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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 P,E DICETOPHOSPHONATES 
PRECURSEURS DE CYCLOPENTENONES 

J .  P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 
Laboratoire de Chimie He‘te‘roorganique, Universite‘ de Bretagne Occidentale 

6 avenue Le Gorgeu, 29287 BREST Ce‘dex, France 
(Received July 18, 1988) 

La rkactivitk des chloro-1 et chloro-3 methoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates 1 et 2 
vis-a-vis des enolates de cCtones est CtudiCe. II est montrk que la condensation de ces Cnolates avec 1 
conduit aux composts pyrroliques 5 selon un mCcanisme qui a ete precise. Avec 2 i l  est possible 
d’obtenir selectivement soit les derives du pyrrole 14 soit les dioxo-2,5 alkylphosphonates 13, 
composes particulierement intkrressants pour I’acds aux cyclopentknones par cyclisation 
intramolkculaire selon Wittig-Homer. 

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 5 under a mechanistic pathway which has been ascertained. 
With the chlorohydrazone 2 it is possible to get selectively either the pyrrole derivatives 14 o r  
2,3-dioxoalkylphosphonates 13, the later being of interest for the synthesis of cyclopentenones under 
the intramolecular Wittig-Horner reaction conditions. 

Key words: /3-ketophosphonates; Acetonyl alkylating agent; Azoene: Pyrrole; Intramolecular Wittig- 
Horner reactions; -2-cyclopenten- I-ones. 

1. INTRODUCTION 

Nous avons rapport6 dans des articles prCcCdents’,2 la faciliti d’acces aux chloro-1 
et -3 rnCthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates de diethyle 1 et 2 et leurs 
propriCtCs de rCagir par I’interrnCdiaire de leurs azoenes 3 et 4 sur divers anilines 
et phCnols cornrne des analogues de cations acktonyles. 

Nous Ctudions ici I’extension de cette reaction aux Cnolates de cCtones qui peut 
s’avCrer particulierernent constructive pour atteindre des dicetones-l,4 de type I 
et I1 precurseurs de cyclopentenones par condensation aldolique selon Robinson’ 
ou selon Wittig-H~rner.~ 

La littirature rapporte quelques travaux concernant I’addition de tels Cnolates 
sur des azoenes ou des nitrosoalcenes, composes obtenus a partir d’cu- 
halogCnohydrazones ou d’a-halogenooxirnes. 

La rdactiviti de l’arylazocyclohexene-1 avec des cornposks B methylhe active 
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est &rite en 1971 par S. Brodka et H. Simon.’Si avec le malonate d’ethyle et le 
malonitrile ils obtiennent les produits d’addition attendus, avec I’acCtoacCtate 
d’Cthyle, le produit de condensation n’est pas isolC. II Cvolue vers la formation 
d’une structure hCtCrocyclique dihydropyridazinique. 

En 1973, G. Rosini et coL6 Ctudient la rtaction de composCs /3-dicarbonylCs sur 
le tosylazocyclohexbne-1 . Avec la dimCdone et le benzoylacCtate d’Cthyle, les 
tosylhydrazones sont isolCes (mais I’hydrolyse pouvant conduire aux dicCtones-l,4 
n’est pas envisagee). Avec I’acCtoacCtate d’Cthyle et I’acCtylacCtone, des 
composCs hCtCrocycliques sont obtenus et identifids ii des dCrives du pyrrole. 

La synthkse d’une dicCtone-l,4 est cependant rbalide en 1981 par W. Oppolzer 
et col.’ par action de I’Cnolate lithi6 de la mtthylcyclohexanone sur une oxime 
bromCe. 

x Q & - ( y  H20 

Nous prCsenterons successivement les rCsultats obtenus 2 partir du chloro-1 
mCthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diCthyle 1 d’une part et du 
chloro-3 mCthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diCthyle 2 d’autre 
part. 
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3-DIETHOXYPHOSPHONO PYRROLES 55 

11. ACTION DES ENOLATES DE CETONE SUR LE CHLORO-1 
METHOXYCARBONYLHYDRAZONO-2 PROPYLPHOSPHONATE 
DE DIETHYLE 1 

I I .  1. Rksultats expirimentau 

Deux types de conditions sont utilids, selon I’aciditC de I’hydroghe port6 par le 
carbone en a du carbonyle: pour I’acCto-acCtate d’Cthyle, la base utilisCe peut 
Ctre la triethylamine (Et,N) dans le THF 2 temperature ambiante, pour les 
cCtones comme I’acCtone, la cyclopentanone, la cyclohexanone ou la 
mCthylcyclohexanone, la base utilisCe est le diisopropylamidure de lithium 
(LDA) en solution dans le THF 2 basse tempkrature ( - 70°C). Dans tous les cas, 
la base est utilisCe en excks puisqu’un equivalent est nCcessaire 2 l’klimination 1,4 
qui conduit 2 I’azohe. 

Quelles que soient les conditions utilisCes, le suivi chromatographique de la 
rCaction de I’acCtoacCtate d’Cthyle avec I’hydrazone chlorCe 1, indique la 
prCsence d’un produit qui absorbe dans 1’U.V. et dont le Rf est supCrieur h celui 
attendu pour une hydrazone. Le produit obtenu aprks traitement repond, selon 
I’analyse centCsimale et la spectromCtrie de masse, 5 la formule brute 
C1sH2sN207P. Cette formule correspond 2 la dkshydratation du compost5 
rCsultant de la condensation de I’acCtoacCtate (C6HI0O3) sur I’azohe 3 
(C9H1,N205P). La RMN ‘H et ”C indique la prCsence de deux CH, vinyliques 
portCs par un cycle de type pyrrolique 5a ou dihydropyridazinique 5‘a. 

