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Résumé

Ce travail est basé sur la synthèse de nouveaux dérivés isoxazolidiniques par la réaction de

cycloaddition 1,3-dipolaire entre la C-phényl-N-méthylnitrone et une série des alcènes. Les résultats

expérimentaux montrent que ces réactions présentent une régiosélectivité complète et une

stéréosélectivité élevée. On a également effectuée une étude théorique pour expliquer et comprendre la

réactivité et la sélectivité observées expérimentalement. Cette étude a été réalisée au niveau théorique

B3LYP/6-31G (d,p) au moyen des approches quantiques, à savoir, la théorie de l'état de transition

(TET) et les indices de réactivité dérivant de la DFT. Les résultats obtenus montrent que ces réactions

se déroulent par un mécanisme asynchrone en une seule étape avec un caractère non-polaire et

nécessitent une énergie d’activation élevée. Les résultats de l’étude théorique sont en accord avec les

résultats expérimentaux.

Mots-clés: Nitrones, Isoxazolidines, Cycloaddition1,3-dipolaire, Sélectivité, mécanisme, DFT.

Abstract

This workis based on the synthesis of new isoxazolidine derivatives using the 1,3-dipolar

cycloaddition reaction of C-phenyl-N-methylnitrone with different substituted alkenes. The

experimental results show that these 13DC reactions are characterized by a complete regioselectivity

and high stereoselctivity. In addition, we have performed a theoretical study in order to explain and

understand the reactivity and the selectivity observed experimentally. This study was performed at

B3LYP/6-31G(d,p) level of theory using a quantum approaches such as transition states theory and

DFT-based reactivity indices. The obtained results indicating that these cycloaddition reactions take

place through one-step asynchronous mechanism with non-polar mechanism and high activation

energies. The theoretical results are in agreement with the experimental findings.

Keywords: nitrones, isoxazolidines, 1,3-dipolar cycloaddition, selectivity, mechanism, DFT

calculations
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Introduction générale

La recherche de nouveaux processus chimiques à la fois modulables et efficaces a

longtemps fait partie des priorités de la communauté scientifique. Sur la base de cette idée,

plusieurs études ont été effectuées afin de développer une large gamme de méthodes

sélectives, modulables et facilement assemblables pour un vaste champ d’applications. Ce

concept est connu par le terme “Click Chemistry”, qui a été introduit en 2001 par Sharpless et

ces collaborateurs. Ayant pour objectif de déterminer les différents critères de ce terme [1].

Selon la première définition, le click chemistry englobe toutes les réactions répondant à une

série de critères précis (Figure 1).

Click Chemistry

Conditions expérimentales
 simple

Purification 
simple

Réactifs facilement 
disponibles

RendementStéréospécificité

Sous produits
 inoffensifs

Produits stables

Utilisation des solvants 
bénins

Figure 1. Critères définissant une réaction de “Click Chemistry”

Selon Sharpless, plusieurs classes de transformations chimiques peuvent être considérées

comme réaction de click chemistry ; parmi eux, on trouve les cycloadditions des molécules

insaturées (dipôles-1,3, diènes,…etc). Certaines substitutions nucléophiles (ouverture

d’hétérocycles électrophiles), ou additions sur liaisons C-C (époxydation,

dihydroxylation,...etc) [1].

Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire (CD13) sont des méthodes de choix pour

l’accès aux différents types des hétérocycles à cinq chaînons [2].Ces hétérocycles sont des

motifs récurrents que l’on peut trouver dans de nombreuses familles de produits naturels ainsi

que dans de nombreuses molécules biologiquement actives; pharmaceutiques ou
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agrochimiques. De par l’importance de ces structures, des efforts considérables ont été

consacrés au développement de nouvelles méthodes de synthèse sélectives, efficaces et

économiques. Cependant, la cycloaddition 1,3-dipolaire entre les nitrones et les alcènes est

l’une des méthodes les plus importantes [3]pour la synthèse des hétérocycles

isoxazolidiniques (Figure 2) qui renferment une activité antimicrobienne [4,5], et inhibition

d'enzymes [6,7]. Ils sont aussi utilisés comme analogues de nucléosides (où un cycle de

furanose a été remplacé par un système isoxazolidinique) qui ont montré une activité

antivirale potentielle [8,9]. Les isoxazolidines sont aussi utilisées comme des composés

intermédiaires pour la synthèse de produits naturels, comme les alcaloïdes, les α-aminoacides,

les β-lactames, les sucres aminés et également les 1,3-amino-alcools obtenus par la rupture de

la liaison N-O [10,11].

Figure 2. Synthèse des isoxazolidines par une cycloaddition 1,3-dipolaire entre une nitrone et

un alcène simple

Vu l’importance de ce genre de composés, plusieurs groupes de chimistes ont concentrés

leurs objectif sur le développement des réactions de CD13 sélectives. Ils sont arrivés au stade

de contrôler la sélectivité à l'étape d'addition, où la stéréochimie de ces réactions peut être

contrôlée soit par le choix des substrats appropriés, ou par l'utilisation d'un catalyseur agissant

comme un acide de Lewis [12]. Les deux facteurs essentiels sont les effets stériques et

électroniques qui peuvent influencer la sélectivité de ces réactions [13,14]. La nature du

substituant porté par le centre réactif du dipôle ou le dipôlarophile peut avoir une influence

déterminante sur le chemin réactionnel suivi.

D’autre part, l’accès à des produits énantiomériquement purs constitue un des enjeux

majeurs de ces dernières années. C’est notamment le cas dans le domaine de l’industrie

pharmaceutique, où la synthèse énantiosélective de molécules biologiquement actives est

devenue incontournable, carenviron 80 % des médicaments en phase de développement sont

aujourd’hui des produits chiraux [15].
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Dans ce manuscrit, nous nous sommes intéressées plus particulièrement à la synthèse

d’une nouvelle famille d’hétérocycles isoxazolidiniques en utilisant la réaction de CD13 entre

la C-phényl-N-méthylnitrone (1) et des alcènes diversement substitués (2a-e) (Figure 3) dans

le but de prévoir la réactivité et la sélectivité de ces réactions de CD13 en fonction de la

nature électronique et géométrique des alcènes utilisés. Nous avons également projeté

d’étudier théoriquement la nature du mécanisme moléculaire et son influence sur les

paramètres de réactivité et de la sélectivité observées expérimentalement.

Figure 3. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et les dipolarophiles 2a-e

L’ensemble des résultats obtenus est rassemblé dans cette thèse en trois parties

dépendantes, qui débute par une étude bibliographique qui comporte trois chapitres différents.

Le premier chapitre est consacré à la présentation des hétérocycles isoxazolidiniques, en

rappelant leurs propriétés physiques et chimiques et leurs mises au point, à savoir ceux

possédant une activité biologique, ainsi que les différentes méthodes de leurs synthèses

rapportées dans la littérature.

Dans le second chapitre on s’intéresse à la réaction de cycloadditions 1,3-dipolaire et plus

particulièrement à la réaction entre les nitrones et les alcènes. Ce chapitre englobe des

généralités sur les dipôles-1,3, une description des principales méthodes de préparation des

nitrones et les différents types de mécanisme de ces réactions.

Le troisième chapitre fera le point sur les différentes méthodes de la chimie quantique qui

sont utilisées pour mener la partie théorique de ce travail. De plus, des théories utilisées pour

l’étude de la réactivité et la sélectivité chimique, à savoir, la théorie de l’état de transition [16]
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et les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle [17] sont également présentées

dans ce chapitre.

La deuxième partie intitulée résultats et discussion est réservée à l’ensemble des résultats

obtenus ainsi qu’aux discussions qui en découlent, elle traite l’étude expérimentale et

l’investigation théorique.

Dans la dernière partie (partie expérimentale), nous décrirons les techniques utilisées pour

réaliser ce travail. Les spectres des produits obtenus sont également donnés dans cette partie.

Nous terminerons ce manuscrit par une conclusion générale qui englobe les différents

aboutissements extraites à partir de ce travail.
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1. Introduction

La recherche dans le domaine de la synthèse des hétérocycles est très répandue en chimie

organique, autant parce qu'elle requiert une planification synthétique particulière que parce

que sont souvent des pièces maîtresses de cibles synthétiques des produits pharmaceutiques.

Parmi les hétérocycles les plus répandu sont les isoxazolidines. Ces composés ont attiré

l’attention de plusieurs chercheurs en raison de leurs activités biologiques potentielles,

comme ils sont également utilisés comme des intermédiaires synthétiques pour la synthèse

des produits naturels et des produits d’intérêt biologique. En particulier, la synthèse d'une

grande variété d’alcaloïdes et des antibiotiques naturels [1]. De plus ils sont considérés parmi

les composés les plus stables et leurs coûts de préparation demeurent relativement faibles.

Nous nous intéresserons ainsi dans ce chapitre à la chimie des isoxazolidines, dont on

expose une étude bibliographique concernant ces hétérocycles, ainsi que les principales

méthodes d’élaboration de ces composés en soulignant leurs principales activités biologiques

décrites dans la littérature.

2. Généralités sur les isoxazolidines

2.1. Structure

Les composés hétérocycliques à cinq chainons peuvent être classés selon la nature des

hétéroatomes qu'ils comportent, l'emplacement de ces derniers et le nombre d'instaurations

qu'ils contiennent. Les isoxazolidines sont des dérivés saturés des isoxazoles, qui sont donc,

des hétérocycles à cinq chaînons saturés, dont, les hétéroatomes sont l’oxygène et l’azote

situés en position adjacente ou 1,2 (Figure 1.1) [2].

Figure 1.1. Structure de l’isoxazolidine la plus simple
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2.2. Historique

La préparation de l’hétérocycle isoxazolidine a été rapportée pour la première fois par

Bodforss en 1918 [3], puis par Kohler en 1924 [4]. En 1942, King [5] a réussi de synthétiser

l’isoxazolidine le plus simple (Figure 1.1). Depuis les travaux de King, et pendant plus de dix

ans, peu de travaux ont été ajoutés à ce domaine. Au cours des années 1959-1960, quelques

nouvelles voies ont été proposées pour l’accès aux isoxazolidines, qui comprennent la

cyclisation intramoléculaire des nitrones-oléfiniques de LeBe [6] et la réaction de

cycloaddition intermoléculaire des nitrones et des oléfines de Huisgen [7].

Plus tard, Huisgen a systématisé la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire en tant qu’une

méthode synthétique clé pour la synthèse des hétérocycles, et la CD13 entre les nitrones et les

oléfines s'est avérée être une méthode efficace pour la préparation des isoxazolidines [8].

2.3. Nomenclature

L’isoxazolidine le plus simple est nommé 1,2-oxazolidine selon les règles de

nomenclature systématique des hétérocycles de Hantzsch-Widman [9]. Cependant,

l'hétérocycle insaturé correspondant (Figure 1.2) avec des doubles liaisons conjuguées est

classiquement nommé isoxazole, donc le 1,2-oxazolidine est le plus fréquemment nommé

isoxazolidine en Chemical Abstract (CA). Il peut également être nommé 1,2-oxazolidine ou

tétrahydroisoxazole.

Figure 1.2. Structure de l’isoxazole la plus simple

2.4. Propriétés chimiques

a. Décomposition et isomérisation thermiques

Généralement les isoxazolidines sont stables à haute température, mais il y a quelques

isoxazolidines qui se décomposent par chauffage donnant des nitrones et des oléfines (Figure

1.3) [10]. Egalement, certains d’autres se transforment aux isomères plus stables

(isomérisation). Par exemple, le 5-éthoxycarbonylisoxazolidine par chauffage donne l'isomère

4-substitué (Figure 1.4) [11].
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Figure 1.3. Décomposition des isoxazolidines

Figure 1.4. Isomérisation des isoxazolidines

b. La photolyse

La photolyse ou l’irradiation des isoxazolidines peut donner lieu à des réactions

d’isomérisaration ou de réarrangement pour quelques isoxazolidines, où ils aboutissent aux

composés correspondants (Figure 1.5) [12].

Figure 1.5. Photolyse d’un isoxazolidine

c. Réduction (Hydrogénation)

Lorsque les isoxazolidines sont hydrogénées, un clivage de la liaison N−O est

généralement eu lieu formant des 3-amino-alcools. Les catalyseurs utilisés sont Ni, Pd/C,

Pd/CaCO3, Zn/AcOH, Na/BuOH…etc.

Etant donné que la configuration est conservée pendant la réaction, l'hydrogénation est

fréquemment utilisée comme un moyen pour confirmer la stéréochimie des isoxazolidines

(Figure 1.6) [13].
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Figure 1.6. Hydrogénation des isoxazolidines

d. Oxydation

L'oxydation de l'isoxazolidine avec le permanganate aboutit à la décomposition complète

du cycle isoxazolidine (Figure 1.7) [14].

Figure 1.7. Oxydation des isoxazolidines

e. Substitution

Le groupe NH de l’isoxazolidine possède des propriétés similaires à celles des amines

aliphatiques, donc, l'atome d'azote est facilement acylé [15]. En effet, le simple isoxazolidine

est acylé par le chlorure d'acyle en présence d'une amine tertiaire (Figure 1.8).

Figure 1.8. Substitution des isoxazolidines

f. Alkylation

La présence du doublet libre de l’atome d’azote rend la structure des isoxazolidines

similaire à celle des amines tertiaires, donc ils sont facilement alkylés en présence

d’halogénure d’alkyle pour former les sels quaternaires correspondants (Figure 1.9) [16].
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Figure 1.9. Alkylation des isoxazolidines

2.5. Propriétés physiques

a. Basicité

L’isoxazolidine le plus simple est une base forte (pKa=5.05), son état physique: produit

huileux et son point d’ébullition est de 80°C. Les isoxazolidines substituées sont des bases

légèrement plus faibles que l’isoxazolidine simple avec des valeurs de pKa entre 5,83 et 5,90

[17].

b. Stéréochimie

L’analyse par rayon X décrit dans la littérature indique que la plus part des cycles

isoxazolidinique ont la structure du conformère enveloppe (Figure 1.10). Le moment dipolaire

de l’isoxazolidine simple est 2,88D dans le benzène. Pour les isoxazolidines substitués, le

moment dipolaire varie entre 2,10 et 2,97D. Le moment dipolaire partiel de la liaison N−O est

de l’ordre de 1D [18].

Figure 1.10. Stéréochimie des isoxazolidines

3. Méthodes de préparation des isoxazolidines

Vu l’importance particulière des isoxazolidines, une grande variété de méthodes pour la

préparation de ce type d’hétérocycles ont été décrits dans la littérature. Dans les dernières

années, de nouvelles méthodologies efficaces ont été développées, dont la plupart impliquent

le passage par des intermédiaires comme les nitrones [19].
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3.1. A partir d’un azétidine

En 2012, Menguy et ses collaborateurs [20] ont synthétisés une série d’isoxazolidines

utilisant la réaction d’oxydation des azétidines avec le mCPBA ou le péroxyde d’hydrogène

(Figure 1.11). Ces azétidines possèdent une fonction nitrile ou ester porté par le carbone C2,

dont l’oxydation forme l’intermédiaire N-oxide correspondant, qui va ensuite se transformer

en isoxazolidine par un réarrangement de Meisenheimer [21]. Cette transformation se produit

facilement sans piéger l’intermédiaire N-oxyde. Cette réaction permet l’obtention de

l’isoxazolidine correspondant à partir d’un cycle d’azétidine avec un rendement de 54% et un

réarrangement qui est caractérisé par une régiosélectivité complète (Figure 1.12).

Figure 1.11. Synthèse des isoxazolidines à partir d’un cycle azétidine

Figure 1.12. Mécanisme de la formation des isoxazolidines à partir d’un azétidine

3.2. A partir de N-Butènylhydroxylamines

Une nouvelle approche de la synthèse des isoxazolidines substitués a été décrite par le

groupe de Hay [22]. Cette méthode est une réaction de carboétherification d’un dérivé de

N-butènyle-hydroxylamine avec des bromures d'aryle catalysée par le palladium (Figure

1.13).
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Figure 1.13. Synthèse des isoxazolidines à partir de N-Butènylhydroxylamines

Cette réaction est initiée par une addition du catalyseur Pd sur le bromure d’aryle formant

le complexe correspondant. Ce dernier va ensuite se transformer à un intermédiaire suite à sa

réaction avec la N-Butènylhydroxylamines en présence de NaOtBu. L’isoxazolidine

correspondant est ensuite formé après quelques transformations intramoléculaires de cet

intermédiaire (Figure 1.14).

Figure 1.14. Mécanisme de synthèse des isoxazolidines à partir de

N-Butènylhydroxylamines

3.3. A partir de l’oxydation d’une hydroxylamine secondaire

Les hydroxylamines peuvent être préparées in situ à partir des amines correspondantes en

utilisant le diméthyldioxirane (DMDO) [23], qui sont ensuite transformées aux nitrones

correspondantes par une oxydation utilisant le réactif PSP (polymer supported per ruthenate).

En raison de la stabilité faible de ces composés, il est préférable d’effectuer cette oxydation en

présence d’un dipolarophile appauvri en électron. L’isoxazolidine correspondant est obtenu

avec un bon rendement par une réaction multi-composante en une seule étape contenant deux

réactions successives ; oxydation des hydroxylamines en nitrones puis cycloaddition avec

l’alcène formant ainsi les isoxazolidines (Figure 1.15) [24].
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Figure 1.15. Synthèse des isoxazolidines à partir d’une hydroxylamine secondaire

L’avantage de cette réaction multi-composante c’est que ces deux réactions d'oxydation

et de cycloaddition peuvent être réalisées dans le même procédé, sans aucune purification

préliminaire de la nitrone, pour obtenir des isoxazolidines avec de bons rendements après

élimination du réactif solide par une simple filtration.

3.4. A partir d’une oxime

Selon Lablache-Combier et ses collaborateurs [25], les isoxazolidines peuvent être

obtenus par une réaction d’addition entre une oxime qui va jouer le rôle d’un dipôle 1,3 et un

alcène (Figure 1.16).

Figure 1.16. Synthèse des isoxazolidines à partir d’une oxime

En effet, la réaction d’addition d’une oxime de benzophénone sur la but-3-èn-2-one qui

a été réalisée par Lablache-Combier et ses collaborateurs aboutit à la formation d’un mélange

constitué de deux structures différentes d’isoxazolidines I et II. L’isoxazolidine N-substitué

est obtenu à partir de l’addition de Michael de l’autre isoxazolidine sur la but-3-èn-2-one.

Dans ce type de réaction les oximes réagissent selon la forme mésomère présentée dans la

Figure 1.17 [26].
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Figure 1.17. Mécanisme de cycloaddition 1,3-dipolaire d’une oxime avec la but-3-èn-2-one

3.5. A partir des vinylidènecyclopropanes

Les vinylidènecyclopropanes (VDCP), constitués d’un groupement allène et d’un cycle

propanique, sont des composés organiques très importants dans la chimie des petits anneaux

fortement tendus. Il est connu que ces cyclopropanes fortement contraints sont des substances

thermiquement stables et réactives, qui peuvent facilement subir de nombreux réarrangements

intramoléculaires catalysées par une variété d'acides Lewis.

En 2011, Lei et ses collaborateurs [27] ont synthétisés un nouveau type de

sulfonamide-substitués 1,1-vinylidèncyclopropanediester à partir du phthalimide-substitué

VDCP-diesters (Figure 1.18). Ces VDCP-diesters substitués par un sulfonamide, contient

deux groupes électroattracteurs portés par le même atome du cyclopropane et porte également

un groupe sulfonamide supplémentaire nucléophile, prévoyant que l'attaque nucléophile

intramoléculaire peut déclencher une transformation domino d’hydro-amination

intramoléculaire avec un clivage hautement régiosélectif de la liaison C1−C2 (clivage de la

liaison adjascente au cycle) du cyclopropane en présence d’un acide de Lewis. Cette

transformation a eu lieu pour produire des isoxazolidines avec un excellent rendement en

présence de l’acide de Lewis, le Ytterbium (III) triflate (Yb(OTf)3)
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Figure 1.18. Synthèse des isoxazolidines à partir de vinylidèncyclopropanes

Ces réactions sont déclenchées par l'activation de la fraction allène utilisant la

coordination des fonctions esters avec l’acide de Lewis associée. Cette activation suivie d’une

ouverture du cyclopropane qui peut subir une transformation sélective selon le mécanisme

illustré dans la Figure 1.19.

Figure 1.19.Mécanisme de synthèse des isoxazolidines à partir de vinylidènecyclopropanes

3.6. A partir d’une nitrone et d’un alcène

Les nitrones possèdent une structure dipolaire-1,3, peuvent être exploitées dans les

réactions de cycloaddition du même type. La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des

nitrones avec les alcènes aboutissant aux isoxazolidines (Figure 1.20) est une réaction

fondamentale en chimie organique [28].
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Figure 1.20. Synthèse des isoxazolidines à partir de nitrones et des alcènes

La cycloaddition asymétrique 1,3-dipolaire entre les nitrones et les nitro-oléfines a été

étudiée par le groupe de Wei [29], utilisant de nouveaux organo-catalyseurs chiraux contenant

la thiourée. Cette réaction a montrée une excellente sélectivité (Figure 1.21).

Figure 1.21. Cycloaddition entre une nitrone et un nitrooléfine en présence d’un catalyseur

chiral

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre les nitrones et les alcènes reste la

méthode la plus utilisée et la plus commode pour la préparation de dérivés isoxazolidiniques.

Ainsi, nous nous sommes intéressés dans le deuxième chapitre à illustrer cette méthode qui

mettre en jeu une nitrone et un alcène pour arriver à de nouveaux composés isoxazolidiniques.

3.7. A partir d’un composé nitrosé

Le groupe de Kang a pu synthétiser une série d’isoxazolidines à partir de nitrosobenzène

et le styrène (Figure 1.22). Cette réaction s’est qualifiée d’être une méthode efficace, sélective

et peut conduire en une seule étape aux produits désirés à partir des produits commerciaux

disponibles [30].

Figure 1.22. Synthèse des isoxazolidines à partir d’un composé nitrosé
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4. Utilisation des isoxazolidines en synthèse organique

Vu le développement remarquable dans les méthodes de préparation des isoxazolidines,

ces derniers ont été largement utilisées en synthèse organique, où l'ouverture du cycle

isoxazolidine constitue l’étape clé qui permet l’accès facile à une variété d'intermédiaires

fonctionnalisés. Parmi ces composés, on trouve les β-lactames, les alcools aminés, les

α,β-énones, les tétrahydro-1,3-oxazines, les N-hydroxylamines substitués, les

1,3-amino-cétones, les alcools allylique polysubstitués γ- et δ-lactams (Figure 1.23) [31].

Nous détaillons dans ce qui suit quelques exemples utiles en synthèse organique.

Figure 1.23. Produits formés à partir de l’ouverture du cycle isoxazolidinique

4.1. Synthèse des β-lactames

Le groupe de Franca [32] a rapporté une méthode de synthèse énantiosélective du

β-lactames passant par une contraction du cycle isoxazolidinique suivie par une élimination

d'une molécule d’éthylène en présence de l’acide trifluoroacétique (TFA) à reflux du toluène

(Figure 1.24). Cette méthode aboutit à la formation d’un cycle β-lactame à partir d’un

isoxazolidine avec une rétention de la configuration et avec un rendement de 72%.
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Figure 1.24. Synthèse d’un cycle β-lactame à partir des isoxazolidines

Le mécanisme de cette réaction s’est effectué au début par une protonation de l'atome

d'azote de l’isoxazolidine, ce qui provoque un clivage facile de la liaison N−O selon une

coupure hétérolytique ou homolytique. Dans le cas d’une coupure hétérolytique, l’atome

d’oxygène deviendra un centre appauvri en électrons, ce qui déclenche un réarrangement

conduisant à la formation de l’intermédiaire cation oxétane 3 (Figure 1.25). Ce dernier peut

être piégé d’une manière intramoléculaire par l'atome d’azote pour former le spiro-oxétane 4

qui peut ensuite se transformer donnant lieu à la formation du β-lactame 5 avec un

dégagement d’une molécule d'éthylène. (Figure 1.25)

Figure 1.25. Mécanisme de la formation d’un β-lactame à partir d’un isoxazolidine

4.2. Synthèse des β-énaminones et furanones

Le traitement basique des isoxazolidines convenablement activées à la position 3 du cycle

a été utilisé comme une approche synthétique pour la préparation des

3-alkylamino-2(5H)-furanones. Ces composés sont considérés comme des synthons

polyvalents en synthèse organique, en particulier, pour la synthèse des β-lactames [33]. Ainsi,
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les isoxazolidines 3-alcoxycarbonyle après un traitement par une base faible tels que le

fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) à température ambiante subissent à un

réarrangement pour donner un mélange de deux produits avec un ratio de 80/20 de

3-amino-2(5H)-furanones et β-enaminones, respectivement (Figure 1.26) [34]. Le mécanisme

proposé de ces deux réarrangements est détaillé dans la Figure 1.27.

Figure 1.26. Conversion chimique des isoxazolidines 3-alcoxycarbonyle aux

3-amino-2(5H)-furanones et β-enaminones

Figure 1.27. Mécanisme de la conversion des isoxazolidines 3-alcoxycarbonyle aux

3-amino-2(5H)-furanones et β-enaminones

4.3. Synthèse des 1,3-amino-alcools

En 2016, le groupe de Gagandeep a rapporté la synthèse des 1,3-aminoalcools via un

clivage réducteur de la liaison N−O des isoxazolidines tricycliques en utilisant du formiate

d'ammonium en présence de palladium sur charbon (Pd/C) (Figure 1.28) [35].
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Figure 1.28. Formation du 1,3-aminoalcool à partir d’un isoxazolidine

En outre, Alexander et ses collaborateurs ont pu synthétiser le 1,3-aminoalcool (3) et (4)

par une hydrogénation catalytique des dérivés du 5-(pyrrol-1-yl)isoxazolidines (Figure 1.29)

[36].

Figure 1.29. Synthèse du 1,3-aminoalchool par une hydrogénation catalytique d’un

isoxazolidine

5. Intérêt des dérivés isoxazolidiniques dans divers domaines

Les isoxazolidines ont suscités un intérêt en raison de leurs activités biologiques vaste, en

particulier, la cytotoxicité et l'activité anti-VIH, résultant de leurs capacités à agir comme

analogues des nucléosides. De plus, ils ont été utilisés comme des précurseurs pour la

synthèse d'autres classes de composés biologiquement actifs, notamment les antimicrobiens et

les antiviraux [37]. Ils sont également considérés comme des motifs très récurrents pour la

synthèse des produits naturels tels que la pyrinodémine A, la D-actylicapnosinine et la

lycojaponicumin A (Figure 1.30) [38].



