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Résumé— Au cours des dernitres années, soot parues dans la littérature de nombreuses applications de la réaction
de rétro-Dicis-Alder montrant qu'elle a désormais sa place dans la méthodologic de synthdse organique. La
présente revue a pour but de rassembler les travaux importants effectués dans ce domaine de 1970 4 1976
inclusivement en mettant I'accent sur la simplicité et 'immense variété d'application de cette réaction.

Abstract—During the past few years a number of reports have appeared, dealing with applications of the
retro-Diels-Alder reaction, which now takes a place in the metbodology of organic synthesis. An attempt is made
here to summarize all the important work which has been done in this field from 1970 until the end of 1976. The
accent will be the simplicity and broad variety of synthetic applications.
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INTRODUCTION

La réaction de cycloaddition thermique (4ws+2ws),
connue sous le nom de réaction de Diels-Alder, fait partie
des méthodes importantes permettant d'accéder a des
molécules complexes au départ de structures plus sim-
ples.

Cependant, moins nombreux sont les travaux mettant
4 profit la réversibilité thermique de cette réaction pour
obtenir A partir d’'une molécule se présentant comme un
adduit ou un pseudo-adduit' de Diels-Alder, soit deux
molécules plus petites: réaction de rétro-Dicls-Alder
(réactions 1 et 2), soit plus rarement, une molécule
isomére résultant d'une tautomérie de valence: réaction
de rétro-Diels-Alder intern? (réaction 3).
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Dans cet article, on soulignera 'intérét présenté en
synthése organique par les travaux récents (période
1970-76) utilisant ce type de fragmentation, les exemples
plus anciens ayant déja été cités dans de précédentes
revues.>”

Les autres réactions thermiques, quelquefois con-
fondues avec les réactions de rétro-Diels-Alder ou ras-
semblées avec cellesci sous le nom de réactions
réwrodiéniques (réactions de rétro-homo-Dicls-Alder,’
rétrohétrodiéniques® et chélétropiques”) ne seront pas
traitées dans cette revue.

Nous verrons que la réaction de rétro-Diels-Alder
s'inscrit 4 la fois parmi les moyens de protection des
doubles liaisons éthyléniques et ceux od 'on modifie
volontairement la réactivité de certains sites insaturés.
Pour ces raisons, elle étend progressivement son
domaine d’application et dépasse désormais les utilisa-
tions ponctuelles qui en faisaient il y a quelques années
encore une simple curiosité de laboratoire.

La diversité des exemples actuellement connus montre
que cette réaction doit faire désormais partie de l'arsenal
des réactions utilisables dans la stratégie des synthéses
multistades. Elle peut &tre exploitée systémanqucmcnt
comme une étape techniquement simple, mais importan-
te, pour créer ou régénérer une insaturation, en général
une double liaison éthylénique substituée de manitre
stéréospécifique. Son champ d'application est donc
théoriquement immense'® et bien des possibilités sont
restées jusqu'ici inexplorées, souvent par crainte de
provoquer des réactions diverses et incootrdlables au
cours du traitement thermique imposé aux espéces
préseates.

En général, le chimiste adopte une tactique que I'on
peut résumer par la stéréotypie suivante.
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Si, 3 un certain stade d'une synthise projetée, on
dispose d'un diénophile sur lequel on ne peut effectuer la
réaction ou la séquence prévue, on le transforme d'abord
en un adduit sur lequel on réalise cette méme suite
d’opérations. L'adduit modifié est finalement thermolysé,
ce qui permet de récupérer un diénophile également
modifié, produit final ou intermédiaire de la synthse.
Dans le cas d'un pseudo-adduit la fragmentation a
I'avantage d'étre irréversible (par définition).

La synthése de I'ar-turmérone 1'' illustre, dans le
domaine des composés naturels, 1a stratégie décrite ci-

dessus.
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En masquant la double liaison de 'oxyde de mesityle,
par réaction de Diels-Alder, il devient possible d'effec-
tuer sur cet adduit, avec d'excellents rendements, une
crotonisation suivie d'une addition de Michael d'un or-
ganomagnésien. L'adduit ainsi modifié est finalement
thermolysé pour conduire & 1.

La stratégic précédente n’est cependant pas la seule
qui puisse &tre suivie, étant donné qu'une réaction de
rétro-Diels~Alder n'est pas toujours précédée dans la
séquence d'une réaction de Diels-Alder. Il en est ainsi
lorsque les thermolyses sont réalisées sur des molécules
des types 2 ou 3, dont la préparation ne fait généralement
pas appel au butadiéne-1,3 et jamais au benzéne en vue
de les obtenir par réaction de Diels—Alder.

] - -

2
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Le didoe ne jouant le plus souvent qu'un rdle tem-
poraire, on utilise une molécule accessible, en général un

ditne cyclique (cyclopentadidne, furanne, anthracéne),
stabilisé par résonance. La coupure thermique conduit &
un gain éoergélique qui permettra éventuellement
d'opérer & une température plus basse. Dans quelques
cas néanmoins (voir plus loin), c'est la partie diénique qui
justifie 1a synthise et c’est donc elle qui est modifiée
puis récupérée dans I'étape de thermolyse.