5’a - 
Le spectre d’absorption UV de la solution Cthanolique prCsente un maximum a 

252 nm (log E = 3,8). Enfin, la prCsence dans le spectre de masse, d’un pic M-74 
est caracteristique du fragment mCthoxycarbonylamino (CH,O,C-NH) obtenu 
par rupture de la liaison N-N dans une structure de type 5a. Ces rCsultats sont 
comparables h ceux publiCs par G. Rosini et coL6 et A. G. Schultz et coI.* en 
sCrie carboxylique. 

Les Cnolates de cCtones conduisent aussi, aux produits de cyclisation. 
L’utilisation d’une oxime a-chlorCe 6 n’a pas non plus permis d’atteindre les 

Les caractkristiques des N-mCthoxycarbonylaminopyrroles 5a-e et des 
dicCtones-l,4. Seuls sont obtenus les hydroxy-1 pyrroles. 
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A 

6 59 
-0 

- 
hydroxy-1 pyrroles 5f-g sont donnCes dans le Tableau I. Les rendements n’ont 
pas Ctt optimids. 

II.  2 Discussion 

Le mecanisme de formation des derives hetdrocycliques 5a a CtC CtudiC afin de 
prCciser les Ctapes et les intermkdiaires rtactionnels et, si possible, orienter cette 
rCaction vers la formation des phosphonates dicktoniques. 

C’est ainsi qu’aprhs reaction des Cnolates de la cyclopentanone et de 
I’Cthoxycarbonyl-2 cyclopentanone sur I’hydrazone chlorCe 1 des intermddiaires 
hydroxylts sont isolCs et caractCrisCs comme rCpondant aux structures 7 et 8. 

1 a ... ... 
Le composC 7 Cvolue lentement en solution dans le deuttrochloroforme (tube 

RMN), avec perte d’eau, vers la forme pyrrolique Sc. 
Cette dkshydratation qui est instantanke en milieu acide (HCI 3M), ne peut se 

produire avec le compose 8. 
Si l’existence de cet intermCdiaire hydroxylC ne fait pas de doute dans la 

synthhse des pyrroles 5, est-il possible d’empgcher sa formation, en bloquant 
I’azote nuclCophile avant l’addition sur le carbonyle? 

Dans une tentative d’acylation, du chlorure d’adtyle en exchs est ajoutC au 
milieu rCactionne1, immkdiatement apr& l’addition de l’hydrazone chlorde 1 B la 
solution d’Cnolate de lithium de I’acCtoacCtate. Le traitement par l’eau et 
l’extraction permet de caractkriser le pyrrole 9 portant un groupe acyle sur l’azote 
extracyclique. Ce compose est identique au produit obtenu directement B partir 
du pyrrole 5a: 

CHpCOCl 

Et3N 

0 

9 ,., 5 1  - 
L‘utilisation d’un solvant protique comme I’tthanol ne permet pas non plus de 

capter I’intermCdiaire hydrazone. Lorsque l’anion est dCrivC de I’acCtoacCtate 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
8
:
4
7
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



3-DIETHOXYPHOSPHONO PYRROLES 59 

d’Cthyle, on obtient le N-mCthoxycarbonylaminopyrrole 5a, que I’on opbre en 
presence d’Cthylate de sodium ou de tridthylamine. Dans les mCmes conditions, la 
cyclohexanone ne rCagit pas et, seul est isolC, aprbs hydrolyse, quand on opbre en 
prCsence d’Cthylate, le cCtophosphonate 10, rCsultat de I’addition de I’Cthanol sur 
I’azohe 3: 

OEt 
OE I 

I C 0 2 C H 3  
C 0 2 C H 3  10 - 

La RMN du phosphore 31P a CtC un outil dkterminant dans I’Ctude du 
mecanisme de la reaction de formation des pyrroles 5. Cette technique, employee 
pour le suivi de la rCaction de I’acCtoacCtate d’tthyle sur I’hydrazone chlorC 1 
dans le THF, en prtsence de triethylamine, montre, entre autre, que 
I’intermCdiaire hydrazone existe mais que simultantment se forme le produit de 
cyclisation. Apri3s cinq minutes le spectre enregistrd montre quatre pics 
a3’P:23,5, 23,2, 18,l et 13,2 en quantitCs relatives 3 : 3 : 2 :  1.  Les pics 18,l et 13,2 
sont identifies au pyrrole 5a et h I’azobne 3. Les signaux 23,5 et 23,2 sont 
attribuCs aux hydrazones isomkres intermedaires 11 par rCfCrence h nos travaux 
antCrieurs.15 L’intensitC de ces signaux passe par un maximum puis dCcroit tandis 
qu’augmente celle du pic h 18,l ppm. I1 n’est pas possible de dCtecter le signal de 
he-hydrazine 11’ ni du carbinol 7 qui sont aussi des intermkdiaires obligCs de 
cette rCaction dCcrite ci-dessous: 

I 
C 0 2 C H 3  C 0 2 C H 3  

7 5 - - 
L’absence de signal pour I’he-hydrazine 11’ peut s’expliquer par un 

dkplacement de I’Cquilibre 11e11’ vers la gauche comme le suggbre H. S. 
Broadbent’ et W. P. Jencks” lors de I’Ctude du mCcanisme de la formation 
d’hydrazone ou par une vitesse de rCaction ClCvee comparitivement au temps 
d’observation de la RMN. La vitesse de cyclodCshydratation ClevCe explique aussi 
I’absence du signal du carbinol intermediaire 7. 

Le fait que nous isolions le dCrivC hydroxyl6 7 avec la cyclopentanone pourrait 
s’expliquer par la jonction cis des cycles et les contraintes stCriques qui entrainent 
une augmentation de I’tnergie d’activation de la dishydratation. Cette Cnergie 
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60 J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G .  STURTZ 

d’activation est abaissCe par une trace d’acide, ce qui facilite la formation du 
pyrrole 5e. 

Ces rtsultats montrent qu’il n’est malheureusement pas possible d’obtenir les 
phosphonates dicdtoniques 1-4 par cette voie. L’Ctude du mecanisme de la 
formation des N-mCthoxycarbonylaminopyrroles apporte cependant une con- 
tribution B la chimie hCtCrocyclique de l’azote,’’ complbte les travaux de A. R. 
Katrizky” sur la condensation de Paal-Knoor, de G. Rosini6 et de A. G. 
Schultz.’ 