Les isoxazolidines

21

Figure 1.30. Quelques composés isoxazolidiniques biologiquement actifs

En tenant compte l’importance de ces molécules, la littérature nous rapporte des efforts

énormes qui ont été consacrés au développement de nouveaux cycles isoxazolidiniques. Nous

nous intéresserons ainsi à quelques principaux travaux concernant ce sujet qui ont utilisé la

méthode de cycloaddition 1,3-dipolaire entre une nitrone et un alcène pour la formation des

isoxazolidines en mettant l’accent sur leurs intérêts dans divers domaines.

5.1. Antibactériens et antifongiques

Kodagahally et ses collaborateurs [39] ont étudiés l’activité antibactérienne et

antifongique de quelques isoxazolidines synthétisés par le même groupe utilisant la réaction

de cycloaddition [3+2] des nitrones et oléfines (Figure 1.31).

La comparaison entre la concentration minimal inhibitrice (CMI) antibactérienne et

antifongique des isoxazolidines synthétisés avec celle des médicaments standards,

l’Ampicilline et la Nystatine indique que les composés A1, A3 et B3 ont montrés une activité

antibactérienne et antifongique contre plusieurs types de bactéries et champignons.
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Figure 1.31. Synthèse des isoxazolidines utilisés comme des antibactériens et antifongiques.

5.2. Agents anti-tumoraux et antiviraux

La Figure 1.32 montre quelques exemples de composés homonucléosides qui sont déjà

connus comme des agents antitumoraux et antiviraux [40].

Figure 1.32. Quelques homonucleosides

La résistance à la dégradation enzymatique de ces produits était la raison principale de la

conception d'autres analogues nucléosidiques, dans lesquels le groupe de Gotkowska [41] a

modifié ces nucléosides par des analogues nucléosidiques de l’isoxazolidine. L’idée c’était de

synthétiser des isoxazolidines avec une nucléobase en position C3 (Figure 1.33). La méthode

la plus efficace pour réaliser cette synthèse est la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre

nitrones et nucléobases N-vinyliques ou N-allyliques appropriées.
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Figure 1.33. Rétrosynthèse des analogues d’homonucleoside

Une série de nitrones substitués par des nucléobases a été préparé à partir des

N-(2-oxoéthyl) nucléobases dans le but de synthétiser des isoxazolidines correspondants. Le

choix des dipolarophiles été bien étudié afin de garder le résidu HO-CH2-C4 inhérent aux

nucléosides naturels comme l’alcool allylique (Figure 1.34).

Figure 1.34. Cycloaddition des nitrones dérivées de nucléobases avec l’alcool allylique

D’autres composés antiviraux de type phosphonates d'isoxazolidine ont été synthétisés

par Piotrowska et ses collaborateurs en 2016 [42]. Ces isoxazolidines ont été évalués pour

leurs activités antivirales avec une variété de virus d'ADN et d'ARN. Tandis que certains

d'entre eux ont montrés une activité cytostatique légère vis-à-vis de plusieurs lignées

cellulaires cancéreuses (testées sur le virus varicelle-zona présent dans une lignée cellulaire

immortelle HeLa).

Ces composés ont été synthétisés par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaires entre les

nitrones C-phosphorylés et des dérivés de N1-allyl-N3-benzoylquinazoline-2,4-diones. Les

isoxazolidines obtenus sous forme de mélanges constitués généralement de deux

diastéréoisomères trans et cis, où l'isomère trans est le cycloadduit majoritaire (Figure 1.35).
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Figure 1.35. Synthèse des phosphonates d'isoxazolidine

5.3. Précurseurs de dérivés non naturels

Récemment, une nouvelle méthode permet l’accès rapide aux vinyle-isoxazolidines

chiraux, ces hétérocycles ont été utilisés comme des précurseurs de dérivés d'acides aminés

non naturels tels que la 5-oxaproline, les alcools allyliques chiraux et les 1,3-diamines. Cette

méthode consiste à une hydroamination des allènes en présence des complexes chiraux, qui

sont considérés comme des catalyseurs appropriés pour l’addition intramoléculaire

énantiosélective de l’azote nucléophile sur les allènes (Figure 1.36) [43].

Figure 1.36. Synthèse de vinyle-isoxazolidines par une hydroamination intramoléculaire des

allènes hydroxylaminées

5.4. Précurseurs de produits naturels

Des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire régio- et stéréosélectives de

C-(3-indolyl)-N-phénylnitrone avec des dipolarophiles diversement substitués ont été

effectuées par le groupe de Gagandeep en 2016 [35]. Ils ont préparés des

indolyl-isoxazolidines convenablement substitués et qui sont considérés comme des

précurseurs de produits naturels à base d'indole (Figure1.37).
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Figure 1.37. Structures de quelques indoles naturels

Ces indolyl-isoxazolidines ont été préparés par une réaction de cycloaddition

1,3-dipolaire de la C-(3-indolyl)-N-phénylnitrone utilisant des différents dipolarophiles

monosubstitués par une irradiation micro-onde avec une quantité équimolaire des réactifs

(Figure 1.38).

Figure 1.38. Synthèse des isoxazolidines utilisés comme des précurseurs de produits naturels

5.5. Inhibiteurs de corrosion

Les isoxazolidines porteurs d’une longue chaine alkylée latérale ont été synthétisés et

testés pour leurs propriétés inhibitrices de corrosion dans des milieux d'acide chlorhydrique et

/ ou d'huile minérale par Yıldırım et ses collaborateurs (Figure 1.39) [44].

Tous ces composés ont été ensuite testés sur l’acier dans un milieu acide par une méthode

gravimétrique et certains d'entre eux ont été testés sur le même métal dans un milieu d'huile

minérale à base de paraffine par une méthode standard.

Les résultats obtenus montrent que presque tous les isoxazolidines synthétisés présentent

une propriété d’inhibition prometteuse à une concentration de 50 ppm en milieu acide. De

plus, les composés ont été testés dans un milieu huileux et ont montrés une excellente

efficacité d’inhibition de corrosion.
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Figure 1.39. Synthèse des isoxazolidines utilisés comme inhibiteurs de corrosion
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1. Introduction

Les hétérocycles sont des motifs récurrents que l’on peut trouver dans de nombreuses

familles de produits naturels biologiquement actifs, ils sont aussi considérés comme la

structure de base de nombreux médicaments, produits pharmaceutiques et agrochimiques [1].

Vu l’importance de ces structures, plusieurs études ont été dévouées pour le développement

ou la découverte de nouvelles méthodes caractérisées par une synthèse sélective, efficace et

économique. Parmi ces méthodes, les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire (CD13) qui

sont considérées comme étant une méthode clé qui vérifie les propriétés souhaitables et pour

laquelle plusieurs chimistes ont consacrés leurs études, notamment le chimiste Huisgen [2]

qui a effectué une étude systématique de ces réactions, ce qui a permis de comprendre le

mécanisme de ces derniers. En effet, l'utilisation des nitrones dans la cycloaddition avec les

alcènes a contribué à l'essor de cette stratégie, ce qui rend la synthèse des isoxazolidines par

une réaction avec les alcènes facilement accessibles [3].

2. Généralités

La cycloaddition 1,3-dipolaire ou généralement nommée cycloaddition [3+2] est une

réaction entre deux molécules, un dipôle-1,3 et un dipolarophile, qui se combinent entre eux

par une réaction de cyclisation pour former un cycle à cinq chaînons (Figure 2.1).

Figure 2.1. Cycloaddition 1,3-dipolaire entre un dipôle-1,3 et un dipolarophile

Cette réaction a été utilisée pour la préparation des différents types d’hétérocycles

possédant une structure très complexe, en particulier ceux qui possèdent plusieurs centres

asymétriques. Cette réaction est basée sur la cyclisation entre deux molécules, où la première

a une structure dipolaire-1,3 appelée dipôle-1,3 et la deuxième est un dipolarophile contenant

une insaturation entre deux atomes, ce qui conduit à la nomenclature [3+2] pour ce type de

réactions [4].
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2.1. Les 1,3-dipôles

Selon la définition d’Huisgen [2], un 1,3-dipôle, est une molécule qui peut être

représentée par une structure zwitterionique octet de Lewis et qu’elle réagit par une addition

1,3 avec des composés possédant une liaison multiple.

Ces structures zwitterionique possèdent une charge positive et une autre négative

réparties entre trois atomes adjacents A−B−C. Ce système est caractérisé par quatre électrons

p répartis entre trois atomes, et ceci a donné la nomenclature de CTA (Composés Tri

Atomiques) à ce type de composés. Les atomes les plus fréquents dans les dipôle-1,3 sont

l'azote, le carbone et l'oxygène. Selon leurs structures, les dipôles-1,3 sont divisés en deux

groupes, le premier groupe est de type anion allylique qui ont une structure courbée résultant

de l’hybridation sp2 de l’atome centrale et le deuxième groupe est de type anion propargylique

avec une structure linéaire (hybridation sp) [5]. Il y a un total de 18 types de dipôles-1,3 qui

sont habituellement utilisés en cycloaddition 1,3-dipolaire (Figure 2.2) [2].

Figure 2.2. Catégories des dipôle-1,3
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2.2. Les dipolarophiles

Les dipolarophiles sont des molécules insaturées (contenant des liaisons π) et possèdent

un dipôle-1,2 (Figure 2.3). Ainsi, la réactivité et le caractère électronique de la réaction

dépendent de la structure du dipôle utilisé. En effet, le méthylvinyléther a un caractère

nucléophile à cause de l’effet mésomère donneur du groupement méthoxy. D’autre part,

l’aldéhyde acrylique réagit dans la plupart des cas en tant qu’électrophile à cause de l’effet

attracteur du groupement carbonyle de la fonction aldéhyde.

Les alcènes et les alcynes sont les dipolarophiles les plus communs utilisés dans les

réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires. Les dipolarophiles contenant un hétéroatome citant

par exemples les carbonyles, les nitriles et les imines peuvent également réagir avec les

dipôles via une cycloaddition [3+2]. Les dipolarophiles cycliques possédant une tension

angulaire sont plus réactif par rapport à ceux aliphatiques en raison de l'augmentation de

l'énergie de l'état fondamental [5].

Figure 2.3. Dipolarophiles utilisés dans la réaction de CD13

3. Les nitrones

3. 1. Description des nitrones

Les nitrones sont des N-oxydes des imines, avec une structure générale R1R2C=N+R3O−

qui ont été largement utilisées comme des dipôle-1,3 dans les réactions de cycloaddition. En

synthèse organique, les nitrones ont une grande importance à cause de leurs participations

dans de nombreuses réactions [6]. Elles peuvent réagir avec une grande variété de

dipolarophiles, en particulier les alcènes et les alcynes pour donner les isoxazolidines ou

isoxazoles, respectivement [7].
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Les nitrones étaient préparées pour la première fois par Beckmann en 1890 [8]. Le terme

nitrone a été proposé par Pfeiffer [9] pour les composés possédant le groupe imine-N-oxyde

par analogie avec les cétones qui signifie la contraction du nitrogène et cétone (Figure 2.4).

L’analogie se résume à l’effet mésomère où il est prédominé dans les deux classes de ces

groupes exercé par le groupe nitrone, et considérer comme une extension de la fonction

carbonyle.

Figure 2.4. Mésomérie de la nitrone et de la cétone

Il existe deux types de nitrones, les aldonitrones et les cétonitrones qui sont préparées à

partir des aldéhydes et des cétones, respectivement. Les cétonitrones peuvent être cycliques

ou acycliques (Figure 2.5). Dans le cas des nitrones cycliques, l'isomère géométrique E est le

seul isomère possible, tandis que les nitrones acycliques peuvent exister sous la forme

géométrique Z et/ou E (Figure 2.5) [10].

Figure 2.5. Différents types de nitrones
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3.2. Synthèse des nitrones

Les principales méthodes de synthèse de nitrones sont largement décrites dans la

littérature [11]. Il existe cinq principales méthodes essentielles qui ont été largement utilisées

pour la préparation de ces composés [12].

Notre travail est consacré à la synthèse des hétérocycles isoxazolidiniques en utilisant des

nitrones acycliques de types aldonitrones. Par conséquent, on s’intéresse dans ce qui suit à la

présentation des principalesméthodes pour la préparation de ce type de nitrones.

3.2.1. Synthèse de nitrones par réactions d’oxydation

a. A partir de l’oxydation d’une hydroxylamine

Pour oxyder les hydroxylamines en nitrones, on peut utiliser de nombreux oxydants dont

certains sont des oxydants courants. En 2015, le groupe de Matassini [13] a réussi de préparer

des aldonitrones dans des conditions douces avec un bon rendement et une régiosélectivité

élevée à partir des hydroxylamines non asymétriques mettant en évidence l’IBX (acide

o-iodoxybenzoique) comme réactif de choix (Figure 2.6).

Figure 2.6. Synthèse d’une nitrone par oxydation d’une hydroxylamine

b. A partir de l’oxydation d’une amine secondaire

Les amines secondaires peuvent être oxydées par un grand nombre d'oxydants, citant

l’exemple de H2O2 qui a été utilisé en 2009 par Goti et ses collaborateurs [14] en présence du

Methyltrioxorhenium (CH3ReO3) comme catalyseur (Figure 2.7).

Figure 2.7. Synthèse d’une nitrone par oxydation d’une amine secondaire



Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire

35

c. A partir de l’oxydation d’une imine

L'oxydation des imines en nitrones est difficile, dans le cas des nitrones acycliques, les

réactifs oxydants classiques tels que les complexes de molybdène, l'oxone, le peroxyde

d'hydrogène, le diméthyldioxirane et les peracides conduisent majoritairement aux

oxaziridines [15]. Les mêmes problèmes ont été rencontrés dans la synthèse des nitrones

cycliques à six chaînons [16]. Une méthode efficace a été décrite en 2007, qui consiste à

l’utilisation de methyltrioxorhenium (MTO, CH3ReO3) et de l’ureé en présence de peroxyde

d’hydrogène (UHP, H2NCONH2) (Figure 2.8) afin d’oxyder l’imine d’une manière

chimiosélective pour donner la nitrone correspondante [17].

Figure 2.8. Synthèse d’une nitrone par oxydation d’une imine

3.2.2. A partir de la N-alkylation d’oximes

La N-alkylation d’oximes conduit aux nitrones, mais elle est souvent réalisée en

compétition avec leur O-alkylation, en particulier, dans les réactions bimoléculaires [18]. Par

contre, dans le cas de la synthèse des nitrones cycliques, la synthèse par la N-alkylation

intramoléculaire est efficace donnant lieu à des cycles à cinq et à six chaînons. Cette méthode

a été proposée par Holzapfel et Crous en 1998 pour obtenir une nitrone à partir du

tri-O-benzyl-D-ribofuranose [19]. Elle a été ensuite largement employée pour la préparation

de nitrones cycliques chirales, en particulier avec les dérivés de sucres (Figure 2.9) [20].
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Figure 2.9. Synthèse d’une nitrone par N-alkylation d’oximes

3.2.3. A partir de l’addition d'une hydroxylamine

a. Addition sur un dérivé carbonylé

Les nitrones sont facilement accessibles à partir des aldéhydes et des

hydroxylamines-N-substituées [21]. En effet, le phénylcinnamaldéhyde réagit avec la

N-méthyl et la N-benzyl hydroxylamine (Figure 2.10) pour donner des produits stables

(stabilité attribuée à son énergie de résonance). Il faut noter que l’hydroxylamine est utilisée

sous forme d’un sel.

Figure 2.10. Synthèse d’une nitrone par addition d’une hydroxylamine sur un dérivé

carbonylé

b. Addition sur un alcyne

La méthode de préparation de nitrones à partir des alcynes a été décrite par l'équipe de

Holmes [22]. En effet, l’utilisation de l’amide chirale qui est le camphre sultamique a permis

d'accéder aux nitrones correspondantes avec de bon rendements (Figure 2.11) [23]. Les

hydroxylamines ont été préparées à partir de N-acylsultames via une hydroxyamination

électrophile asymétrique d’Oppolzer [24]. L'attaque du doublet libre de l'atome d'azote sur la
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fonction alcyne a conduit, après isomérisation de la double liaison, aux nitrones

correspondantes (Figure 2.11).

Figure 2.11. Synthèse d’une nitrone par addition d’une hydroxylamine sur un alcyne

3.2.4. A partir de la réduction des hydroxylamides

En 2016, Katahara et ses collaborateurs [25] ont rapportés la synthèse des nitrones en

utilisant la réaction de réduction des N-hydroxyamides catalysée par l'iridium (Figure 2.12).

Le procédé a montré une chimiosélectivité élevée en présence des groupes fonctionnels

appropriés tels que les esters méthyliques, et a été employé avec succès pour la synthèse de

nitrones cycliques et macrocycliques.

Figure 2.12. Synthèse de nitrones par réduction des hydroxylamides
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3.2.5. A partir de composés nitrosés

Les composés qui possèdent un méthylène activé, par un bon groupe partant, réagit en

présence d’une base avec des composés aromatiques nitrosés, pour donner les nitrones

N-arylsubstituées. Ce procédé est souvent connu sous le nom de réaction de Kröhnke (Figure

2.13) [26].

Figure 2.13. Synthèse de nitrone à partir de composés nitrosés

Parmi ces méthodes qui ont été employées pour préparer des nitrones, notre choix s’est

porté sur la méthode de la condensation entre une hydroxylamine N-substitué et un aldéhyde,

en particulier, la benzaldéhyde pour aboutir à la nitrone correspondante, qu’on va l’engager

ensuite en tant que dipôle-1,3 en réaction de cycloaddition-1,3 avec les alcènes pour la

synthèse des isoxazolidines.

3.3. Cycloaddition 1,3-dipolaire entre les nitrones et les alcènes

Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire des nitrones les plus connues sont celles avec

les alcènes donnant des isoxazolidines [27]. Ces hétérocycles sont considérés comme une

cible synthétique pour la préparation d’une large gamme de produits biologiquement actifs, ce

qui explique le nombre considérable des efforts réalisés pour la synthèse de ce type de

composés. De plus, le cycloadduit généré à partir de cette réaction peut contenir jusqu'à trois

nouveaux centres chiraux (Figure 2.14).

Figure 2.14. Cycloaddition 1,3-dipolaire d’une nitrone et un alcène
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4. Sélectivité de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire

Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire sont caractérisées par une chimiosélectivité,

une régiosélectivité et une stéréosélectivité élevées. En effet, la littérature nous rapporte que la

majorité des réactions de CD13 entre les nitrones et les alcènes conduit à la formation d’un

seul isomère et dans d’autres cas d’un mélange constitué de deux isomères d’où un est

majoritaire parmi quatres stéréoisomères possibles. L’isomère majoritaire résulte de

l’approche favorable des réactifs entre eux. Généralement, ces approches correspondent aux

deux types de sélectivité, la régiosélectivité ortho/méta et la stéréosélectivité endo/exo

4.1. La chimiosélectivité

La chimiosélectivité de la cycloaddition 1,3-dipolaire implique une addition sélective du

réactif sur une double liaison parmi plusieurs liaisons multiples du substrat (Figure 2.15) [28].

Figure 2.15. Chimiosélectivité de la réaction de CD13 entre une nitrone et un alcène

4.2. La régiosélectivité

Dans le cadre des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire, la régiosélectivité est définie

par ; quel atome du dipôle se reliera à un atome déterminé du dipolarophile. Cette question se

pose lorsque le dipôle et le dipolarophile sont asymétriques [29]. Dans ce cas, deux voies

réactives du dipôle et du dipôlarophile sont possibles pouvant conduire à la formation d’un

mélange d’isomères, ortho et méta (Figure 2.16).
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Figure 2.16. Régiosélectivité de la réaction de CD13 entre une nitrone et un alcène

Houk a proposé la théorie des FMO pour la prédiction de la régiosélectivité et ceci en

calculant les coefficients atomiques des orbitales moléculaire frontières [30]. En effet, la

régiosélectivité peut être prédite par la règle qui stipule que l'interaction la plus favorable aura

lieu entre les centres sur les FMO ayant les plus grands coefficients, généralement ce sont

l’HOMO du dipôle et la LUMO du dipolaophile et la réaction est dite à caractère demande

électronique normale DEN. Le caractère nucléophile ou électrophile des réactifs est sensible à

la nature électronique des substituants, donc, on doit déterminer en premier lieu les orbitales

en interaction qui sont les plus proches en énergie, ensuite, on calcule les coefficients

atomiques sur les orbitales concernées.

Cette théorie est basée seulement sur la nature électronique des substituant, il y a

plusieurs autres facteurs qui peuvent influencer la réactivité comme la conjugaison, la tension

(cas des cycles) et l’encombrement stérique, et dans plusieurs cas, ces facteurs contrôlent la

régiosélectivité. Par conséquent, il faut étudier chaque cas séparément et surtout analyser les

structures des états de transition pour déterminer les interactions spécifiques qui ne sont pas

considérés par la théorie des FMO [31].

4.3. La stéréosélectivité

Le contrôle de la stéréochimie des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire dépend du

type de rapprochement du dipôle vers le dipolarophile dans l'espace (Figure 2.17). Ainsi, vu la

structure planaire du dipôle et du dipolarophile, il y a deux mode de rapprochement stérique à
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savoir, l’approche endo et l’approche exo, conduisant respectivement à la formation de deux

diastéréoisomères, trans et cis. Dans plusieurs cas, l'approche endo est stabilisée par des

interactions entre les orbitales secondaires p des atomes qui ne sont pas implantés en réaction

(Figure 2.18), contribuant à la favorisation de la stéréosélectivité endo [32]. Cependant,

d'autres facteurs peuvent avoir aussi une influence majeure sur la stéréosélectivité endo/exo

tels que les facteurs stériques qui peuvent souvent outrepasser cet effet stabilisant aboutissant

à la formation du produit issu de l’approche exo (Figure 2.19). De plus, quelques études ont

montrés qu’il y a également des approches qui sont favorisées par la présence d’autres

interactions favorables telles que la liaison hydrogène (Figure 2.20) [33].

Figure 2.17. Approches stériques endo et exo dans la réaction de CD13

Figure 2.18. Interaction primaires et secondaires dans l’approche endo
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Figure 2.19. Encombrement stérique dans l’approche endo

Figure 2.20. Liaison hydrogène favorable

5. Nature du mécanisme moléculaire

Durant plusieurs années, le caractère concerté ou en plusieurs étapes du mécanisme de la

réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire est l'un des problèmes les plus débattus dans le

domaine de la chimie organique. L'importance de ce problème est due au fait que dans une

réaction de CD13, lorsque la nature du mécanisme change à partir du caractère concerté en

caractère en deux étapes, la stéréospécificité est perdue et par conséquent, les stéréoisomères

indésirables peuvent ainsi apparaître.

Cette réaction se déroule le plus souvent en une seule étape, mais pas avec un mécanisme

concerté. Ceci signifie que les deux nouvelles liaisons sont formées simultanément, mais pas

nécessairement au même temps. Cependant, la nature du mécanisme de la réaction de

cycloaddition 1,3-dipolaire est toujours un sujet de débat en chimie organique théorique.

Néanmoins, la présence de groupements attracteurs d'électrons ou donneurs d'électrons

dans le dipôle ou dans le dipolarophile peut accélérer d’une façon dramatique le processus de

la cycloaddition et par conséquent la nature du mécanisme change. Ainsi, la nature du

mécanisme des réactions de cycloaddition a fait l’objet de plusieurs études [34]. Selon ces

études, le mécanisme moléculaire des réactions de CD13 et de Diels-Alder peut être
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déterminé selon le caractère électronique en zwitérionique ou bi-radical et selon la polarité,

une réaction polaire ou non polaire.

5.1. Mécanisme concerté

La première proposition concernant le mécanisme des réactions de cycloaddition

1,3-dipolaire a été faite par Huisgen dans les années 1960 à partir des études de synthèse sur

cette réaction. Il a proposé un mécanisme concerté en une seule étape ce qui rend cette

réaction stéréospécifique [35]. La théorie de Huisgen sur le mécanisme de la réaction de

CD13 a été soutenue par la théorie de Woodward-Hofmann sur les réactions péricycliques

[36]. De plus, elle a été également soutenue par la théorie de Fukui qui a défini les orbitales

moléculaires frontières [37]. Cette réaction peut se déroulée d’une manière concertée, avec

formation partielle de deux nouvelles liaisons dans un seul état de transition (Figure 2.21).

Figure 2.21.Mécanisme concerté

5.2. Mécanisme concerté synchrone ou asynchrone

Au cours des dernières décennies, la croyance générale était que la plupart des réactions

de cycloaddition 1,3-dipolaire se déroulent selon un mécanisme concerté avec un degré

différent de synchronicité. Si l’état d’avancement de la formation des deux nouvelles liaisons

aux états de transition a la même valeur ou des valeurs proches, ceci est appelé un mécanisme

concerté synchrone; sinon, il est asynchrone. Cette propriété peut être déterminée par les

longueurs des nouvelles liaisons à l’état de transition ou par l’analyse des indices de Wiberg

[38] (ordre de liaison) (Figure 2.22). Les structures de transition synchrones sont

généralement liées aux réactifs symétriques et aux régioisomères non-favorables [39].
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Figure 2.22. Mécanisme synchrone et asynchrone

5.3. Mécanisme en deux étapes di-radicalaire

En 1968, Firestone a proposé un autre type de mécanisme pour la réaction de CD13 qui

est contrasté avec la théorie de Huisgen [40]. Il suggère que la réaction passe par la formation

d’un intermédiaire di-radicalaire entre les réactifs et les produits, cela indique que la réaction

se déroule selon un processus en deux étapes [40,41], impliquant en premier lieu la création

de l’intermédiaire résultant de la formation d’une seule simple liaison entre le dipôle et le

dipolarophile. Dans la deuxième étape, les deux radicaux se réunis donnant la formation de la

deuxième liaison et par conséquent, la formation du cycloadduit final (Figure 2.23).

