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CHLORO-1 ET CHLORO-3
METHOXYCARBONYLHYDRAZONO-2
PROPYLPHOSPHONATES: REACTIFS

D’ALKYLATION D’ENOLATES DE CETONES.
ACCES A DES PHOSPHONATES PYRROLIQUES
ET A DES f,e DICETOPHOSPHONATES
PRECURSEURS DE CYCLOPENTENONES

J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ

Laboratoire de Chimie Hétéroorganique, Université de Bretagne Occidentale
6 avenue Le Gorgeu, 29287 BREST Cédex, France

(Received July 18, 1988)

La réactivité des chloro-1 et chloro-3 méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates 1 et 2
vis-a-vis des énolates de cétones est étudiée. Il est montré que la condensation de ces énolates avec 1
conduit aux composés pyrroliques 5 selon un mécanisme qui a été précisé. Avec 2 il est possible
d’obtenir sélectivement soit les dérivés du pyrrole 14 soit les dioxo-2,5 alkylphosphonates 13,
composés particulierement intérressants pour l'accés aux cyclopenténones par cyclisation
intramoléculaire selon Wittig—Horner.

The reactivity of keto enolates with 1-chloro and 3-chloro-2-methoxycarbonylhydrazono-
propylphosphonates 1 and 2 is studied. It is shown that those enolates react with the chlorohydrazone
1 to give 3-diethoxyphosphonopyrroles § under a mechanistic pathway which has been ascertained.
With the chlorohydrazone 2 it is possible to get selectively either the pyrrole derivatives 14 or
2,3-dioxoalkylphosphonates 13, the later being of interest for the synthesis of cyclopentenones under
the intramolecular Wittig—Horner reaction conditions.

Key words: B-ketophosphonates; Acetonyl alkylating agent; Azoéne: Pyrrole; Intramolecular Wittig-
Horner reactions; -2-cyclopenten-1-ones.

1. INTRODUCTION

Nous avons rapporté dans des articles précédents'* la facilité d’accés aux chloro-1
et -3 méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates de diéthyle 1 et 2 et leurs
propriétés de réagir par I'intermédiaire de leurs azo¢nes 3 et 4 sur divers anilines
et phénols comme des analogues de cations acétonyles.

Nous étudions ici I'extension de cette réaction aux énolates de cétones qui peut
s’avérer particulierement constructive pour atteindre des dicétones-1,4 de type I
et II précurseurs de cyclopenténones par condensation aldolique selon Robinson®
ou selon Wittig-Horner.*

La littérature rapporte quelques travaux concernant I’addition de tels énolates
sur des azoénes ou des nitrosoalcénes, composés obtenus a partir d'a-
halogénohydrazones ou d’a-halogénooximes.

La réactivité de 'arylazocyclohexéne-1 avec des composés 3 méthyléne activé
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est décrite en 1971 par S. Brodka et H. Simon.® Si avec le malonate d’éthyle et le
malonitrile ils obtiennent les produits d’addition attendus, avec l'acétoacétate
d’éthyle, le produit de condensation n’est pas isolé. Il évolue vers la formation
d’une structure hétérocyclique dihydropyridazinique.

En 1973, G. Rosini et col.® étudient la réaction de composés B-dicarbonylés sur
le tosylazocyclohexéne-1. Avec la dimédone et le benzoylacétate d’éthyle, les
tosylhydrazones sont isolées (mais I’hydrolyse pouvant conduire aux dicétones-1,4
n'est pas envisagée). Avec l'acétoacétate d’éthyle et I'acétylacétone, des
composés hétérocycliques sont obtenus et identifi€s a des dérives du pyrrole.

La synthese d’une dicétone-1,4 est cependant réalisée en 1981 par W. Oppolzer
et col.” par action de I'énolate lithi€ de la méthylcyclohexanone sur une oxime
bromée.

<Iou . m/\(\/\y . d;\)(\/\//'

~OH

N

Nous présenterons successivement les résuitats obtenus a partir du chloro-1
méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diéthyle 1 d’une part et du
chloro-3 méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diéthyle 2 d’autre
part.
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II. ACTION DES ENOLATES DE CETONE SUR LE CHLORO-1
METHOXYCARBONYLHYDRAZONO-2 PROPYLPHOSPHONATE
DE DIETHYLE 1

I1.1. Résultats expérimentaux

Deux types de conditions sont utilisés, selon I'acidité de I'hydrogéne porté par le
carbone en « du carbonyle: pour I'acéto-acétate d’'éthyle, la base utilisée peut
étre la triéthylamine (Et;N) dans le THF a température ambiante, pour les
cétones comme I'acétone, la cyclopentanone, la cyclohexanone ou la
méthylcyclohexanone, la base utilisée est le diisopropylamidure de lithium
(LDA) en solution dans le THF a basse température ( — 70°C). Dans tous les cas,
la base est utilisée en exces puisqu’un équivalent est nécessaire a I’élimination 1,4
qui conduit a I'azoéne.

Quelles que soient les conditions utilisées, le suivi chromatographique de la
réaction de l’acétoacétate d’éthyle avec I'hydrazone chlorée 1, indique la
présence d’un produit qui absorbe dans I'U.V. et dont le Rf est supérieur a celui
attendu pour une hydrazone. Le produit obtenu aprés traitement répond, selon
I’analyse centésimale et la spectrométrie de masse, a la formule brute
C,sHysN,O,P. Cette formule correspond a la déshydratation du composé
résultant de la condensation de I’acétoacétate (CsH;,O;) sur I'azoéne 3
(CsHysN,O4P). La RMN 'H et ’C indique la présence de deux CHj vinyliques
portés par un cycle de type pyrrolique 5a ou dihydropyridazinique 5'a.
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Le spectre d’absorption UV de la solution éthanolique présente un maximum a
252 nm (log £ = 3,8). Enfin, la présence dans le spectre de masse, d’un pic M-74
est caractéristique du fragment méthoxycarbonylamino (CH,0,C-NH) obtenu
par rupture de la liaison N-N dans une structure de type Sa. Ces résultats sont
comparables a ceux publiés par G. Rosini et col.® et A. G. Schultz et col.® en
série carboxylique.