Aprbs 1’Ctude de la rCactivitC de I’hydrazone chlorCe 1 avec diffbrents Cnolates, 
nous allons maintenant dCcrire le comportement de l’hydrazone chlorCe 2 
isombre avec ces memes Cnolates. 

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

111.1. Risultats expirimentaux 

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

R’  

O N  bale 0 l E t 0 1 2 ( y 9 . 2  

b R 2  

I E t O I 2 , ~ C l  

%NH 
I co2cn3 

H N’ 
I 
co2cn3 

2 
% 12 - 

Les carbanions dCrivCs des composes A mCthylbne actif sont prepares selon les 
modes opCratoires dCcrits dans la premibre partie de ce memoire: c’est ainsi que 
I’Cthoxycarbonyl-2 cyclopentanone, la methyl-2 cyclopentanedione-1,3 ou la 
methyl-2 cyclohexane dione-1’3 en melange avec l’hydrazone chlorCe 2 dans le 
THF, sont traitdes par la tridthylamine. Une huile collant aux parois du rCacteur 
apparait immediatement, puis se transforme en prCcipitC blanc. Cette huile est, 
comme nous I’avons montre par ailleurs’ le sel d’ammonium qui rCsulte de la 
substitution nuclCophile du chlore du carbone 3 par la tridthylamine. Le melange 
est ensuite port6 B reflux pendant deux heures. Aprbs traitement, les hydrazones 
12a et 12e sont isolCes brutes B l’ttat d’huile Cpaisse. L’hydrazone Uf provenant 
de la condensation de la mCthylcyclohexanedione est instable en solution 
aqueuse. Dans le milieu reactionnel (THF) elle prCsente en RMN 31P deux pics 
fins: 6 : 22,9 et 23,8 ppm. 

Quant aux Cnolates de lithium de la cyclopentanone, de la cyclohexanone et de 
I’acCtophCnone, ils sont aussi form& par Cchange hydrogbne-lithium, la base 
utilisCe Ctant le diisopropylamidure de lithium (LDA). Aprbs reaction sur 
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I’hydrazone chlorCe 2 A basse tempkrature, et hydrolyse par une solution de 
chlorure d’ammonium, ils donnent respectivement les hydrazones l2b,c et d. Ce 
traitement ne donne pas les dCrivCs pyrroliques que nous pouvions attendre aprks 
I’Ctude de la rCactivitC de I’hydrazone chlorCe 1. 

Seules les caractkristiques de RMN ”P des hydrazones 12, sont donnCes dans le 
Tableau 11. Ces hydrazones ont un degrC de puretC suffisant pour Ctre utilisees 
telles quelles dans I’Ctape suivante d’hydrolyse. 

I I I . 2  Discussion des rksultats 

Nous n’avons pas pu Ctablir de faGon formelle le micanisme de ces rCactions. Si 
le rCsultat global est le dCplacement de I’atome de chlore de I’hydrazone chlorCe 
2 par les carbanions, deux mCcanismes peuvent Ctre envisages: I‘un correspond B 
une reaction de substitution, I’autre a une rCaction d’kliminatinn-addition avec 
passage par un azoene 4. I1 semble que I’un et/ou I’autre de ces mCcanismes 
puissent intervenir selon les conditions opCratoires. 

CI- 

R ’  

THF, RT COICHj 
SN 

l E 1 0 I 2 L  l p  CI 

O .N 
H? 

C 0 2 C H 3  

0” BULi - THF. -80°C 

I_ 
I =P,/y/ 

0 N, 

4 - 
Quand la base utilisCe est la trikthylamine la premi&re Ctape de la rCaction est 

la formation d’un cation ammonium. Cet ammonium quaternaire peut ensuite 
Cvoluer, selon une rCaction de substitution (SN) ou une reaction d’elimination- 
addition, vers l’hydrazone 12. 

A notre connaissance, aucun exemple de substitution nuclCophile sur une 
hydrazone chlorCe n’est signalee dans la litteratwe. Par contre, plusieurs auteurs 
ont montrC que des nuclCophiles faiblement basiques comme les phosphine~’~  ou 
la trimCthylamineI4 rCagissaient de cette mani&re avec les oximes halogCnCes et, 
nous avons nous-mCmes utilisC cette propri6tC des hydrazones chlorCes, de 
donner des sels de phosphonium selon Arbuzov, dans la synthese de 
diphosphonates. l5 

La premiere &ape de certaines rCactions de condensation des hydrazones 
chlorCes en prCsence d’amines tertiaires, ne serait donc pas I’Climination de 
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3-DIETHOXYPHOSPHONO PYRROLES 63 

chlorure d’hydrogkne pour former I’azohe comme invoquC gCnCralement’6*17 
mais plut6t une substitution nucldophile. 
- lorsque la base utiliske est le butyllithium ou le diisopropyl-amidure de lithium 
3 basse temperature un mecanisme mettant en jeu une reaction d’elimination- 
addition semble le plus probable m&me s’il n’a pas Ct6 possible d’isoler ni de 
caracteriser I’intermCdiaire azokne 4. Le suivi RMN indique seulement la 
disparition du signal des protons du CH2CI de I’hydrazone chloree 2 et, en 
I’absence de nuclkophile a additionner, une multitude de pics ayparait en RMN 
31P. Cette dernikre expkrience montre la grande reactivitk de cet intermediaire et 
explique sans doute les rendements moyens de ces condensations carbone- 
carbone. 