Figure 2.23.Mécanisme en deux étapes di-radicalaire

5.4. Mécanisme en deux étapes zwittérionique

En 1986, Huisgen et Mlostoń ont découvert que dans le cas de la réaction cycloaddition

1,3-dipolaire d'un ylure de thiocarbonyle riche en électrons avec un tétracyano-alcène très

pauvre en électrons, la réaction passe par un intermédiaire zwittérionique qui rend la réaction

se procède en deux étapes [42]. Cette réaction se procède par l'attaque nucléophile du dipôle

sur le dérivé éthylénique pour donner un intermédiaire zwitterionique. La cyclisation

intramoléculaire de l’intermédiaire donne le composé cyclique (Figure 2.24).
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Figure 2.24.Mécanisme en deux étapes zwittérionique

5.5. Polarité des réactions de CD13

A partir de plusieurs études sur les réactions de cycloaddition, Domingo a montré qu’il y a

une relation entre l’énergie d’activation et le transfert de charge qui se transmit aux états de

transition de ces réactions de cycloaddition (Figure 2.25) [43]. Egalement, à partir d’autres

études, il a trouvé que la nature électronique du groupement porté par les réactifs a une

influence déterminante sur la synchronicité de ces réactions (Figure 2.26). Les résultats de ces

études indiquent qu'il existe une relation directe entre la diminution de l’énergie d'activation

des réactions de cycloaddition et le transfert de charge (TC) qui ait lieu aux cours du

processus de formation de nouvelles liaisons [44]. Ainsi, l'augmentation du caractère donneur

en électrons du dipôle (la nucléophilie), avec l'augmentation du caractère déficient en

électrons du dipolarophile (l'électrophilie), entraine une augmentation du TC qui

s'accompagne avec un abaissement de l’énergie d'activation. De plus, il a prouvé que la

synchronicité a une relation directe avec l’énergie d’activation de ces réactions (Figure 2.27)

[45].
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Figure 2.25. Relation entre la polarité des réactions de cycloaddition et l’énergie

d’activation

Figure 2.26. Type de mécanismes polaire en une seule étape
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Figure 2.27. Polarité des réactions de CD13
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1. Introduction 

L’étude théorique a pour objectif deux points essentiels, le premier est la compréhension et 

la prévision, c'est-à-dire, l’interprétation des résultats déjà réalisées et le deuxième consiste à la 

prédiction des résultats des expériences qui sont éventuellement réalisable.  

L’étude classique basée sur la réalisation expérimentale de l’expérience, mais, récemment, 

à cause du développement de la technologie informatique, et vue le coup économique de 

l’expérience expérimentale ; le prix couteux des produits chimiques, les matériels et les 

appareils spécifiques pour l’analyse et la main-d’œuvre qualifiée, il est devenu important de 

réaliser une simulation théorique de ces expériences afin d’aider à la conception de nouvelles 

composés chimiques par un coup simple et économique [1]. 

Les chimistes théoriciens utilisent principalement les méthodes de la chimie théorique 

implantées dans les logiciels de calcul. Les principales méthodes de calculs sont celles basées 

sur les théorèmes et les postulats de la mécanique moléculaire, la dynamique moléculaire et de 

la mécanique quantique. Cette dernière est souvent la plus utilisée car elle affirme que les 

systèmes microscopiques sont décrits par des «fonctions d'onde» qui caractérisent entièrement 

toutes les propriétés physiques du système, malgré que l’inconvénient majeur de cette méthode 

qui est le temps de calcul, et en particulier, pour l’étude des systèmes de grande taille comme les 

enzymes [2]. 

2. Méthodes de la chimie quantique 

En mécanique quantique, on appelle la théorie de la structure électronique des molécules, 

la chimie quantique. L'état d'un système est décrit par une fonction ˙ψ, des coordonnées et du 

temps. Cette fonction, appelée fonction d'état ou fonction d'onde, englobe toute les 

informations qui caractérisent le système. 

 

2.1. L’équation de Schrödinger  

L’équation de Schrödinger est une équation d’onde qui permet de décrire l’évolution d’un 

système [3]. 
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Où  L'hamiltonien  est l'opérateur associé à l'énergie (E) qui contient des termes cinétiques 

et potentiels comme suit : 

 

Où ra et rb sont les vecteurs de position pour les électrons i et j, respectivement. Ri et Rj sont 

les vecteurs de position pour les protons i et j. Le premier terme de la somme correspond à 

l’énergie cinétique des électrons, le second à l’énergie cinétique des noyaux. Le troisième et 

le quatrième sont respectivement l'interaction répulsive entre les noyaux et attractive entre les 

noyau-électron. Le dernier terme correspond à l’interaction répulsive électron-électron. 

 

2.2. Approximation de Born-Oppenheimer 

Born et Oppenheimer [4] ont proposé une approximation appuie sur la base de la grande 

différence de masse entre les noyaux et les électrons, impliquant que les  noyaux sont 

considérés immobiles (fixes). Cette approximation s’articule sur la séparation des termes de 

distributions nucléaires et électroniques d'une molécule. Sujette à cette approximation, 

l'énergie pour une molécule de N noyaux et n électrons est donnée par : 

 

 

 

Malgré que cette approximation facilite un peu la résolution analytique de l’équation de 

Schrödinger, cette dernière devienne impossible dès qu’il y a plus d’un électron dans le 

système, puisque le terme de répulsion inter-électronique bloque cette résolution. Donc des 

approximations supplémentaires sont devenues nécessaires pour résoudre ce problème. 

 

2.3. Méthode de Hartree 

L'équation de Schrödinger n'est résolue analytiquement que pour quelques systèmes 

simples comme l’atome d’hydrogène et les hydrogénoïdes à cause de l’existence de 

l’interaction coulombienne entre les électrons. Hartree a proposé une approximation qui 

consiste à décrire le système à N électrons en interaction, en prenant pour référence le même 
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système dans lequel la résolution électronique est négligeable [5]. Les électrons évoluent de 

manière indépendante, la fonction d’onde peut s’écrire comme un simple produit des 

fonctions d’onde mono-électronique. 

 

Cette fonction d'onde résoudre exactement l'équation de Schrödinger si ce n'était que pour 

le terme de répulsion électron-électron de l'hamiltonien de l’équation 3. Ensuite, Hartree réécrit 

ce terme comme une expression qui décrit la répulsion ressenti par un électron à partir de la 

position moyenne des autres électrons. En d'autres termes, la répulsion exacte électron-électron 

est remplacée par un champ effectif ( ) produit par les positions moyennes des électrons 

restants. Avec cette hypothèse, les fonctions séparables  satisfont les équations de Hartree. 

 

 

2.4. Méthode de Hartree-Fock 

La fonction d’onde de Hartree ne respecte pas le principe de Pauli [6], l’équation (4) 

n’étant pas antisymétrique par échange de deux électrons. Fock [7] proposa de réécrire le 

produit de Hartree sous la forme d’un déterminant appelé déterminant de Slater [8]. 

 

Avec : ,  

 : Orbitale moléculaire mono-électronique. α et  les fonctions de spin. 

2.5. Méthode de Hartree-Fock-Roothan 

Les solutions du modèle de Hartree-Fock, sont connues sous le nom d'orbitales 

moléculaires. Ces orbitales couvrent généralement toute la molécule, tout comme les orbitales 

atomiques (OA) couvrent l'espace autour d'un atome.  

Roothan [9] a proposé en 1951 une méthode de résolution des équations de Hartree-Fock 

basée sur les orbitales moléculaires, et qui est aujourd’hui largement utilisée. Son intérêt 

réside dans l’obtention des équations de Hartree-Fock sous forme matricielle, dont la 

résolution est alors beaucoup plus facile. Pour des raisons de simplicité, nous ne présenterons 

ici cette méthode que dans le cas d’un système à couche fermée. Dans le cadre de la théorie 



                   Méthodes de la chimie quantique et modèles de la réactivité chimique 

 

 

54 

 

des orbitales moléculaires, chaque orbitale (fonction d’espace) est écrite comme une 

combinaison linéaire des orbitales atomiques (CLOA) sous la forme : 

 

Le principe de variation peut être exploité pour trouver les valeurs des coefficients Ci. 

 

2.6. Méthodes Post-HF 

La principale source d’erreur de l’approche Hartree-Fock est due au mauvais traitement 

de la corrélation électronique. Des méthodes prenant en compte la corrélation ont donc été 

proposées par la suite. Nous ne les avons pas utilisées dans nos études et nous nous 

contentons donc d’en rappeler brièvement le principe. 

 

2.6.1. Méthode d’interaction de configuration 

L’interaction de configuration [10] consiste à écrire la fonction d’onde de l’état fondamental 

comme une combinaison linéaire de déterminant de Slater. Cette combinaison représente les  

différentes transitions de un ou plusieurs électrons des orbitales moléculaires occupées vers les 

orbitales moléculaires vides. 

 

Où les déterminants Φk , k = 1, 2, 3, …, décrivent respectivement l’état fondamental et les états 

mono, bi et tri-excités, …, etc. A est le nombre de configurations prises en considération. Pour 

obtenir un résultat satisfaisant, il est nécessaire d’avoir une combinaison très étendue des 

déterminants. Une valeur exacte de l’énergie exigera, à priori, une infinité de déterminants. 

L’état correspondant à k = 0 ou état fondamental dans les méthodes IC, représente en effet le 

niveau HF. L’énergie du système et les coefficients sont obtenus par la méthode de variation.  
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2.6.2. Méthode de perturbation de Møller-Plesset 

Une autre approche pour traiter la corrélation électronique consiste à utiliser un traitement 

perturbatif. La méthode de perturbation proposée par Møller et Plesset [11], basée sur 

l’expression de l’hamiltonien constitué de deux parties : l’hamiltonien de référence H0 et un 

terme perturbatif  rendant compte des effets de la corrélation électronique. 

 

L’équation de Schrödinger est alors développée en série de Taylor en fonction des puissances 

croissantes du paramètre λ, selon l’ordre de perturbation. 

 

Les bases des orbitales atomiques 

Afin de trouver l'énergie et la fonction d'onde dans la procédure Hartree-Fock-Roothaan, 

les orbitales atomiques doivent être déterminées. Il existe deux types de fonctions de base, 

celles de type Slater [12], et celles de type gaussienne [13]. Le choix de ces fonctions provient 

d’un compromis entre la qualité des résultats et la rapidité des calculs.  

Le premier type de base sont les orbitales de type Slater (STO) qui sont les meilleurs OA 

analytique définies par : 

 

est l’exponentiel orbitale (exposant de Slater,  est le facteur de normalisation et n NOù 

sont les harmoniques sphériques.  déterminant la taille de l’orbitale),  

Le deuxième type de base est les fonctions gaussiennes définies de la manière suivante : 

)     

2.7. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) 

La fonction d'onde électronique dépend de 3n variables: les coordonnées x, y et z pour 

chaque électron. Donc, il est assez compliqué et difficile de la déterminer. La densité 

électronique totale ρ(r) dépend seulement de trois variables: x, y et z des positions dans l'espace. 

Puisque ρ(r) est plus simple que la fonction d'onde et possède un sens physique, elle pourrait 

offrir un moyen plus simple pour obtenir l'énergie d’une molécule.  
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Le théorème de Hohenberg-Kohn [14] décrit l'existence d’une fonctionnelle tel que : 

 

Où  Eelec est l'énergie électronique exacte. 

On note que la fonctionnelle mathématique relie une fonction à une quantité scalaire est 

noté avec des parenthèses, c'est-à-dire y = F [f (x)]. 

Afin de résoudre l'énergie par la méthode DFT, Kohn et Sham [15] ont proposé la forme 

suivante pour la fonctionnelle: 

 

Où Vne est le terme d'attraction noyau-électron: 

 

Et Vee, le terme classique de répulsion électron-électron, s’écrit: 

 

Kohn et Sham ont défini le premier terme comme l'énergie cinétique des électrons 

non-interactifs dont la densité est la même que celle des électrons réels. Le dernier terme est 

appelé la fonctionnelle d'échange-corrélation, ce terme englobe tous les autres interactions du 

système. 

La procédure de Kohn-Sham est alors résolue pour déterminer les orbitales qui minimisent 

l’énergie, dont elle se réduit à l'ensemble des équations de pseudo-valeurs propres. 

 

Les orbitales de Kohn-Sham sont analogues à celles de HF. L'équation (17) peut donc être 

résolue en utilisant un ensemble d'étapes semblables à celles utilisées dans la méthode 

Hartree-Fock-Roothaan. 

L’avantage de la méthode DFT est que la valeur d’énergie calculée contient l’énergie de la 

corrélation électronique. Cette méthode possède également ses propres problèmes, le théorème 
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de Hohenberg-Kohn décrit l'existence d'une fonctionnelle qui relie la densité électronique à 

l’énergie, mais il ne précise pas la forme de cette fonctionnelle. Le vrai problème est le terme 

d'échange-corrélation. Donc une série de différentes fonctionnelles ont été proposées, 

conduisant à la découverte de différentes méthodes DFT. Un autre inconvénient de la méthode 

DFT est que si la fonction choisie échoue, il n'y a aucun moyen de corriger systématiquement 

ses performances, contrairement à la méthode d’IC, où on peut améliorer le résultat en 

augmentant le nombre et le type de configurations employé ou avec la théorie de MP, où on 

peut passer à des corrections d'ordre supérieure, si une fonction donnée ne fournit pas un 

résultat approprié. Donc, il faut revenir au départ et sélectionner un nouveau fonctionnel. 

- Terme d'échange-corrélation 

La fonctionnelle d'échange-corrélation est généralement écrite comme une somme de deux 

composantes, une partie d'échange et une partie de corrélation.  

 

L'approximation de la densité locale (LDA) suppose que la valeur de εx pourrait être 

déterminée à partir de la valeur de la densité [16]. L’approche la plus réussie est basée sur le  

gaz d'électrons homogène qui donne : 

 

Cette dernière a été étendue à l’approximation locale de la densité du spin (LSDA) [17]. 

Plus tard, plusieurs fonctionnelles de corrélation locale ont été développées, impliquant un 

certain nombre de termes et de facteurs de correction empiriques [18]. Afin d'apporter des 

améliorations par rapport à la LSDA, il faut supposer que la densité n'est pas uniforme. 

L'approche qui a été adoptée consiste à développer des fonctionnelles qui dépendent non 

seulement de la densité des électrons mais aussi des dérivés de la densité appelées GGA [19].  

Généralement, la fonctionnelle est décrite par un acronyme qui définit les fonctionnelles 

d'échange et de la corrélation utilisées. La fonctionnelle d'échange la plus utilisée est celle 

proposée par Becke [20], il a introduit un terme de correction à la LSDA qui implique le dérivé 

de la densité où la lettre "B" signifie son utilisation comme un terme d'échange. Parmi les 

nombreuses fonctionnelles de corrélation, les deux les plus largement utilisées sont de Lee, 

Yang et Parr [21] (abréviées "LYP") et de Perdew et Wang [22] (appelé "PW91"). La 
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fonctionnelle PW91 dépende du dérivé de la densité et la fonctionnelle LYP dépend de . 

Ainsi, la désignation BPW91 indique l'utilisation de la fonctionnelle d'échange de Becke avec 

la fonctionnelle de corrélation de Perdew-Wang 91. 

- Les fonctionnels hybrides 

Les méthodes hybrides combinent les fonctionnelles d'échange-corrélation avec le terme 

d'échange de HF. Parmi ce type de fonctionnelles hybrides, la fonctionnelle la plus utilisée est 

la B3LYP [23] qui inclut le terme de la fonctionnelle d'échange de Becke avec la fonctionnelle 

de corrélation de LYP: 

 

Les trois paramètres d’ajustement (a, b et c) désignent le nombre 3 dans l'acronyme, sont: a0 = 

0,20 ; a1 = 0,72 et a2= 0,81[23]. 

Récemment, des fonctionnels méta hybrides [24] ont été développés, elles incluent le terme 

de la densité d'énergie cinétique. Ces nouvelles fonctionnelles ont montré d’excellentes 

performances dans les cas où on a des problèmes avec l’utilisation des fonctionnels classiques, 

telle que la prise en considération des interactions non covalentes comme l'interaction π-π. 

3. Modèles théoriques de la réactivité chimique 

 

3.1. Introduction 

La chimie est généralement la science où on étudier les processus de la création ou la 

coupure des liaisons. Ainsi, pour comprendre ces processus, il faut connaitre l’énergie 

nécessaire pour leur création ou l’énergie à fournir par ce système. L'étude de la stabilité des 

molécules formées et la sélectivité des réactions chimiques permettant leurs obtentions 

nécessitent toujours l’application des théories de la chimie quantique. Donc, cette dernière 

offre la possibilité d'étudier la réactivité des réactifs à l’état fondamental (molécules séparés) 

et la sélectivité des réactions ainsi que leurs mécanismes réactionnels. Différentes théories ont 

été découvertes pour étudier ces phénomènes chimiques, en particulier, la théorie de l'état de 

transition, la théorie des orbitales moléculaires frontières et les indices de réactivité dérivant 

de la DFT conceptuelle [25]. 
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3.2. Théorie de l’état de transition 

La théorie de l’état de transition, également appelée théorie du complexe activé, permet 

de déterminer la constante de vitesse d’une réaction à l’aide de grandeurs thermodynamiques. 

Cette théorie qui a été développée en 1935 par Eyring [26] est la théorie la plus largement 

utilisée pour le calcul des vitesses des réactions. La popularité de TST est due à leur simplicité 

et utilité pour la tendance de corréler les vitesses des réactions avec les quantités. Cette 

théorie affirme que les réactifs (état initial) doivent passer par un état de transition en forme 

de complexe activé avant de former les produits (état final), et que la vitesse de cette réaction 

est proportionnelle à la concentration de ce complexe activé. La barrière d'activation est 

calculée par : 

 

 

 

D’après le profil du chemin réactionnel ; l’énergie relative du système est en fonction des 

coordonnées de la réaction, l’état de transition est le point où l'énergie est en maximum, les 

réactifs et les produits correspondent aux points où l’énergie est en minimum (Figure 3.1). 

A partir de la géométrie de l’état de transition on peut déterminer le type du mécanisme 

des réactions. On peut également avoir une approche quantitative et rigoureuse pour comparer 

les énergies d’activation des réactions compétitives [26]. 

 

Figure 3.1. Profil énergétique d’une réaction 
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- La loi d’Arrhenius 

En 1889, Arrhénius [27] a proposé la loi qui relié la constante de vitesse d’une réaction à 

deux grandeurs : 

 

 

Ea : l’énergie d’activation.  

A : facteur de fréquence. 

 

- Contrôle cinétique  

La réaction sous contrôle cinétique est une réaction susceptible de produire deux 

composés de stabilités différentes où le pourcentage de ces deux composés dans le mélange 

final ne dépend pas de la stabilité thermodynamique de chacun de ces composés mais de la 

rapidité à laquelle ils se forment dans les conditions expérimentales de la réaction. 

 

 

Figure 3.2. Contrôle cinétique d’une réaction 
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-  Distribution de Boltzmann 

 

L'équation de Boltzmann [28] régit le pourcentage des produits dans la réaction sous 

contrôle thermodynamique. L'abondance relative de ces composés en fonction de la 

température est donnée par l'équation de Boltzmann. Le rapport réel entre les  quantités des 

produits dépend également de la température de la réaction et il est donné par l'équation de 

Boltzmann suivante : 

 

 

Où :  , Ei est l’énergie du produit i, T : température et KB constante de Boltzmann. 

 

Une réaction sous contrôle thermodynamique est une réaction chimique qui n’attient pas  

l'achèvement. Le ratio de différents produits possibles est lié à leurs stabilités thermochimiques 

selon l'équation de Boltzmann. 

 

- Postulat de Hammond 

Si une réaction conduit à la formation de plusieurs produits via plusieurs chemins réactifs 

compétitifs. Avant l’équilibre, le produit majoritaire est celui qui a été formé le plus 

rapidement (le produit cinétique). Lorsque l’équilibre est atteint, c’est le produit le plus stable 

qui va devenir majoritaire (produit thermodynamique). Le Produit cinétique et le produit 

thermodynamique ne sont pas nécessairement les mêmes. D’après la Figure 3.3, dans les 

quatre cas, P1 est le produit cinétique mais ce n’est pas le produit thermodynamique que dans 

les cas a, c et d.  

Compte-tenu des barrières d’activation à franchir pour former les produits, parfois les 

équilibres n’ont pas le temps de s’établir et les réactions chimiques sont alors dites sous 

contrôle cinétique. Dans ce cas, le produit majoritaire correspond à l’état de transition le plus 

stable. D’après le postulat de Hammond [29], lors d’une réaction exothermique (cas a et b), 

l’état de transition ressemble d’un point de vue énergétique et structurel aux réactifs (état de 

transition précoce) tandis que lors d’une réaction endothermique (cas d et c), il ressemble aux 

produits (état de transition tardif). De ce fait, la détermination de la géométrie de l’état de 
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transition le plus stable nous a permet de comprendre les interactions stabilisantes entre les 

réactifs favorisant ainsi la formation du produit majoritaire.  

 

 

Figure 3.3. Cas possibles de la compétition entre le produit cinétique et le produit 

thermodynamique  

3.3. Les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle 

Depuis l'introduction du concept de la liaison chimique par Lewis au début du 20ème siècle 

[30], deux théories de la chimie quantique ont été développées basées sur l'équation de 

Schrödinger [3], à savoir, la théorie de la Valence de la liaison (Bond valence) [31] et la théorie 

des orbitales moléculaire (MO) [32]. Dans les années 60 du dernier siècle, sur la base des 

théorèmes de Hohenberg et Kohn, une nouvelle théorie quantique a été découverte pour étudier 

la structure de la matière, connue sous le nom de la théorie de la fonctionnelle de la densité 

(DFT) [14] où l’énergie d’un système à N-électron est une fonctionnelle de la densité ρ(r) : 
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E est une fonctionnelle de  qui dépend du nombre d’électron N et du potentiel électronique 

extérieur v(r). 

 

 

La variation de l’énergie du système est due à la perturbation du nombre des électrons (N) ou 

potentiel extérieur (v(r)) exercé lors du rapprochement d’un autre réactif. L’énergie de la 

molécule peut donc être exprimée sous forme d’un développement de Taylor : 

 

La DFT conceptuelle 

 

A la fin des années 1970 et au début des années 1980, Parr a développé ce qu’on appelle la 

DFT conceptuelle [33]. Cette dernière est un sous-champ de la DFT fondamentale qui a été 

utilisé dans le but de définir et élucider les concepts chimiques de la structure moléculaire et de 

la réactivité. Ces concepts sont extraits à partir de la densité électronique qui nous permettre de 

prédire et de comprendre les différents propriétés physiques et chimiques des molécules. Plus 

tard,  Parr et ses collaborateurs, ainsi qu’une grande communauté de chimistes théoriciens ont 

pu découvrir plusieurs concepts chimiques déjà utilisés depuis plusieurs années et dans divers 

domaines de la chimie. 

3.3.1. Les indices globaux 

3.3.1.1. L’électronégativité χ 

L’électronégativité est définie comme la dérivée de l’énergie par rapport au nombre 

d’électron (N), c’est une propriété globale qui ne change pas d’un point à l’autre de l’espace 

[34]. 
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L’électronégativité χ peut être exprimée selon l’approximation de différences finies comme 

suit : 

 

3.3.1.2. Le potentiel chimique μ 

Par analogie avec le potentiel chimique  en thermodynamique, la dérivée 

partielle de l’énergie par rapport au nombre d’électron ni a été appelée potentiel chimique 

électronique (μ) [35]. 

 

3.3.1.3. La dureté η 

Parr et Pearson [36] ont identifié la dureté (η) comme la seconde dérivé de l’énergie par 

rapport au nombre d’électron N selon la relation suivante : 

 

L’expression approximative de la dureté est donnée par : 

 

La dureté chimique η est une mesure de la stabilité du système : le système qui a la dureté 

maximum est le plus stable.   

3.3.1.4.  La mollesse S 

La mollesse [37] 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 :  
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3.3.1.5. L’électrophilie ω 

L’électrophilie ω [38] est définie par la stabilisation énergétique due au transfert de charge 

quand le système acquiert une charge électronique ∆N. l’expression approximative de ω à l’état 

fondamental est : 

 

3.3.1.6. La nucléophilie N 

En 2002, Domingo et ses collaborateurs [39] ont montré que le fait qu’une molécule soit 

un électrophile faible, alors elle est systématiquement un nucléophile fort; n'est vrai que pour 

des molécules simples. Par contre, pour les molécules complexes portant plusieurs 

groupements fonctionnels, elles peuvent être à la fois de bons nucléophiles et de bons 

électrophiles. [39] Par conséquent, l'indice de nucléophilie ne peut pas être défini comme 

l'inverse d'électrophilie.  

En 2008, le groupe de Domingo [40] ont démontré que le caractère nucléophile d'une 

molécule peut être lié à l’aptitude de perdre sa densité électronique. La plus simple approche 

de la nucléophilie est de la considérer comme une valeur négative des potentiels d'ionisation 

(IP) en phase gazeuse (intrinsèque), à savoir, N = - IP. Pour des valeurs élevées de la 

nucléophilie correspondent aux valeurs faibles de potentiels d'ionisation et inversement. Ils 

ont utilisé dans leur étude les énergies des orbitales HOMO obtenus par la méthode de 

Kohn-Sham. L'indice de nucléophilie (N) empirique (relatif) est défini comme suit : 

 

La molécule de tétracyanoéthylène (TCE) est prise comme une référence dans l’échelle 

de la nucléophilie, car elle a la plus basse énergie de l’HOMO dans une grande série de 

molécules étudiées dans le cadre des cycloadditions de Diels-Alder et 1,3-dipolaire. Ce choix 

permet de créer une échelle de nucléophilie avec des valeurs positives. 

3.3.2. Les indices locaux 

Les indices de réactivité théorique basés sur la théorie fonctionnelle de la densité 

conceptuelle (DFT) sont devenus un outil puissant pour l'étude de la réactivité organique. Un 

grand nombre d'indices ont été proposés dans la littérature, mais les indices d'électrophilie ω et 
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de nucléophilie N, ainsi que les indices d'électrophilie ωk et de nucléophilie Nk correspondants, 

sont les indices les plus pertinents pour étudier la réactivité des molécules organiques.  

a. Les fonctions de Fukui   

En 1984, Parr a proposé la fonction de Fukui f(r) qui est définie par la variation de la densité 

électronique en chaque point r lorsque le nombre d’électrons change et à potentiel extérieur 

constante [41]. 