Les énolates de cétones conduisent aussi, aux produits de cyclisation.

L’utilisation d’'une oxime a-chlorée 6 n’a pas non plus permis d’atteindre les
dicétones-1,4. Seuls sont obtenus les hydroxy-1 pyrroles.

Les caractéristiques des N-méthoxycarbonylaminopyrroles Sa-e et des
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hydroxy-1 pyrroles 5f—g sont données dans le Tableau I. Les rendements n’ont
pas été optimisés.

I1.2 Discussion

Le mécanisme de formation des dérivés hétérocycliques 5a a été étudié afin de
préciser les étapes et les intermédiaires réactionnels et, si possible, orienter cette
réaction vers la formation des phosphonates dicétoniques.

Cest ainsi qu'aprés réaction des énolates de la cyclopentanone et de
I’éthoxycarbonyl-2 cyclopentanone sur I’hydrazone chlorée 1 des intermédiaires
hydroxylés sont isolés et caractérisés comme répondant aux structures 7 et 8.

- H,0
— iy oH Et0,C OH
N N- - a N-NH
(E101f N N{c (ew0),p NN (E0)p
I 0,CH, i CO,CH, i I €O,CH,

S¢

7
~ ~

8

~

Le composé 7 évolue lentement en solution dans le deutérochloroforme (tube
RMN), avec perte d’eau, vers la forme pyrrolique Sc.

Cette déshydratation qui est instantanée en milieu acide (HCI 3M), ne peut se
produire avec le composé 8.

Si l'existence de cet intermédiaire hydroxylé ne fait pas de doute dans la
synthése des pyrroles 5, est-il possible d’empécher sa formation, en bloquant
I’azote nucléophile avant I'addition sur le carbonyle?

Dans une tentative d’acylation, du chlorure d’acétyle en excés est ajouté au
milieu réactionnel, immédiatement apreés I’addition de ’hydrazone chlorée 1 a la
solution d’énolate de lithium de P'acétoacétate. Le traitement par l'eau et
I'extraction permet de caractériser le pyrrole 9 portant un groupe acyle sur ’azote
extracyclique. Ce composé est identique au produit obtenu directement & partir
du pyrrole 5a:

£10,C Et0,C
= cHycoc = COCH,4
N N-NH _ -N
(er0l,f \ EtN (Et0).p o.CH
o CO,CH, i CO,CH,
o
2 9

L’utilisation d’un solvant protique comme I’éthanol ne permet pas non plus de
capter I'intermédiaire hydrazone. Lorsque I'anion est dérivé de I'acétoacétate
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d’éthyle, on obtient le N-méthoxycarbonylaminopyrrole 5a, que 'on opére en
présence d’éthylate de sodium ou de triéthylamine. Dans les mémes conditions, la
cyclohexanone ne réagit pas et, seul est isolé, apres hydrolyse, quand on opére en
présence d’éthylate, le cétophosphonate 10, résuitat de I'addition de I’éthanol sur
I’'azoéne 3:

OEt

EtONa H.O
(Et0) PN (E _ 3
to Pl » tOlzﬁ i » (Etolzn
Fe) N§N o \TH %O 0 (]
!

COZCN3

10

~

La RMN du phosphore °'P a été un outil déterminant dans I'étude du
mécanisme de la réaction de formation des pyrroles 5. Cette technique, employée
pour le suivi de la réaction de I'acétoacétate d’éthyle sur I’hydrazone chloré 1
dans le THF, en présence de triéthylamine, montre, entre autre, que
l'intermédiaire hydrazone existe mais que simultanément se forme le produit de
cyclisation. Aprés cinq minutes le spectre enregistré montre quatre pics
8%'P:23,5, 23,2, 18,1 et 13,2 en quantités relatives 3:3:2:1. Les pics 18,1 et 13,2
sont identifiés au pyrrole 5a et a I'azoéne 3. Les signaux 23,5 et 23,2 sont
attribués aux hydrazones isoméres intermédaires 11 par référence a nos travaux
antérieurs.'” L'intensité de ces signaux passe par un maximum puis décroit tandis
qu’augmente celle du pic a 18,1 ppm. Il n’est pas possible de détecter le signal de
ene-hydrazine 11’ ni du carbinol 7 qui sont aussi des intermédiaires obligés de
cette réaction décrite ci-dessous:

&,g) /E\‘lo o "
U
~
PR =p - N, . CO, CH
-P —— ( — 3R N 273
o N 4

H

H OH
- H.0 =
x N-NHCO,CH 2 -
— > M T A NNHeocHy
1t
o

L 3

L’absence de signal pour I’¢ne-hydrazine 11’ peut s’expliquer par un
déplacement de I'équilibre 11 =11' vers la gauche comme le suggére H. S.
Broadbent® et W. P. Jencks'® lors de I’étude du mécanisme de la formation
d’hydrazone ou par une vitesse de réaction élévee comparitivement au temps
d’observation de la RMN. La vitesse de cyclodéshydratation élevée explique aussi
I’absence du signal du carbinol intermédiaire 7.

Le fait que nous isolions le dérivé hydroxylé 7 avec la cyclopentanone pourrait
s’expliquer par la jonction cis des cycles et les contraintes stériques qui entrainent
une augmentation de I’énergie d’activation de la déshydratation. Cette énergie
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d’activation est abaissée par une trace d’acide, ce qui facilite la formation du
pyrrole Se.

