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Abstract

The Diels—Alder reactions of ethyl 3-F-alkylpropynoates with cyclopentadiene, tetracyclone
(tetraphenylcyclopentadienone) and anthracene have been achieved.

The corresponding addition products were obtained with cyclopentadiene and an-
thracene. With tetracyclone, ethyl 2-F-alkyl-3,4,5,6-tetraphenylbenzoate was obtained.

Résumé

Les réactions de Diels—Alder des 3-F-alkylpropynoates d’éthyle avec le cyclopentadiéne,
la tétracyclone (tétraphénylcyclopentadiénone) et I'anthracéne ont été réalisés.

Les produits d’addition ont été obtenus avec le cyclopentadiéne et I’anthracéne. Avec
la tétracyclone on obtient un 2-F-alkyl-3,4,5,6-tétraphénylbenzoate d’éthyle.

Introduction

L’introduction de groupement F-alkylés sur des molécules ayant des
propriétés thérapeutiques modifie les propriétés de ces derniéres (1].

En effet, la résistance des produits F-alkylés aux réactions de réduction
et d’oxydation influence leur métabolisme et 1’effet hydrophobe des chaines
F-alkylées doit se répercuter au niveau des membranes cellulaires.

Pour obtenir des synthons précurseurs de ces médicaments, le greffage
direct d’'une chaine F-alkylée sur une substance homo ou hétérocyclique
n‘est généralement pas une bonne méthode, car il conduit souvent a des
mélanges complexes nécessitant des séparations difficiles et aboutissant donc
a des rendements en produits isolés trés faibles.

Par contre, la synthése & partir d’'un intermédiaire possédant déja un
ou plusieurs groupements F-alkylés donne de meilleurs résultats.

Les alcynes perfluorés s’'étant révélés de bons dipolarophiles en cy-
cloaddition dipolaire-1,3 [2-8] et de bons diénophiles dans la réaction de
Diels—Alder [9—-14], nous nous sommes intéressés, dans le but d’obtenir des
synthons homobicycliques F-alkylés, a la réaction de Diels—Alder des 3-F-
alkyl propynoates sur le cyclopentadiéne, I’'anthracéne et la tétracyclone.

0022-1139/92/$5.00 © 1992 — Elsevier Sequoia. All rights reserved



30
Resultats

Les 3-F-alkylpropynoates d’éthyle réagissent sur le cyclopentadiéne dans
un tube de Schlenk (80 °C 4 110 °C; 1 h a 3 h) et conduisent au produit
d’addition avec de bons rendements :

Rp-C=C-CO,Et + O Lb\

CO, Et
RF - C4F9; C5F1 1 CBF137 7F15) C8F1 7

L’anthracéne posséde un certain caractére diénique qui lui permet de
participer aux réactions de cycloaddition. Les conditions optimales de réaction
se sont avérées étre un chauffage a 100-120 °C pendant 48 h des réactifs
en solution benzénique dans un tube de Schlenk. Le produit d’addition obtenu
est purifié par recristallisation dans le benzéne:

CO ¥t ¥
Rg-C= C-CO4Et + ©OO — & ‘@

Rp= CF3: C7F15

TABLEAU 1

Conditions opératoires et rendements des 2-F-alkyl-3-éthoxycarbonylbicyclo(2,2,1)hepta-2,5-
diénes

Rp Temps (h) T (°C) Rdt. (%)
C,Fy 1 80 75
CsFyy 2 80 79
CeFy3 2 90 74
C.Fis 2 110 : 81
CgFy7 3 110 69
TABLEAU 2

Conditions opératoires, points de fusion et rendements des 9,10-dihydro-9,10-(2-F-alkyl-1-
éthoxycarbonyléthénylo)anthracénes

Ry Temps (h) T (°C) F (°C) Rdt. (%)

CF, 52 120 110 79
CFis 48 100 90 72
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TABLEAU 3

Conditions opératoires, points de fusion et rendements des 2-F-alkyl-3,4,5,6-tétraphénylbenzoates
d’éthyle

Ryp Cond. opératoires F (°C) Rdt. (%)
CF, Schlenk/N; /xyléne, 155 °C, 200 69
4 jours
CsFy,y Schlenk/N,/xyléne, 130 °C, 187 83
3 jours
CoFia Schlenk/N, /xyléne, 170 °C, 194 90
4 jours
C,F;5 Schlenk/N, /xyléne, 170 °C, 195 95
4 jours

Avec la tétracyclone on obtient, comme en série hydrocarbonée [15],
le composé aromatique avec perte de CO.