III .  3 Hydrolyse des hydrazones 12 

Elle est rdaliste par reaction d’echange, en milieu acide, avec un derive carbony16 
plus reactif ou utilisd en excks. Selon la nature des substitutants R’ et R’ et les 
conditions operatoires les hydrazones 12 peuvent donner les (3, E -  

dicetophosphonates 13 ou les composes pyrroliques 14: 

0 

l E t O 1 2 $ v \ 2  

%N H 
O N  

I 
C0*CH3 

13 
5 

C02CH3 

!2 
I1 est possible, ici, de contrbler ces transformations, contrairement a ce qui se 

passe avec les hydrazones chlorees 1. 
C’est ainsi que I’hydrolyse, par une solution d’acide chlorhydrique 3N, dans 

l’acetone, dcs hydrazones Ua, U b  et Ue dCrivCes de I’Cthoxycarbonyl-2 
cyclopentanone, de la cyclopentanone et de la methyl-2 cyclopentane dione-l,3, 
conduit aux dicktophosphonates P3a, 13b et 13e alors que nous pouvions 
attendre, comme pour I’isomkre a, une carbinolamine intermediaire ou un 
pyrrole. 

Le m&me traitement applique B I’hydrazone l2c dCrivCe de la cyclohexanone 
fournit le derive pyrrolique 14c. Cependant, lorsque I’hydrolyse est effectuee en 
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64 J .  P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

prCsence d’une solution aqueuse de formol a 37%’ c’est le dicetophosphonate 13c 
seul qui est obtenu. 

La diffbrence de reactivitC entre les hydrazones l2b et 12c a aussi CtC constatCe 
en solution dans le deutCrochloroforme (tubes RMN), en l’absence du rCactif 
carbony16 d‘dchange (acetone ou formol). Ces hydrazones Cvoluent plus ou moins 
rapidement vers la formation du dCrivC pyrrolique. C’est ainsi que l’hydrazone du 
dCrivC de la cyclohexanone est entihrement transformke en pyrrole 14c aprhs 
deux jours alors qu’aprts dix jours le taux de transformation du compost5 l2b en 
pyrrole 14b n’est que de 30%. L‘addition d’une goutte d’acide chlorhydrique 
acc6kre la rCaction de cyclisation qui est compltte en quelques minutes. 

Les CaractCristiques des p, E-dicCtophosphonates 13 et des N-mCthoxycarbonyl- 
amino-1 pyrroles 14 obtenus sont donnCes dans les Tableaux I1 et 111. 

L’obtention sClective des dicetophosphonates 13 ou des N-mCthoxycarbonyl- 
amino-1 pyrroles 14 depend des vitesses relatives des deux rkactions que nous 
avons dCja dkcrites: la rCaction d’Cchange avec un derive carbonylC (constante de 
vitesse k,) et la formation de la carbinolamine intermddiaire (constante k2). La 
rCgCnCration de la fonction carbonyle est obtenue quand k, >> kZ. La constante de 
vitesse k, varie avec la nature du composC carbony16 utilisC pour I’Cchange. Elle 
est plus grande avec le formol, composC plus rCactif vis-84s de la 
mCthoxycarbonylhydrazine, qu’avec l’acktone. Quant B la vitesse de formation de 
la carbinolamine, elle est sous la dCpendence de facteurs Clectroniques et 
stCriques relatifs aux substituants en a et a’ qui doivent stabiliser la forme 
hydrazone 12. Par contre I’effet de ces mCmes facteurs, en a, dans les hydrazones 
11 favoriserait I’tne-hydrazine intermediaire et la substitution nuclCophile 
intramolCculaire conduisant aux pyrroles 5. 

l E t O 1 2 ~ ~ ~  + )=N-NHC02CH3 

0 0  
13 

1 I K 2  

tO2CH3 

14 

C02CH3 

Le cas de l’hydrazone 12f obtenue par condensation de la mCthyl-2 
cyclohexanedione-1,3 est particulier. Si cette hydrazone peut &re caractCrisCe 
avant traitement, quelles que soient les conditions d’hydrolyse, elle Cvolue vers le 
pyrrole 14f par ouverture bien connue18 du cycle cyclohexanedione. 

Donc, l’action des Cnolates de cCtones sur le chloro-3 mkthoxycarbonylhydrazono- 
propylphosphonate de diCthyle 2 conduit aux produits de condensation, les 0x0-5 
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m6thoxycarbonylhydraono-2 alkylphosphonates 12. Dans la plupart des cas ces 
hydrazones Cvoluent sdlectivement , selon les conditions opkratoires vers des 
derivCs du pyrrole 14 ou des /3-E-dicCtophosphonates 13. Les rendements globaux 
de cette nouvelle synth5se de dicCtones-1,4 sont moyens si nous les comparons 3 
ceux revendiquks par E. Piers,” pour un autre tquivalent du cation acCtonyle le 
bromo-2 Cthoxy-2 prophe-1 ylphosphonate de dimCthyle 15a. Mais si, selon E. 
Piers les rendements des condensations des Cnolates de lithium de la cyclohexa- 
none et de la pentanone-3 sont quantitatifs, il n’en est pas de mCme pour la 
cyclopentanone (42%)20 et ses dCrivCs21 ou 1’6thoxycarbonyl-2 cyclohexanone 
(50%)19 oh I’emploi du HMPT est indispensable. Le derive iodC plus rCactif 15b, 
obtenu par substitution a aussi CtC utilis6.22 Notre rCactif, l’hydrazone chlorte 2, 
aisCment accessible, peut donc Ctre une alternative au rkactif de Piers, dans la 
mesure oh les substituants Cthoxy du phosphore n’affecteraient pas les cyclisa- 
tions intramoleculaires selon Wittig-Horner. C’est ce que nous allons voir 
maintenant. 

I l l .  4 Cyclisation intramolkculaire, selon Wittig-Horner, des 
dicktophosphonates 13 

Un grand nombre de produits naturels ou synthktiques 3 activit6 physiologique 
ou pharmacologique ont une structure qui comporte un ou plusieurs cycles 3 cinq 
chainons. Aussi, l’extension de la cyclisation de Robinson3 3 la synthkse des 
cyclopentCnones a fait l’objet d’importantes recherches. 