On verra que beaucoup de composés, trop fragiles
pour &tre obtenus dans les milieux réactionnels con-
ventionnels, ont ainsi é&té préparés par cette excellente
méthode.

On doit enfin constater que cette réaction thermique,
réalisée le plus souvent dans des conditions aléatoires, ni
isothermes (températures trés mal définies), ni isobares,
constitue une décomposition de type monomoléculaire,
obéissant & une cinétique du ler ordre.

L'étude du mécanisme de la réaction de rétro-Diels—
Alder ne peut &tre dissociée de celle de la réaction de

a
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Diels-Alder pour laquelle ont été consacrés de trés
pombreux travaux depuis plus de 40 ans.

Le mécanisme par étapes, faisant intervenir un
biradical intermédiaire, est abandonné dans la quasi-
généralité des cas. Il semble raisonnable d’admettre ac-
tuellement un mécanisme concerté auquel n’est pas as-
socié un état de transition cyclique symétrique, de type
aromatique. Les travaux récents de Dewar,'? de Walsh,"
et de Nguyln Trong Anh** font ainsi résurgir I'idée
originelle émise par Woodward et Katz en 1959, 2
savoir que la formation des liaisons se fait en deux
stades qui précédent et suivent 1'état de transition, mais
qui ne sont pas cependant séparés au point de pouvoir
écrire un intermédiaire biradicalaire conventionnel. Cet
état de transition non synchrone évite ainsi de distinguer
deux étapes (qui auraient chacune leur durée de vie) et
permet de prévoir, en accord avec l'expérience, I'orien-
tation de ces cycloadditions'* par les interactions des
orbitales frontidres.

Ces réserves concernant la nature de 1'état de tran-
sition étant faites, on peut adopter la terminologie définie
pour les réactions péricycliques'® et considérer que les
thermolyses du type rétro-Diels-Alder sont des réac-
tions—{4ws + 2ws] thermiquement permises (réactions
repérées aussi par—{w’s+ #’s + »’s]). Un exemple in-
téressant, dt A Nace,'* qui illustre ce type de réaction,
apporte deux précisions complémentaires: 3 la différence
du stéroide 4, I'isomere § est stable jusqu'a plus de 400°,
montrant ainsi que le second mode thermiquement
permis (réaction type—{4wa + 2wa]) n'est pas observé,
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de méme que la réaction—{4=s + 2wa) qui correspondrait
4 une transformation de type photolytique.

Un autre exemple plus récent de Clemans'® converge
avec le précédent: le composé 6 ne donne pas par
chauffage une réaction de rétro-Diels-Alder (type—
(4 + 27rs]) ce qui ménerait A une impossibilité structurale
(trans-cyclopenténe), mais par contre une réaction
sigmatropique-{1,3] ce qui conduit & I'isomére 7.

@ \@—cozm - mcozm —L-

Ea corollaire de la stéréospécificité bien connue de la
réaction de Diels-Alder qui découle des remarques
précédentes et de bien d'autres travaux™ 2 il semble
bien vérifié maintenant que ce caractére soit maintenu
lors de la réaction inverse de rétro-Diels-Alder, du moins
si l'on ¢ d)g par les quelques travaux publiés dans ce
domaine.
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L'isomérie cis-trans cyclanique présente dans 1'adduit
de départ, transmuée en isomérie cis-trans éthylénique
aprés coupure, cadre bien avec un état de transition
évoluant suivant le principe de microréversibilité soit
vers ['addition, soit au contraire vers la séparation de ses
composants. Il serait néanmoins nécessaire de disposer
d'exemples plus nombreux pour généraliser cette pro-
pri€té, d’autant plus que les produits issus dans certains
cas de la réaction de Diels~Alder sont explicables par un

é1at de transition biradicalaire. De tels mécanismes ont
é1é envisagés en particulier dans le cas de systimes
bicycliques Iors%uc le processus électrocyclique normal
était interdit;” " en conséquence, lorsqu'on opere
haute température, il devient hasardeux de postuler la
stéréospécificité des réactions de rétro-Diels-Alder, en
particulier si I'écart entre les énergies d'activation de
deux mécanismes, I'un concerté et I'autre radicalaire, est

CO,Me

T

faible. Dans le domaine trés voisin des isomérisations par
sigmatropie observées vers 300° avec quelques dérivés
du méthylne - 5 - bicyclo{2.2,1) hepténe, Dana® est
conduit a supposer I'existence simultanée de mécanismes
compétitifs du méme type.