0
o |
I @
Rg-C=C-CO,Et + @ . @ 7 Ry
@
@ @ @ CO,Et
-CO
@
o Rg
o CO,Et
@

RF=CF3» CsF11, CeFl3y C7F15

La réaction est totale aprés chauffage 4 150 °C des réactifs, en solution
dans le xylene pendant 4 jours dans le tube de Schlenk. On recueille un
solide qui est purifié par recristallisation.

Partie expérimentale

Les spectres IR ont été effectués sur un spectromeétre Leitz—Wetzlar
TTTG. Les spectres RMN ont été enregistrés pour la RMN 'H sur un Bruker
W-80 et pour la RMN °F sur un Bruker WH-90DS (84,67 MHz). Les spectres
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de masse ont été effectués sur un Nermag R10-10B (70 eV). Les points de
fusion ne sont pas corrigés. Les micro-analyses sont en accord avec les
structures proposées. Tous les composés synthétisés sont nouveaux i notre
connaissance. Les esters F-alkylés ont été préparés selon les méthodes de
la littérature [16, 17].

Addition sur le cyclopentadiéene

Dans un tube de Schlenk sont placés un mélange équimolaire de F-alkyl
propynoate d’éthyle et de cyclopentadiéne fraichement distillé dans 20 a 25
ml de benzéne et quelques traces d’hydroquinone. Aprés établissement d’'un
vide partiel & Y'intérieur du tube (25—-35 mmHg), on chauffe entre 80 et 110
°C pendant 1 4 3 h. Aprés évaporation du solvant, le produit est purifié par
chromatographie sur colonne (SiO,, éluant CHCly).

Les résultats de 1a RMN 'H rendent parfaitement compte de la structure:

s H¢

CO, Et

(i) Les protons H! et H? en téte de pont donnent deux signaux larges
et trés proches. Nous supposons que le proton H! est le plus déplacé vers
les champs faibles du fait de l'influence du Rg.

(i) Le signal des protons H® et H* est un quintuplet.

Nous pouvons expliquer ce résultat par le schéma suivant:

Le proton H? est couplé avec le proton éthylénique H* et la constante
de couplage ®J est environ 4 Hz. Aussi est-il couplé avec le proton H! (3J=4
Hz) et avec le proton H? (“J,uque=4 Hz). Le proton H* donne le méme
type de couplages. Leurs déplacements chimiques sont trés voisins: 8; =6,94
ppm et 3,=6,90 ppm.
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TABLEAU 4

Déplacements chimiques et constantes de couplages des 2-F-alkyl-3-éthoxycarbonylbicy-
clo(2,2,1)hepta-2,5-diénes

RF CdFQ CSFJ 1 CGF13 C7Fl5 CBFl 7
CH, 1,28(t) 1,270 1,29(t) 1,33(0) 1,27(%)
%J (Hz) 7,2 7,0 7,0 7,0 7,0
CH, 4,24(q) 4,25(q) 4,20(q) 4,23(q) 4,21(q)
3J (Hz) 7,2 7,0 7,0 7,0 7,0
C=C
I43 }{4 6,93(m) 6,90(m) 6,87(m) 6,92(m) 6,92(m)
c-H 3,99 3,93 3,92 3,08 3,95
C—-H? 3,90 3,94 3,87 3,90 3,90
2,27 2,26 2,27 2,25 2,25
5_(_16 ’ ’ » » H
H-C-H 2,07 2,09 2,06 2,11 2,06
2J (Hz) 7,2 7,0 7,0 7,0 7,0

Les protons H® et H® ne sont pas isochrones. Leurs signaux sont deux
doublets dont la constante de couplage est 7 Hz.