Ces résultats montrent qu’il n’est malheureusement pas possible d’obtenir les
phosphonates dicétoniques 1-4 par cette voie. L’étude du mécanisme de la
formation des N-méthoxycarbonylaminopyrroles apporte cependant une con-
tribution a la chimie hétérocyclique de I’azote,'' compléte les travaux de A. R.
Katrizky'? sur la condensation de Paal-Knoor, de G. Rosini® et de A. G.
Schultz.®

Apres I'étude de la réactivité de 'hydrazone chlorée 1 avec différents énolates,
nous allons maintenant décrire le comportement de I’hydrazone chlorée 2
isomére avec ces mémes énolates.

III. ACTION DES ENOLATES DE CETONES SUR LE CHLORO-3
METHOXYCARBONYLHYDRAZONO-2 PROPYLPHOSPHONATE
DE DIETHYLE 2

I11. 1. Résultats expérimentaux

La condensation des énolates sur I’hydrazone chlorée 2 conduit ici, dans la
plupart des cas aux hydrazones 12.

o]
(ao;zn/Y\a - (ElOlzﬁWRZ
o HN/N base (o]

COZCH:! CO,CH

2 12

Les carbanions dérivés des composés a2 méthylene actif sont préparés selon les
modes opératoires décrits dans la premiere partie de ce mémoire: c’est ainsi que
I’éthoxycarbonyl-2 cyclopentanone, la méthyl-2 cyclopentanedione-1,3 ou la
méthyl-2 cyclohexane dione-1,3 en mélange avec I’hydrazone chlorée 2 dans le
THF, sont traitées par la tri€thylamine. Une huile collant aux parois du réacteur
apparait immédiatement, puis se transforme en précipité blanc. Cette huile est,
comme nous I’avons montré par ailleurs' le sel d’ammonium qui résulte de la
substitution nucléophile du chlore du carbone 3 par la triéthylamine. Le mélange
est ensuite porté a reflux pendant deux heures. Apres traitement, les hydrazones
12a et 12e sont isolées brutes a I'état d’huile épaisse. L’hydrazone 12f provenant
de la condensation de la méthylcyclohexanedione est instable en solution
aqueuse. Dans le milieu réactionnel (THF) elle présente en RMN *'P deux pics
fins: §:22,9 et 23,8 ppm.

Quant aux énolates de lithium de la cyclopentanone, de la cyclohexanone et de
’acétophénone, ils sont aussi formés par échange hydrogéne-lithium, la base
utilisée étant le diisopropylamidure de lithium (LDA). Aprés réaction sur
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I'hydrazone chlorée 2 & basse température, et hydrolyse par une solution de
chlorure d’ammonium, ils donnent respectivement les hydrazones 12b,c et d. Ce
traitement ne donne pas les dérivés pyrroliques que nous pouvions attendre aprés
I’étude de la réactivité de ’hydrazone chlorée 1.

Seules les caractéristiques de RMN *'P des hydrazones 12, sont données dans le
Tableau I1. Ces hydrazones ont un degré de pureté suffisant pour étre utilisées
telles quelles dans 1'étape suivante d’hydrolyse.

111.2 Discussion des résultats

Nous n’avons pas pu établir de facon formelle le mécanisme de ces réactions. Si
le résultat global est le déplacement de I'atome de chlore de I’hydrazone chlorée
2 par les carbanions, deux mécanismes peuvent étre envisagés: 'un correspond a
une réaction de substitution, I'autre a2 une réaction d’élimination-addition avec
passage par un azoéne 4. Il semble que P'un et/ou l'autre de ces mécanismes
puissent intervenir selon les conditions opératoires.

c’”
- N R
/rol /\,/\ NG
N
“NH

EtN
i
THF, RT CO,CH o
2~ SN

2
(EWO1,P (] R

£ L, (B8 /\r\(‘

o N EtN o N, R

HN “NH
COICH3 R‘ COZCH3

) ou Buli R2 12
-~ THF, -80°C ~

S

Quand la base utilisée est la triéthylamine la premiére étape de la réaction est
la formation d’un cation ammonium. Cet ammonium quaternaire peut ensuite
évoluer, selon une réaction de substitution (SN) ou une réaction d’élimination-
addition, vers I’hydrazone 12.

A notre connaissance, aucun exemple de substitution nucléophile sur une
hydrazone chlorée n’est signalée dans la littérature. Par contre, plusieurs auteurs
ont montré que des nucléophiles faiblement basiques comme les phosphines' ou
la triméthylamine'® réagissaient de cette maniere avec les oximes halogénées et,
nous avons nous-mémes utilisé cette propriété des hydrazones chlorées, de
donner des sels de phosphonium selon Arbuzov, dans la synthése de
diphosphonates.

La premiere étape de certaines réactions de condensation des hydrazones
chlorées en présence d’amines tertiaires, ne serait donc pas P’élimination de
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chlorure d’hydrogéne pour former ’azoéne comme invoqué généralement's-'’
mais plutdt une substitution nucléophile.

— lorsque la base utilisée est le butyllithium ou le diisopropyl-amidure de lithium
a basse température un mécanisme mettant en jeu une réaction d’élimination-
addition semble le plus probable méme s'il n'a pas été possible d’isoler ni de
caractériser lintermédiaire azoéne 4. Le suivi RMN indique sculement la
disparition du signal des protons du CH,Cl de I’hydrazone chlorée 2 et, en
’absence de nucléophile a additionner, une multitude de pics apparait en RMN
3P, Cette derniére expérience montre la grande réactivité de cet intermediaire et
explique sans doute les rendements moyens de ces condensations carbone-
carbone.

