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OBTENTION DE CYCLOPROPANES ELECTROPHILES ET (0OU) FONCTIONNELS, RACEMIQUES QU CHIRAUX.
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Sous 1'impulsion prépondérante du Professeur Huisgen et de ses collaborateurs, la cyclo-
addition dipolaire 1,3 est maintenant une rfacticn qui & &té largement Btudide tant du point de
vue expérimental que du point de vue mfcanistique et thforique.

Par ccntre, son utilisation en synth&se peut encore donner lieu & des développements
intéressents. En particulier, elle a &t# peu utilis&e pour l'obtention de synthons adaptés & la
préparation de composés &laborés comme les produits naturels. Les synthéses récentes d'alealol-
des i partir d'isoxazolines dérivées de nitrones par Tufiarello et coll. (1) illustrent bien ces
possibilités.

La conférence exposera guelques aspects de 1'intér&t synthétique des réactions de eyelo—
addition. A 1'aide d'exemples choisis dans les travaux de notre laboratoire dont les recherches
débutent dans ce domaine nous essaierons de montrer 1'intérét de 1'utilisation :

- de dipdles et de dipolarophiles & fonction masguée

- de dipolarophiles & sites masqués ou "équivalent synthétique”.

I - Dipoles & fonctions masgufes

Le groupement masqué est une fonetion aldéhyde transformée en diméthyl acétal corres-

pendant. L'idée directrice est résumfe dans le schfme 1.
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Le dipBle 1 avec un groupement acéts)l conduit au cycloadduit 2 qui peut Etre soit dése—
cétalisé soit transformé pour donner respectivement 1'hétérocycle formylé 3 ou le composé b dont
on libére la fonction alddhyde. 3 et 5 sont des composés & groupement fonctionnel réactif qui
peuvent 8tre utilisés dans des synth@ses ultérieures.

Bien gue divers dipSles ou précurseurs de dipdles 1 sient &t& préparfs au laboratoire

2)

cu par d'autres chercheurs (nitrones, aziridines ¢u azirines , ylures d'azom@thine ou de ni-

trile potentiels) seuls les résultats relatifs au diazoacftal T seront exposfs. Ce composé est
préparé selon Kirmse et Buschnoff (3).
Avec 1'alcine 6 on obtient la pyrazoline 8 dont la photolyse conduit & 9 puis au cyclo-

propane aldéhyde 10 (Schéma 2).
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Schéma 2

L'int2rét de 1'utilisation du diazoac&tal 7 préférentiellement au diazcaldfhyde corres-—
pondant est multiple!

~ le dipble T est facile i préparer et & purifier (EbG,DS < 20°) il peut &tre c?ﬁ?ervé
au réfrigérateur. Le diazoaldéhyde est d'accés, de sbabilit? et d'utilisation difficiles’ ’.

- la réactivité de T est nettement plus grande que celle du dipdle aldéhydigue. Ceci
résulte vraisemblablement de la différence d'énergie plus petite avec T entre 1'orbitale 1la plus
basse vacante (BY) de 1'alcZne £ et la plus haute occcupée du dipSle (HO) (5).

~ la pyrazoline-! de formule 8 ne s'isomérise pas en pyrazoline-2 ce gui n'est pas le cas
lorsgue la pyrazoline-1 porte un groupement aldéhyde. Il est alors impossible de transformer la
pyrazoline—2 en cyclopropanes.

Des cyclopropanes diversement substitufs peuvent ainsi &tre obtenus :

a) Ils peuvent &tre &lectrophiles c'est i dire porter deux groupements électroattracteurs
géminés.

Le schéma 3 illustre cette possibilité.

(6)

Les cyclopropanes 13 sont dfsacétalisfs avec 1'acide formique pur et les composés 1k

(formation stérfospécifique de composés trans) sont obtenus avec des rendements de T0 & 90 %).