L’alkylation d’knolates par des Cquivalents du cation acktonyle et la condensa- 
tion aldolique sont 2 la base de ces “cyclopentaannelations”.23~24 

Les diffdrentes formes de cations acktonyle sont: les halogknoa~r5tones~~ les 
dihalogkno-2,3 propbnes-1 ,26 le bromure de pr~pargyle,~’ le bromo-3 mCthoxy-2 
prophe-1 ,28 les halogCno-3 mCthyl-2 prophes-1 ,29 le bromo-3 trirnCthylsily1-1 
propyne,M I’iodo-3 triethylsilyl-2 proptne-1 ,31 l’tthoxy-2 acCtoxy-3 prophe-1 ,32 le 
chloro-3 [(diCthoxyphosphoryl)oxy]-2 propbne-1 ,23 la diaz~cktone,~~ les 
nitr~olkfines,~~ pour lesquels R = H, alkyle; ou les produits phosphorks, les 
halogbno-3 Cthoxy-2 prophe-1 ylphosphonates de dimCthyle 15,19*22 le bromo-3 
0x0-2 triphCnylphosphorane 16,36 auxquels nous ajoutons l’hydrazone chlorke 2, 
pour lesquels R = P(0) (OMe)2, +PPh3, P(O)(OEt),, qui prksentent l’avantage 
d’eviter certaines rkactions d’isomCrisation ou de transformation indCsirables de 
la cyclopentdnone formbe. 

( . . 0 l 2 f i V x  P h , P y B r  (Etol -1 

0 OEt ’8 /ti 
HN 
I 
C02CH3 

2 
h 

15a.b 16 
Ir _ -  

Une autre voie de synthhe de ces intermkdiaires phosphor& dicktoniques est 
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dCvelopyCe par C. H. Heath~ock,~’ faisant suite aux travaux de P. A. G r i e ~ o . ~ *  
Elle se fonde sur la rCaction du IithiomCthylphosphonate di dimCthyle3’sur des 
esters acCtaliques ou des Cnollactones.40 

Lors de I’utilisation du phosphorane 16, I’intermCdiaire dicCtonique-l,4 n’est 
pas isolC. L’alkylation est suivie d’un chauffage prolong6 qui conduit, selon 
Wittig, aux cyclopentbnones avec des rendements infbrieurs B 30%. L’tnolate 
lithie de la cyclohexanone et 16, par example, donnent la bicyclo [4.3.0] nonbne-1 
one3  17c, aprbs 14 heures de reflux du THF, avec un rendement de 29%.36 

Les conditions des cyclisations des @, E-dicCtophosphonates sont variables selon 
les auteurs. La potasse alcoolique B 5% a CtC u t i l i~Ce~~ ou I’hydrure de sodium 
(HNa) dans le dimCthoxyCthane (DME)19*37*42*43 ou dans le dimCthylformamide 
(DMF).22 Cette mCthode fournit aprbs 3 heures de reflux du DMF19 I’bne-one 
cyclique 17c avec un rendement de 74%. Donc, les rendements sont bons 
(70-80%) sauf pour la cyclisation du cCtophosphonate Wb dCrivC de la 
cyclopentanone oii ne sont obtenus que des goudrons. L’emploi de carbonate de 
potassium et d’Cther couronne (18-crown-6) dans le benzbne B reflux permet 
cependant P. A. AristoffZ’ d’atteindre la bicyclo [3.3.0.] octkne-1 one-3 avec un 
rendement de 59%. Ce mCme produit est obtenu, rkcemment par C. H. 
Heathcock4 en milieu biphasique (eau, benzene) en prCsence d’hydroxyde de 
tCtrabutylammonium comme catalyseur de transfert de phase, avec 91% 
rendement. 

Nous avons, pour notre part, effectuC la cyclisation intramolCculaire des 
phosphonates Wa,b,c,d dans le benzbne en presence d’un excbs d’hydrure de 
sodium. Ces conditions sont en fait comparables B celles de la condensation 
aldolique (HNa, t~lubne).~’ Elles conduisent aux ene-ones cycliques avec de bons 
rendements, mCme pour le dCrivC de la cyclopentanone Wb. 

Cependant dans ces mCmes conditions de rCaction, le compost5 We donne 
presque exclusivement le produit de la rCaction de Knoevenagel, le phosphonate 
18e. 

KF.HzO 

TBAC,CH3CN 

PIOEtlz  
0 

1 2  

17c 
5 

L’utilisation de KF hydrate en prCsence de chlorure de tCtrabutylammonium 
dans I’acCtonitrileS4 permet I’obtention de la cyclopentone 17e. Un suivi de la 
rCaction en RMN 31P montre aprbs 1 h 30 de reflux la disparition du pic 
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68 J .  P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

correspondant au composC We et la presence dans le milieu du composC 18e 
(d31P:8,8) et du compost5 17e (par I’existence d’un pic il 0,3 ppm correspondant 
au diCthylphosphate) dans les proportions 40/60. La prolongation du temps de 
reflux entraine la diminution du pic correspondant au composC 18e et 
I’augmentation simultanCe du signal du phosphate. Ceci s’explique par la 
rCgCnCration de I’intermCdiaire aldolique par addition d’une molCcule d’eau sur le 
vinylphosphonate 18e et I’olCfination selon Wittig-Horner. Nous avons montrC 
par ailleurs que le vinylphosphonate 18e conduisait bien en prCsence d’eau, dans 
les conditions de la reaction, ii I’he-one cyclique 17e. 