La régle d’endocité, observée avec certains didnes dés
1937 par Alder et interprétable par le jeu des affinités
orbitalaires diéne/diénophile, traduit dans la pratique les
différences quelquefois mesurées pour des couples
d'isoméres endojexo de I'énergie d'activation (théorie des
collisions) ou de I'enthalpie libre d'activation (AG,"), ce
dernier paramétre thermodynamique étant calculable a
partir de I'enthalpie standard d'activation (AH,") et de
I'entropie standard d'activation (AS,”) de ces réactions.
La détermination, a partir de mesures cinétiques, des
cocfficients numériques de 1'équation d'Arrhenius, a été
effectuée pour un certain nombre de réactions de rétro-
Diels-Alder."******  Ep étudiant les couples
d'isomres endolexo, on observe des vitesses de frag-
mentation différentes, conséquence (ou cause) d’énergies
d'activation elles-mémes différentes.® Sur ce principe
repose la préparation de I'exo dicyclopentadiéne ther-
miquement plus stable (E, =38.5kcalmole™') que
lisomére endo (E,=34.0kcal mole™').>* L'équation
d'Arthenius permet du reste d'évaluer simplement, &
température donnée, I'influence sur la vitesse de frag-
mentation d’une variation choisie de I'énergie d'activation.
Quant aux valeurs des entropies standard d'activation,
clies sont en général peu élevées, positives™*' ou néga-
tives.®

Les considérations précédentes ont guidé certains
auteurs & la recherche d’adduits dont la thermolyse serait
possible & plus basse température pour permettre 1'ob-
tention de composés relativement instables. Il semble
que cette condition soit réalisée lorsque le ditne formé
est aromatique. Ainsi dans les exemples ci-dessous, dis &
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e, 51— Moz
280° biphé
6 Ph
Me,SI~~ Moz
v@ —360°  _ rophioline + Me,Si = SiMe,
9
Me, Si—SiMe,
800°

o O O

Roark et Peddle,*' on remarque que Ia stabilité thermique
des composés 8, 9, 10 est d"autant plus faible que ['énergic
de résonance de I'hydrocarbure aromatique formé est plus

Ces .observations concordent également avec la déc-
omposition facile de 11> et les réactions faites au départ
de divers dihydrobarrelénes qui seront vues plus loin.

30-80°

———

SRS

La recherche d'adduits se coupant i des températures
modérées a conduit tout récemment Grutzner ef al A
étudier 'emploi des carbanions, pour faciliter la rupture
des liaisons. Dans I'exemple suivant, 12 est décomposé
par action de l'alliage sodium-potassium & température
ordinaire avec libération d'éthylene.

MeO Ph (_) Ph
No/K-DME
/ —

12

Ces auteurs prévoient d'autres applications en
synth2se de 'emploi de tels carbanions pour accélérer les
réactions de coupure thermique.

La thermolyse pourra étre également grandement
tacilitée lorsque 1a rupture d'une liaison apportera une

anthrocdne

diminution importante de la tension interne et des in-
teractions stériques. Les exemples suivants, od sont
comparées diverses décompositions thermiques, dont
certaines sont du type rétro-homo-Diels-Alder, illustrent
de tels cas: la vnesse de décomposition de 13 s'effectue
10" fois plus vite®® que celle de 14; de méme 15 et 16 s¢
décomposenl respectivement 10" et 10° fois plus vite
que 17.°

2,

+N,
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La géométrie presque idéale de I'état de transition rend
encore plus facile ces thermolyses qui s'effectuent
spontanément dés la température ordinaire. Ces réac-
tions ont été appliquées a la synthése du semi-bullvalene
18 et d'bétérocycles azotés tels que 19.”

Enfin, ces coupures mettent quelquefois en relief la
concurrence possible entre des réactions thermiquement
favorables: le composé 20 se fragmente comme indiqué
par la voie B tandis que le composé 21 se transforme

suivant la voie A.*
_\A“o * ’““\ @
500°

0 ‘[,H. + .no]
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Alors qu'il n'est pas possible dans ce dernier cas de
s'arréter au stade cyclobuténone par suite de la tem-
pérature 2 laquelle s'effectue la thermolyse, le gain de
stabilité obtenu par délocalisation électronique dans le
cas de l'isopropylidéne-2 cyclobuténone 23 permet
d'isoler celle-ci a partir du précurseur 22.°

of =

22 23

Tous ces résultats illustrent I'importance des facteurs
structuraux et thermodynamiques concernant les adduits
de type Diels-Alder dont la connaissance est souhaitable
avant d'envisager les applications pratiques en synthése
de ces thermofragmentations.

APPLICATIONS RECENTES
Céones et autres fonctions a-éthyléniques
Le blocage temporaire d'une double liaison par
synthise diénique avec un didne autorisant ultérieure-

28°
N (-Ng) =
// 2

I8
_es { o N-Ph
(-Ng) —_
19

ment une réaction de rétro-Dicls-Alder a été fréquem-
ment utilisé, au cours des dernitres années, pour accéder
4 de nombreux dérivés carbonylés a-éthyléniques, dont
certains sont des composés naturels [cf. 1'').