(1)

Dans une mise au point récente Danishefsky a montré 1'intéret de ces cyclopropanes
€lectrophiles et la necessit? de la mise au point de nouvelles synthises de ces composés. Cet au-
teur a réalisé de remarguables synthSses # partir des cyclopropanes &lectrophiles et parmi celles-

(8)

ci citongcelle de ia dl trachelanthamide
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b} Ilspeuvent Stre fonetionnels. Avec le styrine (schéma L) on obtient le mélange des

deux diastéréoisomdres possibles qui peuvent Stre séparés (Rendement global & partir de 7 95 %),
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Des résultats similaires sont obtenus avec le methacrylate de méthyle. L'acétal du cinna-
maldéhyde réagit avec 7 et donne stéréospéeifiquement le cyclopropane dialdéhyde 21 avec un ren-
dement de 90 % {schéma 5).

c=2¢ + N,CE CH (OMe)

19 I

2

Schéma 5

Comme les alcénes, les alcynes réagissent avec le diazoacdtal T et conduisent & des

pyrazoles formylés en S (schéma 6). Ces composés sont pratiguement inconnus.

A-C=C-B + (MeO)2CH CHN

2
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Schéma 6

IT - Dipolarophiles & fonction masguée

a) Réactions d'homologation

Le premier exemple concerne l'homologation des cycloalcancnes. I1 a donné lieu & publi-~
cation (9) et nous ne rappelerons que les résultats essentiels
L'homologation directe des cycloalcanones & donné lieu & divers travaux mais les résul-

tats ne sont pas satisfaisants. L'addition de diazométhane & une cycloalcanone ne donne pas ex-—
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clusivement la monchomologation mais on obtient en proportion scuvent importante de produits de

polyhomologation et 1'Epoxyde correspondant. Ces inconvénients n'ont &té que partiellement &vi-
R 1 - -

t&s en ajoutant AlCl3 ( O), 1z formation 4'Epoxyde n'est pas observée.

. - . 11 .
Les observations effectuées au laboratoire ) et résumfes dans le schéma T nous ont

conduit & réaliser 1'homologetion suivant une nouvelle méthode (sch&ma 8).
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Le réaction d'un diazomfthane avec les oléfines gem disubstituées par des groupements
€lectroattracteurs donne la pyrazoline 25 dont la thermolyse conduit aux ol&fines 26 et 27 ainsi
qu'au cyclopropane 28. Lorsque 1'un des groupements est un groupement nitrile le cyclopropane

correspondant n'est pas observé ou seulement cbtenu avec de trés faibles rendements.
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Schéma 8

L'homologation des cycloslcenones est réalisée de la manisre suivante. La cétone (n ato-
mes de carbone) donne facilement 1l'ester nitrile 29 qui conduit & la pyrazoline 30 avec le diamzo-
méthene. Lors de la thermolyse de cette derniZre dans CHCl3 bouillant/l'oléfine 31 est obtenue.
Son traltement avec la soude donne la cyclanone homologue (n+1 atomes de carbene) qui peut ainsi

8tre préparée avec un exeellent rendement {schéma 9)-
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Rendement global dans 1'homologation des cycloalcancnes

0
c&tone cbtenue cétone de départ rendement %
n n
7 & 58
8 T 73
9 8 71
10 8 35
11 8 T2
13 12 6
14 12 68
Schéma 9

- Le groupement méthylZne cyanacétate apperalt comme un groupement c3tonique mesqué. La
libération de la fonction cétone s'opire trés facilement par traitement & la soude.

- Comme l'indigue le schfma plusieurs homologations successives peuvent stre réalisées
sans iscler les cyclanones intermédiaires.

(12)

Le deuxiéme exemple traite de la synthése du d&rivé (sch@ma 10) coumarinique 3L
. oA P . - . 1
qui semble pouveir &tre wun précurseur de choix pour la synthése de structure aflatoxine 35 -(_3).
la thermolyse de la pyrazoline 33 résultant de 1'addition du diazoscftal 7 & la cyanocoumarine 32

donne avec un rendement pratiquement guantitatif le compos? 3k4.
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Schéma 10
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b) Obtenticn de composés optiquement actifs

Le groupement aldéhyde est masgué scous forme d'oxazolines cbtenues # partir d'éphédrine.