IV. CONCLUSION 

L’action des carbanions Cnolates sur les hydrazones chlorCes 1 et 2 conduit ii des 
hydrazones phosphonates de rCactivitCs diffkrentes. Les premikres ne peuvent 
&tre isolCes. Elles Cvoluent pour donner des dCrivCs pyrroliques dont le 
mCcanisme de formation a CtC prCcisC. Les secondes, par contre, sont stables et 
donnent sClectivement, selon les conditions d’hydrolyse, les composCs pyrroliques 
portant un radical mCthykne phosphonate ou  les /3, e-dicCtophosphonates. De ce 
point de vue, I’hydrazone chlorCe 2 peut Ctre considCrCe comme un veritable 
Cquivalent de cation acCtonyle et, du fait de son accks aisC, servir d’alternative au 
rCactif de E. Piers pour la prCparation de cyclopenthones, 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Indications gknkrales. Les spectres de RMN sont pris dans CDCI,, i 60 MHz sur un spectromktre 
JEOL CHI HL pour le noyau ‘H et h 40.32 et 25.05 MHz sur un spectromktre JEOL FXl00 IT couplt 

un calculateur Texas Inst. JEC 9803 (32K). pour les noyaux ’IP et ”C. Les dtplacements chimiques 
6 sont donnts en ppm par rapport au TMS (RMN ‘H, ”C) ou un point mtmoire de I’ordinateur 
(RMN ”P) qui correspond au signal du phosphore de I’acide phosphorique, en solution h 85% dans 
I’eau, contenu dans un tube plongeant dans CDCI,, la frtquence de I’oscillateur ttant “lockte” sur le 
deuttrium. Difftrentes techniques de dtcouplage sont utilistes: dkcouplage total du proton (”C, ”P), 
off resonance avec conservation de I’effet Overhauser (”C). Les valeurs absolues des constantes de 
couplage J sont exprimtes en hertz. La multiplicitt des signaux de rksonance est prkciste par les 
abrtviations: s (singulet), d (doubley, t (triplet), q (quadruplet), qt (quintuplet), et m (multiplet). Les 
dtplacements chimiques en RMN I C du groupement ester phosphorique (CH,CH,OP) ne sont pas 
donnks dans les tableaux: BCH, = 16,l f 0,2 ppm, doublet, Jccop = 6 f 0.1 Hz; 6,,,, = 62.5 f 0,4 ppm, 
doublet, Jcop = 7 f 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 dttecteur h 
ionisation de flamme. Caracttristiques de la colonne: tube acier (150 X 0.25 cm) rempli de chromosorb 
W/AW DMCS 80-100 mesh sur lequel est adsorbke une phase stationnaire de type SE 30 (10% en 
poids); ou sur plaques (CCM) Merck de gel de d i ce  60 avec indicateur de fluorescence. 
- Le gel silice MERCK 70-230 mesh est utilist dans la purification et la separation des composes par 
chromatographie liquide. 
- Les analyses tltmentaires ont t t t  faites par le service central de microanalyse du CNRS. 
- Les spectres de masse ont t t t  effectuts ?I la Facultt de Mtdicine de Brest sur un appareil kbermag 
10-10 et les spectres de masse haute rtsolution au Centre de Mesures Physiques de Rennes sur un 
appareil VARIAN MAT 31 1. 
- Le butyllithium utilist est 2.5 M dans I’hexane (Janssen). 
- Les chloro-1 et -3 mtthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates de ditthyle 1 et 2 sont 
prtparts se1on.l 
- Nous entendons pas “traitement habituel” le lavage du melange rtactionnel par une solution 
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3-DIETHOXYPHOSPHONO PYRROLES 69 

aqueuse de chlorure d'ammonium, I'extraction de la phase organique par le chloroforme, le skchage 
sur MgSO, et I'tvaporation des solvants sous pression reduite. 

Preparation des pyrroles 5 

Dimeihyl-2,5 erhoxycarbonyl-4 merhoxycarhonylamino-I pyrrole-3 phosphonaie de diethyle 
Sp. A une solution de 5 mmoles de chloro-1 m~Cthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de 
diethyle 1 et de 5 mmoles d'adtoacktate d'ethyle dans 20 ml de THF sont ajoutdes 10 mmoles de 
triCthylamine. AprLts deux heures d'agitation a temperature ambiante, lavage a I'eau et traitement, le 
rksidu obtenu est chromatographie sur gel de d i ce  (acetate d'ethyle). 

Spectre de masse: 
Analyse: 

Meihoxycarbonylamino-1 meihyl-2 ieirahydro-4,5,6,7 indole-3 phosphonaie de dieihyle 5d. A 
10 mmoles de diisopropylamine dans 10 ml de THF a - 10°C sont ajoutees 10 mmoles de butyllithium. 
Aprts 10 minutes d'agitation, le melange est refroidi a -80°C et 10 mmoles de cyclohexanone dans 
10 ml de THF sont ajoutees. L'agitation est maintenue 15 minutes a cette temperature et 10 minutes 
-10°C puis le melange est refroidi a -80°C et une solution de 5mmoles de chloro-1 
mkthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diethyle dans 10 ml de THF est additionnee. 
AprLts 30 minutes d'agitation et traitement habituel, le rksidu obtenu est chromatographie sur gel de 
dice (acetate d'tthyle). 

- le mkthoxycarbonylamino-1 dimethyl-2,5 pyrrole-3 phosphonate de diethyle 5b. 
- le methoxycarbonylamino-I methyl-2.7 tetrahydro-4.5.6.7 indole-3 phosphonate de diethyle 5e. 
- I'hydroxy-6a mkthoxycarbonylamino-1 methyl-2 tktrahydro-4,5,6,6a 3aH cyclopenta [b] pyrrole-3 
phosphonate de diethyle 7. 

Mt = 376 
C,,H,,H,O,P, calc.: C: 47.87; H 6,70. Tr.: C 48.12; H6.70. 

pic de base m/e 302 

Sont kgalement obtenus de cette faqon: 

7 

(Et0)2P 
II 
0 

solide blanc F C :  138dLtc. 