Ainsi, la préparation par Ichihara ef al.* des époxydes
de quinone 28 par décomposition des adduits 24 de ces
composés avec e diméthylfulvéne a ouvert la voie &
une synthése rapide, récemment publiée par cette méme
équipe, de la d/-phyllostine 26, de la d/-époxydone 27 et
de son épimere 28.® Ces trois époxydes labiles, qui

+ n (Voie A)
0
+ M= =0 (Voie B)
0 =
. [Ef e N\= —0(Voie A)
130-180°

(O

24 25 (R=H, Me,CH,0H)
0 0
HOCH, HOCH,
0 =0
0 OH
26 27
HOCH,
0
OH
28
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existent a I'état naturel, sont obtenus par thermolyse
entre 140 et 170°, les rendements étant compris entre 62
et 76%.

Ces derniers exemples® montrent également la pos-
sibilité, aprés synthése diénique, de substituer indirec-
tement 'hydrogéne en a appartenant a la double liaison
activée et momentanément bloquée.

De méme, l'obtention de la crotonolactone 3, au
départ de 29°° ou celle des a, 8 ou y-méthylne-
butyrolactones 32, 34 et 36" constitue une méthode de
préparation d’un intérét tout & fait comparable aux autres
voies d’accds connues A ces composés. Les lactones 31,
33 et 35 peuvent également servir d'intermédiaires dans

140-180°

29
(o)
Qant,
3 32
0
}:o (1aem)
. ™ . o
33 34
0
Ra
. STR' (16em) o
} Rz
35(a-e) 36 (a-e) R,

37 38
0
"\=/\ ﬂ.
Qquont,
39
. E—/ 430°
CO2Me %

diverses synthéses. Ainsi 37, issu de 3Se, conduit par
thermolyse™ a l'ipsénol 38, phéromone de coléoptire.

Ce demier exemple est intéressant car il montre que
dans la technique utilisée, ce n'est qu'a température plus
élevée (600°) que 38, qui a une structure de 8-hydroxy-
oléfine, se coupe & son tour en isopréne et isovaléral-
déhyde par une transformation sigmatropique carac-
téristique.

La jasmone 41*° et le jasmonate de méthyle 44> ont
fait également 1'objet de préparations via des réactions
de rétro-Diels-Alder qui interviennent en cours de
synthése (3940 ct 42543).

Dans le domaine des prostanoides, cette réaction a été

o
s
30

(a’- angélicalactone)

R, R,
al| H H (tulipaline)
b | Me Me
c|Ph Ph
d | Me H
e | I-Bu H

CHO

NN base —
40 41
—_—=_/
o NS
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(CH,)4CO,Me (CH,)4CO ,Me
(CH,) ,Me les-180°
(CH,) gMe
% Z
Z
45 46
i (CH,)gCO,M
e
(CHz)eCOZMe 800° @/ 2’e 2
quont.
47 48
l RI | Rz
S 300° ,\R a|(n-Bu Me
R, “avan. 2 b{n-Bu | (CHp)4CO,Me
RI Rl ¢| n-Oct (CHz)eMo
49 (0-d) 30(a-d) d| n-Oct | (CH,)4CO ,Me

également utilisée pour générer au moment opportun soit
la double liaison éthylé,llig_t,xe A'%;* soit aussi A'® dans le
cas des PG du type A.

Ces thermolyses, effectuées sur des composés de
masse moléculaire élevée (48: M = 414) ont péanmoins
permis d'isoler des structures peu stables apparentées
aux PG des types A ou B.

De nombreux autres composés carbonylés ont ainsi été
obtenus. Ainsi, la cyclohextnedione-1,4 52°° préparée au
départ de 81, bien que tautomére de I'hydroquinone,
s'avére parfaitement stable dans les conditions de ther-
molyse utilisées, illustrant ainsi l'intérét de cette mét-
hode.

178°

(-C M)

45%

S|
H
>
32 H

OH

32

Sur ce principe, Stork™ a décrit la préparation de trois
B-cétoesters S4(a—c) par thermolyse des adduits $3a—c).

La thermolyse de 85 constitue la premidre synthése du
cis-crotonakdéhyde pur $6,” molécule stable lorsque
préparée dans ces conditions, en I'absence de solvants

protiques.

o, C
. (-CoHg)
‘CHO  aden! CHO

L1 86

Dans le domaine des stéroides, des cétones de la séric
19-norergostane et 19-norprégnane 58 ont été synthét-
isées par thermolyse d’adduits maléiques d'epoxyer-

AcO” : ?

R= Ac (prégnane)
Cg H,» (ergostane)

260-280°
—————

R,
600°
(-C_H_)> 80%
CO, Me o
R2
83 (g-¢)

54 (a-c)
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gostanes ct-prégnanes 57, mettant en jeu une réaction de
rétro-Diels-Alder accompagnée de I'élimination d'un
méthyle angulaire

Une synthise,* étudiée en vue d'obtenir des analo-
gues de 1'adriamycine, fait intervenir la transformation
$9- 68 qui reprend ke principe de I'élimination thermique
d'un pont éthano déja appliquée antérieurement 3 la
synthise de quelques pigments A structure quinonique*’
dont 61 fait partie.