 

Il est important de différencier la variation de la densité électronique lors de l’ajout ou du retrait 

d’électrons, c'est-à-dire différencier les attaques électrophiles des attaques nucléophiles. 

Attaque nucléophile :  

Attaque électrophile :  

Dans la plupart des études de la sélectivité chimique, les fonctions de Fukui sont calculées à 

l’aide des approximations des différences finies [42]. 

 

 

Pour obtenir des résultats comparables il est nécessaire de condenser ces fonctions sur des sites 

atomiques : 

 

 

Où :  représente la population électronique atomique de l’atome k avec N électrons 

(neutre). 

 représente la population électronique atomique de l’atome k avec (N+1) électrons 

(anion). 

 représente la population électronique atomique de l’atome k avec (N-1) électrons 

(cation). 
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Dureté et mollesse locales 

Les fonctions  et  sont obtenus par la multiplication des fonctions de Fukui par 

la mollesse totale [43]. 

 

 

Electrophilie locale 

En 2003, Chattaraj et ses collaborateurs [44] ont proposé un moyen de calculer l’indice 

de l’électrophilie locale pour trouver le site le plus réactif, cet indice est définie par :  

 

b. Les fonctions de Parr 

En 2013, Domingo [45] a proposé les fonctions de Parr P(r) qui caractérisent le changement 

de la densité électronique de spin qui se produit au cours de processus du transfert de GEDT à 

partir du nucléophile vers l'électrophile (Figure 3.4): 

 

 

Où  et sont les densités du spin atomique (ASD) de l’atome r du radical cation et 

du radical anion respectivement de la molécule étudiée. 

 

 

Figure 3.4. Représentation 3D de l’ASD avec les fonctions de Parr 
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1. Introduction

Dans la continuité des travaux effectués par notre équipe, nous nous sommes intéressés à

la synthèse d’une nouvelle série des isoxazolidines utilisant toujours la réaction de

cycloaddition 1,3-dipolaire (CD13) entre une nitrone et un alcène (Figure 4.1), en variant la

structure et la nature électronique du substituant porté par l’alcène utilisé (Figure 4.2).

Figure 4.1. Synthèse des isoxazolidines par la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et les

alcènes substitués 2

Figure 4.2. Les alcènes engagés en réaction de CD13 avec la nitrone 1

2. Objectif du travail

L’objectif de notre travail s’articule autour de deux axes. Dans le premier axe, nous allons

essayer de réaliser la synthèse des hétérocycles isoxazolidiniques dans le but de prévoir la

réactivité, régiosélectivité et la stéréosélectivité des réactions de CD13 permettant l’obtention

de ces produits. De plus, les produits obtenus ont été caractérisés utilisant les méthodes

spectroscopiques usuelles (IR, RMN et SM). Dans le deuxième axe nous allons effectuer une

investigation théorique pour comprendre les facteurs géométriques et électronique influençant

sur la réactivité et la sélectivité de ces réactions de CD13.
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3. Partie expérimentale

3.1. Synthèse de la C-phényl-N-méthylnitrone

Pour synthétiser les isoxazolidines souhaités, il faut tous d’abord synthétiser la

C-phényl-N-méthylnitrone 1. Cette dernière est facilement accessible à partir de la réaction de

condensation entre la benzaldéhyde et l’hydrochlorure de N-méthyl-hydroxylamine en

présence d’une base tel que la triéthylamine et à reflux du solvant aprotique comme le toluène

(Figure 4.3).

Figure 4.3. Synthèse de la C-phényl-N-méthylnitrone 1

Le protocole expérimental de la réaction de condensation est décrit dans la littérature [1].

Nous procédons à l’addition d’une base en l’occurrence la triéthylamine, qui a pour rôle de

libérer l’hydroxylamine et former le sel correspondant que nous séparons ensuite par une

filtration sous vide. Les molécules d’eau générées au cours de la réaction sont éliminées à

l’aide d’un Dean Stark pour éviter la réaction inverse.

Le mécanisme réactionnel proposé pour cette réaction de condensation est détaillé dans la

Figure 4.4.
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Figure 4.4.Mécanisme proposé pour la réaction de formation de la nitrone 1

Nous avons pu aboutir à la nitrone 1 avec un bon rendement (de l’ordre de 70%), qui a

été ensuite purifiée par une recristallisation dans l’éther diéthylique à froid. La structure de

cette nitrone a été caractérisée par une analyse spectrale utilisant les méthodes

spectroscopiques; IR, RMN et SM.

L’analyse du spectre RMN 1H confirme la structure de la nitrone 1, les atomes

d’hydrogène du groupement méthyle résonnent sous forme d’un singulet intense à 3,88 ppm.

Le proton porté par le carbone lié à l’atome d’azote et au groupement phényle apparait plus

déblindé (δ = 8.2 ppm) sous forme d’un multiplet (proton oléfinique des nitrones issues de la

condensation avec les aldéhydes). Celui-ci apparaît dans la région des champs faibles, suite à

l’effet attracteur de l’atome d’oxygène et de la conjugaison avec le noyau aromatique. Les

protons portés par le cycle aromatique résonnent sous forme d’un multiplet entre 7,37 et 7,42

ppm.

La spectroscopie de masse confirme la structure du composé préparé grâce à l’apparition

du pic de l’ion moléculaire à m/z=135 avec une abondance de 70 %.
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La spectroscopie infrarouge confirme tout à fait nos résultats. En effet, le spectre montre

clairement la présence d’une bande d’absorption à 1630cm-1 qui représente ce type de

composés (vibration de valence de la liaison C=N). En plus, la bande caractéristique de

vibration de valence de la liaison N-O apparaît au υ = 1180cm-1.

3.2. Synthèse des isoxazolidines

La littérature nous rapporte que la majorité des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire

entre les nitrones et les composés éthyléniques forment un mélange constitue de plusieurs

isomères ; des régioisomères ou des stéréoisomères [2]. Par analogie avec les substituants des

cycles aromatique bi-substitués, on utilise la nomenclature ortho et méta pour différencier

entre les régioisomères substitués en position 5 et 4, respectivement (Figure 4.5) [3].

Figure 4.5. Régioisomères ortho et méta

Chaque régioisomère peut être constitué de deux diastéréoisomères, trans et cis issues des

approches endo et exo, respectivement (Figure 4.6). La structure du régioisomère (ortho ou

méta) peut être déterminé par l’analyse du spectre RMN COSY (RMN bidimensionnelle
1H-1H). Où , dans le cas du cycloadduit ortho on remarquel’apparition de deux taches de

corrélation pour les protons portés par l’atome C4 (Figure 4.5), ceci confirme que le

cycloadduit obtenu est le régioisomère ortho. Tandis que, dans le cas du régioisomère méta,

on remarque qu’on a une seule tache de corrélation pour ces protons.

Figure 4.6. Stéréoisomères cis et trans
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La stéréochimie trans ou cis est déterminée à partir du spectre RMN 1H à laide de la

constante de couplage des protons portés par les carbones asymétriques. La constante de

couplage des protons en position cis ( J > 6 Hz ) est toujours supérieure à celle des protons en

position trans ( J < 6 Hz ) (Figure 4.7) [4].

Figure 4.7.Méthode utilisée pour déterminer la stéréochimie des cycloadduits

Dans cette partie, les isoxazolidines obtenues 3a-e (Figure 4.8) ont été préparées selon le

protocole expérimental décrit par Huisgen, qui consiste à faire réagir la nitrone 1 avec les

alcènes 2a-e dans un reflux d’un solvant polaire aprotique comme le toluène. La structure des

isoxazolidines obtenues est déterminée après une purification sur une colonne

chromatographique, en utilisant les méthodes spectroscopiques usuelles; IR, RMN (H1 et C13)

et SM.

Les alcènes 2a, 2b et 2c sont di-substitués, donc, la nomenclature (ortho et méta) et (endo

et exo) est attribuée à la fonction aldéhyde par rapport à l’angle C−N−O de la nitrone 1. Ici, il

existe une corrélation directe et unique entre la stéréochimie des cycloadduits et l’approche; le

cycloadduit trans issu de l’approche endo et le cycloadduit cis issu de l’approche exo.
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Figure 4.8. Synthèse des isoxazolidines 3a-e par la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et les

alcènes 2a-e

3.2.1. Réaction entre la nitrone 1 et le trans-cinnamaldéhyde 2a

La réaction de CD13 de la nitrone 1 avec l’alcène 2a est complètement régiosélective et

stéréosélective. En effet, l’analyse chromatographique montre qu’on a obtenu un seul

cycloadduit (Figure 4.9). De plus, à partir des spectres RMN, les signaux des protons

caractéristiques du cycle isoxazolidine sont clairement observés. Ceci nous a permis de

déterminer facilement et sans ambiguïté la structure tridimensionnelle du cycloadduit formé à

partir des spectres RMN 1H et 13C.
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Figure 4.9. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène trans-cinnamaldéhyde 2a

A partir du spectre RMN bidimensionnelle (1H-1H) cosy, on remarque que le proton lié

au carbone C4 (C4-H) apparait sous forme d’un multiplet à δ = 2.56 ppm, couple avec les

protons portés par les carbones adjacents; le proton de la fonction aldéhyde (CHO), le proton

du carbone C3 (C3-H) qui apparait sous forme d’un doublet à δ = 4.32 ppm, et couple

également avec le proton du carbone C5 (C5-H) qui apparait sous forme d’un doublet plus

déblindé (δ = 5.37 ppm) suite à l’effet inductif attracteur l’atome d’oxygène. Ces deux taches

de corrélation COSY du proton porté par le carbone C4 indique que le cycloadduit obtenu est

le régioisomère méta. Cette régiosélectivité est expliquée par l’absence de l’encombrement

stérique entre les groupements phényle portés par les réactifs, ce phénomène est présent dans

les voies ortho (Figure 4.10). De plus, l’effet mésomère attracteur de la fonction aldéhyde de

l’alcène utilisé 2a rend le carbone en position méta chargé positivement, favorisant ainsi la

formation de la liaison O1−C5.

Figure 4.10. Encombrement stérique dans l’approche ortho-endo

D’après le spectre RMN H1, la constante de couplage entre les deux protons C3-H et C4-H

est J3,4 = 3.68 Hz (J3,4 < 6) (voir Figure 4.8 pour la numérotation des atomes), ceci indique que



Résultats et discussion

77

ces deux protons sont en relation trans par rapport à la liaison C3-C4. De plus, la constante du

couplage (J4,5 = 5.8 Hz) montre que les protons C4-H et C5-H sont en position trans par

rapport à la liaison C4-C5. Ceci est expliqué par le rapprochement endo de l’alcène par rapport

à la nitrone 1 (Figure 4.11).

En résumé, la réaction de CD13 entre l’acène trans-cinnamaldéhyde 2a et la

C-phényl-N-méthylnitrone conduit à la formation régiosélective et stéréosélective d’un seul

cycloadduit isoxazolidinique 3a (CA-a-mn) qui est le

(3S,4R,5R)-2-méthyl-3,5-diphénylisoxazolidine-4-carbaldehyde avec un faible rendement

de l’ordre de 10%.

Figure 4.11. Approche méta-endo aboutissant à la formation de l’isoxazolidine 3a

3.2.2. Réaction entre la nitrone 1 et le trans-p-méthoxycinnamaldéhyde 2b

L’analyse chromatographique indique que la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et

l’alcène 2b (trans-p-méthoxycinnamaldéhyde) aboutit à la formation d’un seul produit

isoxazolidinique (Figure 4.12). En effet, l’analyse spectrale de ce produit utilisant les

techniques RMN 1H et C13 confirme notre résultat.

A partir du spectre RMN 1H, on remarque que les protons portés par les carbones C3 et C5

résonnent sous forme d’un doublet à 4,68 et 6,05 ppm, respectivement. Ce phénomène de

déblindage résultant de l’effet attracteur provoqué par les atomes d’oxygène et d’azote voisins.
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De plus, le signal du proton porté par le carbone C4 apparait un peu moins déblindé (δ = 3.18

ppm) sous forme d’un quadruplet.

La formation d’un seul régioisomère peut être expliquée par l’effet électro-donneur du

groupement méthoxy (OMe) situé en position para du cycle phényle de l’alcène 2b, ainsi que

par l’effet électro-attracteur de la fonction aldéhyde, ce qui rend le carbone en position méta

par rapport à la fonction aldéhyde chargé positivement, favorisant ainsi une addition de type

Michael (addition-1,4) de la nitrone 1 sur l’alcène 2b. Par conséquent, le cycloadduit formé

est un régioisomère méta (Figure 4.12).

Figure 4.12. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène trans-p-méthoxycinnamaldéhyde

2b

La régiochimie de l’isoxazolidine obtenu a été également déterminée en utilisant

l’analyse spectrale, en particulier, le spectre bidimensionnel (RMN COSY 1H-1H). En effet, ce

spectre montre la présence de deux taches de corrélation. La projection de la première

corrélation indique qu’elle s’effectue entre l’hydrogène C4-H et l’hydrogène C3-H, tandis que

la deuxième se produise entre l’atome d’hydrogène C4-H avec celui lié au carbone C5 (C5-H).

Ces deux taches de corrélations confirment la formation de l’isoxazolidine méta. Par

conséquent on peut déduire que la régiosélectivité de cette réaction est favorisée à la fois par

le groupement aldéhyde et la présence d’un groupement méthoxy donneur d’électron porté

par le cycle phényle de l’alcène 2b.

D’autre part, la configuration relative a été déterminée à partir des constantes de

couplages extraits à partir du spectre RMN 1H. Les valeurs de ces constantes sont J3,4 = 3.68

Hz et J4,5 = 5.8 Hz. Toutes ces valeurs sont inférieures à 6 Hz, indiquant que les trois

hydrogènes (C3-H et C4-H) et (C4-H et C5-H) se trouvent en position trans l’un par rapport à
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l’autre (Figure 4.12). Donc, le cycloadduit isoxazolidinique 3b a été généré à partir d’une

approche endo.

La formation du stéréoisomère majoritaire (CA-b-mn) peut être expliquée par l’approche

favorable endo du dipolarophile à la nitrone minimisant la gêne stérique, en plus du

développement d’une interaction non-covalente faible de type orbitalaire (Figure 4.13).

On peut donc déduire que le cycloadduit formé à partir de la réaction de CD13 entre la

nitrone 1 et l’alcène trans-p-méthoxycinnamaldéhyde 2b est le CA-b-mn avec un rendement

médiocre de l’ordre de 12%.

Figure 4.13. Approche méta-endo aboutissant à la formation de l’isoxazolidine 3b

3.2.3. Réaction entre la nitrone 1 et le trans-o-nitrocinnamaldéhyde 2c

Contrairement aux réactions précédentes, la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2c

est caractérisée par un rendement moyen (de l’ordre de 49%). De plus, la régiosélectivité est

totalement méta, mais la stéréosélectivité n’est pas complète (80 endo : 20 exo). Ces résultats

pourraient être expliqués par l’augmentation de la réactivité de cet alcène par rapport aux alcènes

2a et 2b à cause de la présence d’un groupement électro-attracteur (le groupement nitro NO2),

provoquant une augmentation de l’électrophilie de cet alcène.
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Pour la détermination de la configuration relative, l’analyse du spectre RMN 1H du brut

réactionnel montre l'apparition de deux signaux adjacents avec des intensités différentes,

indiquant la formation d’un mélange de deux stéréoisomères cis et trans (Figure 4.14).

Les signaux des protons C5−H correspondants aux cycloadduits cis et trans sont

clairement observés dans le spectre RMN 1H. Ceci nous permet une détermination facile et

sans ambiguïté de la stéréosélectivité de ces stéréoisomères ainsi que le ratio

diastérioisomérique.

Figure 4.14. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène trans-o-nitrocinnamaldéhyde 2c

Le rapport (cis : trans) entre les deux stéréoisomères est établi sur la base de l’intégration

des signaux du spectre RMN 1H du proton C5-H, dont on remarque que le déplacement

chimique de l’isomère cis est nettement supérieur à celui de l’isomère trans.

En utilisant la règle du constante de couplage [4], le proton C5-H de l’un des deux

stéréoisomère apparait sous forme de doublet à δ = 5,90 ppm (J = 12 Hz > 6) et le deuxième

résonne à δ = 5,95 ppm (J = 4 Hz < 6). Ces valeurs indiquent que le doublet qui apparait à

5,90 ppm correspond au diastéréoisomère cis et l’autre qui apparait à 5,95 ppm, correspond au

diastéréoisomère trans. Le calcul proportionnel de l’intensité des pics a montré que le

diastéréoisomère trans est formé en quantité majoritaire, de l’ordre de 80%, tandis que le

diastéréoisomère cis est le produit minoritaire (20%).

Un seul diastéréoisomère (trans) a pu être isolé par chromatographie sur une colonne de

gel de silice et qui a été analysé utilisant la technique RMN Cosy 1H-1H. Le proton C4−H qui

résonne sous forme d’un multiplet à δ = 3,38 ppm couple avec le proton C3−H qui apparait

sous forme d’un doublet à δ = 3.84 ppm et couple également avec le proton C5−H qui apparait

sous forme d’un doublet à δ = 5.95 ppm. Par conséquent, le cycloadduit obtenu est le

régioisomère méta.
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On peut donc déduire que la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2c conduit

expérimentalement à la formation d’un mélange de deux diastéréoisomères méta (CA-c-mn et

CA-c-mx) issus de deux approches stéréoisomériques endo et exo (Figure 4.15). L’analyse du

spectre RMN 1H du brut réactionnel montre que le ratio diastéréoisomérique (endo : exo) est

de 80:20.

Figure 4.15. Approches méta-endo et méta-exo aboutissant à la formation de l’isoxazolidine

3c

3.2.4. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et le cyclopent-2-ènone 2d

L’engagement de l'alcène 2d en réaction de CD13 avec la nitrone 1 dans les mêmes

conditions expérimentales, permet de remarquer un abaissement remarquable du temps de la
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réaction et une augmentation considérable du rendement, avec une conversion presque

complète.

L’absence d’un dédoublement des pics dans le spectre RMN 1H du brut, signifie que la

réaction de 13CD entre la nitrone 1 et l’acène 2d conduit à un seul régiosiomère qu’on a pu

l’identifier par l’analyse du spectre RMN COSY. On remarque la présence de deux taches de

corrélation signifie que le proton C4−H adjacent au groupement carbonyle (Figure 4.16)

(multiplet à δ = 2,90 ppm) est également couplé avec le proton C3−H (doublet à δ = 3,42 ppm)

et avec C5−H qui apparaît sous forme d’un multiplet à δ = 4.86 ppm. De ce fait,

l’isoxazolidine obtenu est le régioisomère méta. Cela est dû à l’effet électro-attracteur du

carbonyle présent dans l’alcène 2d ce qui rend le carbone en position méta par rapport à ce

dernier chargé positivement, favorisant l’attaque de l’atome d’oxygène de la nitrone 1 sur ce

site réactif.

Figure 4.16. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène cyclopent-3-ènone 2d

Afin de déterminer la configuration relative du cycloadduit 3d, on a comparé les valeurs

de constantes de couplages des protons C3-H, C4-H et C5-H. Ces valeurs sont J3,4 = 3,68 Hz et

J5,4 = 5,8 Hz. La valeur faible de constante de couplage entre C3-H, C4-H indique que ces

protons sont en relation trans. En revanche, la valeur de constante de couplage entre C4-H,

C5-H est proche de 6 Hz, donc ces deux protons sont en relation cis. On déduit alors la

structure indiquée dans la Figure 4.14. La formation du cycloadduit 3d (CA-d-mx) est issue

d’une approche exo de l’alcène 2d à la nitrone 1 qui peut être expliqué par l’absence d’une

gêne stérique entre les groupements méthylène de la l’alcène 2d et le groupement méthyle de

la nitrone 1 (Figure 4.17). Cette gêne stérique existe dans l’approche méta-endo.

De plus, l’amélioration considérable du rendement et la baisse du temps de cette réaction

de CD13 sont attribués à la réactivité de cet alcène et par conséquent sa structure particulière.



Résultats et discussion

83

Contrairement aux alcènes 2a-c possédants un cycle phényle, qui par conjugaison avec la

double liaison rend l’effet attracteur mésomère du groupement carbonyle se distribue dans

tous le système. Par conséquent, dans l’alcène 2d qui ne contient pas un cycle phényle, la

fonction carbonyle influe seulement sur la double liaison de l’alcène, ce qui rend ce dernier

très réactif.

Figure 4.17. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène cyclopent-3-ènone 2d

3.2.5. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et le méthylindol 2e

Dans le cas de l'alcène 2e, la réaction de DC13 de ce dernier avec la nitrone 1 est

totalement régiosélective et stéréosélective aboutissant à la formation d'un seul cycloadduit

(un régioisomère contenant un seul stéréoisomère) avec un rendement médiocre (23%). Cette

faible réactivité peut être expliquée par l’effet mésomère donneur d’électron de l’atome

d’azote, ce qui rend la fonction éthylène de l’alcène très riche en électrons, et en conséquence,

il réagit en tant que nucléophile avec la nitrone 1 dont elle est classée comme étant un

composé nucléophile. Par conséquent, la réaction de DC13 entre ces réactifs nécessite des

conditions expérimentales dures comme le chauffage à une température élevée ou la

manipulation sous une haute pression.

Pour la détermination de la structure de l'isoxazolidine 3e, l’analyse des données

spectrales indique que le cycloadduit obtenu est un régioisomère ortho. En effet, d’après le

spectre RMN 1H, on remarque que le proton C5-H apparaît dans la région de faible intensité,

ceci remonte aux effets électro-attracteurs des deux atomes adjacents; l’atome d'oxygène et

d'azote (Figure 4.18). Par conséquent, le signal des atomes C5 et C5-H apparaît dans la zone

des grandes valeurs de déplacements chimiques. De plus, cet hydrogène C5-H apparaît
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comme un doublet car il se couple qu'avec le proton C4-H, ceci est confirmé également par la

présence d’une seule tache de corrélation dans le spectre RMN COSY. Cette régiosélectivité

est essentiellement gouvernée par la présence d’un effet mésomère donneur induit par le

doublet libre de l’atome d’azote de l’indole.

Figure 4.18. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène méthylindole 2e

Concernant la détermination de la configuration de l’isoxazolidine 3e, l’analyse du

spectre RMN 1H de ce produit indique que la constante de couplage des protons C3-H et C4-H

est J3,4 ≈ 0 Hz, signifiant que ces deux protons sont en position trans (Figure 4.18). Par

conséquent, l’isoxazolidine 3e a été obtenu à partir d’une approche exo de l’alcène 2e vers la

nitrone 1 (Figure 4.19).
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Figure 4.19. Approche ortho-exo aboutissant à la formation de l’isoxazolidine 3e

3.2.6. Remarques

La régiosélectivité des réactions de CD13 de la nitrone 1 avec l'ensemble des alcènes

2a-e est complète ainsi que la stéréosélectivité sauf que dans le cas de l’alcène 2c.

L’inconvénient majeur de ces réactions est le rendement faible dans la plupart des cas.

Devant ces résultats limités, nous avons accédé à d’autres conditions pour résoudre le

problème de la réactivité faible des réactifs étudiés afin d’améliorer le rendement. Donc, lors

de la réalisation de ce travail on a effectué quelques essais supplémentaires qu’on les résume

dans les points suivant :

 L’optimisation a été réalisée en faisant varier les coefficients stœchiométrique des réactifs

ainsi que la quantité du solvant afin d’augmenter le contact entre ces derniers, mais sans

aucune amélioration.

 Un temps de réaction prolongé ne conduit qu’à la dégradation des produits de départ.

Dans les conditions thermiques plus poussées (130°C, 3jours), le rendement de ces

isoxazolidines ne s’est pas amélioré.

 En raison du temps court, on n’a pas pu essayer d’autres voies (nature du solvant ou

catalyseurs) pour améliorer le rendement de ces réactions.
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4. Partie computationnelle

Dans cette partie, on se propose d'étudier théoriquement les effets électroniques et

stériques sur la détermination de la régiosélectivité, la stéréosélectivité et la nature du

mécanisme des réactions de CD13 étudiés expérimentalement de la nitrone 1 avec les alcènes

diversement substitués 2a-e. Par conséquent, notre choix s’est porté sur les alcènes 2a, 2d et

2e, dont le premier a une structure plane et les autres ayant, respectivement un groupement

électroattracteurs et électrodonneurs. Ce travail a été réalisé en se basant sur la théorie des

états de transition et les concepts de la réactivité dérivant de la DFT conceptuelle.

4.1. Les profiles énergétiques

L’analyse du profile énergétique de la réaction 13CD permet d’identifier la

régiosélectivité ortho/méta et la stéréosélectivité endo/exo (cis/trans) par une comparaison

entre les énergies d’activation des états de transition possibles; afin de déterminer le produit

formé rapidement (produit cinétique). De plus, la comparaison entre les énergies des produits

nous permet de déterminer le produit le plus stable (produit thermodynamique). Pour simuler

les conditions expérimentales (température, nature du solvant et pression), on a également

prolongé notre étude en calculant les grandeurs thermodynamique (ΔH, ΔS et ΔG) des

réactions étudiées.

4.1.1. Profiles énergétique de la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2a

La réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2a peut s’effectuer par deux voies

régioisomèriques, à savoir, ortho et méta et en deux approches stéréoisomèriques endo et exo

(Figure 4.20). Par conséquent, globalement, on a étudié les quatres cycloadduits possibles

avec les quatres états de transition correspondants.
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Figure 4.20. Les voies régio- et stéréoisomèriques possibles pour la réaction de CD13 entre la

nitrone 1 et l'alcène 2a.

a. Energie électronique

La Figure 4.20 montre les voies régioisomériques et les approches stéréosélectives

possibles pour la réaction entre la nitrone 1 et l’alcène 2a, tandis que, les valeurs des énergies

totales et relatives pour tous les points stationnaires en phase gazeuse impliqués dans cette

réaction sont rassemblés dans le Tableau 4.1. Les profiles des énergies relatives pour les

quatres voies possibles sont illustrés dans la Figure 4.21.
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Tableau 4.1. Energies totales et relatives des points stationnaires impliqués dans la réaction

de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2a en phase gazeuse.