Nous indiquons dans le tableau 4 les déplacements chimiques et les
constantes de couplages:

2-F-Butyl-3-éthoxycarbonyl bicyclo(2,2,1)hepta-2,5-diéne: 1 g (3,16
mmol) de 3-F-butylpropynoate d’éthyle, 0,20 g de cyclopentadiéne dans
20 ml de benzéne, (80 °C, 1 h), donne 0,9 g de produit (Rdt.=75%). RMN
9p  (CDCl;, CFCly): &6 —81,6 (3Ft); —109,0 (1F,d,/J=283 Hz);
—-110,3 (1F,d,J=283 Hz); — 121 (2F,m); — 126,70 (2F,m) ppm. SM (m/2):
382 (M*); 35683 (M—Et™*); 8337 (M—OEt™*); 309 (M—CO;Et™"); 114
(@),

2-F-Pentyl-3-éthoxycarbonyl bicyclo(2,2,1)hepta-2,5-diéne: 1,1 g (3X
1073 mol) de 3-F-pentylpropynoate d’éthyle, 0,20 g de cyclopentadiéne
dans 25 ml de benzéne conduisent 4 1,02 g de produit (Rdt.=79%). RMN
19 (CDCl,, CFCly): 6 —81,4 (3Ft); —108,8 (1F,4,J=276 Hz); —110,3
(1F,d,J=276 Hz); —121,95 (2F,m); —121,35 (2F,m); —126,8 (2F,m) ppm.
SM (m/2): 432 (M*); 403 (M—Et™*); 387 (M—OEt™ *); 359 (M—CO,Et ™ *);
114 (3 =),

2-F-Hexyl-3-éthoxycarbonyl bicyclo(2,2,1)hepta-2,5-diene: 0,9 g (2,16
mmol) de 3-F-hexylpropynoate d’éthyle, 0,14 g de cyclopentadiéne dans 25
ml de benzéne conduisent & 0,77 g de produit (Rdt. =74%). RMN '°F (CDCl,
CFCl,): 8 — 81,40 (3Ft); —108,7 (1F,d,J=277 Hz); —110,3 (1F,d,J=277
Hz); —121,8 (2F,m); —122,3 (2F,m); —123,3 (2F,m); —126,7 (2F,m) ppm.
SM (m/z): 482 (M*); 4563 (M—Et™ *); 437 (M~ OEt™ *); 409 M~ CO,Et " *);
114 (3 °F="M).

2-F-Heptyl-3-éthoxycarbonyl bicyclo(2,2,1)hepta-2,5-diéne: 1,3 g (2,79
mmol) de 3-F-heptylpropynoate d’éthyle, 0,18 g de cyclopentadiéne dans 20
ml de benzéne conduisent & 1,20 g de produit (Rdt. =81%). RMN !°F (CDCls,
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CFCl;): 8 —81,4 (8F,t); —108,7 (1F,d,J=275 Hz); —110,2 (1F,d,J=275
Hz); —121,7 (2F,m); —122,4 (4F,m); —123,1 (2F,m); —126,7 (2F,m) ppm.
SM (m/2): 532 (M*); 503 M —Et ™ *); 487 (M—OEt™ *); 459 (M~ CO,Et™ *);
114 (g3 CF™M),

2-F-Octyl-3-éthoxycarbonyl (bicyclo(2,2,1)hepta-2,5-diéne: 0,85 g (1,65
mmol) de 3-F-octylpropynoate d’éthyle, 0,12 g de cyclopentadiéne conduisent
4 0,66 g de produit (Rdt.=69%). RMN *F (CDCl;, CFCly): 6 —81,4 (3F,t);
—108,7 (1F,d,J=276 Hz); —110,3 (1F,d,J=276 Hz); —121,8 (2F,m);
—-122,4 (6F,m); —123,3 (2F,m); —126,7 (2F,m) ppm. SM (m/z):
582 (M™*); 5563 (M—Et™*); 587 (M—OEt""); 509 (M—CO.Et™"); 114
( U CF2” *)_

Addition sur Uanthracéne

On place dans un tube de Schlenk un mélange de F-alkylpropynoate
d’éthyle et d’anthracéne (en excés 50%) en solution dans le benzéne. Aprés
chauffage 3 100—120 °C pendant 48 h, le solvant est évaporé et le solide
obtenu est recristallisé dans le benzéne.

Les spectres RMN 'H sont identiques quelque soit le groupement Rg.
RMN 'H (CDCl;, TMS): 6 7,2 (8H,m); 5,25 (1H,s); 5,35 (1H,s); 4,15 (2H,q);
1,01 (3H,t) ppm.