En dehors des dérivés carbonylés précédents et de

J. L. RirowL et ol

I'ipsénol, d'autres types de composés fonctionnels a-
éthyéniques ont été obtenus cette méthode, en par-
ticulier les polyalcools €3,%* 65* ct 67:% les ethers d'énols
sdylés du type 69 ou 1a cétone correspondante 70,* formée
via sa forme énolisée, les acétates 71 précurseurs des
dnénes‘net'n"lcsmﬂileﬂ&“etﬂ"musde?‘oude%
et I'énamine primaire 79.™

Tous ces exemples récents laissent supposer que I'on
utilisera dans les années & venir de fagon plus fréquente
la réaction de rétro-Diels-Alder pour obtenir des molé-

O OH
Q)COO e G
(-C_M ) 32%
f 2 3 mo
0O OH
60
OMe O
OMe OMe
e Y0
Me OMe (-CaMa) MeO OMe
0
(]
CH20H
820° < 2
(-C.H')IOO% CHZOH
63
s00° HOCH, CH,O0H
(-anthracéne)
rac HOCH, CH,OH
(-1
CD,0H
300°
(- anthracéne)
an .8°,,°. CD,0H
CD,0H
CD,0H
66 67
OSiM«s OS|Mo
®<R quant. @ %
680
OH OH o]
500° < <
R quant, @ + 4
R R
68 b 70

(R= H, Me, vinyle, allyle, n-Bu, cyclopropyle)
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OAc R 0

Ac
OAc OAc

R

@(R EAW <
CN

CN

74 [£ ]

R R OAc
AcO
a \==>¥=5\ + /f=:>==/
OAc  AcO

T2
(R=H ou Me)

73

NC
630° =
NS

NC

O

8

{-C3H,) 23%

T7

(R = Me, n- Bu, allyle, benzyle)

800°

NH,

‘ (- anthracene) 75%

NH,
78

cules polyfonctionnelles qui résistent apparemment trés
bien aux conditions auxquelles elles se trouvent sou-
mises.

Hydrocarbures polyéniques et molécules polyinsaturées

Dans le domaine des cumulénes, la thermolyse des
adduits 89, 81, 82 a permis la préparation du butatri¢ne
83, accompagné suivant les cas de benzine, de di-
méthylfulvéne ou de furanne.”’

/
80 8|
0
a2 a3
De méme, la thermofragmentation d'éthanodi-

hydroanthracénes convenablement substitués conduit au
butatridne 83, au pentatétradne 85 (3 partir de 84) et &
divers allénes. ™"

O%Q

AN

T00°*

(- anthracéne )
60 %

84

>=/

79

Tout récemment, une préparation décrite du mé-
thylénzeé(énc 87 fait intervenir une telle étape au départ
de 86.

Ox_C.

500°
(- CoMHg)

0

X

Des hydrocarbures trds réactifs, comme certains
pentalénes, ont pu étre piégés de fagon réversible avec le
cyclopentaditne™™ et le vinylidénecyclopentadiéne 88
peut &tre facilement conservé sous forme de la com-
binaison 89 qu'il donne avec le tétracyanoéthyléne.”

===o

(- Me, CO)
(-c0)

87

TCNE, -30° "
CN
@Z = (-TCNE)9O-113* CN
\CN
CN

88 89

En ce qui concerne les polyénes non cumuléniques, ke
diméthylene-3,4 cyclobuténe 91 a été récemment obtenu
au départ de 90.™

Alors que I'adduit 92 conduit quantitativement, via
l'isoindene 93, & I'indéne 94, 95 ne donne pas lieu 2 une
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= 428° Z
™ (- CgHg )
90 9
170°
(-CyH,) O 100% @‘

92 93 94
- T

cycloréversion [4+ 2] aboutissant 3 96, mais méne au
mélnnge 97+ 98 vraisemblablement via une cycloréver-
sion [10+2).™

Divers travaux™*>* se rapportent & des thermolyses
au cours desquelles la partic diénique est stabilisée par
résonance. De cette catégorie de réactions dont de
nombreux cas ont été rapportés dans les précédentes
revues,>™ on indiquera deux exemples assez rares ™
od c'est la partie diénique qui constitue le composé
recherché.

COy Me CO, Me

NEt, 140° NEt,
/ (-CqHy) 100%
99 100

F
‘ R o @@
(C')
F F
F Me
102 (R=H ou Me)

Inversement le diénophile (ici 164 ou 106) peut

également &tre aromatique.