II1.3 Hydrolyse des hydrazones 12

Elle est réalisée par réaction d’échange, en milieu acide, avec un dérivé carbonylé
plus réactif ou utilisé en exces. Selon la nature des substitutants R' et R” et les
conditions opératoires les hydrazones 12 peuvent donner les S, e-

dicétophosphonates 13 ou les composés pyrroliques 14:
(£O) P/\n/\(u\gz
[o] R

2|
o

13
~
o /
+
g \

(ELO).P K’ -5
TR X

(EtO)Zrl —_

11 est possible, ici, de contrdler ces transformations, contrairement a ce qui se
passe avec les hydrazones chlorées 1.

C’est ainsi que I'hydrolyse, par une solution d’acide chlorhydrique 3N, dans
I'acétone, decs hydrazones 12a, 1Zb et 12e dérivées de I'éthoxycarbonyl-2
cyclopentanone, de la cyclopentanone et de la méthyl-2 cyclopentane dione-1,3,
conduit aux dicétophosphonates 13a, 13b et 13e alors que nous pouvions
attendre, comme pour l'isomeére «, une carbinolamine intermédiaire ou un
pyrrole.

Le méme traitement appliqué & I’hydrazone 12¢ dérivée de la cyclohexanone
fournit le dérivé pyrrolique 14¢. Cependant, lorsque I'hydrolyse est effectuée en
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présence d’une solution aqueuse de formol a 37%, c’est le dicétophosphonate 13¢
seul qui est obtenu.

La différence de reactivité entre les hydrazones 12b et 12¢ a aussi été constatée
en solution dans le deutérochloroforme (tubes RMN), en I’absence du réactif
carbonylé d’échange (acétone ou formol). Ces hydrazones évoluent plus ou moins
rapidement vers la formation du dérivé pyrrolique. C’est ainsi que ’hydrazone du
dérivé de la cyclohexanone est entierement transformée en pyrrole 14¢ aprés
deux jours alors qu’apres dix jours le taux de transformation du composé 12b en
pyrrole 14b n’est que de 30%. L’addition d’une goutte d’acide chlorhydrique
accélere la réaction de cyclisation qui est compléte en quelques minutes.

Les caractéristiques des B, e-dicétophosphonates 13 et des N-méthoxycarbonyl-
amino-1 pyrroles 14 obtenus sont données dans les Tableaux II et III.

L’obtention sélective des dicétophosphonates 13 ou des N-méthoxycarbonyl-
amino-1 pyrroles 14 dépend des vitesses relatives des deux réactions que nous
avons déja décrites: la réaction d’échange avec un dérivé carbonylé (constante de
vitesse k,) et la formation de la carbinolamine intermédiaire (constante k). La
régénération de la fonction carbonyle est obtenue quand k, >> k,. La constante de
vitesse k, varie avec la nature du composé carbonylé utilisé pour I’échange. Elle
est plus grande avec le formol, composé plus réactif vis-a-vis de la
méthoxycarbonylhydrazine, qu’avec I'acétone. Quant a la vitesse de formation de
la carbinolamine, elle est sous la dépendence de facteurs électroniques et
stériques relatifs aux substituants en « et &’ qui doivent stabiliser la forme
hydrazone 12. Par contre I’effet de ces mémes facteurs, en «, dans les hydrazones
11 favoriserait I’¢ne-hydrazine intermédiaire et la substitution nucléophile
intramoléculaire conduisant aux pyrroles §.

+ -
(E0),0 /\\ >:N NHCO,CHy
o 00
13

~ fro— P he— Cd
(€10),p — (ElO)z”/\' = (E0Lp
O HN G ° N g O HN

" e oy
COZCH3 C02CH3 (;02(:H3
HZO
(EtO|,P - —— (E10),P -
21 / 2|
o N o
HN HN"  oH
CO,CH, CO,CH,

4

Le cas de I'hydrazone 12f obtenue par condensation de la méthyl-2
cyclohexanedione-1,3 est particulier. Si cette hydrazone peut étre caractérisée
avant traitement, quelles que soient les conditions d’hydrolyse, elle évolue vers le
pyrrole 14f par ouverture bien connue'® du cycle cyclohexanedione.

Dong, I’action des énolates de cétones sur le chloro-3 méthoxycarbonylhydrazono-
propylphosphonate de diéthyle 2 conduit aux produits de condensation, les oxo-5
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méthoxycarbonylhydrazono-2 alkylphosphonates 12. Dans la plupart des cas ces
hydrazones évoluent sélectivement, selon les conditions opératoires vers des
derivés du pyrrole 14 ou des B-e-dicétophosphonates 13. Les rendements globaux
de cette nouvelle synthe¢se de dicétones-1,4 sont moyens si nous les comparons 2
ceux revendiqués par E. Piers,'® pour un autre équivalent du cation acétonyle le
bromo-2 éthoxy-2 propéne-1 ylphosphonate de diméthyle 15a. Mais si, selon E.
Piers les rendements des condensations des énolates de lithium de la cyclohexa-
none et de la pentanone-3 sont quantitatifs, il n’en est pas de méme pour la
cyclopentanone (42%)* et ses dérivés®® ou I’éthoxycarbonyl-2 cyclohexanone
(50%)*° ot 'emploi du HMPT est indispensable. Le dérivé iodé plus réactif 15b,
obtenu par substitution a aussi été utilisé.>> Notre réactif, I’hydrazone chlorée 2,
aisément accessible, peut donc étre une alternative au réactif de Piers, dans la
mesure ol les substituants éthoxy du phosphore n’affecteraient pas les cyclisa-
tions intramoléculaires selon Wittig—Horner. C’est ce que nous allons voir
maintenant.

II1.4 Cyclisation intramoléculaire, selon Wittig-Horner, des
dicétophosphonates 13

Un grand nombre de produits naturels ou synthétiques a activité physiologique
ou pharmacologique ont une structure qui comporte un ou plusieurs cycles 2 cinq
chainons. Aussi, 'extension de la cyclisation de Robinson® & la synthése des
cyclopenténones a fait ’objet d’importantes recherches.