RMN3'P: 21.6 
'H: 1,3(t, 6H); 1,5-3,l(diffus, 6H); 2(d, 3H.J,.,,: 3); 3.7(s, 3H): 

4,l(qt, 4H); 5(s, IH); 8,2(s, IH). 
I I ,4 CH,: 24.3 C-5; 33, I C-4; 36,7 C-6; 52.4 CH,CO,; 
53.1 C-3a(d,Jp.,.: 9); 90C-3(d, Jp.c: 224). 104.2 C-6a (d, 

I3C: 

Jp.C: 9);  157,8CC&CH,; 158,8C-2(d,Jp.C: 27.5). 
En milieu HCI 1M. le compose 7 donne quantitativement le methoxycarbonylamino-1 methyl-2 

dihydro-5,6 4 1  cyclopenta [b] pyrrole-3 phosphonate de diethyle 5c. 
Eihoxycarbonyl-3a hydroxy-&I meihoxycarbonylarnino-1 merhyl-2 retrahydro-4,5.6,6a 3aH cyclopenra 
[b] pyrrole-3 phosphonaie de dieihyle 8 

RMN "P: 
'H: 

I'C: 

solide blanc Rdt %: 82 F C :  150 

19,6 
1,27(t, 9H); 1,5-2,Y(diffus, 6H); 2 (d, 3H, JP.": 3); 3,7(s, 3H); 
3,7-4,4(m, 7H); 7,Y(s, 1H). 
l l ,9CHI; 14,1CC34,CH,O;22.6C-5;36,2C-4; 36,7C-6; 
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70 J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

52.9 CH,CO,; 60.9 CH&O; 65,l C3a(d, JP.,=: 9); 92,7 
C-3(d,Jp-c: 226); 105.4 Cba(d, Jp.c: 9), 158.3 CACH,; 
159,5 C-2(d,Jp.c; 26); 172COzEt. 

Spectre de masse haute rtsolution: 

C17H,N,08P M Tr. 420,1662; Calc. 420,16614 
pic de base m/e: 329. 

Tr.: C 48.59; H 6,%; N 6,66 
Analyse: C17H,N208P: Calc.: C, 48.57; H 6,95; N 6,66 

Preparation de l'acerylmethoxycarbonylamino-1 dimethyl-2,5 ethoxy carbonyl-4 pyrrole-3 phosphonate 
de diethyle 9. A 10mmoles de diisopropylamine dans 10ml de THF il -10°C sont ajouttes 
10mmoles de butyllithium. Apr& 10 minutes d'agitation, le mtlange est refroidi il -80°C et 
10 mmoles d'acetoadtate d'tthyle dans 10 ml de THF sont ajouttes. L'agitation est maintenue 15 
minutes B cette temperature et une solution de 5 mmoles de chloro-1 mtthoxycarbonylhydraono-2 
propylphosphonate de ditthyle dans 10 ml de THF est additionnte. 20 mmoles de chlorure d'acttyle 
sont ensuite ajouttes ii -80°C et aprts 15 minutes d'agitation. le melange rtactionnel est traitt. Le 
rtsidu obtenu est chromatographit sur gel de dice (adtate d'ethyle/hexane:2/1). 1,3 g de produit 
cristallid sont obtenus. 

EtOZC 
COCH3 

Rdt % = 63 F-c = 101 

RMN3'P: 15.4 
'H: 

I3C: 

1,32(t, 6H); 1,39(t, 3H); 2,25(s, 3H); 2,32(d, 3H,JP.": 2); 
2,71(s, 3H); 3,91(s, 3H): 3,91-4,6(m, 6H). 
10,05, 10,2, 2CH3; 14 CH,CH,CO,; 24,7CHC&CO; 54,9 
CH,O,C; 59,WC&O2C; 103,2 C-3(d, .lp.c: 215); 112,6 C-4 
(d, 1p.c: 9), 135,6 C-2(d, 1p-c: 9), 138,7 C-2(d, Jp-c: 24); 
152,2 =,CH,; 163.98 CO,CH,CH,; 168,2 NCACH,. 

Acylation du pyrrole Sa. A 2 mmoles de dimtthyl-2,5 tthoxycarbonyl-4 mtthoxycarbonylamino-1 
pyrrole-3 phosphonate de ditthyle 5a dans 5 ml de THF sont ajouttes 6 mmoles de chlorure dacttyle 
et 8 mmoles de tritthylamine. Aprts une heure d'agitation B temperature ambiante et traitement 
habituel, le pyrrole 9 est obtenu quartitativement. 

Dimethyl-2,5 ethoxycarbonyl-4 hydroxy-1 pyrrole-3 phosphonate de diethyle Sf. Preparation iden- 
tique il celle du compost Sd en remplacant I'hydrazone chlorte 1 par I'oxime analogue 6. 

Analyse: C,,H,,NO,P: Calc.: C 48,90; H 6,94. Tr.: C 48,W; H 6.95. 
Est aussi prtpart de cette f a p n  I'hydroxy-1 tttrahydro-4.5,6,7 indole-3 phosphonate de ditthyle 5. 

Methoxycarbonylhydrazono-2 (ethoxycarbonyl-1 0x0-2 cyclopenryl)-3 propybhosphonate de diethyle 
l2a. A une solution de 5 mmoles de chloro-3 mtthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonate de 
ditthyle 2 et de 5mmoles d'tthoxycarbonyl-2 cyclopentanone dans 20ml de THF sont ajoutkes 
6 mmoles de tritthylamine. Le melange rtactionnel est port6 deux heures au retlux. Apres retour il 
temerature ambiante et traitement une huile est obtenue. 

Est tgalement prtpart de cette facon le mtthoxycarbonylhydraono-2(rntthyl-2 cyclopentanedione- 
1,3)-3 propylphosphonate de dittyle 129. 