Système E(u.a) ΔE (kcal/mole)
Alcène 2a -422,9759669
Nitrone 1 -440,1687323
TS-a-mn -863,1238497 13,08
TS-a-mx -863,1206696 15,08
TS-a-on -863,1166294 17,61
TS-a-ox -863,1173735 17,15
CA-a-mn -863,164208 -12,24
CA-a-mx -863,1624402 -11,13
CA-a-on -863,1599374 -9,56
CA-a-ox -863,1633643 -11,71

Les énergies d'activation associées à cette réaction de CD13 sont 13,08 (TS-a-mn), 15,08

(TS-a-mx), 17,61 (TS-a-on) et 17,15 kcal.mol-1 (TS-a-ox). Ces valeurs indiquent que l’état

de transition TS-a-mn est plus stable par 2,00 kcal.mol-1par rapport à la deuxième approche

favorisée (TS-a-mx), et par 4,06 kcal.mol-1 par rapport à l'approche la plus favorisée des voies

ortho (TS-a-on). Ces valeurs expliquent bien la régiosélectivité méta et la stéréosélectivité

endo complètes. En outre, les cycloadduits formés sont légèrement stables selon les valeurs

compris entre - 9,56 et -12,24 kcal.mol-1, ce qui explique la réversibilité de cette réaction de

CD13, où le cycloadduit CA-a-mn est le produit le plus stable (ΔE = -12,24 kcal.mol-1). Par

conséquent, la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2a favorise cinétiquement et

thermodynamiquement la formation d'un seul régio- et stéréoisomère (CA-a-mn) généré à

partir de l'approche méta-endo, ce qui est en accord avec nos résultats expérimentaux.
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Figure 4.21. Profils énergétique pour les voies réactives compétitives associées à la réaction

de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2a.

b. Calculs thermodynamiques

Le Tableau 4.3 regroupe les valeurs des enthalpies totales (H) et relatives (ΔH), les

entropies totales et relatives (S et ΔS), et les énergies de Gibbs totales et relatives (G et ΔG)

de tous les points stationnaires correspondants à la réaction de CD13 de la nitrone 1 avec

l'alcène 2a.

On remarque que l'inclusion des corrections thermiques aux énergies électroniques

augmente les enthalpies relatives (ΔH) des états de transition et des cycloadduits par environ 2

kcal.mol-1 (Tableau 4.2), gardant toujours l’approche TS-a-mn (ΔH = 15,08 kcal.mol-1) la

voie réactive la plus favorisée. De plus, le cycloadduit correspondant à cette approche

(CA-a-mn) est le produit le plus stable (ΔH = -7,40 kcal mol-1).

L'addition de la contribution entropique (-TΔS) à l'enthalpie (ΔH) augmente

considérablement l'énergie d'activation de Gibbs (ΔG) à 33,06, 34,89, 37,45 et 37,35

kcal.mol-1 pour les états de transition TS-a-mn, TS-a-mx, TS-a-on et TS-a-ox,

respectivement, mais ne change pas la régiosélectivité et la stéréosélectivité de cette réaction

de CD13. Cette augmentation est une conséquence de l'entropie d'activation défavorable

associée à ces processus bimoléculaires. En outre, le processus devient légèrement
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endergonique, ce qui rend la réaction effectivement réversible, expliquant le faible rendement

obtenu expérimentalement.

La réversibilité de cette réaction de CD13 indique qu'elle est également sous contrôle

thermodynamique, dans laquelle le cycloadduit CA-a-mn est favorisé à la fois cinétiquement

et thermodynamiquement.

Tableau 4.2. Valeurs des enthalpies totales (en u.a) et relatives (en kcal·mol−1), des entropies

totales et relatives (en cal mol−1K−1), et des énergies de Gibbs totales (en u.a) et relatives (en

kcal·mol−1) des points stationnaires associés à la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et

l’alcène 2a.

Système H ΔH S ΔS G ΔG
Alcène 2a -422,839105 103,872 -422,902528
Nitrone 1 -440,021877 103,085 -440,084819
TS-a-mn -862,836946 15,08 160,036 -46,921 -862,934662 33,06
TS-a-mx -862,833627 17,17 160,700 -46,257 -862,931749 34,89
TS-a-on -862,830376 19,21 159,343 -47,614 -862,927668 37,45
TS-a-ox -862,830417 19,18 159,531 -47,426 -862,927825 37,35
CA-a-mn -862,872782 -7,40 160,141 -46,816 -862,970562 10,53
CA-a-mx -862,870968 -6,27 160,419 -46,538 -862,968918 11,56
CA-a-on -862,868324 -4,61 158,058 -48,899 -862,964832 14,13
CA-a-ox -862,871644 -6,69 160,010 -46,947 -862,969344 11,30

4.1.2. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2d

De même que la réaction précédente, la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2d

peut se procédée via deux voies régioisomériques (ortho et méta) et deux approches

stéréoisomèriques (endo et exo). Par conséquent, Nous étudierons toujours quatre états de

transition et quatre cycloadduits correspondants (Figure 4.22).
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Figure 4.22. Voies régio- et stéréoisomèriques possibles pour la réaction de CD13 entre la

nitrone 1 et l'alcène 2d.

a. Energies électroniques

Le Tableau 4.3 regroupe les valeurs des énergies totales et relatives des points

stationnaires impliqués dans la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2d en phase

gazeuse. La Figure 4.23 montre une représentation schématique des profils énergétiques en

phase gazeuse pour les quatre voies possibles de cette réaction de CD13.

Tableau 4.3. Energies totales et relatives des points stationnaires impliqués dans la réaction

de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2d en phase gazeuse.

Système E(u.a) ΔE (kcal/mole)
Nitrone 1 -440,168732
Alcène 2d -269,349344
TS-d-on -709,488685 18,44
TS-d-ox -709,493491 15,43
TS-d-mn -709,496283 13,68
TS-d-mx -709,500402 11,09
CA-d-on -709,543075 -15,69
CA-d-ox -709,545595 -17,27
CA-d-mn -709,549365 -19,63
CA-d-mx -709,552707 -21,73
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Figure 4.23. Profils énergétique pour les voies réactives compétitives associées à la réaction

de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2d.

Les énergies d'activation associées à cette réaction de CD13 sont 13,68 (TS-d-mn), 11,09

(TS-d-mx), 18,44 (TS-d-on) et 15,43 kcal mol-1 (TS-d-ox). A partir de la comparaison entre

ces valeurs, on remarque que l’état de transition TS-d-mx a la valeur la plus faible. Cet état de

transition est favorisé par 2,59 kcal.mole-1 par rapport à la deuxième approche favorisée

(TS-d-mn), et par 4,34 kcal.mole-1 par rapport à l'approche la plus favorisée des voies ortho

(TS-d-ox). Ces valeurs indiquent que cette réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2d

est caractérisée par une régiosélectivité méta et une stéréosélectivité exo complètes. Par

conséquent, cette réaction favorise cinétiquement la formation d’un cycloadduit unique généré

à partir de l'approche méta-exo (CA-d-mx). Ces résultats sont en accord avec nos

observations expérimentales.

b. Calculs thermodynamiques

Les valeurs des enthalpies totales et relatives, les entropies totales et relatives, et les

énergies de Gibbs totales et relatives de tous les points stationnaires associés à la réaction de

CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2d sont rassemblées dans le Tableau 4.4.
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Tableau 4.4. Valeurs des enthalpies totales (en u.a) et relatives (en kcal·mol−1), des entropies

totales et relatives (en cal mol−1K−1), et des énergies de Gibbs totales (en u.a) et relatives (en

kcal·mol−1) des points stationnaires associés à la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et

l’alcène 2d.

System H ΔH S ΔS G ΔG

Nitrone 1 -440,021877 103,085 -440,084819
Alcène 2d -269,257861 79,702 -269,306507

TS-d-on -709,247238 20,39 135,817 -46,97 -709,330134 38,40
TS-d-ox -709,252715 16,96 137,177 -45,61 -709,336441 34,44

TS-d-mn -709,254373 15,92 137,225 -45,56 -709,338128 33,38
TS-d-mx -709,25891 13,07 137,921 -44,86 -709,34309 30,27
CA-d-on -709,297281 -11,01 134,141 -48,64 -709,379154 7,64

CA-d-ox -709,299436 -12,36 135,044 -47,74 -709,38186 5,94
CA-d-mn -709,303247 -14,75 134,318 -48,46 -709,385227 3,83

CA-d-mx -709,306405 -16,73 135,508 -47,27 -709,389112 1,39

Une comparaison entre les valeurs d'enthalpie d'activation indique que l'approche

méta-exo est la voie la plus favorable, ce qui est en accord avec l'énergie d'activation prédite

dans l’étude en phase gazeuse. En plus, d’après les valeurs de l’entropie d’activation de cette

réaction qui sont dans la gamme de – 46,97 à – 44,86 cal.mol-1.K-1, nous constatons que cette

réaction de CD13 est entropiquement défavorable en raison de son processus bi-moléculaire.

Par conséquent, l'ajout des corrections thermiques et de la contribution entropique à l’énergie

électronique augmente considérablement les énergies d'activation libres d'environ 18

kcal.mole-1. Les énergies de Gibbs sont 38,40, 34,44, 33,38, 30,27 kcal.mol-1 pour les états de

transition TS-d-on, TS-d-ox, TS-d-mn et TS-d-mx, respectivement. Ces valeurs élevées ne

changent pas la sélectivité méta-exo, mais rendent cette réaction de CD13 légèrement

défavorable. En outre, les cycloadduits obtenus sont un peu plus stables par rapport à ceux

obtenus dans la réaction de CD13 de la nitrone 1 avec l'alcène 2a, expliquant le bon

rendement obtenu expérimentalement.
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4.1.3. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2e

La réaction 13CD entre la nitrone 1 et l'alcène 2e qui a conduit à la formation d'un seul

cycloadduit a également été étudiée. Les voies régio- et stéréoisomèriques possibles associées

à cette réaction de CD13 sont illustrés dans la Figure 4.24. Les valeurs des énergies totales et

relatives en phase gazeuse des points stationnaires impliqués dans cette réaction de CD13 sont

données dans le Tableau 4.5. La Figure 4.25 présente une illustration schématique des profils

énergétiques en phase gazeuse pour les quatre voies possibles de cette réaction de CD13.

Figure 4.24. Voies régio- et stéréoisomèriques possibles pour la réaction de CD13 entre la

nitrone 1 et l'alcène 2e

a. Energies électroniques

Les énergies d'activation associées à la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2e

en phase gazeuse sont 25,09 (TS-e-mn), 23,27 (TS-e-mx), 19,47 (TS-e-on) et 18,63

kcal.mol-1 (TS-e-ox). Ces valeurs montrent que la réaction est complètement ortho

régiosélective et exo stéréosélective (Figure 4.23). En effet, l’approche ortho-exo est plus

favorisée par 0,84 kcal.mol-1 par rapport à l’approche ortho-endo et par 4,64 kcal.mol-1 par

rapport à celle favorisée dans les voies méta (TS-e-mn). D'autre part, l’analyse des énergies

relatives des cycloadduits montre que ces produits sont un peu moins stables, indiquant le

caractère réversible de cette réaction de 13CD.
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On peut donc déduire que cette réaction de CD13 s’est procédée sous contrôle cinétique

et thermodynamique favorisant cinétiquement et thermodynamiquement la formation d'un

seul cycloadduit (CA-e-ox), ce qui est en accord avec le résultat expérimental.

Tableau 4.5. Energies totales et relatives des points stationnaires impliqués dans la réaction

de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2e en phase gazeuse.

Système E ΔE
Alcène 2e -403,128930
Nitrone 1 -440,168732
TS-e-mn -843,257674 25,09
TS-e-mx -843,260581 23,27
TS-e-on -843,266636 19,47
TS-e-ox -843,267973 18,63
CA-e-mn -843,309746 -7,58
CA-e-mx -843,311227 -8,51
CA-e-on -843,317355 -12,36
CA-e-ox -843,317470 -12,43

Figure 4.25. Profils énergétique pour les voies réactives compétitives correspondant à la

réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2e.
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b. Calculs thermodynamiques

Les valeurs des enthalpies totales et relatives, les entropies totales et relatives, et les

énergies de Gibbs totales et relatives des réactifs, états de transition et cycloadduits impliqués

dans la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2e sont regroupées dans le Tableau 4.6.

Tableau 4.6. Valeurs des enthalpies totales (en u.a) et relatives (en kcal·mol−1), des entropies

totales et relatives (en cal mol−1K−1), et des énergies de Gibbs totales (en u.a) et relatives (en

kcal·mol−1) des points stationnaires associés à la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et

l’alcène 2e.

Système H ΔH S ΔS G ΔG
Alcène 2e -402,979204 98,053 -403,039074
Nitrone 1 -440,021877 103,085 -440,084819
TS-e-mn -842,957197 27,54 155,657 -45,48 -843,052239 44,97
TS-e-mx -842,961207 25,02 156,009 -45,13 -843,056465 42,31
TS-e-on -842,965525 22,31 154,595 -46,54 -843,059918 40,15
TS-e-ox -842,967557 21,04 156,577 -44,56 -843,063161 38,11
CA-e-mn -843,005534 -2,79 153,881 -47,26 -843,099491 15,31
CA-e-mx -843,007021 -3,73 153,64 -47,50 -843,100831 14,47
CA-e-on -843,012798 -7,35 153,016 -48,12 -843,106228 11,09
CA-e-ox -843,012718 -7,30 153,259 -47,88 -843,106296 11,04

A partir du Tableau 4.6, une comparaison entre les enthalpies d'activation correspondant

aux quatres chemins réactives de la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2e indique

que le chemin réactif le plus favorable est celui qui correspond au TS-e-ox (ΔH = 21,04

kcal.mol-1). De plus, l'addition de la contribution entropique à l'enthalpie augmente l'énergie

d'activation de Gibbs de ce chemin réactif à 38,11 kcal.mol-1, à cause du caractère

bi-moléculaire défavorable de cette réaction (ΔS = -53 cal.mol−1K−1). En outre, cette réaction

montre un caractère légèrement endergonique, expliquant le caractère réversible de cette

réaction et le rendement faible obtenu expérimentalement.

En tenant compte le caractère endergonique de cette réaction, le cycloadduit CA-e-ox est

également favorisé thermodynamiquement (le produit le plus stable). Par conséquent, cette

réaction aboutie à la formation d’un seul isomère. Ceci est en accord avec nos résultats

expérimentaux.
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4.2. Mécanisme moléculaire

L’analyse énergétique et géométrique des états de transition nous permettre de prédire ou

d’expliquer la sélectivité ainsi que la nature du mécanisme moléculaire impliqué pour la

réaction de cycloaddition, en utilisant une comparaison géométriques entre les longueurs des

deux nouvelles liaisons formées aux états de transition (Onitrone-Calcène et Cnitrone-Calcène) au

cours de la réaction de CD13 entre la nitrone et l’alcène utilisé.

La polarité de cette réaction a été analysée en calculant le transfert global de la densité

électronique (GEDT) aux états de transition utilisant l'analyse de la population naturelle (NPA)

[5]. Dans le cas d'une réaction polaire, il y a un transfert d’une densité électronique à partir du

réactif nucléophile vers le réactif électrophile. Ce transfert peut être analysé à partir de la

valeur du GEDT, dont la valeur élevée du GEDT aux états de transition indique un caractère

polaire élevé de la réaction étudiée.

4.2.1. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2a

a. Géométrie des états de transition

Les structures géométriques des états de transition correspondants aux deux modes de

cycloaddition ortho/méta et deux modes d’approche stérique endo/exo dans la réaction de

CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2a sont représentées dans la Figure 4.26.

Pour les voies régioisomères méta, les longueurs des nouvelles liaisons formées O−C et

C−C sont 1,965 et 2,194 Å à l’état de transition TS-a-mn, 1,941 et 2,217 Å à l’état de

transition TS-a-mx. Pour les voies ortho, les longueurs des liaisons O−C et C−C sont de

2,036 et 2,142 Å à l’état de transition TS-a-on et 2,033 et 2,084 Å à l’état de transition

TS-a-ox. Ces valeurs indiquent que dans les voies ortho, la formation des liaisons O−C et

C−C a été effectuée d’une manière synchrone. Cependant, pour les voies méta, la formation

des liaisons O−C et C−C a été effectuée d’une manière asynchrone, où la formation de la

nouvelle liaison σ O−C est plus avancée par rapport à la nouvelle liaison C−C.
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Figure 4.26. Structure des états de transition correspondant à la réaction de CD13 entre la nitrone

1 et l’alcène 2a

b. Analyse de la polarité

Pour analyser la polarité de cette réaction, on a calculé la quantité du transfert global de la

densité électronique (GEDT) [6], qui a été effectué aux états de transition de tous les chemins

réactionnels possibles utilisant l'analyse de la population naturelle (NPA). Les charges

atomiques naturelles aux états de transition ont été calculées à partir de la somme des charges

résiduelles des atomes de l'alcène 2a. Le signe négatif du GEDT obtenu indique que le flux

des électrons a eu lieu à partir de la nitrone 1 vers l’alcène 2a (Figure 4.26). Par conséquent,

la nitrone 1 est considérée comme un nucléophile, alors que l'alcène 2a a réagit en tant que

composé électrophile. De plus, on remarque que les valeurs du GEDT sont faibles (0,06e au

TS-a-ox), (0,07e au TS-a-on), (0,07e au TS-a-mx) et (0,06e au TS-a-mn). Ce qui indiquent

que cette réaction de CD13 se procède avec un caractère non-polaire [7], justifiant les

énergies d'activation élevées et le rendement faible.
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4.2.2. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2d

a. Géométrie des états de transition

Les structures des états de transition implantées dans la réaction CD13 entre la nitrone 1

et l'alcène 2d sont données dans la Figure 4.27. Les longueurs des nouvelles liaisons O-C et

C-C dans les chemins régioisomèriques ortho sont 2,09 et 2,05 Å pour TS-d-on, 2,18 et 2,06

Å pour TS-d-ox. Pour les voies favorisées méta, les longueurs des liaisons σ au cours de la

formation des liaisons O-C et C-C sont 1,83 et 1,29 Å à l’état de transition TS-d-mn et 1,98

et 2,61 Å pour TS-d-mx. Ces valeurs nous a permis de déduire que dans les voies ortho, la

formation de la liaison O-C et C-C a été effectuée d’une manière synchrone. Par contre, dans

les voies méta, la formation de ces liaisons a été effectuée d’une manière asynchrone; où la

formation de la nouvelle liaison O-C est plus avancée par rapport à la liaison C-C [7].

Figure 4.27. Structure des états de transition correspondant à la réaction de CD13 entre la

nitrone 1 et l’alcène 2d
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b. Analyse de la polarité

Similairement à la réaction de CD13 précédente, nous avons évalué les valeurs du GEDT

[6] pour toutes les voies réactives possibles en utilisant l'analyse de la population naturelle

(NPA). Les charges atomiques naturelles aux états de transition ont été calculées à partir de la

charge résiduelle de l'alcène 2d. Le signe négatif du GEDT indique que le flux de densité

électronique provient à partir de la nitrone 1 vers l'alcène 2d. Par conséquent, la nitrone 1

réagira en tant que nucléophile, alors que l'alcène 2d en tant qu’un électrophile.

Les valeurs du GEDT sont de 0,06e au TS-d-ox, 0,03e au TS-d-on, 0,07e au TS-d-mx et

0,09e au TS-d-mn. Ces faibles valeurs indiquent un caractère non-polaire pour cette réaction

de CD13.

4.2.3. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2e

a. Géométrie des états de transition

Les structures des états de transition implantées dans la réaction de CD13 de la nitrone 1

avec l'alcène 2e sont illustrées dans la Figure 4.28. Pour les voies régioisomères préférées

ortho, les longueurs des liaisons au cours de formation O-C et C-C sont 2,05 et 2,09 Å à

l’état de transition TS-e-ox et 2,00 et 2,12 Å à l’état de transition TS-e-on. En outre, pour les

voies méta, les longueurs des liaisons formées O-C et C-C sont 2,16 et 2,02 Å au TS-e-mx

et 2,08 et 2,04 Å au TS-e-mn. Ces valeurs indiquent que la formation des liaisons O-C et

C-C s’est effectué d’une manière synchrone dans les deux voies régioisomériques ortho et

méta.
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Figure 4.28. Structure des états de transition correspondant à la réaction de CD13 entre la

nitrone 1 et l’alcène 2e

b. Analyse de la polarité

Les valeurs du GEDT [6] sont calculées à partir de la somme des charges résiduelles

partielles des atomes de nitrone 1. Dans ce cas, le signe négatif du GEDT obtenu pour la

nitrone 1, indiquant que le flux de la densité électronique s’est effectué à partir de l'alcène 2e

vers la nitrone 1. Ainsi, nous pouvons classer la nitrone 1 comme un réactif électrophile,

tandis que l'alcène 2e est le réactif nucléophile. Les valeurs du GEDT sont 0,09e au TS-e-ox,

0,08e au TS-e-on, 0,07e au TS-e-mx et 0,06e au TS-e-mn. Ces valeurs indiquent que cette

réaction de CD13 possède un caractère polaire faible, justifiant clairement les énergies

d'activation élevées et le rendement faible obtenu expérimentalement.



Résultats et discussion

102

4.3. Analyse des indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle

Aux états de transition, il y a un transfert de la densité électronique à partir de l’entité

nucléophile vers l’entité électrophile, qui est mesuré par la valeur du GEDT [6]. Dans la

littérature, plusieurs études ont montré qu'il existe une relation entre le caractère polaire d’une

réaction et la nature des réactifs [8]. Ces études indiquent que les indices de réactivité sont des

bons outils pour l’étude de la faisabilité des réactions ainsi que la réactivité des réactifs [7]. Le

dernier aspect, s’agit de prédire la réactivité chimique qui consiste à trouver une corrélation

entre la distribution électronique et la réactivité à l’état fondamentale, dans le but de

déterminer d’ordre global des molécules les plus réactives dans une réaction quelconque

(l’entité qui va jouer le rôle d’un nucléophile ou électrophile), et d’identifier d’ordre local les

sites les plus réactifs dans une même molécule [9].

4.3.1. Les indices de réactivité globaux

L’étude de la réactivité globale des molécules qui est basée sur le calcul des indices

globaux, déduit des propriétés électroniques qui va nous permettre de classer les réactifs selon

leurs rôles au cours de la réaction. De plus, ils nous ont permis de prédire la nucléophilie et

l’électrophilie des réactifs utilisés dans une réaction quelconques.

Les valeurs des potentiels électroniques chimiques μ, les indices d'électrophilicité ω, la

dureté globale η et la nucléophilie globale N des réactifs : nitrone 1, alcènes 2a, 2d et 2e ont

été calculés au moyen des relations citée dans le troisième chapitre utilisant les énergies des

orbitales moléculaires frontières HOMO et LUMO à l’état fondamental des réactifs. Ces

indices ont été calculés par la méthode B3LYP/6-31G (d) et sont donnés dans le Tableau 4.8.

Tableau 4.7. Potentiel électronique chimique μ, indices d'électrophilieω, dureté globale ηet

indices de nucléophilie globale N en (eV) des réactifs 1, 2a, 2d et 2e.

HOMO LUMO μ Η ω N
Nitrone 1 -5,49 -1,32 -3,41 4,17 1,39 4,00
Alcène 2a -6,58 -2,09 -4,33 4,49 2,09 2,91

Alcène2d -6,38 -2,01 -4,19 4,37 2,01 3,11
Alcène2e -5,13 -0,11 -2,62 5,03 0,68 4,36
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On remarque que le potentiel chimique électronique de la nitrone 1 (μ = -3,41 eV) est

supérieur à celui de l'alcène 2a (μ = -4,33 eV) et de l'alcène 2d (μ = -4,19 eV). Par conséquent,

au cours de ces réactions de CD13, le transfert du GEDT aura lieu à partir de la nitrone 1 vers

les alcènes 2a et 2d. D'autre part, cette valeur est inférieure à celle de l'alcène 2e (μ = 2,62 eV),

ce qui indique que dans ce cas, le transfert du GEDT s’effectué à partir de l'alcène 2e vers la

nitrone 1 (en accord avec l’analyse des valeurs du GEDT calculé aux états de transition).

En outre, les indices d'électrophilie et de nucléophilie de la nitrone 1 sont ω = 1,39 et N =

4,00 eV, permettant de la classer en tant qu'électrophile modéré et un nucléophile fort, en se

basant sur les échelles d'électrophilie [10] et de nucléophilie.[11] En outre, les indices

d'électrophilie et de nucléophilie de l'alcène 2a (ω = 2,09 et N = 2,91 eV) , et de l'alcène 2d

(ω = 2,01 et N = 3,11 eV) ce qui va nous permettre de les classer à la fois comme des

électrophiles et des nucléophiles de force moyenne. Par conséquent, la nitrone 1 a réagit

comme un nucléophile fort et les alcènes 2a et 2d comme des électrophiles modérés. En effet,

ces réactions de CD13 présentent une énergie d'activation relativement moyenne et se

déroulent selon un mécanisme légèrement polaire.

En revanche, dans le cas de l'alcène 2e, les indices d'électrophilie et de nucléophilie sont

ω = 0,68 et N = 4,36 eV, permettant de le classer comme un électrophile faible et comme un

nucléophile fort. Par conséquent, dans la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2e, le

dipôle (nitrone 1) a réagit comme un électrophile et le dipolarophile (alcène 2e) réagit en tant

que nucléophile. Prenant en compte que la nitrone 1 et l'alcène 2e sont des nucléophiles forts,

la réaction de CD13 entre eux exige des conditions expérimentales durs et se déroule via un

mécanisme non polaire et demande une énergie d'activation élevée, en accord avec les

données expérimentales et l'analyse du GEDT. Ceci nous permettre d'expliquer le rendement

faible obtenu expérimentalement.

4.3.2. Les indices de réactivité locaux: les indices de Parr

Afin de prédire la régiosélectivité dans les réactions de cycloaddition, des études récentes

indiquent que le chemin réactif le plus favorable implique l'interaction entre les deux centres

les plus électrophiles et nucléophiles des deux réactifs [12].