L’alkylation d’énolates par des équivalents du cation acétonyle et la condensa-
tion aldolique sont 2 la base de ces “cyclopentaannelations”.?*2¢

:l; e ’;\(o\ﬁ: ﬂpo

Les différentes formes de cations acétonyle sont: les halogénoacétones,? les
dihalogéno-2,3 propeénes-1,%° le bromure de propargyle,”’ le bromo-3 méthoxy-2
propene-1,%® les halogéno-3 méthyl-2 propenes-1, le bromo-3 triméthylsilyl-1
propyne,* P'iodo-3 triéthylsilyl-2 propéne-1,%' I’éthoxy-2 acétoxy-3 propene-1,32 le
chloro-3  [(diéthoxyphosphoryl)oxy]-2 propéne-1,> la diazocétone,* les
nitrooléfines,” pour lesquels R=H, alkyle; ou les produits phosphorés, les
halogéno-3 éthoxy-2 propéne-1 ylphosphonates de diméthyle 15,'*?? le bromo-3
oxo-2 triphénylphosphorane 16, auxquels nous ajoutons I’hydrazone chlorée 2,
pour lesquels R = P(O) (OMe),, *PPh,, P(O)(OEt),, qui présentent I’avantage
d’éviter certaines réactions d’isomérisation ou de transformation indésirables de
la cyclopenténone formée.

=
(Me0) Py g Ph3P/\g/\Br (Em)zg/\’(\cu
o] OEt AN

15a.b 16
~ i~

¢
i~

Une autre voie de synthése de ces intermédiaires phosphorés dicétoniques est
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développée par C. H. Heathcock,” faisant suite aux travaux de P. A. Grieco.®

Elle se fonde sur la réaction du lithiométhylphosphonate di diméthyle® sur des
esters acétaliques ou des énollactones.*

Lors de I'utilisation du phosphorane 16, I'intermédiaire dicétonique-1,4 n’est
pas isolé. L’alkylation est suivie d’un chauffage prolongé qui conduit, selon
Wittig, aux cyclopenténones avec des rendements inférieurs a 30%. L’'énolate
lithié de la cyclohexanone et 16, par example, donnent la bicyclo [4.3.0] nonéne-1
one-3 17¢, aprés 14 heures de reflux du THF, avec un rendement de 29%.%

Les conditions des cyclisations des B, e-dicétophosphonates sont variables selon
les auteurs. La potasse alcoolique & 5% a été utilisée*' ou I’hydrure de sodium
(HNa) dans le diméthoxyéthane (DME)'®*7“?* oy dans le diméthylformamide
(DMF).? Cette méthode fournit aprés 3 heures de reflux du DMF"™ I'¢ne-one
cyclique 17¢ avec un rendement de 74%. Donc, les rendements sont bons
(70-80%) sauf pour la cyclisation du cétophosphonate 13b dérivé de Ia
cyclopentanone oit ne sont obtenus que des goudrons. L’emploi de carbonate de
potassium et d’éther couronne (18-crown-6) dans le benzéne a reflux permet
cependant & P. A. Aristoff® d’atteindre la bicyclo [3.3.0.] octéne-1 one-3 avec un
rendement de 59%. Ce méme produit est obtenu, récemment par C. H.
Heathcock® en milieu biphasique (eau, benzéne) en présence d’hydroxyde de
tétrabutylammonium comme catalyseur de transfert de phase, avec 91%
rendement.

Nous avons, pour notre part, effectué la cyclisation intramoléculaire des
phosphonates 13a,b,c,d dans le benzéne en présence d’un excés d’hydrure de
sodium. Ces conditions sont en fait comparables a celles de la condensation
aldolique (HNa, toluéne).*? Elles conduisent aux ene-ones cycliques avec de bons
rendements, méme pour le dérivé de la cyclopentanone 13b.

Cependant dans ces mémes conditions de réaction, le composé 13e donne
presque exclusivement le produit de la réaction de Knoevenagel, le phosphonate
18e.

(o]

°¢~l
«9a P PIOEL),
o

_KRHO
{£10), PI/\| o
TBAC.CH.CN 5CN
1 2
13e o

L’utilisation de KF hydraté en présence de chlorure de tétrabutylammonium
dans l’acétonitrile® permet I’obtention de la cyclopentone 17e. Un suivi de la
réaction en RMN °'P montre aprés 1h 30 de reflux la disparition du pic
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correspondant au composé 13e et la présence dans le milieu du composé 18e
(6°'P:8,8) et du composé 17e (par I’existence d’un pic a 0,3 ppm correspondant
au diéthylphosphate) dans les proportions 40/60. La prolongation du temps de
reflux entraine la diminution du pic correspondant au composé 18e et
Paugmentation simultanée du signal du phosphate. Ceci s’explique par la
régénération de l'intermédiaire aldolique par addition d’'une molécule d’eau sur le
vinylphosphonate 18e et I'oléfination selon Wittig~Horner. Nous avons montré
par ailleurs que le vinylphosphonate 18e conduisait bien en présence d’eau, dans
les conditions de la réaction, a I’¢éne-one cyclique 17e.

IV. CONCLUSION

L’action des carbanions énolates sur les hydrazones chlorées 1 et 2 conduit a des
hydrazones phosphonates de réactivités différentes. Les premiéres ne peuvent
étre isolées. Elles évoluent pour donner des dérivés pyrroliques dont le
mécanisme de formation a été précisé. Les secondes, par contre, sont stables et
donnent sélectivement, selon les conditions d’hydrolyse, les composés pyrroliques
portant un radical méthyleéne phosphonate ou les 8, e-dicétophosphonates. De ce
point de vue, I'hydrazone chlorée 2 peut étre considérée comme un véritable
équivalent de cation acétonyle et, du fait de son accés aisé, servir d’alternative au
réactif de E. Piers pour la préparation de cyclopenténones.

PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales. Les spectres de RMN sont pris dans CDCl,, a 60 MHz sur un spectrométre
JEOL C60 HL pour le noyau 'H et 2 40,32 et 25,05 MHz sur un spectrométre JEOL FX100 FT couplé
3 un calculateur Texas Inst. JEC 9803 (32K), pour les noyaux *'P et '*C. Les déplacements chimiques
& sont donnés en ppm par rapport au TMS (RMN 'H, >C) ou un point mémoire de I'ordinateur
(RMN *'P) qui correspond au signal du phosphore de I'acide phosphorique, en solution 3 85% dans
I'eau, contenu dans un tube plongeant dans CDCl,, la fréquence de l'oscillateur étant “lockée™ sur le
deutérium. Différentes techniques de découplage sont utilisées: découplage total du proton (*>C, *'P),
off resonance avec conservation de I'effet Overhauser ('*C). Les valeurs absolues des constantes de
couplage J sont exprimées en hertz. La multiplicité des signaux de résonance est précisée par les
abréviations: s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), qt (quintuplet), et m (multiplet). Les
déplacements chimiques en RMN '°C du groupement ester phosphorique (CH,CH,OP) ne sont pas
donnés dans les tableaux: d¢yy, = 16,1 £ 0,2 ppm, doublet, Jocop = 6 £ 0,1 Hz; 8¢y, = 62,5 + 0,4 ppm,
doublet, Joop=7+ 1 Hz.

- Les points de fusion sont pris par projection sur un banc Koffler.

- Les analyses chromatographiques sont faites sur un appareil Girdel 75 (CPG) muni d’un détecteur a
ionisation de flamme. Caractéristiques de la colonne: tube acier (150 X 0,25 cm) rempli de chromosorb
W/AW DMCS 80-100 mesh sur lequel est adsorbée une phase stationnaire de type SE 30 (10% en
poids); ou sur plaques (CCM) Merck de gel de silice 60 avec indicateur de fluorescence.

- Le gel silice MERCK 70-230 mesh est utilisé dans la purification et la séparation des composés par
chromatographie liquide.

- Les analyses élémentaires ont €té faites par le service central de microanalyse du CNRS.

- Les spectres de masse ont été effectués a la Faculté de Médicine de Brest sur un appareil Ribermag
10-10 et les spectres de masse haute résolution au Centre de Mesures Physiques de Rennes sur un
appareil VARIAN MAT 311.

- Le butyllithium utilisé est 2,5 M dans I'hexane (Janssen).

- Les chloro-1 et -3 méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates de diéthyle 1 et 2 sont
préparés selon.'

— Nous entendons pas “traitement habituel” le lavage du mélange réactionnel par une solution
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aqueuse de chlorure d’'ammonium, I'extraction de la phase organique par le chloroforme, le séchage
sur MgSO, et I'évaporation des solvants sous pression réduite.

Preparation des pyrroles §

Dimethyl-2,5 ethoxycarbonyl-4 methoxycarbonylamino-1 pyrrole-3 phosphonate de diethyle
5a. A une solution de 5mmoles de chloro-1 méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de
diéthyle 1 et de 5 mmoles d’acétoacétate d'éthyle dans 20 ml de THF sont ajoutées 10 mmoles de
triéthylamine. Aprés deux heures d’agitation a température ambiante, lavage a I'eau et traitement, le
résidu obtenu est chromatographié sur gel de silice (acétate d'éthyle).

Spectre de masse: M* =376  pic de base m/e 302
Analyse: C,sH,sH,0,P, calc.: C: 47,87; H 6,70. Tr.: C 48,12; H 6,70.

Methoxycarbonylamino-1 methyl-2 tetrahydro-4,5,6,7 indole-3 phosphonate de diethyle 5d. A
10 mmoles de diisopropylamine dans 10 ml de THF a —10°C sont ajoutées 10 mmoles de butyllithium.
Apres 10 minutes d’agitation, le mélange est refroidi 8 —80°C et 10 mmoles de cyclohexanone dans
10 ml de THF sont ajoutées. L agitation est maintenue 15 minutes a cette température et 10 minutes a
—10°C puis le mélange est refroidi @ —80°C et une solution de 5mmoles de chloro-1
méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diéthyle dans 10 ml de THF est additionnée.
Aprés 30 minutes d’agitation et traitement habituel, le résidu obtenu est chromatographié sur gel de
silice (acétate d’éthyle).

Sont également obtenus de cette fagon:
- le méthoxycarbonylamino-1 diméthyl-2,5 pyrrole-3 phosphonate de diéthyle 5b.
- le méthoxycarbonylamino-1 méthyl-2,7 tétrahydro-4,5,6,7 indole-3 phosphonate de diéthyle Se.
- I'hydroxy-6a méthoxycarbonylamino-1 méthyl-2 tétrahydro-4,5,6,6a 3aH cyclopenta [b] pyrrole-3
phosphonate de diéthyle 7.