Methoxycarbonylhydrazono-2 (0x04 cyclopenryl)-3 propylphosphonate de diethyle Ub. A 
10 mmoles de diisopropylamine dans 10 ml de THF B -10°C sont ajouttes 10 mmoles de butyllithium. 
Aprks 10 min. dagitation. le melange est refroidi B -80°C et 10 rnmoles de cyclopentanone dans 10 ml 
de THF sont ajouttes. L'agitation est maintenue 15 minutes et une solution de 5 mrnoles de chloro-3 
mtthoxycarbonylhydrano-2 propylphosphonate de ditthyle dans 10 ml de THF est additionnte. 
Apres 30minutes d'agitation B -80°C le melange rtactionnel est trait6 et une huile est rtcuperte. 
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3-DIETHOXYPHOSPHONO PYRROLES 71 

Sont tgalement prtparts de cette facon: 
- le mtthoxycarhonylhydraono-2(oxo-2 cyclohexy1)-3 propylphosphonate de ditthyle Ur. 
- le benzoyl-4 mtthoxycarbonylhydrazono-2 butylphosphonate de ditthyle W. 

Preparation des B-cetophosphonates W 

(Ethoxycarbonyl-1 0x0-2 cyclopentyl)-3 0x0-2 propylphosphonate de diethyle Wa. A 3 mmoles 
d’hydrazone l2a dans 5 ml d’acttone sont ajoutts 5 ml d’une solution d’acide chlorhydrique 3M. 
Aprts deux heures d’agitation B temptrature ambiante, la phase organique est extraite au 
chloroforme et stchte sur MgSO,. Aprts tvaporation du solvant le rtsidu est chromatographit sur gel 
de d i ce  (acttate d’tthyle). 

- I’oxo-2(oxo-2 cyclopentyl)-3 propylphosphonate de ditthyle Wb. 
- le (methyl-2 cyclopentanedione 1,3)-3 0x0-2 propylphosphonate de ditthyle We. 

0~0-2(0x0-2 cyclohexy1)-3 propylphosphonate de diethyle Ue. 3 mmoles d’hydrazone Uf dissoutes 
dans 5 mi d’acttone sont adjouttes il un melange de 5 ml d’acide chlorhydrique 3M et de 0.5 ml d’une 
solution aqueuse B 37% de formol (6 mmoles). Aprts une heure d’agitation il temperature ambiante 
et meme traitement que ci-dessus, le rtsidu obtenu est chromatographit sur gel de d i c e  (acttate 
d’tthyle). 

Sont tgalement prtparts de cette faCon: 

Est tgalement prtpart, le benzoyl-4 0x0-2 butylphosphonate de ditthyle 13d. 

Preparation des N-methoxycarbonylamino-1 pyrroles 14 (Tableau I l l )  

Methoxycarbonylamino-1-2 tetrahydro 4,5,6,7 indole-3-methyl phosphonate de dierhyle 14c. A 
3 mmoles d’hydrazone l2c dans 5 ml d’acttone sont ajoutts 5 ml d’acide chlorhydrique 3M. Aprts 
1 heure d’agitation ?I temptrature ambiante, la phase organique est extraite au chloroforme et  stchte 
sur MgSO,. Aprts tvaporation du solvant le rtsidu est chromatographit sur gel de d i c e  (Acttate 
d’tth yle). 

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

Sont tgalement prtparts: 
- le mtthoxycarbonylamino-1 phtnyl-5 pyrrole-2-mtthylphosphonate de ditthyle 14. 
- I’acide ditthoxyphosphonomCthyl-2 mtthoxycarbonylamino-1 mtthyl-4 pyrrole-5 butanoique 1 4 .  
- le mtthoxycarbonylamino-1 dihydro-5,6 4H cyclopenta [b] pyrrole-2-mtthylphosphonate de  

diethyle 14b est obtenu par hydrolyse acide en I’absence d’acttone. 

Preparation des cyclopentenones 17 par reaction de Wittig- Homer intromoleculaire des dicetophospho- 
nates 13 (Tableau N) 
Bicycl0[3.3.0] octene-4 one-3 carboxylate d’ethyle 17a. A un mtlange de 3 mmoles d’hydrure de 
sodium dans 10 ml de benztne est ajoutte 1 mmole de dicttophosphonate dissoute dans 5 ml de 
benztne. Le melange est port6 jusqu’au reflux puis laisst revenir B temperature ambiante, et v e n t  sur 
une solution aqueuse de chlorure d’ammonium. La phase organique est extraite il I’tther et  stchte sur 
MgSO,. Le solvant est chasst sous pression rtduite et le rtsidu est chromatographit sur gel de silice 
(acttate d’tthyle/hexane: 1/3). 

- le bicyclo [3.3.0.] octtne-1 one-3 1% 
- le bicyclo [4.3.0.] nontne-9 one-8 17c 
- le phtnyl-3 cyclobuttne-2 one 17d. 

phosphonate de diCthyle 18e. 

Sont tgalement prtparts de cette faGon: 

Dans les memes conditions, le compost 13e donne (bicyclo [3.3.0.] octtne-1 dione 3.6 mtthyl-5)-2 

Rdt = 65% n:’ = 1,493 
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R M N ~ P :  8,7 
H: 1,29(t, 6H); 1,35(s, 3H); 2,1-3,8(m, 6H); 4,2(qt, 4H). 

”C: 15.8.16.1 CH3CHZO; 23,7,23,8CH3; 24,95 C-8(d,Ip.c: 3); 
37,6 C-7; 44.5 C-l(d, 1p.c: 9); 57.55 C-S(d, 1p.c: 163); 
62,1,62,4(2d,Jp.c: 3); 126,95C-2(d,Jp.c: 193); 1%,3C-l 
(d,JP.c: 11);202,85C-3(d,Jp.c: 13);210,6C-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 operatoire ~e lon . ’~  Un rntlange de 1 mmole 
de compost We, de 5mmoles de KF, de 15mmoles d’eau et de 20mg de chlorure de 
tttrabutylammonium dans 10 cc d’acttonitrile est port6 au reflux pendant 12 h (suivi par RMN ”P). 
Aprb retour A temperature ambiante, I’adtonitrile est chasst sous pression rtduite. Apres ajout de 
10 cc d’eau, la phase organique est extraite par 3 fois 20cc d’tther et stchte sur MgSO,. Le solvant est 
chasst sous pression rtduite et le rtsidu est chromatographit sur gel de silice (acetate d’tthyle). 
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