5i cette Eéphfdrine est optiquement active le groupe protecteur est &galement stéréodirecteur(1h).
Le schZma 11 illustre ces possibilités.
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Schéma 11

L'oxazolidine 36 (un seul diastéréciscmdre) est obtenu 2 partir de 1'€phédrine (-) et du

cinnamaldéhyde. 2a configuration est attribuée selon la littérature {15)

. L'addition de diazomé-
thene en présence d'acBtate de palladivm donne stéréospécifiquement le cyclopropane 38 dont on
libére le groupement aldéhyde par filtration sur la silice humide. On isole ainsi le cyclopropa-
ne (-} 40. L'énantiomére U1 est obtenu de la mBme maniére & 1'aide de 1'éphédrine (+).

Les configurations absolues de ces composés ont #t8 Atablies avec certitude par corréla-

(16)

-

tion avec celle des acides correspondants . Ils sont isolés optiquement purs 4 la précisicn

de la RMN. En effet, condensés avec 1'éphfdrine {-} les antipodes optiques %0 et 41 conduisent
d deux oxazclines diastéréoisoméres qui sont facilement distingudesd 1'aide de la RMN g et 130.
D'autres synth2ses de cyclopropanes optiquement actifs polyfoncticnnels et notamment

€lectrophiles sont également réalisées avec d'excellents rendements (schdma 12).
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Schéma 12

Lors de ces synth@ses on obtient intermfdiairement des pyrazolines-! dont ls transforma-—
tion en cyclopropanes est réalisfe photochimiquement. Les configurations absolues ne sont pas en-—

core connues avec certitude mais les composés sont optiquement purs i la précision de la RMN.

III - Dipolarophiles 3 sites masqués

a) Sélectivitd du site d'addition
L'utilisation de complexes de métaux de transition n'a fait 1'objet que d'un nombre 1i-

(17,183

mité d'application dans le domaine de la cycloaddition dipolaire 1,3 et ces &tudes concer—
nent exclusivement les tropones. Les possibilités de complexation sélective de sites réactionnels

dans le cas des composfs acycliques sont illustrés dans le schéma 13.
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La synthése des oléfines 46, 48 et 50 a &t% mise au point au lsberatoire “9). L'addi-
tion du diazomfthane aux composés b6 et U8 conduit aux pyrazolines 47 et 49. Avec le dipolarophi-
le 50 la pyrazoline-2 de formule 51 est obtenue. Cet exemple illustre la possibilité de modifier
par complexation/ le site primsire de cycloaddition.

Les essals de décomplexation de la pyrazoline E&Q nous ont condult & des observations
intéressantes (schéma 14).
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Schéma 14
Traité par le nitrate de cérium et d'ammonium & 0°C dans 1'acétone la pyrszoline 49 con-
duit directement au cyclopropane 52. Le mEme résultat est obtenu & partir de la pyrazoline L.

Cette observation nous a emen? & mettre au point une nouvelle voie d'aceds aux cyclopropanes &-

lectrophiles {e0) {schéma 13).
RCH — c¢{x)
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Schéma 15
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La décomposition thermique des pyrazolines 52 facilement obtenues & partir des alednes

correspondants conduit # des mélanges de cyclopropanes 53 et d'oléfine 54, Par contre, dans de
nombreux cas 1'addition d'une quantit® catelytique de nitrate de cérium et d'ammonium & une solu-
tion cétonique de pyrazoline 52 (& 0°) donne exclusivement le cyelopropane 53. De plus, il est

vérifié que la réaction est stérfospécifique (schéma 16).
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Schéme 16

Remargue
{21}

Les synthises des cyclopropanes &lectrophiles 60 ont ét& réalisfes au lzboratoire

par réaction des ylures de soufre sur les oléfines correspondantes {schéma 17).
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X et Y = CN, CO.R™, COR 60

Schéma 17

Comparativement & la m&thode précédente (Ceh+) cette dernidre ftechnigue prfsente un
certain nombre d'inconvénients

