polar reaction the GEDT will flux from
nitrone 20 to enol acetate 22, in agreement with the GEDT
computed at the TSs. On the other hand, nitrone 20 and enol
acetate 24 present similar electronic chemical potentials, indi-
cating that the corresponding 32CA reaction will have a non-
polar character.

Nitrone 20 has an electrophilicity w index of 2.16 eV, be-
ing classified as a moderate electrophile, and a nucleophilicity
index of 3.76 eV, being classified as a strong nucleophile.
Consequently, it is expected that nitrone 20 will participate
as a good nucleophile in polar reactions [7].

Enol acetate 24 has an electrophilicity w index of 1.79 eV,
being classified as a marginal electrophile, and a



J Mol Model (2015) 21: 104

Page 7 0f9 104

Fig. 2 MPWBI1K/6-311G(d,p)
geometries of the TSs involved in
the 32CA reactions of nitrone 20
with enol acetate 24. Geometries
in toluene are given in
parentheses. Distances are given
in Angstroms

nucleophilicity index of 2.71 eV, being classified as a moder-
ate nucleophile. Inclusion of the EWG CF; group in enol
acetate 22 increases its electrophilicity w index to 2.76 eV,
and decreases its nucleophilicity index to 1.81 eV, as a conse-
quence of the electron-withdrawing character of the CF3
group. Therefore, it is expected that enol acetate 22 could
participate as a moderate electrophile when facing good nu-
cleophiles in polar reactions.

Along a polar reaction involving the participation of asym-
metric reagents, the most favorable reactive channel is that
involving the initial two-center interaction between the most
electrophilic center of the electrophile and the most nucleo-
philic center of the nucleophile [41]. Recently, we have pro-
posed the analysis of the electrophilic and nucleophilic Parr
functions, derived from the excess of spin electron density
reached via the GEDT process from the nucleophile to the
electrophile, as a powerful tool in the study of the local reac-
tivity in polar processes [42]. Accordingly, the electrophilic
Parr functions for enol acetates 22 and 24 and the nucleophilic
Parr functions for nitrone 20 are analyzed (see Fig. 3).

Table 5 MPWBI1K/6-311G(d,p) electronic chemical potential, i,
hardness, 1. electrophilicity, w, and nucleophilicity, N, indices, in eV, of
nitrone 20, and enol acetates 22 and 24

H n w N
20 -3.61 6.05 2.16 3.76
22 —4.66 7.85 276 1.81
24 -3.75 7.86 1.79 271

TS2-0x

2.023

(2.029) .

-
?1(.905 9
32.02:»

g

TS2-mx

24"~

Fig. 3 MPWBI1K/6-311G(d,p) maps of the ASD of the radical cation 20
and nucleophilic Parr functions of nitrone 20, and ASD of the radical anions
22"~ and 24 ~ and electrophilic P} Parr functions of enol acetates 22 and 24
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Analysis of the nucleophilic Parr functions in nitrone 20
indicates that the O1 oxygen atom is the most nucleophilic
center of the molecule, P p; = 0.61. Analysis of the electro-
philic Parr functions of the enol acetates 22 and 24 indicates
that the 3 conjugated C4 carbon atom is the most electrophilic
center of these enol acetates, P*, = 0.50 (22) and 0.54 (24).
Consequently, the most favorable nucleophilic/electrophilic
two center interaction along an asynchronous single bond for-
mation will take place between the O1 oxygen atom of nitrone
20 and the C4 carbon atom of enol acetates 22 and 24, in clear
agreement with the asynchronicity found at the most favorable
ortho regioisomeric TSs (see Fig. 1). On the other hand, the
conjugated C5 carbon atom in enol acetate 22 is slightly
deactivated, P'-s = —0.05. Consequently, the values of the
electrophilic Parr functions at the C4 and C5 carbon atoms
of enol acetate 22 account for the complete regioselectivity
found in the zw-type 32CA reaction of nitrone 20 with enol
acetate 22.

Interestingly, analysis of the global electrophilicity w index
and the electrophilic Parr functions in enol acetate 22 indicates
that the presence of the EWG CF; group in ETFAA 21 in-
creases the electrophilicity of the corresponding enol acetate
notably, but does not modify the regioselectivity of the 32CA
reaction.

Conclusions

The mechanism of the 32CA reactions of C-phenyl-N-
methylnitrone 20 with the enol acetates of the [3-ketoesters
ETFAA 21 and EAA 23 has been theoretically studied at the
MPWBI1K/6-311G(d,p) level. These 32CA reactions take
place via a one-step mechanism through asynchronous TSs.
Analysis of the relative energies of the TSs involved in the
four competitive channels associated with these 32CA reac-
tions indicates that they are completely ortho regioselective,
and displays a high, ETFAA 21, and low, EAA 23, exo
stereoselectivity. In addition, thermodynamic calculations in
toluene indicate that while formation of the ortho CAs is
slightly exergonic, formation of the most unfavorable meta
CAs is endergonic.

A comparative analysis of the activation energies involved
in the 32CA reactions of nitrone 20 with the two studied enol
acetates allows obtaining some appealing conclusions: i) the
32CA reaction of nitrone 20 with enol acetate 24 presents a
very high activation energy, 18.5 kcal mol . This unfavorable
energy, which is higher than that associated with the non-polar
32CA reaction of the simplest nitrone 12 with ethylene 5,
13.1 kcal mol ™, is a consequence of the high nucleophilic
character and low electrophilic character of the two reagents,
which do not allow a favorable zw-type CA reaction; ii) the
presence of the EWG CF; group accelerates the 32CA reac-
tion between nitrone 20 and enol acetate 22 since it notably
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increases the electrophilic character of enol acetate 22, en-
abling a favorable zw-fype CA reaction; iii) despite the fact
that the EWG CF;3 group is located at the (3-conjugated posi-
tion of the enol acetate 22, it does not modify the regioselec-
tivity of the 32CA reaction, which is controlled by the ester
group; and iv) the presence of the CF5 group in [3-ketoester
ETFAA 21 increases the exo stereoselectivity.

While the experimental ortho regioselectivity is
reproduced by the MPWBI1K/6-311G(d,p) calculations, the
endo selectivity is not. Further M062X, WB97XD, and MP2
calculations support an exo stereoselectivity, which is in
agreement with the in approach mode of the carboxylate and
CF; groups present in enol acetate 22 with respect to the
nitrone structure.

The inclusion of solvent effects does not substantially mod-
ify the reactivity and selectivities found in gas phase. In tolu-
ene, the relative energies are slightly increased as a conse-
quence of a better solvation of the reagents than TSs and CAs.

Analysis of the DFT global reactivity indices at the ground
state of the reagents accounts for the participation of the nu-
cleophilic nitrone 20 and the electrophilic enol acetate 22 in a
zw-type 32CA reaction. Analysis of the nucleophilic and the
electrophilic Parr functions at the ground state of the reagents
correctly predicts the reactivity and regioselectivity of these
32CA reactions. The presence of the EWG CF; group in
ETFAA 21 increases the electrophilicity of enol acetate 22
notably, but does not modify the regioselectivity of the
32CA reaction.
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