Récemment, Domingo et ses collaborateurs [13] ont proposé une nouvelle méthode basée

sur les fonctions de Parr. Ces indices sont l’indice d’électrophilie local Pk+ et de nucléophilie

local Pk-, qui sont dérivés à partir du changement de la densité du spin atomique associé au
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processus du transfert de la densité électronique du nucléophile vers l'électrophile. Ces indices

ont prouvé d’être un outil important pour l'étude de la réactivité locale. Par conséquent, les

indices d’électrophilie local Pk+ des atomes réactifs pour l'alcène 2a, 2d et de la nitrone 1 ainsi

que les indices locaux de nucléophilie Pk- pour l’alcène 2e et de la nitrone 1 sont analysées

afin de prédire l'interaction la plus favorable entre les deux centres électrophile/nucléophile

dans ces réactions de CD13 et ceci pour expliquer la régiosélectivité observée

expérimentalement.

Les cartes tridimensionnelles (3D) de la densité du spin atomique (ASD) des deux

systèmes; le cation radical de la nitrone 1.+ et de l'alcène 2e.+ et celui de l'anion radical de

l'alcène 2a.- et de l'alcène 2d.- et de la nitrone 1.-, y compris les valeurs des indices de Parr

nucléophilie de la nitrone 1 et de l'alcène 2e et les indices de Parr électrophilie de l'alcène 2a,

2d et de la nitrone 1 sont illustrés dans la Figure 4.29.

L’analyse des données de la Figure 4.29 montre que le long de ces réactions de CD13, les

indices d’électrophilie local des alcènes 2a et 2d sont principalement concentrés sur l'atome

du carbone C4 (voir les Figures 4.20 et 4.22 pour la numérotation des atomes), indiquant que

cet atome est le centre le plus électrophile dans ces deux molécules (2a et 2d), P = 0,229 pour

l'alcène 2a et P = 0,552 pour l'alcène 2d. D'autre part, l’indice de nucléophilie local de la

nitrone 1 est concentré sur l'atome d'oxygène O1 (P = 0,586). Par conséquent, l’interaction

favorable nucléophile/électrophile aura lieu entre l’atome d’oxygène de la nitrone 1 et l’atome

du carbone C4 de l’alcène 2a ou 2d aboutissant à la formation du régioisomère méta.

En revanche, pour la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2e, l'analyse des

indices d’électrophilie local de la nitrone 1 indique que l'atome du carbone C3 est le centre le

plus électrophile (P = 0,188). En plus, pour l'alcène 2e, l'analyse des indices de nucléophilie

local montre que le centre le plus nucléophile est l'atome C5 (Voir Figure 4.24 pour la

numérotation des atomes). En conséquence, l'interaction dominante nucléophile/électrophile

sera effectuée entre l'atome du carbone C3 de nitrone 1 et l'atome du carbone C5 de l'alcène

2e conduisant à la formation d’un régioisomère ortho, ce qui est en accord avec le résultat

expérimental.
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Figure 4.29. Carte 3D du ASD des cations radicaux de la nitrone 1.+ et de l'alcène 2e.+ et

des anions radicaux de l'alcène 2a.-,de l'alcène 2d.- et de la nitrone 1.-, avec les indices locaux

de réactivité
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5. Conclusion

Dans ce travail, nous avons pu étudier expérimentalement et théoriquement la

régiosélectivité et la stéréosélectivité de la réaction de CD13 de la C-phényl-N-méthylnitrone

avec différents alcènes substitués.

Pour la partie synthèse, les isoxazolidines obtenus ont été purifiés et identifiés en utilisant

la technique de chromatographie sur colonne, tandis que la configuration des structures a été

déterminée en utilisant les méthodes spectroscopiques usuelles (IR, RMN et SM). Les

principaux aboutissements extraits à partir de nos résultats sont les suivants:

a. Les réactions de CD13 de la nitrone 1 avec les alcènes 2a, 2b et 2d sont complètement

méta-régiosélective et endo-stéréosélective pour les alcènes 2a et 2b et exo-stéréosélective

pour l’alcène 2d.

b. La réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l'alcène 2c est complètement régiosélective,

mais elle présente une stéréosélectivité moyenne conduisant à la formation d'un mélange

de deux cycloadduits méta-endo et méta-exo avec un ratio diastéréoisomérique de 80/20.

c. La réaction de CD13 de la nitrone 1 avec l'alcène 2e est totalement régiosélective et

stéréosélective conduisant à la formation d’un seul cycloadduit généré via l'approche

ortho-exo.

Pour la partie théorique, nous avons effectué une étude computationnelle du mécanisme

et de la sélectivité des réactions de CD13 de la nitrone 1 avec les alcènes 2a, 2d et 2e en

utilisant la méthode DFT au niveau théorique B3LYP / 6-31G (d). Les principales conclusions

qui peuvent être extraites à partir de nos résultats sont les suivantes:

a. La réaction de CD13 de la nitrone 1 avec l'alcène 2e est complètement

ortho-régiosélective et exo-stéréosélective conduisant cinétiquement et

thermodynamiquement à la formation d'un seul diastéréoisomère CA-e-ox, avec une

énergie d’activation élevée.

b. Les réactions de CD13 de la nitrone 1 avec les alcènes 2a et 2d sont complètement

méta-régiosélective et endo-stéréosélective pour l'alcène 2a et exo-stéréosélective pour

l'alcène 2d, conduisant cinétiquement et thermodynamiquement à la formation d'un seul

diastéréoisomère CA-a-mn et CA-d-mx, respectivement, ce qui est en accord avec les

observations expérimentales.
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c. L'inclusion des corrections thermiques et de la contribution entropique aux énergies

électroniques ne modifie pas la sélectivité trouvée en utilisant les énergies électroniques

en phase gazeuse. Le changement principal est l'augmentation des énergies d'activation,

en conséquence des valeurs négatives des entropies associées au caractère bimoléculaire

de ces réactions de CD13.

d. Le caractère endothermique explique la réversibilité de ces réactions de CD13, ce qui

révèle qu'elles sont également sous contrôle thermodynamique, dans lequel le produit

cinétique est également favorisé thermodynamiquement et explique le rendement faible

obtenu expérimentalement.

e. L'analyse du GEDT et les géométries des états de transition indiquent que ces réactions de

CD13 se déroulent selon un mécanisme asynchrone non polaire pour la réaction de CD13

entre la nitrone 1 et l'alcène 2e, en conséquence du caractère nucléophile des deux réactifs.

Pour la réaction de CD13 entre la nitrone 1 et les alcènes 2a et 2d, les chemins réactifs

méta favorables procèdent via un mécanisme non-polaire asynchrone et possédant des

énergies d'activation relativement faibles, en conséquence du caractère électrophile de ces

alcènes.

f. L'analyse des indices de réactivité à l'état fondamental des réactifs impliqués dans ces

réactions de CD13 indique que la nitrone 1 et l'alcène 2e sont des bon nucléophiles et que

les alcènes 2a et 2d sont de bons électrophiles, expliquant les énergies d'activation

obtenues.

g. L'analyse des indices de réactivité locaux basés sur la méthode des fonctions de Parr

prédit correctement la régiosélectivité observées expérimentalement.

h. La présente étude suggère que les effets électroniques et stériques ont un rôle important

dans la détermination de la régiosélectivité et de la stéréosélectivité, ainsi que de la

réactivité des réactifs.
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1. Remarques générales

1.1. Matériels de manipulations

- La verrerie utilisée dans les manipulations décrites sous atmosphère inerte est préalablement

séchée à haute température.

- Toutes les réactions sensibles à l’air ou à l’eau ont été réalisées sous argon sec utilisant un

réacteur Radellet muni d’une agitation magnétique, celle-ci nous a permis d’effectués

plusieurs manipulations à la fois dans les mêmes conditions expérimentales.

1.2. Solvants et réactifs

- Le toluène a été utilisé fraîchement distillé sur Sodium.

- Les réactifs utilisés ont été achetés chez Aldrich, Alfa Aesar, et ont été utilisés sans

purification supplémentaire à l’exception du réactif trans-cinnamaldéhyde et le benzaldéhyde

qui ont été utilisés fraîchement distillés.

1.3. Chromatographie

- L’évolution des réactions a été suivie par chromatographie sur couche mince (CCM) réalisée

sur des plaques de silice 60 F254Merck. Les révélateurs utilisés sont l’UV, des révélateurs

colorés (le permanganate de potassium, la vanilline et la ninydrine) suivie par un simple

chauffage compris entre 250 et 300°C.

Les révélateurs colorés ont été préparés comme suit:

Ninhydrine : Dissoudre 0,3 g de Ninhydrine dans 100 ml de n-butanol et 3ml d’acide

acétique.

Solution de permanganate de potassium (KMnO4) : Dissoudre 1,5 g de KMnO4 et 10g de

K2CO3 dans 200 ml de H2O et 1,25 ml de NaOH (10%).

Vanilline : Dissoudre 15 g de Vanilline dans 250 ml d’éthanol puis additionner goutte à

goutte 2,5 ml de l’acide sulfurique concentré.
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- Les purifications par une chromatographie flash sur colonne ont été effectuées sur gel de

silice 60 A (35-70μm) avec l’utilisation d’un mélange de l’éther de pétrole et l’acétate

d’éthyle comme éluant.

1.4. Spectroscopie

a. Infrarouge

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés sur un appareil PERKIN-ELMER FT-IR

Spectrum 1000. Les valeurs de bandes d’absorption les plus caractéristiques sont données en

cm-1.

b. Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire(RMN) du proton1H (400 MHz) et du

carbone 13C (100 MHz) ont été enregistrés sur un appareil BRUKER 400 MHz, avec des

échantillons en solution dans le chloroforme deutéré (δ = 7,26 ppm dans RMN 1H et δ = 77,0

ppm dans RMN 13C). Le tétraméthylsilane (TMS) est utilisé comme référence interne. Les

caractéristiques spectrales sont données dans l’ordre suivant: le déplacement chimique est

exprimé par partie par million (ppm), multiplicité des signaux (s: singulier, d: doublet, t: triplet,

q: quadruplet, m: multiplet), constantes de couplage en Hz.

c. Spectroscopie de masse

Les spectres de masse à haute résolution (SMHR) ont été effectués par ionisation à

l’électro spray (ESI) au Laboratoire de Mesure Physique à l’Université de Montpellier II.

Les taches de corrélation ont été obtenus par la technique de l’RMN bi-dimension; COSY

(1H-1H) et HMQC (1H-13C).
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2. Modes opératoires

2.1. Synthèse de la nitrone 1

La synthèse des nitrones par réaction de condensation entre un composé carbonylé et

l’hydrochlorure de N-méthylhydroxylamine a eu lieu selon le mode opératoire général

suivant :

Dans un bicol de 250 ml muni d’une agitation magnétique, on introduit 10 mmol d’une

solution d’aldéhyde dans le toluène anhydre (fraîchement distillés) et un équivalent

d’hydrochlorure de N-méthylhydroxylamine (CH3NHOH, HCl). Ensuite, une quantité de un

équivalant du triéthyl amine (NEt3) dissoute dans le même solvant est rajoutée goutte à goutte

à l’aide d’une ampoule à brome. Le mélange réactionnel est porté à reflux et un Dean Stark

est utilisé pour piéger l’eau formée au cours de la réaction. Une fois la réaction est achevé, le

ballon est refroidi dans un bain de glace, puis filtré sous vide. La phase organique est ensuite

évaporée sous pression réduite. La nitrone est ensuite purifié par recristallisation dans l’éther

diéthylique (Et2O) [1].
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Détail de l’expérience

La réaction est réalisée avec 2,12 g (0,02mol) du benzaldéhyde distillé dissous dans 80ml

de toluène anhydre et 1,67 g (0,02mol) de l’hydrochlorure de N-méthylhydroxylamine

(CH3NHOH, HCl) et de 2,04 ml (0,02mol) de triéthylamine (NEt3). Le mélange est porté à

reflux pendant 2 heures de temps. La purification par recristallisation dans l’éther diéthylique

à permet d’isoler 1,880g (70%).

Rdt = 70 %

Aspect: cristaux transparents

Rf: 0,21 [Et2O/ CH2Cl2 (80/20)]

IR (FT-IR):3055 (m) ʋC-H, 2993 (m) ʋC-H, 1589 (f) ʋC=N, 1558 (f) ʋC=C, 1080 (m) ʋN-C, 1296

(m) ʋN-O.

RMN1H (CDCl3, 400 MHz): δ 3,88 (s, 3H, CH3) ; δ 7,37-7,42 (m, 5H, Harom), δ 8,20 (q, 1H,

J=3,22 Hz, CH=N).

2.2. Synthèse des isoxazolidines

2.2.1. Protocol général

Une quantité équimolaire de l'alcène et de la nitrone a été introduite dans un tube à

radellet sec et sous argon. Ensuite, une quantité de toluène anhydre a été rajoutée. Le mélange

est porté à reflux du solvant en utilisant le réacteur radellet. L’évolution de la réaction est
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contrôlée par CCM. Après évaporation du solvant, l’isoxazolidine formé a été purifié sur une

colonne chromatographique de silice en utilisant un mélange de l’éther de pétrole et l’acétate

d’éthyle (EtOAc) comme éluant [2].

2.2.2. Détail des expériences

a. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2a

La réaction a été réalisée à partir d’un mélange constitue de 0,135g (1mmol) de la nitrone

1 et 125,86μl (1mmol) de l’alcène trans-cynnamaldéhyde fraîchement distillé dans 8ml de

toluène anhydre. Le mélange a été soumis à une agitation magnétique à 110°C pendant 24

heures. Le cycloadduit formé est ensuite purifié sur une colonne chromatographique flash en

utilisant un mélange d’éther de pétrole et de l’acétate d’éthyle (80/20).

Rdt =10 %

Aspect: Huile rouge brique

Rf: 0,29 [Ether de pétrole/AcOEt (80/20)]

RMN1H (CDCl3, 400 MHz): δ 2,70 (s, 3H, N-CH3), δ 2,56 (m, 1H, C4-H), δ 4,32 (d, J= 3,68

Hz, 1H, C3-H), δ 5,37 (d, J = 5,8 Hz, 1H, C5-H), δ 7,27-7,35 (m, 10H, Harom), δ 9,85 (s, 1H,

CHO).

RMN13C (CDCl3, 400 MHz): δ 42,70 (N-CH3), 44,52 (C3), 61.24 (C4), 62.5 (C5),

125.73(Carom),127.7(Carom)3, 127.81(Carom), 128.31(Carom), 128.77(Carom),128.85(Carom),

128.92(Carom), 129.04 (Carom), 135 (CHO).

IR (FT-IR) cm-1: 2832 (faible) ʋC-H aliphatique, 1728 (forte) ʋC=O, 1340 (moyenne) ʋC-N, 1040

(moyenne) ʋN-O.
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HRMS (ESI+) m/z: calculée pour une masse théorique 268,1338 [C17H17NO2+H]+ ; trouvéé

268,1337.

2.2.3. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2b

La réaction a été réalisée à partir de 0,0675g (0,5mmol) de la nitrone 1 et 125,86μl

(0,5mmol) de l’alcène trans-p-méthoxycynnamaldéhyde en solution dans 5ml de toluène

anhydre. La réaction a lieu sous une agitation magnétique et portée à reflux du toluène

pendant 24 heures. Le produit formé est ensuite purifié sur une colonne chromatographique

flash en utilisant un mélange d’éther de pétrole et de l’acétate d’éthyle (90/10). Le rendement

obtenu après la purification est de 12%.

Rdt = 12 %

Aspect: Huile rouge

Rf: 0,17 [Ether de pétrole / AcOEt (80/20)]

RMN1H (CDCl3, 400 MHz): δ 3,15 (s, 3H, N-CH3), δ 3,81 (s, 3H, O-CH3), δ 4,09 (q, 1H, C4-H),

δ 4,69 (d, J= 5,6 Hz, 1H, C3-H), δ 6,02 (d, J= 14,4 Hz, 1H, C5-H), δ 6,84 (m, 2H, CHarom), δ 7,03-

7.36 (m, 7H, CHarom), δ 8,42 (s, 1H, CHO).

RMN13C (CDCl3, 400 MHz): δ46,88 (N-CH3), 55,35 (O-CH3), 66,09 (C4), 70,37 (C5), 81,24 (C3),

110.86 (Carom), 114,22(Carom), 114,29(Carom), 126,63(Carom), 127,02(Carom), 150(Carom), 194,36 (CHO)

IR (FT-IR) cm-1: 2830 (faible) ʋC-H aliphatique, 1720 (forte) ʋC=O, 1135 (moyenne) ʋC-N,

1018ʋN-O.
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HRMS (ESI+) m/z: calculée pour une masse théorique 298,1443 [C18H19NO3+H]+; trouvée

298,14.

2.2.4. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2c

La réaction a été effectuée à partir de 0,0675g (0,5mmol) de la nitrone 1 et 0,0885g

(0,5mmol) de l’alcène trans-o-nitrocynnamaldéhyde dans 5ml de toluène anhydre. Le

mélange à été porté sous une agitation magnétique et à une température de 110°C pendant 24

heures. Après évaporation du solvant, le produit brut obtenu est ensuite purifié par une

chromatographie sur une colonne de silice en utilisant l’éther de pétrole et de l’acétate

d’éthyle (90/10) comme éluant. Uniquement le produit méta-endo a pu être purifié.

Rdt =49 %

Aspect: Huile jaune

Rf: 0,44 [Ether de pétrole/AcOEt (80/20)]
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RMN1H (CDCl3, 400 MHz): δ 2,73 (s, 3H, N-CH3), δ 3,38 (m, 1H, C4-H), δ 3.84 (d, J= 8,4 Hz,

1H, C3-H), δ 5,90 (d, J= 12 Hz, 1H, C5-H) pour le cycloadduit CA-c-mn, δ 5,95 (d, J= 4 Hz, 1H,

C5-H) pour le diastéréoisomèreCA-c-mx, δ 7,28 (m, 5H, Harom), δ 7,47 (m, 1H, Harom), δ 7,75 (m, 1H,

Harom), δ 8,14 (d, J= 1,2 Hz, 1H, Harom), δ 8,33 (d, J= 8 Hz, 1H, Harom), δ 10,02 (d, J=2.4 Hz, 1H,

CHO),

RMN13C (CDCl3, 400 MHz): δ 42,3 (N-CH3), 72,20 (C5), 74,65 (C5), 76,15 (C3), 124,91 (Carom),

127,84(Carom), 128,40(Carom), 128.53(Carom), 128,93(Carom), 129,04(Carom), 134,34(Carom),

136,35(Carom), 139,45(Carom), 198,14 (CHO).

IR (FT-IR) cm-1: 2850 (faible) ʋC-H aliphatique, 1726 (forte) ʋC=O, [1521, 1345] ʋC-NO2 (deux

bandes intenses), 1302 (moyenne) ʋC-N, 1048 (moyenne) ʋN-O.

HRMS (ESI+) m/z: calculée pour une masse théorique 313,1188 [C17H16N2O4 +H]+ ; trouvée

313,1192.

2.2.5. Réaction de CD13 entre la nitrone 1 et l’alcène 2d

La réaction a été réalisée en mélangeant 0,0675g (0,5mmol) de la nitrone 1 et 0,041ml

(0,5mmol) de l’alcène 2-cyclopentèn-1-one dans 5ml de toluène anhydre. Le mélange à été

soumis à une agitation magnétique à une température de 110°C pendant 8 heures de temps. Le

produit brut obtenu est ensuite purifié avec une flash colonne chromatographique de gel silice

en utilisant un éluant d’éther de pétrole et de l’acétate d’éthyle (85/15). Après purification on

a obtenu un rendement de l’ordre de 90%.
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Rdt = 90 %

Aspect: Huile jaune

Rf: 0,26 [Ether de pétrole/ AcOEt (85/15)]

RMN1H (CDCl3, 400 MHz): δ 1,97 (m, 2H, CH2), δ 2,01 (m, 2H, CH2), δ 2,54 (s, 3H, N-CH3), δ

2,90 (t, 1H, C4-H), δ 3,42 (d, J= 5.6Hz, 1H, C3-H), δ 4,86 (q, 1H, C5-H), δ 7,17 (m, 5H, Harom).

RMN13C (CDCl3, 400 MHz): δ 24,14 (CH2), 29,66(CH2), 35,24 (N-CH3), 42,89 (C4), 64,94 (C5),

77,56 (C3), 127,66 (Carom), 127,74 (Carom), 128,03 (Carom), 128,42 (Carom), 138,84 (Carom), 217,83

(C=O).

IR (FT-IR) cm-1: 2848.83 (faible) ʋC-H aliphatique, 1736 (forte) ʋC=O, 1154.64 (moyennement

forte) ʋC-N,.

HRMS (ESI+) m/z: calculée pour une masse théorique 218,1181 [C13H15NO2+H]+; trouvée

218,1186.

2.2.6. Réaction 13CD entre la nitrone 1 et l’alcène 2e

La réaction a été réalisée à partir de 0,0675g (0,5mmol) de la nitrone 1 et 0,061ml

(0,5mmol) de l’alcène 1-méthylindole dans 5ml de toluène anhydre. Le mélange est soumis à

une agitation magnétique et porté à reflux du solvant pendant 12 heures de temps. Après

évaporation du solvant, le produit brut obtenu est ensuite purifié avec une chromatographie

sur colonne de gel de silice, en utilisant un mélange d’éther de pétrole et de l’acétate d’éthyle

(85/15) comme éluant. Un rendement de 23% est obtenu pour le produit pur.
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Rdt = 23 %

Aspect: Huile rose

Rf: 0.36 [Ether de pétrole/ AcOEt (85/15)]

RMN1H (CDCl3, 400 MHz): δ 3,68 (s,3H, N-CH3), δ 3,71 (s, 3H, N-CH3), δ 3,86 (d, J= 10,8 Hz,

1H, C4-H), δ 4,21 (d, J ≈ 00 Hz, 1H, C3-H), δ 5,82 (d, J ≈ 00 Hz, 1H, C5-H), δ 6,52 (s, 1H, Harom), δ

6,80 (t,1H, Harom), δ 7,19 (m,2H, Harom),δ 7,29 (m, 5H, Harom).

RMN13C (CDCl3, 400 MHz): δ 29,71 (N-CH3indole), 32,57 (N-CH3isoxa), 51,43 (C4), 80,00 (C3),

109,03 (C5), 118,62(Carom), 120,03(Carom), 121,40(Carom), 126,00(Carom), 128,25(Carom), 135,12(Carom),

136,31(Carom), 148,64(Carom).

IR (FT-IR) cm-1: 3015 (faible) ʋC-H aliphatique, 1660 (f)ʋC=C indole, 1545 (f) ʋC=C arom, 1280 (m) ʋN-C
1290 (m)ʋN-O.

HRMS (ESI+) m/z: calculée pour une masse théorique de 289,1341 du [C19H17N2O+H]+;

trouvée 289,1340.

3. Méthodes de computations

Les structures de tous les systèmes impliqués dans ces réactions CD13 ont été optimisées

en utilisant la fonctionnelle hybride B3LYP [3] avec la base standard 6-31G(d) [4]. La nature

des points stationnaires (réactifs, états de transition et produits) a été confirmée par des calculs

de fréquences afin de distinguer entre les minimums et les états de transition. L’état de

transition a une seule fréquence imaginaire correspondante aux liaisons au cours de formation.

Les valeurs des enthalpies, entropies et les énergies de Gibbs ont été calculées dans le

toluène à une température de 383K et de 1 atmosphère en utilisant les structures optimisées en

phase gazeuse [5]. Tous les calculs ont été effectués en utilisant le programme Gaussian 09 W

[6].



Partie expérimentale

119

Références

[1].R. C. F. Jones and J. N. Martin, in Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition

Chemistry Toward Heterocycles and Natural Products, A. Padwa and W. H. Pearson,

John Wiley & Sons, New York, NY, 2002, pp. 1–81.

[2]. J. Tufariello, In 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, A. Padwa, Ed.; Wiley;

Interscience: New York., 1994; pp83-188.

[3]. (a) C. Lee, W. Yang and R. G. Parr, Phys. Rev. B: Condens. Matter Mater. Phys., 1988,

37, 785; (b) A. D. Becke, J. Chem. Phys., 1993, 98, 5648.

[4].W. J. Hehre, L. Radom, P. V. R. Schleyer, and J. A. Pople, ab initio Molecular Orbital

Theory, Wiley, New York., 1986.

[5].A. D. Becke, J. Chem. Phys., 1993, 98, 5648.

[6].M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman,

G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li,

H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M.

Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao,

H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, J. E. Peralta Jr, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J.

Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K.

Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M.

Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R.

Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W.

Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J.

Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J.

Cioslowski, and D. Fox, J. Gaussian 09, Gaussian, Wallingford, CT, 2009.





Conclusion générale

120

Conclusion générale

Le travail présenté dans cette thèse est principalement consacré à la synthèse sélective de

molécules hétérocycliques de type isoxazolidines et étudier la réactivité et la sélectivité

chimiques des réactions permettant leurs obtention. Ces composés sont généralement préparés

à partir de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre la C-phényl-N-méthylnitrone et une

série d’alcène diversement substitués.

Nous avons pu avec succès atteindre le premier objectif qui était la synthèse de la

C-phényl-N-méthylnitrone utilisant la réaction de condensation entre le benzaldéhyde et le

N-méthylhydroxylamine. Cette nitrone a été utilisée comme dipôle-1,3 pour la synthèse des

isoxazolidines par réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire avec les alcènes diversement

substitués. Dans le but de travailler sur des systèmes définis, deux facteurs principaux du

groupement porté par l’alcène ont été choisis ; l’effet électronique et l’effet stérique.

Les résultats que nous avons obtenus au cours de nos travaux sont globalement positifs.

En effet, dans la partie expérimentale, nous avons pu accéder à des isoxazolidines par la

réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.

Sur le plan spectral, on a pu identifier les produits préparés par les méthodes

spectroscopiques usuelles.

A l’exception du cas de l’alcène trans-2-nitrocinnamaldéhyde, ces réactions ont montré

une régiosélectivité complète et une stéréosélectivité élevée. Elles conduisent à la formation

dans la plupart des cas d’un seul isomère parmi quatre possibles. Ceci nous permettre de

déduire que les réactions étudiées ont aboutit à la formation des hétérocycles

isoxazolidiniques chirales par une simple manipulation (réaction de CD-1,3).