9,10-Dihydro-9,10(2-F-méthyl-1-éthoxycarbonyléthénylo)anthracéne:
0,54 g (3,25 mmol) de 3-F-méthylpropynoate d’éthyle, 0,82 g d’anthracéne
dans 20 ml de benzéne, (100 °C, 48 h) conduisent aprés recristallisation a
0,9 g d’'un solide (F °C=110 °C, Rdt.=79%). RMN '°F (CDCl;, CFCly): §
—59,7 ppm. SM (m/2): 344 (M*); 271 (M—COEt"*); 202 (M—-CF5—
CO.Et™%); 176 (C 1 Hg™ ™).

9,10-Dihydro-9,10(2-F-heptyl-1-éthoxycarbonyléthénylo)anthracéne:
0,38 g (0, 81 mmol) de 3-F-heptylpropynoate d’éthyle, 0,22 g d’anthracéne
dans 20 ml de benzéne, (100 °C, 48 h), conduisent a 0,38 g de produit (F
°C=90 °C, Rdt.=72%). RMN !°F (CDCl,;, CFCly): § —81,4 (3Ft); —98,4
(2F,d,J=283 Hz); —122,8 (6F,m); —127,4 (2F,m) ppm. SM (m/z): 644
(M*); 571 M~COEt™*); 275 (M—C;F;5""); 202 (M—C.;F;5s—COEt™ *);
176 (C,;Hg™ ).

Addition sur la tétracyclone

Dans un tube de Schlenk, on place les réactifs en quantité équimolaire
en solution dans le xyléne. Aprés chauffage a 130—170 °C pendant 4 jours,
on évapore le solvant. On recueille un solide qui est purifié pour recristallisation
dans un mélange acétate d’éthyle—hexane.

La RMN 'H donne des signaux identiques quelque soit le groupement
F-alkyle. On note que le signal caractéristique des esters éthyliques est
déplacé vers les champs forts [ 0,9 (3H,t); 3,85 (2H,q)], déplacement di
sans doute a la présence du coéne d’anisotropie d’un noyau benzénique.

Les quatres groupements phényles donnent des signaux 4 7,1 ppm (8H,d)
et 6,7 ppm (12H,m) correspondant respectivement aux protons H! et H°,
et aux protons H?, H3 et H*%:
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2-F-Méthyl-3,4,5,6-tétraphénylbenzoate d’éthyle: 0,43 g (2,6 X 102 mol)
de 3-F-méthylpropynoate d’éthyle, 1 g de tétracyclone conduisent & 0,93 g
de produit (F °C=200 °C, Rdt.=69%). RMN !°F (CDCl,;, CFCl3): § —59,3
ppm. SM (m/2): 522 (M*); 477 M —OEt™ ).

2-F-Pentyl-3,4,5,6-tétraphénylbenzoate d’éthyle: 1,4 g (3,8 X103 mol)
de 3-F-pentylpropynoate d’éthyle, 1,46 g de tétracyclone conduisent a 2,29
g de produit (F °C=187 °C, Rdt.=83%). RMN *F (CDCl,, CFCl,): § —81,4
BF,t); —97,1 (2F,m); —116,7 (2F,m); —123,5 (2F,m); —126,7 (2F,m) ppm.
SM (m/2): 772 (M™*); 677 (M—OEt™ ).

2-F-Hexyl-3,4,5,6-tétraphénylbenzoate d’éthyle: 1,12 g (2,7 X 10~2 mol)
de 3-F-hexylpropynoate d’éthyle, 1,05 g de tétracyclone conduisent & 1,8 g
de produit (F °C= 194 °C, Rdt.=90%). RMN °F (CDCl;, CFCl,): 6 — 81,4
BF,t); —97,1 (2F,m); —116,6 (2F,m); —122,7 (4F,m); —126,7 (2F,m) ppm.
SM (m/2): 772 (M™*); 727 (M—OEt™ ).

2-F-Heptyl-3,4,5,6-tétraphénylbenzoate d’éthyle: 1,26 g (2,7 <1072 mol)
de 3-F-heptylpropynoate d’éthyle, 1,05 g de tétracyclone conduisent a 2,10
g de produit (F °C=195 °C, Rdt.=95%). RMN °F (CDCl;, CFCl;): 8 —81,4
(BF,t); —97,1 (2F,m); —116,5 (2Fm); —122,5 (2F,m); —123,2 (4F,m);
—126,7 (2F,m) ppm. SM (m/2): 822 (M™); 777 (M—OEt™ ).
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