N \

R,
Ra2 Ry
& o
Ra R,
Rl
04
108

R,

103 R, = R,= CI te35°

103 R, Me, R, =Ph >20° (ou hv)

Par contre la thermolyse de 167, qui conduirait par une
réaction de rétro-Dicls-Alder au benzocyclobutaditne
188, composé antiaromatique, ne se fait pas et on assiste
dans ce cas A une isomérisation de valence de ce com-
posé en 109,™ alors que 110 donne la tridne 111.%

SmeE Ji=e

109 {07
(-CoMg)
108
J\N ~10°®
4 (- Ng) @
70%

1o 1]
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Composés hétérocycliques divers

Tablesu (a) Formation d'bétérocycles oxygénés ou sulfurés

Adduit Teap. Hétbrocycle Rdt  ReL.
(D(D 600" % 70% 8
@)‘@ 30 idem 10% 9,91
0
_ o .
l MeO, C PE!
ol2
N— CO,Me - :éo o @
2w
R OEt MeO, C
CO;Me
(Re H ou Me)
o
@: o>= s 16 [}s 0% 9
o
e [ N—ph 1% 9
o
sso° I}) 100% &
00 o(:o 00% 64
s CC)O 0% %
.
R |
=
" @ -
.
Rz
T g 0% 9

TETRA Vel M4, Ne. |C
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Tablean (a) (sadte)
Addunt Temp. Hétérocycle Rdt Réf.
Py
@‘a | 120 idem “hautrdt” 96
Py
0
O w e om o
o
X X
o
@ 195-400° j:/\o 100% 9%
Sy
X X
(X= CFy, CO,Me)
R, R,
MeO,C o MeO,C
S 9%-130° = 2-100% 9
MeO,C ~
(R, =Ar ou Me MeO,C
R. Ra=Ar) R,
2
Tabieau (b). Formation d"hétérocycies azotés
Adduit Temp. Héérocycle Rdt RH.
O, Me
M 002 Oy Me
NH 150° Me0,C | 100% 100
H 0
o}
o}
@:24-0“ 1 | N—oac ™% 10
0 0
CO Et CO,Et
Qry B s ow
NA
R R
v
M;ﬁ‘ >-10 N 100% %
N N
R R
R = pyridyle-2)
600° @H 100% 103
—
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Tableau (b). (suite)

Temp. Héérocycle Rdt Réf.

0B . - -

2100 | 32

Ph Ph
Ph Ph

(R=H, Ph ou CHCI)

Tableau (c). Formation d'hétérocycles divers au départ d'adduits iastables

Adduit Temp. Hétérocycle Rdt RH.
R = o
\NW 2 R]:\/x + | N swm v
RO ¢
R
Ar‘ Ar
ot
R 7 R
o, " = O\N , .
N . X + | . .
/
R AI’J Ar
R = CO,Me
Ar=triMe-2,4,6Ph
X = 0 ou NCO,E?
~
y , faible 106
. -10° N
8
Bi” | Bi

1y 2N 45-60% 7
I -Ph
N

La réalité de ces fragmentations n’a pas toujours é1é les mécanismes avancés. Quelquefois il s'agit de
vérifile par leurs auteurs dans la mesure ol l'existence  cycloréversions d'sdduits obtenus par addition dipolaire-
des adduits n'est que postulée. Elles interviennent dans  1,3,'%'971®
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Autres composés

La thermolyse des sulfones cycliques est une réaction
qui a ét€ bien étudiée et qui peut dans certains cas
conduire 4 des fragmentations. Ainsi le sulféne 112,
formé par coupure 3 220° de 113,"™ "’ est un composé
instable qui a pu &tre décelé par quelques-uns de ses
dérivés. Par contre 114 conduit & une élimination de SO,'"?
avec formation de méthyl-9 anthracine ou d'autres
hydrocarbures isoméres selon les conditions opératoires.

0,S
CHp= S0, CO, Me
R CO, Me
(R=H ou Ph)
na2 3
SO2
e

La perte d'anhydride sulfureux par réaction de rétro-
Dicls-Alder a été mise en évidence au départ du com-
posé 118" ce qui donne lieu & 1'équilibre suivant:

=20 100°
6 -— + 802
"Hs

D'autres travaux™'** font intervenir également cette
méme élimination. Ainsi 116 conduit & 118 via !'inter-
médiaire supposé 117.

0
CH2S-t-Bu

(o™ Q

(®*NCS = N-chlorosuccinimide)

1ne nr

+ SO,

ne (Rl « Hou Me)

Ces résultats soont & rapprocher de 1'action des alcynes
sur les 2H-pyrannes (tel 119) qui s'accompagne d'une
€limination de gaz carbonique. Dans I'exemple qui suit'"’
120 est I'intermédiaire supposé de cette transformation.

0
+ =-—CO0,Me .
0%
1ne
o}
O2Me| (-cop Or
120

Il en est de méme avec 122 dans la transformation de
121 en 123"

R, o
500°
Rz)@:/\f (-C0,)
121
Rl RI

2

122 123

Des décarboxylations com ganbles ont été rapportées
dans divers travaux,”''”'2 ainsi que I'élimination
d'oxysulfure de carbope,''™'™'*' d'isocyanate de
p“nykl”.ﬂl 2D ou a pmwxyde d azote. 108,124,125

Si le bis-céténe 128 a é1é obtenu (3 cdié d'autres
produits) dans la thermolyse de 'hydrazide maléique
(124),'* P'éthylenedione 126 n'a pu jusqu'ici étre isolée.