Parallèlement, on a complété l’étude expérimentale par une étude computationnelle, dont le

but était de comprendre les détails mécanistique influençant sur la nature du mécanisme

moléculaire, la réactivité et la sélectivité de ces réactions. Cette étude a été mené en utilisant

la méthode DFT au niveau théorique B3LYP / 6-31G (d).

Les aboutissements suivants sont extraits à partir des résultats obtenus.
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L’étude de la réactivité et de la régiosélectivité de ces réactions de CD-1,3 utilisant les

indices globaux de la réactivité et les indices locaux basés sur fonctions de Parr confirme les

rendements et la régiosélectivité observées expérimentalement.

La stéréosélectivité observée expérimentalement a été confirmée par la théorie de l'état de

transition où le produit cinétique est déterminé à partir du calcul des barrières d'activation pour

toutes les voies possibles, et le produit favorisé thermodynamiquement est déterminé par le calcul

de la différence d'énergie entre les énergies des produits formés.

Les faibles rendements expérimentaux peuvent être expliqués par la réversibilité de ces

réactions et la faible réactivité des réactifs de départ.

La nature du mécanisme moléculaire de ces réactions à été étudiée par l'analyse du transfert

global de la densité électronique et la géométrie des états de transition. Cette analyse indique

que ces réactions se procèdent via un mécanisme non-polaire partiellement asynchrone pour

les approches favorisées, expliquant les énergies d’activation élevées et les rendements

expérimentaux faibles.

En conclusion, les effets électroniques et stériques ont un rôle important dans la

détermination de la régiosélectivité et de la stéréosélectivité, ainsi que la réactivité des

réactifs.

En perspective, nous allons étudier l’effet de différents catalyseurs ainsi que l’effet de la

nature du solvant sur la sélectivité et la réactivité chimique de ce type de réaction de

cycloaddition.







Regio- and stereoselective synthesis of novel
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A series of isoxazolidine heterocycles was synthesized through the 1,3-dipolar cycloaddition (13DC)

reaction of C-phenyl-N-methylnitrone with different substituted alkenes. The structures and

stereochemistry of the cycloadducts were determined by spectroscopic methods. These 13DC reactions

are characterized by complete regioselectivity and high stereoselectivity. The molecular mechanism,

reactivity and selectivity of these 13DC reactions have been investigated by means of transition state

theory and reactivity indices derived from conceptual DFT using DFT methods at the B3LYP/6-31G(d,p)

level of theory. The obtained results indicate that these cycloaddition reactions take place through

a one-step synchronous mechanism with a non-polar mechanism and high activation energies. The

theoretical results are in agreement with the experimental findings.

1. Introduction

The 1,3-dipolar cycloaddition (13DC) reaction is one of the most
useful reactions in organic synthesis.1 Many dipoles and dipo-
larophiles have been employed to obtain either carbocyclic or
heterocycles compounds with both oxygen and nitrogen atoms.2

Nitrones are a class of powerful reagents, which readily undergo
13DC with various dipolarophiles, in particular with alkenes to
afford in high yields important isoxazolidines (Scheme 1).3

These cycloadducts have attracted considerable attention due to
their potential biological activities, have been used as precur-
sors for b-amino alcohols through reductive cleavage of the N–O
bond, and have been considered as potential precursors for the
synthesis of many natural products such as b-lactam antibi-
otics, alkaloids,4 and especially sugar and nucleoside
analogues.5 Isoxazolidines possess medicinal activities such as

antibacterial, anticonvulsant, antibiotic, antitubercular and
antifungal activities5

A tremendous number of experimental and theoretical
works can be found in the literature devoted to the study of
the 13DC reaction of nitrones with alkenes for the synthesis of
isoxazolidines.6 Tran et al.7 experimentally studied the 13DC
reaction between C-phenyl-N-methylnitrone and dimethyl 2-
benzylidenecyclopropane-1,1-dicarboxylate nding that this
reaction is regio- and stereoselective yielding the corre-
sponding ortho/endo cycloadduct as a single regio- and ster-
eocycloadduct (Scheme 2). In order to explain the observed
regio- and stereoselectivities, we have studied recently this
13DC reaction nding the formation of a non-classical
hydrogen bond (HB) between the carbonyl oxygen atom of
one of the two carboxylate groups of alkene and the nitrone
C3–H hydrogen atom (Fig. 1). Formation of this non-classical
HB, provokes a stabilization by 7 kcal mol�1 and can over-
come the low meta regioselectivity.8

Scheme 1 Synthesis of isoxazolidines by 13DC reaction of nitrones
with simplest ethylene.
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Recently, Falkowska and co-workers9 reported the synthesis
of SF5-substituted isoxazolidines which prepared in moderate
yields by 13DC reactions between pentauorosulfanyl-
substituted acrylic ester or amides with nitrones as dipoles
(Scheme 3). The authors have founds from his theoretical study
that the selectivity of this 13DC reaction is a result of the
balance between two sterical interactions, in which the sterical
bulkiness of substituent Z is predominant, SF5-endo-approaches
will be favored conducting to a mixture of diastereoisomers. On
the contrary, minimizing the steric effect with SF5 will conduct
to 3,4-trans diastereoisomer.

From the literature, we can note that the regio- and stereo-
selectives of cycloaddition reaction and namely 13DC are
mainly controlled by the electronic and steric factors of the
substituent at the dipole or at the dipolarophile. Despite that
there are many theoretical approaches that can predict the
regioselectivity; such as the Houk's rule based on FMO anal-
ysis10 and the DFT-based reactivity indices,11 the stereo-
selectivity is oen generally reliant to the steric effects of the

substituent, alike, in many cases, when the reactants possess
a voluminous substituent's, the regioselectivity cannot be pre-
dicted using these theoretical models. Thereby, it is necessary to
study each reaction as a separate system.

Herein, we focused to perform an experimental as well as
theoretical studies of the 13DC reactions between nitrone 1
prepared previously as dipole with various substituted alkenes
2a–e as a dipolarophiles leading to the formation of the corre-
sponding isoxazolidines (Scheme 4) in order to shed light on the
factors that controlled the regio- and stereoselectivities, as well
as the molecular mechanism of these 13DC reactions.

2. Results and discussion

The present study has been divided into two dependent parts; in
the rst part, the synthesis of isoxazolidines heterocycles using
13DC reactions between nitrone 1 and a series of alkenes 2a–e
were performed and the structure of cycloadducts was charac-
terized using spectroscopic usual methods (IR, NMR and MS).
In the second part, we have performed a theoretical analysis
using DFT methods of the regio- and stereoselectivities
observed in the Experimental part as well as the molecular
mechanism using theoretical approaches such as transition
state theorem12 and reactivity indices dened within the context
of the conceptual DFT.13

2.1. Experimental part

In order to synthesize the isoxazolidines heterocycles, we
envisaged to prepare in rst place the nitrone 1 which is easily
accessible from the condensation reaction between
benzaldehyde and the N-methyl-hydroxylamine-hydrochloride
(Scheme 5). This nitrone has been obtained according to the
procedure reported in literature,14 in which its structure was
determined by spectroscopic methods (IR, NMR andmass). The

Fig. 1 Non-classical HB at the meta–endo approach.

Scheme 3 13DC reaction between pentafluorosulfanyl-substituted
acrylic ester and amides with nitrones reported by Falkowska.9

Scheme 4 13DC reaction between nitrone 1 and dipolarophiles 2a–e.

Scheme 2 13DC reaction between C-phenyl-N-methylnitrone and
dimethyl 2-benzylidenecyclopropane-1,1-dicarboxylate.

Scheme 5 Synthesis of nitrone 1.
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13DC reaction of nitrone 1 with the set of alkenes 2a–e were
performed under reuxing polar solvent (toluene) at 110 �C in
order to enhance the reactivity of both nitrone and alkenes. In
the case of alkenes 2a, 2b and 2e, the corresponding iso-
xazolidines were obtained in a low yields 10, 12 and 23%,
respectively (Table 1: entries 1, 2 and 5). Increasing the time of
reaction or heating at 130 �C for 20 hours did not improve the
yield. On the other hand, the 13DC reaction of nitrone 1 with
both alkenes 2c and 2d leading to the formation of the corre-
sponding isoxazolidines cycloadducts in a moderate (49%) and
good yields (90%), respectively (see Table 1: entries 3 and 4). The
slight increase in the yield can be explained by the presence of
an electron-withdrawing group (NO2) at the alkene 2c which
enhance the reactivity of the alkene to become a good
electrophile.

The structural determination of isoxazolidines 3a–e has been
performed spectroscopically using usual methods such as IR,
NMR andMS spectrums. In the case of isoxazolidines 3a and 3b,
only one regioisomer (meta) and one diastereoisomer (trans) is
observed. The assigned structures are again based on rigorous
spectroscopic analysis for NMR data. The structure of different

stereoisomers has been determined from coupling constant of
selected hydrogens at the 1H NMR spectrum according to the
data reported in the literature.15 Thus, the value of coupling
constant of the hydrogens in position cis (J > 6 Hz) is always
higher than that of hydrogens trans (J < 6 Hz).

The 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2c pro-
cessed with completely meta regioselectivity and leads to the
formation of a mixture of two diastereoisomers (trans/cis) in
a ratio of 80 : 20 (see Table 1, entry 3). Note that the diastereo-
isomeric ratio was determined by integration of the corre-
sponding 1H NMR signals of the crude mixture spectrum.

The two-dimensional NMR (1H–1H and 1H–13C) and HRMS
analysis has been also used to conrm the structures of the
obtained compounds.

Using the same reaction conditions (Scheme 6), the alkene
2d reacts with the nitrone 1 during 8 hours to give a single regio-
and diastereoisomer cycloadduct in a good yield (90%).
However, in the case of the alkene 2e (Scheme 6), this 13DC
reaction leads to the formation of a single regio- and stereo-
isomer in a poor yield (23%), for 12 hours of time (see Table 1,
entry 5). This fact may be explained by the effects electronic
donating of the conjugate nitrogen atom witch make the alkene
2e electron-rich ethylene, and thereby, it reacts as a nucleophile
with nitrone 1 that it is naturally classied as a nucleophile
species. Therefore, this 13DC become requiring strong experi-
mental reaction conditions such as hard heating or high pres-
sure, which explain the obtained low yield.

The obtained regioisomers (ortho/meta) were determined from
cosy 1H/1H spectrum. On the other hand, the stereoisomers
(trans/cis) determination has been performed using hydrogen
coupling constants (J), which were extracted from the 1H NMR
spectrum. The assigned regiochemistry of isoxazolidines 2a, 2b

Table 1 Experimental results of 13DC reactions between nitrone 1 and
alkenes 2a–e

Alkene Time (h) Yield (%) Cycloadduct

2a 24 10 CA-a-mn (100%)
2b 24 12 CA-b-mn (100%)
2c 24 49 CA-c-mn (80%)

CA-c-mx (20%)
2d 08 90 CA-d-mx (100%)
2e 12 23 CA-e-ox (100%)

Scheme 6 Synthesis of isoxazolidines via 13DC reaction of nitrone 1 with alkenes 2a–e.
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and 2c is based on the chemical shi value and multiplicity of
C4–H. The trans/cis or endo/exo determination between C3–H and
C4–H and between C4–H and C5–H are based on the value of
coupling constant 1H NMR, using the rule that cis vicinal 1H
coupling constant are always higher (5–9 Hz) than that of trans
(0–5 Hz) in case of isoxazolidines and related heterocycles.15

The analysis of NMR cosy spectra of isoxazolidines 3a, 3b
and 3c shows that the signal of the proton C4–H at d 3.38 ppm
appear as multiplet which is coupled with the protons C3–H
and C5–H and is also coupled with the proton of the aldehyde
function (CHO) which is appear in the range from d 8–10 ppm
(Scheme 7). Therefore, the isoxazolidines cycloadducts 3a, 3b
and 3c, are a regioisomers meta. For the isoxazolidines 3d, the
signal of C4–H appear as a multiplet at d 2.90 ppm is also
coupled with the C3–H that is appear as a doublet at d 3.42 ppm
and with C5–H that is appear as multiplet at d 4.86 ppm.
Thereby, the obtained isoxazolidines is the meta regioisomer.

For the isoxazolidine 3e, the obtained cycloadduct is an ortho
regioisomer, because the proton C5–H appears in a low inten-
sity, this fact is due to the electron withdrawing effects of two
electro-attractor atoms; oxygen and nitrogen. Thereby, the
signal of C5 and C5–H atoms appear in low values of chemical
shis. Furthermore, this hydrogen appears as a doublet because
it coupled only with the C4–H. The assigned 13C chemical shi
values are in consonance with the assigned structures of iso-
xazolidines 3a–e.

For the isoxazolidines 3e, the low coupling constant of the
C3–H with C4–H (Jz 0 Hz), being indicative that the C3–H and
the C4–H are in trans relationship, based on the value obtained
in the isoxazolidines heterocycles.15 Consequently, the stereo-
chemistry of isoxazolidines 3e is ortho–trans or ortho–exo (see
Scheme 7).

For, isoxazolidine 3a, the coupling constant J3,4 ¼ 3.68 Hz
account for a trans relationship between C3–H and C4–H. In
addition the coupling constant J5,4 ¼ 5.8 Hz indicated that the
C4–H and C5–H are in trans position (see Scheme 7). The same
reasoning in the case of isoxazolidine 3b, in which the low
values of coupling constants J3,4 ¼ 3.68 Hz and J5,4 ¼ 5.8 Hz
indicative for the trans relationship between them and leading
to predict the structure shown in Scheme 7.

For the isoxazolidine 3c, the apparition of two signals adja-
cent with different integrations in the 1H NMR spectrum of the
crude product for the C5–H indicative for the formation of
a mixture of two diastereoisomers, in which one appears at
d 5.90 as doublet (J ¼ 12 Hz) and the second also as a doublet at
d 5.95 (J ¼ 4 Hz). From the value of coupling constants, these
values indicative for a cis-diastereoisomer for signal at 5.90 ppm
and a trans-diastereoisomer for a signal at d 5.95 ppm. The
proportion calculation shown that the trans-diastereoisomer
formed in a major amount (80%), whereas, the cis-diastereo-
isomer is the minor (20%).

From these results, we can note that the presence of a elec-
tron withdrawing group at the alkene favour the formation of
a meta regioisomers, however, the electron-donating group
favor the ortho regioisomers. The exo stereoselectivity observed
in these 13DC reactions may be attributed to steric factors.

2.2. Computational part

In this part, we have planned to study theoretically the effects of
electronic and steric factors on the determination of the regio-
and stereoselectivities as well as the nature of molecular
mechanism. Therefore, we have chosen the alkenes 2a, 2d and
2e, which the rst has a planner structure and the others having
an electron withdrawing and donating group, respectively.

2.2.1. Study of the 13DC reaction between nitrone 1 and
alkene 2a. The 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2a
(Scheme 8) can proceeds via two regioisomeric channels (ortho
and meta) and two stereoisomeric approaches (endo and exo).
Consequently, four cycloadducts and the corresponding four
transition states have been located and characterized. Scheme 9
show the possible regio- and stereoselective pathways together
with the values of the relative energies of the transition states

Scheme 7 Stereochemistry of the obtained cycloadducts of the 13DC reaction of nitrone 1 with alkenes 2a–e.

Scheme 8 13DC reaction between nitrones 1 and alkene 2a.
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(TSs) and cycloadducts, while relative energy proles for the
four possible pathways are given in Fig. 2. Total and relative
energies of all stationary points involved in this 13DC reaction,
in gas phase are gathered in Table S1 in ESI.†

The activation energies associated with this 13DC reaction
are 13.08 (TS-a-mn), 15.08 (TS-a-mx), 17.61 (TS-a-on) and 17.15
kcal mol�1 (TS-a-ox). These values indicates that TS-a-mn is
more favored by 2.00 kcal mol�1 than the second favored
approach (TS-a-mx) and by 4.06 kcal mol�1 than the more fav-
oured ortho approach (TS-a-ox), account for the complete meta
regioselectivity and endo stereoselectivity. Moreover, the former
cycloadducts are slightly stables between�9.56 and�12.24 kcal
mol�1, which account for the reversibility of this 13DC reaction,
where, the CA-a-mn is the more stable one (DE ¼ �12.24 kcal
mol�1). Therefore, the 13DC reaction between nitrone 1 and
alkene 2a favors kinetically and thermodynamically the forma-
tion of a single stereoisomer (CA-a-mn) generated from

meta–exo approach, in great agreement with our experimental
observation.

Values of relative enthalpies, entropies, and Gibbs free
energies of the TSs and CAs involved in the 13DC reaction of
nitrone 1 with alkene 2a are displayed in Table 2, while total
ones are collected in Table S2 in ESI.†

Inclusion of thermal corrections to the electronic energies
increases the relative enthalpies of the TSs and CAs in the
borderline of 2 kcal mol�1 (see Table 2), which remaining TS-a-
mn (DH ¼ 15.08 kcal mol�1) the more favoured approach and
the corresponding cycloadduct CA-a-mn (DH ¼ �7.40 kcal
mol�1) the more stable one. Addition of the entropic contri-
bution to the enthalpy increases dramatically the activation
Gibbs free energy to 33.06, 34.89, 37.45 and 37.35 kcal mol�1

for TS-a-mn, TS-a-mx, TS-a-on and TS-a-ox, respectively, but
does not changes the regio- and stereoselectivities. This fact is
a consequence of the of the unfavorable activation entropy
associated with these bimolecular processes. In addition, the
process becomes slightly endothermic, account for the
reversibility of this 13DC reaction, which explains the experi-
mental low yield. The reversibility of this 13DC reaction indi-
cates that it is also under thermodynamic control, in which

Scheme 9 The possible regio- and stereoisomeric pathways for the 13DC reaction of nitrone 1 with alkene 2a.

Fig. 2 Energy profiles for the competitive reactive pathways associ-
ated with the 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2a.

Table 2 B3LYP/6-31G(d) relative enthalpies (DH, in kcal mol�1),
entropies (DS, in cal mol�1 K�1) and Gibbs free energies (DG, in kcal
mol�1), for the TSs and CAs involved in the 13DC between nitrone 1
and alkene 2a

DH DS DG

TS-a-mn 15.08 �46.921 33.06
TS-a-mx 17.17 �46.257 34.89
TS-a-on 19.21 �47.614 37.45
TS-a-ox 19.18 �47.426 37.35
CA-a-mn �7.40 �46.816 10.53
CA-a-mx �6.27 �46.538 11.56
CA-a-on �4.61 �48.899 14.13
CA-a-ox �6.69 �46.947 11.30
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CA-a-mn is favoured both kinetically and thermodynamically
(more stable one).

The structures of the TSs involved in the 13DC reaction
between nitrone 1 and alkene 2a are given in Fig. 3. For the
meta regioisomeric pathways, the lengths of the newly formed
bonds O–C and C–C are 1.965 and 2.194 Å at TS-d-mn, 1.941

and 2.217 Å at TS-d-mx. For the ortho pathways, the lengths of
the O–C and C–C new forming bonds are 2.036 and 2.142 Å at
TS-d-on and 2.033 and 2.084 Å at TS-d-ox. These values indi-
cate that at the ortho pathways the formation of O–C and C–C
were performed synchronously. However, for the meta path-
ways, the formation of O–C and C–C were performed asyn-
chronously; where, the new O–C s bond is more advanced
than the C–C one.

The polarity of this 13DC reaction has been analyzed by
computing the global electron density transfer (GEDT) at the
TSs. Along a polar reaction there is an electron-density transfer
from the nucleophile partner toward the electrophile partner.
This transfer can be analyzed through the GEDT value, in
which, the high value of the GEDT at the TSs indicate for the
high polar character of the reaction.

Fig. 3 Structure of TSs involved in the 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2a.

Scheme 10 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2d.

Scheme 11 The possible regio- and stereoisomeric pathways for the 13DC reaction of nitrone 1 with alkene 2d.
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The GEDT along these possible pathways using Natural
Population Analysis (NPA).16 The natural atomic charges at the
TSs were calculated from the residual charge at the alkene 2a.
The negative sign of the GEDT account that the ux of GEDT
takes place from nitrone 1 toward alkene 2a. Therefore, nitrone
1 is considered as a nucleophile, whereas, alkene 2a as an ele-
trophile. The values of GEDT are 0.06e at TS-a-ox, 0.07e at TS-a-
on, 0.07e at TS-a-mx and 0.06e at TS-a-mn. These low values
accounts for a non-polar character for this 13DC reaction,
justifying the obtained high activation energies and the exper-
imental low yield.

2.2.2. Study of the 13DC reaction between nitrone 1 and
alkene 2d. The 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2d.
was studied in this part (Scheme 10). This 13DC can proceeds
via two regioisomeric channels (ortho and meta) and two
stereoisomeric approaches (endo and exo). Consequently, four
cycloadducts and the corresponding four transition states were
been located and characterized (Scheme 11). Values of the total
and relative energies of the stationary points involved in this
13DC reaction, in gas phase are gathered in Table S3 in ESI,†
while relative energies are included in Scheme 11. A schematic
representation of the gas phase energy proles for the four
possible pathways is depicted in Fig. 5.

The activation energies associated with this 13DC reaction
are 13.68 (TS-d-mn), 11.09 (TS-d-mx), 18.44 (TS-d-on), and 15.43
kcal mol�1 (TS-d-ox). We can notice that TS-d-mx is more
favored by 2.59 kcal mol�1 than the second favoured approach
(TS-d-mn) and by 4.34 kcal mol�1 than the more favoured ortho
approach (TS-d-ox). These values accounts for a high meta
regioselectivity and an exo stereoselectivity. Therefore, the

present 13DC reaction favors the formation of a single stereo-
isomer which generated from meta–exo approach (CA-d-mx), in
great agreement with our experimental observation.

The structures of the TSs implanted in the 13DC reaction of
nitrone 1 with alkene 2d are given in Fig. 4. For the ortho
regioisomeric pathways, the lengths of the O–C and C–C new
forming bonds are 2.09 and 2.05 Å at TS-d-on, 2.18 and 2.06 Å at
TS-d-ox. For the favouredmeta pathways, the lengths of the O–C
and C–C newly formed bonds are 1.83 and 1.29 Å at TS-d-mn
and 1.98 and 2.61 Å at TS-d-mx. Therefore, for the ortho path-
ways the formation of O–C and C–C were performed

Fig. 5 Energy profiles for the 13DC reaction between nitrone 1 and
alkene 2d.

Fig. 4 Structure of TSs involved in the 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2d.
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synchronously. However, for the meta pathways, The formation
of O–C and C–C were performed asynchronously; where, the
new O–C s bond was more advanced than the C–C one.

As the previous 13DC reaction, here also, we have evaluated
the GEDT along these possible pathways using Natural Pop-
ulation Analysis (NPA).16 The natural atomic charges at the TSs
were calculated from the residual charge at the alkene 2d. The
negative sign of the GEDT indicate that the uxes of GEDT occur
from nitrone 1 toward alkene 2d. Therefore, nitrone 1 will react
as a nucleophile, whereas, alkene 2d as an eletrophile. The
values of GEDT are 0.06e at TS-d-ox, 0.03e at TS-d-on, 0.07e at
TS-d-mx and 0.09e at TS-d-mn. These low values accounts for
a non-polar character for this 13DC reaction.

The values of relative enthalpies, entropies and free energies
associated to this 13DC reaction are collected in Table 3, while
the values of total ones are gathered in Table S4 in ESI.†

A comparison between the activation enthalpy values indi-
cated that the approach meta–exo is the more favoured reactive
pathway, in agreement with the predicted activation energy. In
addition, we notice that this 13DC reaction is entropically
unfavourable due to bimolecular process. Thus, this 13DC
reaction has activation entropy in the range from �46.97 to
�44.86 cal mol�1 K�1, thereby, the addition of thermal correc-
tions and entropic contribution to the electronic energies
increases the activation free energies by around 18 kcal mol�1,
which raises the free activation energy to 38.40 to 34.44, 33.38,
30.27 kcal mol�1 for TS-d-on, TS-d-ox, TS-d-mn and TS-d-mx,
respectively. Therefore, these high values do not change the
meta–exo selectivity, but it making this 13DC reaction slightly
unfavourable. In addition, the obtained cycloadducts are more
stables in comparison with these obtained in the 13DC reaction
of nitrone 1 with alkene 2a, which explain the experimental
good yield.

2.2.3. Study of the 13DC reaction between nitrone 1 and
alkene 2e. The 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2e
leading to the formation of a single cycloadduct was also
studied (Scheme 12). Values of the total and relative phase gas
energies of the stationary points involved in this 13DC reaction
are given in Table S5 in ESI,† while relative ones are included in
Scheme 13.

We can notice from Scheme 13 that the gas phase activation
energies associated with the 13DC reaction between nitrone 1
and alkene 2e are 25.09 (TS-e-mn), 23.27 (TS-e-mx), 19.47 (TS-e-
on), and 18.63 kcal mol�1 (TS-e-ox), these values accounts for
a complete ortho regioselectivity and an exo stereoselectivity
(Fig. 6). On the other hand, the comparison between the
cycloadducts energies shows that these products are less
stables. This fact accounts for the irreversibility of this 13DC
reaction. Thereby, this cycloaddition is under both kinetic and
thermodynamic controls. Therefore, the present 13DC reaction
favoring kinetically and thermodynamically the formation of
a single stereoisomer CA-e-ox, in great agreement with experi-
mental data.

The values of the relative enthalpies, entropies and Gibbs
free energies of the TSs and cycloadducts involved in the

Table 3 B3LYP/6-31G(d) relative enthalpies (DH, in kcal mol�1),
entropies (DS, in cal mol�1K�1) and Gibbs free energies (DG, in kcal
mol�1), for the TSs and cycloadducts involved in the 32CA between
nitrone 1 and alkene 2e

DH DS DG

TS-d-on 20.39 �46.97 38.40
TS-d-ox 16.96 �45.61 34.44
TS-d-mn 15.92 �45.56 33.38
TS-d-mx 13.07 �44.86 30.27
CA-d-on �11.01 �48.64 7.64
CA-d-ox �12.36 �47.74 5.94
CA-d-mn �14.75 �48.46 3.83
CA-d-mx �16.73 �47.27 1.39

Scheme 12 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2e.