- la réaction n'est pas stérfospécifique

- 1'clé&fine ne doit pas avoir d'hydrogéne (“scide")} en position allyligue

- lorsgue 1'un des substituants X ou ¥ est un groupement cétonigque la formation de

quantit? plus ou meins importante de dihydrofuranne est observée.

b) Complexation stéréodirectrice. Synthése de compos&s optiquement amctifs

L'exemple trait?® illustre les possibilités d'utilisation d'un complexe & chiralité pla-—

naire.
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Le complexe racémique G4 (Rét 5C % & partir de 1) est obtenu par 1a suite de réactions
figurant sur le schéma 18 (22).
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Schéma 18

Ce complexe est résolu en antipodes optiques 87' et 67" comme il est indiqué sur le
schéma 19.
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Condensé avec 1'éph&drine (-) le complexe racémique donne guantitativement le mélange
des oxazolidines diastéréoisoméres 65 et 66 qui peuvent &tre facilement sépar®s par cristallisa-
tion fractionnée, Chaque diastéréoisomdre est récupfré avec un rendement supfrieur & 90 7. Le
traitement & la silice humide de chacun d'entre eux permet d'obtenir les aldfhydes des complexes
chiraux 6L et 64",

Ces amldéhydes peuvent &tre utilisés & la synthése stérfospécifique des cyclopropanes al-

déhyde Electrophile 70' et JO" [schéma 20} (22).
_*
-
sh + CHE(COECHB)Q o N E_C{Fe. L\,E
" 1
(64" GIRY L
6_7'
(67"
CH2N2

Schéma 20

L'addition du diaszométhane & 1'oldfine 67' (ou £]") donne une seule pyrazoline 68' (ou
68") dont la décomposition avee Ceh+ conduit au cyclopropane £2' {ou 63") dont 1'ozonolyse per-
met d'obtenir le cyclopropane 70' {ou 70").

Cette méthode permet &'obtenir 1'un ou 1'autre des deux &nantiomdres (70' ou 70"). ILa
configuration absolue de ces composfs n'est pas encore déterminfe.

nz

IV - Dipolarophiles "€guivalents synth&tiques"

t

Deux groupements seront considérés comme"&quivalents synthétiques" lorsqu'ils présen-

tent le méme type de réactivité (23). Dans le cadre de cette définiticn 1'alcéne 71 (X et Y grou-
X
v
— =0 —Cc=C
} | ~
C1 Cl t
72 71
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pements €lectroattracteurs) est 1l'équivalent synthétique d'un chlorure d'acide 72.
Dans la suite de L'exposé d 1l'aide de quelgues exemples concermant les ol€fines 71 nous
illustrercons 1'intérét de 1'utilisation de ces ccomposés.

(2b)

Dans une publication antérieure nous avons montré la possibilité 4'obtenir des vi-

nyl diazocomposés TS5 & partir des oléfines 71 (schéma 21},

R X R X
¢ —C > c—— C
o1 ~y 1] | T
- CHy_yz¥
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o® R_ X
@ _e=c
N ,CH Y
Ccl L Base
() HCT
R - /X. R\ x
C=07 c=c¢
c1cH;” Y N,CH” vy
{Nu)
T4 2
Schéma 21

Ces diazovinyliques équivalents synth&tiques de diazoc&tones sont gbtenus selon un mé-
canisme analogue # celui de la réaction de Arndt Eistert. Ils réagissent avec les alcBnes acti-
vEs cu les alcynes pour conduire 3 des pyrazolines ou des pyrazoles.

Leur photolyse conduit 3 des résultats plus intéressants (schima 22),

R cN R fond
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- T
N,CH CO,Et hv fl I
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c=c *c:
R =H H €O, Bt
80
Schéma 22
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Lorsque B = H les diazocomposds Z et E T6 et T7 sont séparés par cristallisation frac-

tionnée du mélange obtenu i partir de la pyrazoline T2. Leur réactivité est trés différente. Par
photolyse 1'isomére % donne exclusivement le furanne 78 alors que l'isomére E conduilt quantitati-
vement au cyclopropéne 79 et non & 1'allifne 80 qui résulterait d'une transposition de type

Wolff. Lorsque R est différent de H le comportement des diazocompos&s est plus complexe et cha-
cun des isomires Z ou E donne un mélange de furanne 1§_et de cyclopropéne 79 correspondant.