OH
(EtO)zlll’
O
solide blanc F°C: 138 dec.
RMN3'P: 21,6
'H: 1,3(t, 6H); 1,5-3,1(diffus, 6H); 2(d, 3H, Jp_i;: 3); 3.7(s, 3H):

4,1(qt, 4H); 5(s, 1H); 8,2(s, 1H).
C: 11,4 CH,: 24,3 C-5;33,1 C-4; 36,7 C-6; 52,4 CH,CO;
53,1 C-3a(d, Jp.¢: 9); 90 C-3(d, Jp.: 224), 104,2 C-6a (d,
Jp.c: 9); 157,8 CO,CH;; 158,8 C-2(d, Jp.: 27,5).
En milieu HCl 1M, le composé 7 donne quantitativement le méthoxycarbonylamino-1 méthyl-2

dihydro-5,6 4H cyclopenta [b] pyrrole-3 phosphonate de diéthyle Sc.
Ethoxycarbonyl-3a hydroxy-6a methoxycarbonylamino-1 methyl-2 tetrahydro-4,5,6,6a 3aH cyclopenta
[b] pyrrole-3 phosphonate de diethyle 8

EtO,C OH
(EtOz)lfl’ X N—NHCO,CH,
solide blanc Rdt %: 82 F°C: 150

RMN?'P: 19,6
'H:  1,27(t, 9H); 1,5-2,9(diffus, 6H); 2 (d, 3H, Jp14: 3); 3.7(s, 3H);
3,7-4,4(m, TH); 7.9(s, 1H).
BC: 11,9CH,; 14,1 CH,CH,0; 22,6 C-5; 36,2 C-4; 36,7 C-6;
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52,9 CH,CO,; 60,9 CH.CH,0; 65,1 C-3a(d, Jp.: 9); 92,7
C-3(d, Jp.c: 226); 105,4 C-6a(d, Jp.c: 9), 158,3 CO,CH,;
159,5 C-2(d, Jp.c; 26); 172 CO,Et.

Spectre de masse haute résolution:

C,,HyyN,O4sP M Tr. 420,1662; Calc. 420,16614
pic de base m/e: 329.
Analyse: C,;H,gN,OgP: Calc.: C, 48,57; H 6,95; N 6,66
Tr.: C 48,59; H 6,96; N 6,66

Preparation de I'acetylmethoxycarbonylamino-1 dimethyl-2,5 ethoxy carbonyl-4 pyrrole-3 phosphonate
de diethyle 9. A 10mmoles de diisopropylamine dans 10ml de THF 4 —10°C sont ajoutées
10 mmoles de butyllithium. Aprés 10 minutes d’agitation, le mélange est refroidi a —80°C et
10 mmoles d’acetoacétate d’éthyle dans 10 ml de THF sont ajoutées. L’agitation est maintenue 15
minutes 2 cette température et une solution de 5 mmoles de chloro-1 méthoxycarbonythydrazono-2
propylphosphonate de diéthyle dans 10 ml de THF est additionnée. 20 mmoles de chlorure d’acétyle
sont ensuite ajoutées 3 —80°C et apres 15 minutes d’agitation, le mélange réactionnel est traité. Le
résidu obtenu est chromatographié sur gel de silice (acétate d’ethyle/hexane:2/1). 1,3 g de produit
cristallisé sont obtenus.

EtO,C

COCH;

EtO N
( )Zﬁ CO,CH,

Rdt % = 63 FC=101

RMN'P: 154
'H: 1,32(t, 6H); 1,39(t, 3H); 2,25(s, 3H); 2,32(d, 3H, Jp.py: 2);
2,71(s, 3H); 3,91(s, 3H); 3,91-4,6(m, 6H).
13C. 10,05, 10,2, 2CH,; 14 CH,CH,CO,; 24,7CHCH,CO; 54,9
CH,0,C; 59,99 CH,0,C; 103,2 C-3(d, Jp.c: 215); 112,6 C-4
(d, Jp.c: 9), 135,6 C2(d, Jp.c: 9), 138,7 C-2(d, Jp.c:: 24);
152,2 CO,CH,; 163,98 CO,CH,CH,; 168,2 NCOCH,.

Acylation du pyrrole Sa. A 2mmoles de diméthyl-2,5 éthoxycarbonyl-4 méthoxycarbonylamino-1
pyrrole-3 phosphonate de diéthyle 5a dans 5 mi de THF sont ajoutées 6 mmoles de chlorure d’acétyle
et 8 mmoles de triéthylamine. Aprés une heure d’agitation 2 température ambiante et traitement
habituel, le pyrrole 9 est obtenu quartitativement.

Dimethyl-2,5 ethoxycarbonyl-4 hydroxy-1 pyrrole-3 phosphonate de diethyle 5f. Préparation iden-
tique a celle du composé 5d en remplagant I’hydrazone chlorée 1 par I'oxime analogue 6.

Analyse: C,;H,,NOP: Calc.: C 48,90; H 6,94. Tr.: C 48,99; H 6,95.

Est aussi préparé de cette fagon I’hydroxy-1 tétrahydro-4,5,6,7 indole-3 phosphonate de diéthyle Sg.

Methoxycarbonylhydrazono-2 (ethoxycarbonyl-1 oxo-2 cyclopentyl)-3 propylphosphonate de diethyle
12a. A une solution de 5 mmoles de chloro-3 méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de
diéthyle 2 et de 5mmoles d’éthoxycarbonyl-2 cyclopentanone dans 20 ml de THF sont ajoutées
6 mmoles de triéthylamine. Le mélange réactionnel est porté deux heures au reflux. Aprés retour 2
température ambiante et traitement une huile est obtenue.

Est également préparé de cette fagon le méthoxycarbonylhydrazono-2(méthyl-2 cyclopentanedione-
1,3)-3 propylphosphonate de diétyle 12e.

Methoxycarbonylhydrazono-2 (oxo-2 cyclopentyl)-3 propylphosphonate de diethyle 12b. A
10 mmoles de diisopropylamine dans 10 ml de THF & —10°C sont ajoutées 10 mmoles de butylithium.
Aprés 10 min. d’agitation, le mélange est refroidi 8 ~80°C et 10 mmoles de cyclopentanone dans 10 mi
de THF sont ajoutées. L’agitation est maintenue 15 minutes et une solution de 5 mmoles de chloro-3
méthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diéthyle dans 10ml de THF est additionnée.
Apres 30 minutes d’agitation 3 —80°C le mélange réactionnel est traité et une huile est récupérée.
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Sont également préparés de cette fagon:
- le méthoxycarbonylhydrazono-2(oxo-2 cyclohexyl)-3 propylphosphonate de diéthyle 12¢.
- le benzoyl-4 méthoxycarbonylhydrazono-2 butylphosphonate de diéthyle 12d.