Scheme 13 The possible regio- and stereoisomeric pathways of the 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2e.
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reaction of nitrone 1 with alkene 2e are collected in Table 4,
while the total ones are given in Table S6 in ESI.†

From Table 2, a comparison between the relative activation
enthalpies associated with the four reactive pathways of the
13DC reaction of nitrone 1 with alkene 2e indicates that the
most favourable approach mode is always that associated with
TS-e-ox (DH ¼ 21.04 kcal mol�1). Addition of the entropic
contribution to the enthalpy increases the activation Gibbs free
energy of this reactive channel to 38.11 kcal mol�1, as a conse-
quence of the unfavourable negative activation entropy, DS ¼
�53.9 cal mol�1 K�1. Moreover, this 13DC reaction shows
slightly endothermic character, which account for its revers-
ibility, where CA-e-ox is favoured thermodynamically because it
is the more stable cycloadduct. Consequently, it is expected to
obtain a single isomer (CA-e-ox) from this 13DC reaction, as
observed experimentally.

The structures of the TSs implanted in the 13DC reaction of
nitrone 1 with alkene 2e are illustrated in Fig. 7. For the fav-
oured ortho regioisomeric pathways, the lengths of the O–C and
C–C newly formed bonds are 2.05 and 2.09 Å at TS-e-ox, 2.00 and
2.12 Å at TS-e-on. For themeta pathways, the lengths of the O–C
and C–C new forming bonds are 2.16 and 2.02 Å at TS-e-mx and

2.08 and 2.04 Å at TS-e-mn. Therefore, for both the ortho and
meta pathways the formation of O–C and C–C were performed
synchronously.

The evaluation of the GEDT along these 13DC paths is per-
formed using NPA analysis.16 The natural atomic charges at the
TSs were shared between nitrone 1 and alkene 2e. These values
are calculated from the sum of the partial residual charge of the
nitrone 1 atoms. The negative sign of GEDT indicates that the
uxes of the GEDT occur from alkene 2e toward nitrone 1. The
values of GEDT are 0.09e at TS-e-ox, 0.08e at TS-e-on, 0.07e at TS-
e-mx and 0.06e at TS-e-mn. These values indicate that this 13DC
reaction has a low polar character, which account for a non-
polar 13DC reaction and justifying the high activation energy.17

2.2.4. Analysis of reactivity indices derived from concep-
tual DFT. At the transition states, there is an electron density
transfer from the nucleophile fragment toward the electrophile
fragment, which is measured by the GEDT value.16 The low value
of the GEDT account for the non-polar reaction. In the literature,
various studies have shown that there is a relationship between
the polar character of the reactions and the nature of the reac-
tants.18 These studies indicates that the global reactivity indices
are a powerful tools for study the feasibility of the reaction, as well
as the reactivity of the reagents.19 The global reactivity indices of
nitrone 1, alkenes 2a, 2d and 2e are calculated and given in
Table 5.

Table 5 Electronic chemical potential (m), chemical hardness (h),
global electrophilicity (u) and global nucleophilicity (N), in eV, of
nitrone 1 and alkenes 2a, 2d and 2e

HOMO LUMO m h u N

Nitrone 1 �5.49 �1.32 �3.41 4.17 1.39 4.00
Alkene 2a �6.58 �2.09 �4.33 4.49 2.09 2.91
Alkene 2d �6.38 �2.01 �4.19 4.37 2.01 3.11
Alkene 2e �5.13 �0.11 �2.62 5.03 0.68 4.36

Table 4 B3LYP/6-31G(d) relative enthalpies (DH, in kcal mol�1),
entropies (DS, in cal mol�1 K�1) and Gibbs free energies (DG, in kcal
mol�1), for the TSs and cycloadducts involved in the 13DC between
nitrone 1 and alkene 2e

System DH DS DG

TS-e-mn 27.54 �45.48 44.97
TS-e-mx 25.02 �45.13 42.31
TS-e-on 22.31 �46.54 40.15
TS-e-ox 21.04 �44.56 38.11
CA-e-mn �2.79 �47.26 15.31
CA-e-mx �3.73 �47.50 14.47
CA-e-on �7.35 �48.12 11.09
CA-e-ox �7.30 �47.88 11.04

Fig. 7 Structure of TSs involved in the 13DC reaction between nitrone
1 and alkene 2e.

Fig. 6 Energy profiles for the 13DC reaction between nitrone 1 and
alkene 2e.
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The electronic chemical potential of nitrone 1, m ¼ �3.41 eV
is higher than that of alkene 2a, m ¼ �4.33 eV and alkene 2d, m
¼ �4.19 eV. Thereby, during these 13DCs, the GEDT will takes
place from nitrone 1 toward alkenes 2a and 2b. On the other
hand, this value is lower of that of alkene 2e, m ¼ �2.62 eV,
indicating that the GEDT will occur from alkene 2e towards
nitrone 1, in great agreement with the GEDT calculated at
the TSs.

The electrophilicity and nucleophilicity indices of nitrone 1
are u ¼ 1.39 and N ¼ 4.00 eV, allow its classication as
a moderate electrophile and a strong nucleophile based on the
electrophilicity20 and nucleophilicity21 scales. In addition, the
electrophilicity and nucleophilicity indices of alkene 2a are u ¼
2.09 and N ¼ 2.91 eV, and for alkene 2b are u ¼ 2.01 and N ¼
3.11 eV, being classied as a moderate electrophiles and as
a moderate nucleophiles. Therefore, nitrone 1 will react as
a strong nucleophile and alkenes 2a and 2d as a moderate
electrophiles. Consequently, these 13DC reactions will presents
relatively moderate activation energy and proceeds via a slightly
polar mechanism.

On the other hand, the electrophilicity and nucleophilicity
indices of alkene 2e are u ¼ 0.68 and N ¼ 4.36 eV, being clas-
sied as a marginal electrophile and as a strong nucleophile.
Therefore, in the 13DC reaction between nitrone 1 and alkene
2e, the dipole (nitrone 1) will react as an electrophile and the
dipolarophile (alkene 2e) as a nucleophile. Tacking account that
both nitrone 1 and alkene 2e are a strong nucleophiles, this
13DC reaction will demand a strong experimental conditions,
and proceeds via a non-polar mechanism and high activation
energy, in agreement with experimental data and GEDT anal-
ysis, which allowing to explain the obtained low yield.

In order to predict the regioselectivity in cycloaddition reac-
tions, recent studies indicates that the most favorable reactive
channel is that implied the initial two-center interaction between
themost electrophilic and nucleophilic centers of both reagents.22

Recently, Domingo et al.23 proposed the electrophilic P+k and
nucleophilic P�k Parr functions derived from the changes of spin
electron-density occurred via the GEDT process from the nucleo-
phile to the electrophile as powerful tools in the study of the local
reactivity. Therefore, the electrophilic P+k Parr functions for alkene
2a, alkene 2d, and nitrone 1 and the nucleophilic P�k Parr func-
tions for alkene 2e and nitrone 1 are analysed in order to predict
the most favourable electrophile/nucleophile two-center interac-
tion in these 13DC reactions and, accordingly to explain the
regioselectivity observed experimentally.

The tridimensional (3D) maps of the atomic spin density
(ASD) of both systems; the radical cation of nitrone 1 and alkene
2e and the radical anion of alkene 2a, alkene 2d and nitrone 1,
including the values of nucleophilic Parr functions of nitrone 1
and alkene 2e and the electrophilic Parr functions of alkene 2a,
alkene 2d and nitrone 1 are given in Fig. 8.

From Fig. 8, we can notice that along these 13DC reactions,
analysis of electrophilic Parr functions of alkenes 2a and 2b
indicates that the C4 carbon atom (see Schemes 9 and 11 for
atom numbering) is the most electrophilic one of these mole-
cules, P ¼ 0.229 for alkene 2a and P ¼ 0.552 for alkene 2b. On
the other hand, the nucleophilic Parr functions of nitrone 1 are
mainly concentrated at the O1 oxygen atom (P¼ 0.586), account
for ameta regioselectivity of these 13DC reactions. For the 13DC
reaction between nitrone 1 and alkene 2e, analysis of electro-
philic Parr functions of nitrone 1 indicates that the C3 carbon
atom is the most electrophilic center (P ¼ 0.189). In addition,

Fig. 8 3D Maps of ASD for cation radicals nitrone 1c+, alkene 2ec+ and anion radical nitrone 1c� and alkene 2dc� and alkene 2ac+ with the
nucleophilic P�k of nitrone 1c+ and alkene 2ec+ and electrophilic P+k Parr functions for nitrone 1c�, alkene 2ac+ and alkene 2dc�.
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for the alkene 2e, the most nucleophilic center is located at the
C5 atom (see Scheme 13 for atom numbering). Thereby, the
most favourable nucleophilic/electrophilic interaction will
occur between C3 carbon atom of nitrone 1 and C5 atom of
alkene 2e leading to the formation of the ortho regioisomers, in
good agreement with the experimental outcome.

3. Conclusions

In this work, we have investigated experimentally and theoret-
ically the regio- ans stereoselectivities of the 1,3-dipolar cyclo-
addition of C-phenyl-N-methylnitrone with different substituted
alkenes.

For the synthesis of isoxazolidines, the pure products were
puried using chromatography technique and the structures
were determined using spectroscopic methods. The principal
conclusions are the followings:

(a) The 13DC reactions of nitrone 1 with alkenes 2a, 2b and
2d are completely regioselective and stereoselective leading to
the formation of the cycloadduct generated frommeta–endo and
meta–exo approaches, respectively.

(b) The 13DC reaction between nitrone 1 and alkene 2c is
completely regioselective but it has a poor stereoselectivity
leading to the formation of a mixture of both meta–endo and
meta–exo cycloadducts in a ratio of 80/20.

(c) The 13DC reactions of nitrone 1 with alkene 2e are
completely regioselective and stereoselective leading to the
formation of the cycloadduct generated from ortho–exo
approach.

For the theoretical investigation, we have performed
a computational study of the mechanism and the regio- and
stereoselectivities of the 13DC reactions of nitrone 1 with
alkenes 2a, 2d and 2e using DFTmethods at the B3LYP/6-31G(d)
theoretical level. The main conclusions which can be extracted
from our results are the following:

(i) The 13DC reaction of nitrone 1 with alkene 2e is
completely ortho-regioselective and an exo stereoselective
leading kinetically and thermodynamically to the formation of
a single diastereoisomer CA-e-ox, in a low yield.

(ii) The 13DC reactions of nitrone 1 with alkenes 2a and 2d is
completely meta regioselective and an endo stereoselective for
the alkene 2a and exo stereoselective for the alkene 2d, leading
kinetically and thermodynamically to the formation of a single
diastereoisomer CA-a-mn and CA-d-mx, respectively, in a great
agreement with experimental observations.

(iii) An analysis of the relative free energies of the TSs
involved in these 13DCs reveals that the inclusion of the
thermal corrections and entropic contribution to the electronic
energies does not modify the selectivity found with the gas-
phase electronic energies. The main change is the increase of
the activation energies, as a consequence of the negative values
of entropies associated with the bimolecular character of these
13DC reactions.

(iv) The endothermic character account for the reversibility
of these 13DC reactions, which reveals that they also under
thermodynamic control, in which the kinetic product is also
favoured thermodynamically.

(v) Analysis of GEDT and geometries of TSs indicates that
these 13DC reactions proceed via a non-polar synchronous
mechanism for the 13DC reaction between nitrone 1 and alkene
2e, as a consequence of the nucleophilic character of both
reagents. For the 13DC reaction between nitrone 1 and alkenes
2a and 2d, the favorable meta paths proceeds with an asyn-
chronous non-polar mechanism and a relatively low activation
energies, as a consequence for the electrophilic character of
both alkene 2a and alkene 2d.

(vi) Analysis of the DFT reactivity indices at the ground state
of the reagents involved in these 13DC reactions indicates that
both nitrone 1 and alkene 2e are a strong nucleophile and
alkenes 2a and 2d are a good electrophiles which explain the
obtained activation energies and the polar character of these
13DC reactions.

(vii) The analysis of local reactivity indices based on Parr
functions method predicts correctly the regioselectivity
observed experimentally.

(viii) The present study suggests that the electronic and steric
effects have an important role in the determination of the
regioselectivity and the stereoselectivity, as well as the reactivity
of the regents.

4. Experimental section
4.1. General

All reactions were carried out in dried reaction glassware under
argon, using a parallel reactor that will allow us to run multiple
reactions simultaneously and under the same conditions; same
temperature and same stirring speed. The temperatures of the
reaction are reported as the temperature of the hot plate used. The
commercial products were obtained from Sigma Aldrich, Alfa
Aesar and was typically used without further purication except
the reagent trans-cinnamaldehyde 2a and toluene solvent which
were used freshly distilled. The spectra of 1H NMR, 13C NMR, cosy
(2D: 1H–1H) and HMQC (2D: 1H–13C) were recorded on a Bruker
Ultra shield 400 MHz. Chemical shis (d) are expressed on parts
per million (ppm) relative to external reference TMS. Coupling
constants (J) are given in hertz. The NMR spectra were performed
in CDCl3 and referenced to the residual peak of CHCl3 at dH ¼
7.26 ppm and dC ¼ 77.00 ppm for 1H and 13C, respectively.
Infrared spectra (IR) were recorded with a spectrometer Perkin
Elem spectrum 1000. Mass spectra and high-resolution mass
spectra were obtained from the mass spectrometer operated by
the Laboratory of Physics Measurement of the University Mont-
pellier 2. All the reactions were monitored by thin-layer chroma-
tography (TLC) on silica gel 60 F254 TLC plates; the revelation was
attended up with UV light, and a colored solution of potassium
permanganate or a ninhydrin solution followed by simple heat-
ing. Chromatography was carried out with silica gel 60 A (35–70
mm). Petroleum ether and ethyl acetate were used as eluent for
purication with column chromatography.

4.2. Procedure for the synthesis of nitrone 1

In a ball bicol of 250 ml under magnetic stirring, the benzal-
dehyde (0.02 mol) was dissolved in an anhydrous toluene, then
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the N-methylhydroxylamine hydrochloride (CH3NHOH, HCl)
(0.02 mol), was added. When the reuxing began, a solution of
triethylamine (NEt3) (0.02 mol) dissolved in dry toluene was
added dropwise using a dropping funnel. The reaction mixture
is brought to reuxed toluene for 2 hours. We use a Dean Stark
for removing the water molecules, which generated during the
reaction. Once the reaction is completed, the mixture is
immersed in an ice bath, the precipitate removed by vacuum
ltration, the solvent was evaporated under reduced pressure.
The crude product was puried by re-crystallization in diethyl
ether. The nitrone 1 was separated by ltration as crystals. The
characterization data and spectroscopic detail for the nitrones 1
are given in ESI.†

4.3. General procedure for the synthesis of isoxazolidines
heterocycles 3a–e

An equimolecular amount (1 mmol) of the alkene and the
nitrone 1 was introduced on tube of a parallel reactor and dis-
solved in anhydrous toluene (5 ml) under argon atmosphere.
The mixture was reuxed of the solvent with stirring. The
reaction evolution was monitored by TLC. Aer completion of
the reaction, the reaction mixture was then cooled to room
temperature, evaporated of solvent under reduced pressure.
The crude product was puried by column chromatography
(silica gel) which afforded the corresponding isoxazolidines.
The reported yields were determined based on the isolated pure
products and in the case of the mixture, the relative proportions
were determined from 1H NMR spectrum.

4.4. Characterization data and spectroscopic detail for the
obtained compounds

4.4.1. Reaction of nitrone 1 with alkene 2a. Reaction of
nitrone 1 with alkene 2a afforded isoxazolidine 3a as a single
regio- and stereoisomer (CA-a-mn). This compound was
prepared according to general procedure as described above.
The resulting crude product was puried by silica gel column
chromatography (petroleum ether : ethyl acetate 80 : 20 eluent)
afforded 3a as brick red oil in 10% yield as one diastereoisomer
(CA-a-mn). Rf ¼ 0.29 (petroleum ether : ethyl acetate: 80 : 20
eluent). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): d 2.70 (s, 3H, N–CH3), d 2.56
(m, 1H, C4–H), d 4.32 (d, J ¼ 3.68 Hz, 1H, C3–H), d 5.37 (d, J ¼
5.8 Hz, 1H, C5–H), d 7.27–7.35 (m, 10H, Harom), d 9.85 (s, 1H,
CHO). 13C NMR (CDCl3, 400 MHz): d 42.70 (N–CH3), 44.52 (C3),
61.24 (C4), 62.5 (C5), 125.73 (Carom), 127.73 (Carom), 127.81
(Carom), 128.31 (Carom), 128.77 (Carom), 128.85 (Carom), 128.92
(Carom), 129.04 (Carom), 135 (CHO). IR (thin lm): 2832, 1827,
1660, 1340, 1040 cm�1. HRMS (ESI+):m/z calcd for [C17H17NO2 +
H]+: 268.1338; found 268.1337.

4.4.2. Reaction of nitrone 1 with alkene 2b. This 13DC
reaction afforded isoxazolidines 3b which was prepared
according to general procedure described previously. The
resulting crude product was puried by column chromatog-
raphy (silica gel, PE/AcOEt: 80 : 20) given 3b as red oil in 12%
yield as a single regio- and stereoisomer (CA-b-mn). Rf ¼ 0.17
(petroleum ether : ethyl acetate: 80 : 20 eluent). 1H NMR
(CDCl3, 400 MHz): d 1.25 (s, 3H, CH3), d 3.18 (q, 1H, C4–H),

d 3.80 (s, 3H, O–CH3), d 4.68 (d, J¼ 5.6 Hz, 1H, C3–H), d 6.05 (d, J
¼ 14.4 Hz, 1H, C5–H), d 6.84 (m, 2H, CHarom), d 7.03–7.36 (m,
7H, CHarom), d 8.42 (s, 1H, CHO). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):
d 38.67 (N–CH3), 55.35 (O–CH3), 70.53 (C4), 72.98 (C5), 80.94
(C3), 110.86 (Carom), 114.22 (Carom), 114.29 (Carom), 126.63
(Carom), 127.02 (Carom), 150 (Carom), 190.36 (CHO) IR (thin lm):
2830, 1720, 1550, 1135, 1018 cm�1. HRMS (ESI+): m/z calcd for
[C18H19NO3 + H]+: 298.1443; found 298.14.

4.4.3. Reaction of nitrone 1 with alkene 2c. Reaction of
nitrone 1 with alkene 2c afforded isoxazolidine 3c. The title
compound was prepared according to general procedure as
described above. The resulting crude product was puried by
column chromatography (silica gel, PE/AcOEt: 80/20 eluent) to
give 3c in 49% yield as one regioisomer in two diastereoisomers
(CA-c-mn and CA-c-mx) were initially present in an 80 : 20 of
ratio, respectively, but only one diastereoisomer was isolated as
an yellow oil. Rf ¼ 0.44 (PE/AcOEt eluent: 80 : 20). 1H NMR
(CDCl3, 400 MHz): d 2.73 (s, 3H, N–CH3), d 3.38 (m, 1H, C4–H),
d 3.84 (d, J¼ 8.4 Hz, 1H, C3–H), d 5.90 (d, J¼ 12Hz, 1H, C5–H) for
CA-c-mn, d 5.95 (d, J ¼ 4 Hz, 1H, C5–H) for CA-c-mx, d 7.28 (m,
5H, Harom), d 7.47 (m, 1H, Harom), d 7.75 (m, 1H, Harom), d 8.14 (d, J
¼ 1.2 Hz, 1H, Harom), d 8.33 (d, J¼ 8 Hz, 1H, Harom), d 10.02 (d, J¼
2.4 Hz, 1H, CHO), 13C NMR (CDCl3, 400 MHz): d 42.3 (N–CH3),
72.20 (C5), 74.65 (C5), 76.15 (C3), 124.91 (Carom), 127.84 (Carom),
128.40 (Carom), 128.53 (Carom), 128.93 (Carom), 129.04 (Carom),
134.34 (Carom), 136.35 (Carom), 139.45 (Carom), 198.14 (CHO). IR
(thin lm): 2850, 1726, 1521, 1345, 1302 cm�1. HRMS (ESI+): m/z
calcd for [C17H16N2O4 + H]+: 313.1188; found 313.1192.

4.4.4. Reaction of nitrones 1 with alkene 2d. The reaction
of nitrone 1 with alkene 2d afforded isoxazolidine 3d. The title
compound was prepared according to general procedure as
described above. The resulting crude product was puried by
column chromatography (silica gel, PE/AcOEt: 85 : 15) to give 3d
in 90% yield as a single regio- and diastereoisomer (CA-d-mx). Rf
¼ 0.26 (PE : AcOEt: 85 : 15 eluent) as yellow oil. 1H NMR (CDCl3,
400 MHz): d 1.97 (m, 2H, CH2), d 2.01 (m, 2H, CH2), d 2.54 (s, 3H,
N–CH3), d 2.90 (t, 1H, C4–H), d 3.42 (d, J ¼ 5.6 Hz, 1H, C3–H),
d 4.86 (q, 1H, C5–H), d 7.17 (m, 5H,Harom).

13C NMR (CDCl3, 400
MHz): d 24.14 (CH2), 29.66 (CH2), 35.24 (N–CH3), 42.89 (C4),
64.94 (C5), 77.56 (C3), 127.66 (Carom), 127.74 (Carom), 128.03
(Carom), 128.42 (Carom), 138.84 (Carom), 217.83 (C]O). IR (thin
lm): 2848.83, 1736, 1154.64 cm�1. HRMS (ESI+): m/z calcd for
[C13H15NO2 + H]+: 218.1181; found 218.1186.

4.4.5. Reaction of nitrone 1 with alkene 2e. The reaction of
nitrone 1 with alkene 2e afforded isoxazolidines 3e. The title
compound was prepared according to general procedure as
described above. The obtained crude product was puried by
column chromatography (silica gel, PE/AcOEt: 85 : 15) to give 3e
in 23% yield as one diastereoisomer. Rf¼ 0.36 (PE/AcOEt: 85/15)
as pink oil. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): d 3.68 (s, 3H, N–CH3),
d 3.71 (s, 3H, N–CH3), d 3.86 (d, J¼ 10.8 Hz, 1H, C4–H), d 4.21 (d,
J¼ 0 Hz, 1H, C3–H), d 5.82 (d, J¼ 0 Hz, 1H,Harom), d 6.52 (s, 1H,
Harom), d 6.80 (t, 1H,Harom), d 7.19 (m, 2H,Harom), d 7.29 (m, 5H,
Harom).

13C NMR (CDCl3, 400 MHz): d 29.71 (N–CH3indole), 32.57
(N–CH3isoxa), 51.43 (C4), 80.00 (C3), 109.03 (C5), 118.62 (Carom),
120.03 (Carom), 121.40 (Carom), 126.00 (Carom), 128.25 (Carom),
135.12 (Carom), 136.31 (Carom), 148.64 (Carom). IR (thin lm):
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3110, 3015, 1660, 1545 cm�1. HRMS (ESI+): m/z calcd for
[C19H17N2O + H]+: 289.1341; found 289.1340.

5. Computational methods

The structures of all systems involved in these 13DC reactions
were optimized using the B3LYP24 functional together with the
6-31G(d) basis set.25 The nature of the stationary points were
conrmed by frequency calculations in order to distinguished
between the minimums and transition states, which have zero
and one imaginary frequency, respectively. The electronic
structures of the TSs were analyzed by the natural bond orbital
(NBO) method.26 Values of enthalpies, entropies, and Gibbs free
energies in chloroform were calculated with standard statistical
thermodynamics at 383 K and 1 atmosphere over the optimized
gas-phase structures27 All computations were carried out with
the Gaussian 09 suite of programs.28

The global electrophilicity index,29 u, is given by the
following expression, u ¼ (m2/2h), in terms of the electronic
chemical potential m and the chemical hardness h. Both quan-
tities may be approached in terms of the one-electron energies
of the Frontier molecular orbitals HOMO and LUMO, 3H and 3L,
as mz (3H + 3L)/2 and h¼ (3L � 3H), respectively.30 The empirical
(relative) nucleophilicity index,31 N, based on the HOMO ener-
gies obtained within the Kohn–Sham scheme,32 is dened as N
¼ 3HOMO(Nu)� 3HOMO(TCE), where tetracyanoethylene (TCE) is the
reference because it presents the lowest HOMO energy in a long
series of molecules already investigated in the context of polar
organic reactions. The electrophilic P+k and nucleophilic P�k Parr
functions22 were obtained through the analysis of the Mulliken
atomic spin densities (ASD) of the corresponding radical anion
and radical cation by single-point energy calculations over the
optimized neutral geometries.
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Tetrahedron, 2002, 58, 4417.

21 P. Jaramillo, L. R. Domingo, E. Chamorro and P. Pérez, J.
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Spectre RMN 1H du cycloadduit 3a



Spectre RMN 13C du cycloadduit 3a



Spectre COSY ( 1H-1H) du cycloadduit 3a



Spectre HMQC( 1H-13C) du cycloadduit 3a



Spectre HRMS du cycloadduit 3a



Spectre RMN 1H du cycloadduit 3b



Spectre RMN 13C du cycloadduit 3b



Spectre HMQC( 1H-13C) du cycloadduit 3a



Spectre HRMS du cycloadduit 3b



Spectre RMN 1H des deux régioisomère CA-c-mn et CA-c-mx cycloadduit 3c



Spectre RMN 1H du cycloadduit 3c



Spectre RMN 13C du cycloadduit 3c



Spectre COSY ( 1H-1H) du cycloadduit 3c



Spectre HMQC( 1H-13C) du cycloadduit 3c



Spectre Infra-rouge du cycloadduit 3c



Spectre HRMS du cycloadduit 3c



Annexe

Spectre RMN 1H du cycloadduit 3d



Annexe

Spectre RMN 13C du cycloadduit 3d



Annexe

Spectre COSY ( 1H-1H) du cycloadduit 3d



Annexe

Spectre HMQC( 1H-13C) du cycloadduit 3d



Annexe

Spectre Infra-rouge du cycloadduit 3d



Annexe

Spectre HRMS du cycloadduit 3d



Annexe

Spectre RMN 1H du cycloadduit 3e



Annexe

Spectre RMN 13C du cycloadduit 3e



Annexe

Spectre COSY ( 1H-1H) du cycloadduit 3e



Annexe

Spectre HMQC( 1H-13C) du cycloadduit 3e



Annexe

Spectre HRMS du cycloadduit 3e



Annexe

Spectre RMN 1H de la nitrone 1



Annexe

Spectre Infra-rouge de la nitrone 1



Annexe

Spectre de masse de la nitrone 1
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