(25). Ce

Les cyclopropines obtenus sont d'un accds trds difficile par d'sutres méthodes
sont des dipolarophiles extrémement rfactifs. Par exemple, avec les dlazocompos&s ils donnent
quantitativement des bicyclopyrazolines. L'évolution de ces dernidresest caractérisée par 1'ab-
sence de rupture de la liaison "en jonction de cycle” . Avec le diazomfthene le pyrazole BY est
obtenu (schéme 23). La pyrazoline 85 dérivée du diphényldiszométhane conduit préférentiellement

la formation de bicyclobutane 87 particulilrement stable (schéma 24},

H H i H
~. \\\N \u// '\N/
H ) 1
H H
XY XY
81 J/ 82
H n M H N
XN A \N
@ B
H _H
~ " =
8l 83
Schéma 23
g ¢

W
N L)
i ~NH
) xSy
H ™ H 4
1ho® &6
X Y

¢
N/
X = CN, Y = CO,Et H H + H
i N/
A
£y
87 (75-%) 88 (25 %)
Schéma 2L

Ce sont aussi d'excellents dienophiles. Avec le dimfthyl-2,3 butadifne 1'adduit 89 est

ainsi obtenu avec un rendement pratiquement quantitatif.

— 1542 —



HETEROCYCLES, Vol 14, Na. 10,

CH CH

3 3

:/\
/\ 89, X = CN, ¥ = COBt
H H
X T

Les cyclopropines 79 conduisent donc & une nouvelle classe de cyclopropanes &lectrophi-
les {(bicyclobutanes) 4'intfrét potentiel certain mals que nous n'avons pas encore &tudiés.

Un dernier point mérite d'&tre souligné. Les oléfines chlorées portant un hydrogéne en
position allylique telle que 90 peut &tre ubilisé comme précurseur d'allines de type 91 (analo-
gie avec les chlorures d'acide précurseurs de céténe). Malheureusement ces allénes sont beaucoup
plus instables que les céténes correspondants et seules les réactions avec pifgeage simultané

peuvent 8tre réalisées (schéma 25).
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Lorsqu'on ajoute 1'ol&fine chlorée 90 4 un mélange de triéthylamine et de diazomfthane
on obtient le mélange des olffines 92 et 93 (Rdt 80 %) 4 0° et exclusivement 92 3 -T0°.

Le mBcanieme de la rdaction est donné dans le schéma 26.

La trifthylamine effectue une substitution vinyligue et comduit au sel 95 qui par &€limi-
nation donne 1'alldne 96. La cycloaddition du diszom#thene entraine la formation de méthyl@ne
pyrazoline 97 qui est isclée lorsque X = Y = CO Me. Cette méthyléne pyrazoline se réarrange en
méthyldne cyclopropane 99 avec extrusion d'azote. L'homologation du composé 99 suivant un mé-
canisme d&jd discuté donne successivement 92 puis 93.

La coupure basique de 92 fournit la cyclobutanone mals il faut noter gque 1l'homologation
directe du cétine par le diszométhane est une mfthode aussi efflcace de synthdse de la cyclobu-

tanone, La possibilité d'cbtention de cyclcbutanones substitués est actuellement &tudife.
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Conclusien

Les résultats exposés dans cette conférence ne sont encore que 1l'aboutissement de
recherches fragmentsires. Il semble cependant mettre en Zvidence 1'intérdt de la réaction de
cycloaddition avec des dipdles et des dipolarophiles spgcimlement adaptés dans le but d'obtenir
des synthens divers difficilement accessibles par d'autres méthodes. L'Sleboration de synthons

chiraux nous parait particulidrement digre 4'8tre développée.

L'auteur remercie ]'ensemble de ses collsborateurs et en particulier les Docteurs
D. Danion et R. Grée pour de bien fructueuses discussions et pour la part gu'ils ont pris dans

la conception et la r8alisation de ces recherches.
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