0

o
2
' TH 430-800° 7
NH
X
)
124 128
+ HN=NH [0=c-c-0]

126

En cffet alors que les adduits 127,'7' 128,'" et
129' présentent généralement une grande stabilité
thermique, ils sont facilement photolysés avec déga-
gement d’oxyde de carbooe, comme il sera vu plus loin.

Pour Haddon,"*''® cette étonnante stabilité thermique
est due 3 la nature de I'état fondamental (triplet) de
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Ja gl

129

127

I'éthylénedione, bien que cette cycloréversion soit per-
mise thermiquement par application des rigles de
Woodward et Hoffmann.

1l faut signaler également que I'élimination d'oxygéne,
a partir du peroxyde 130, peut s'expliquer par une
réaction de rétro-Diels-Alder.

ONAD

0—0
130
RI
- QQg - -
R * Ph :t 110° Rdt 22%
Me 180° 5%

Enfin, tout récemment, ce type de réaction a été ap-
pliqué a I'obtention de silenes 133'> au départ de 131 ou
de 132.

Ngi”
(-©0—©)
Ph
13
\Si/
Ns-
[\Si =S|/:| /
/ N\ (_)
I33 132

Réactions de rétro- Diels-Alder internes

Quelques auteurs, en général au cours de la synthise
d’hydrocarbures polycycliques insaturés, ont mis en
évidence, ou quelquefois simplement postulé, des réac-
tions thermiques de type—{4xs+2xs] provoquant de
simples tautomérisations de valence. Ces isomérisations,
au cours desquelles se trouvent formées des molécules
plus stables, conséquence du déplacement interne des

électrons de liaison, sont observées en général dés 150°.
Elles correspondent, pour les raisons déja vues, & des
réactions ayant ici encore upe haute préférence
stéréoélectronique.

Ainsi l'isomérisation de 134 en cis-dihydronaphtaline
135'* est un exemple typique de réaction de rétro-Diels—

Alder interne.
Ny iee
50% -

134 138
De méme, Masamune ef al.'* ont montré |'existence

d'une réaction semblable lorsqu'on chauffe le “bas-

kétdne” 136 & 110°; 137 ainsi formé doane lieu ensuite

par réarrangement de Cope 2 un équilibre avec le com-
posé 138,

1o*
F
136
/
137 138

Plus récemment Mauer et Grimme'” ont décrit une
isomérisation du méme type au cours de la décom-
position de *“I'homobaskétine” 139 en benzine et
cyclopentaditne via 140.

& —0 -0

On trouve assez souvent par ailleurs des transfor-
mations expliquées par des mécanismes qui font in-
tervenir des réactions de rétro-Dicls-Alder internes, sans
que l'existence de celles<ci soit formellement prouvée.
Ainsi l'instabilité thermique de 143 expliquerait 1'obten-
tion par Wolf et Jones'™ de 144 lorsqu'ils chauffent le sel
de lithium de tosylhydrazone 141 (143 résultant d'une
réaction d'agrandissement de cycle du carbéne 142).

A lappui d'expériences faites au départ dun
analogue de 141 marqué au deutérium, ces auteurs ap-
portent quelques arguments en faveur du mécanisme
proposé.

Toujours dans le domaine des hydrocarbures conden-
sés, indiquons encore la transformation de 148 en 147.'”
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74
330° - ’\
™

©
CH=N-NTs, L@ ‘CH
141 142 143 1494
D-A r- D A
r-D-A
148

L'intermédiaire 146 est invoqué, et Kk encore, en partie Le dérivé silylé 182 serait I'intermédiaire supposé par
prouvé par I'étude d’analogues spécifiquement deutériés.  Bloch ef al.' pour expliquer la décarboxylation de 151
Eafin, la décomposition thermique du composé 148 en  qui conduit, parmi plusieurs composés, au tridne 153,
deux molécules de benzine'* appartient A cette méme  dont la structure est assez comparable 2 celle de 144,
catégorie d’exemples. La dione 154 se réarrange partiellement en cétone

&= &

— 0

Des molécules autres que les hydrocarbures insaturés  isomere 156 par ouverture en un dicétine intermédiaire
ci-dessus sont connues pour se transformer par des 158.'°
réccnqns de réu'q-Dlels-Aldet tptunes Le sulfure 149

conduit A un équilibre avec le thioaldéhyde 159.'*'
_leo°_ “ |
@ @ ¥
” A 0
§-1.] 0

149 IS0
1 Y
O > $iMe,
0 0
158
(-co,) Crombie et al'* signalent au cours de travaux

relatifs 4 Ia synthése de squelettes de terpénoides na-
turels, un équilibre qui apparait vers 110° entre la
diénone 157 et le chromeoe 158.

OH R
QOSiMe
SiMe, A woe
r-DAnt, d
A\

152 I53 (R, =H ou Mo, Ry= méthyl-4 pontlno-s yle)
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1l est probable enfin que des réactions de rétro-Diels-
Alder internes soient également impliquées dans les
teamu&emeuu structuraux dégénérés que Paquette o
al.'*>'* ont étudié sur les diméthylcyclooctatétradnes.