Preparation des B-cetophosphonates 13

(Ethoxycarbonyl-1 oxo-2 cyclopentyl)-3 oxo-2 propylphosphonate de diethyle 13a. A 3 mmoles
d’hydrazone 12a dans 5ml d’acétone sont ajoutés 5ml d’une solution d’acide chlorhydrique 3M.
Apres deux heures d’agitation i température ambiante, la phase organique est extraite au
chloroforme et séchée sur MgSO,. Aprés évaporation du solvant le résidu est chromatographié sur gel
de silice (acétate d'éthyle).

Sont également préparés de cette fagon:
- I'oxo-2(ox0-2 cyclopentyl)-3 propylphosphonate de diéthyle 13b.
- le (méthyl-2 cyclopentanedione 1,3)-3 oxo-2 propylphosphonate de diéthyle 13e.

Oxo-2(ox0-2 cyclohexyl)-3 propylphosphonate de diethyle 13¢. 3 mmoles d’hydrazone 12f dissoutes
dans 5 ml d’acétone sont adjoutées a un mélange de S ml d’acide chlorhydrique 3M et de 0-5 ml d’une
solution aqueuse a 37% de formol (6 mmoles). Aprés une heure d’agitation 2 température ambiante
et méme traitement que ci-dessus, le résidu obtenu est chromatographi€ sur gel de silice (acétate
d’éthyle).

Est également préparé, le benzoyl-4 oxo-2 butylphosphonate de diéthyle 13d.

Preparation des N-methoxycarbonylamino-1 pyrroles 14 (Tableau III)

Methoxycarbonylamino-1-2 tetrahydro 4,5,6,7 indole-3-methyl phosphonate de diethyle 14c. A
3 mmoles d’hydrazone 12¢ dans 5 ml d’acétone sont ajoutés 5Sml d’acide chlorhydrique 3M. Apres
1 heure d’agitation a température ambiante, la phase organique est extraite au chloroforme et séchée
sur MgSO,. Aprés évaporation du solvant le résidu est chromatographié sur gel de silice (Acétate
d'éthyle).

Spectre de masse:
Mt =344 pic de base m/e:270

Sont également préparés:
- le méthoxycarbonylamino-1 phényl-5 pyrrole-2-méthylphosphonate de diéthyle 14d.
- I'acide diéthoxyphosphonométhyl-2 méthoxycarbonylamino-1 méthyl-4 pyrrole-5 butanoique 14f.
-le méthoxycarbonylamino-1 dihydro-5,6 4H cyclopenta [b] pyrrole-2-méthylphosphonate de
di¢thyle 14b est obtenu par hydrolyse acide en I'absence d’acétone.

Preparation des cyclopentenones 17 par reaction de Wittig—Horner intromoleculaire des dicetophospho-
nates 13 (Tableau 1V)

Bicyclo[3.3.0] octene-4 one-3 carboxylate d’ethyle 17a. A un mélange de 3 mmoles d’hydrure de
sodium dans 10ml de benzéne est ajoutée 1 mmole de dicétophosphonate dissoute dans Sml de
benzéne. Le mélange est porté jusqu’au reflux puis laissé revenir A température ambiante, et versé sur
une solution aqueuse de chlorure d’ammonium. La phase organique est extraite a I'éther et séchée sur
MgSO,. Le solvant est chassé sous pression réduite et le résidu est chromatographié sur gel de silice
(acétate d’éthyle/hexane:1/3).

Sont également préparés de cette fagon:
— le bicyclo [3.3.0.] octene-1 one-3 17b
~ le bicyclo [4.3.0.] nonéne-9 one-8 17¢
- le phényl-3 cyclobuténe-2 one 17d.

Dans les mémes conditions, le composé 13e donne (bicyclo {3.3.0.] octene-1 dione 3,6 méthyl-5)-2
phosphonate de diéthyle 18e.

o

18¢
(EtO)P

Rdt = 65% n? = 1,493
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RMN'P: 8,7
'H: 1,29(t, 6H); 1,35(s, 3H); 2,1-3,8(m, 6H); 4,2(qt, 4H).
13C: 15,8, 16,1 CH,CH,0; 23,7, 23,8 CH,; 24,95 C-8(d, Jp.c: 3);
37,6 C-7; 44,5 C-4(d, Jp.c: 9); 57,55 C-5(d, Jp.: 16,5);
62.1, 62,4(2d, Jp.c: 3); 126,95 C-2(d, Jp.c: 193); 196,3 C-1
(d, Jp.c: 11); 202,85 C-3(d, Jp.c: 13); 210, 6 C-6

Spectre de masse = M? =286  pic de base M/e: 286

Bicyclo[3.3.0.] octene-1 dione-3,6 methyl-5 17e. Mode opératoire selon.>* Un mélange de 1 mmole
de composé 13e¢, de Smmoles de KF, de 15mmoles d'eau et de 20mg de chlorure de
tétrabutylammonium dans 10 cc d’acétonitrile est porté au reflux pendant 12h (suivi par RMN *'P).
Apres retour 3 température ambiante, I’acétonitrile est chassé sous pression réduite. Aprés ajout de
10 cc d’eau, la phase organique est extraite par 3 fois 20 cc d’éther et séchée sur MgSO,. Le solvant est
chassé sous pression réduite et le résidu est chromatographié sur gel de silice (acétate d’éthyle).
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