Réactions de rétro-Diels- Alder photochimiques

Les réactions rétrodiéniques obtenues par photolyse
d’adduits sont rarement décrites et stricto sensu ne sont
pas des réactions de type rétro-Dicls-Alder puisque non
thermiques. Il est significatif, & cet égard, que des réus-
sites aient surtout été enregistrées dans le domaine de
'obtention des cétdnes. Ces demiers qui sont en cffet
particuliérement aptes i réagir de facon antarafaciale’
pourront apparaitre en conséquence dans toute trans-
formation du type—{4ws+2x2), favorisée photochi-
miquement.

Cependant les travaux de Hart ef al'“'*® ou de Wil-
son et Warrener® montrent qu'il est difficile de tirer des
conclusions générales quant au mécanisme. On con-
statera donc empiriquement, avec ces auteurs, que la
photolyse des composés pour lesquels on attend un
céténe est facilitée, alors que la thermolyse de ces
mémes composés requiert des températures élevées.

Ainsi le composé 189, par irradiation dans le benzéne
au travers d'un filtre en Pyrex, conduit & I'anthracéne et
au dwm.l”.IO

@ ‘© hv / benzdne
60%
(0]
189
===0 + anthracdne

dianthracdne

De méme, la photolyse (filtre Corex) de 168 conduit au
diméthyRRnecétine 161, isolé sous forme de son dimere
162 avec un rendement de 40%,'* alors que la thermolyse
de ce composé donne le vinylcétene résultant d'une
ouverture radicalaire.

QO

‘ hv/pentone
(-anthracéne)
N %
160
0
D: =0 | —e
40%
168l 182

La photolyse de 163 conduit de manidre comparable i
I'oxadiméthyRnecétiae 164.'*!

(o} hv / CHCL
v/ CHCly
g‘c%m eev
CO_Me

163
CO; Me
QL.

CO,Me

P =

184

On trouve peu d'exemples de photolyses ne faisant pas
intervenir la formation de céténes. L’'ouverture photo-
chimique de 165 en styréne et anthracdne s'effectue trés
dificilement.'®

©‘©

168 @

Un excmple trés intéressant est cependant rapporté
par Wilson et Warrener™ pour qui la photofragmentation
de 166 est explicable par un mécanisme radicalaire du
type [4x + 2#) non concerté.

v S
e ———
(-anthraodne )
< | %

Ph Ph
hv

Ph Ph

1]
Ph
—O-
Ph

1l est probable par ailleurs que beaucoup de pbotolyses
n'ont pas été tentées respect trop strict des régles de
symétrie orbitalaire,'”” le caractire antarafacial de la
sépanation du diénophile ou du didne potentiel ayant
pour effet de conduire dans certains cas (présence de
cycles) 4 des impossibilités structurales. Cependant, si
I'énergie fournie & la molécule est suffisante, les régles de
symétrie ou de recouvrement d'orbitales seront violées:
aprés rupture des liaisons des produits stables pourront
résulter ici encore au moyen d'une réorganisation pro-
fonde de la structure électronique.

Ainsi les alcoyl-3 norbornénones-2 167 par chauffage &
600"'** libdrent les cétines substitués 168. Il en va de

u:)j( O+ o

187 (R= H, Me, Et, Pr)

600°
100 %
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méme dans le cas de I'éthanodihydroanthracine 169 qui
conduit par chauffage 4 700° & l'anthracine et au

diméthylkcétene 179."*
F =0

O~

700°

o

(- anthracdne )

T0 %
(o]

Eafin 171, résultant de I'association de deux ditnes,
évolue photolytiquement ou thermiquement (et éven-
tuellement via 172) vers le biradical 173, conduisant ainsi
réversiblement aux di¢nes de départ suivant une réaction
se faisant plus rapldemcnt”pu un processus interdit que
Par un processus permis.

172

anthracdne

QL0 = .,

173

Il semble que divers auteurs aient choisi cette voie
pour tenter de mettre en évidence, voire d'isoler
I'éthylénedione 126 sensée pouvorr se former par un
mécanisme concerté.'”’

Ea effet, en dehors des cas, cités plus haut, des adduits
127-129,'7-'% diverses références ont trait & la pho-
tolyse de composés tels que 174,'”'* 178,'” 17¢,'”
l.n'm.uo et 178.'¢

0 0
0L, QOX,
174 178 0 0
Cl Cl
C Cl
Cl (o]
Cl |
77 178

Aucune de ces molécules ne conduit cependant A 126.
Seul de I'oxyde de carbone est recueilli, et il a été montré
dans le cas de 174 par exemple qu'll y avait, avant
décarbon;hxion. isomérisation en cyclobutanedione 179

<O

79

0

7 N

Y/

De méme, la formation d'isoindene au départ de 178 ne
peut servir de preuve au mécanisme de type concerté,
dans la mesure od 13 encore upe réaction sigmatropique
peut précéder la décarbonylation.'”

Alors que les monoimines 181, dérivées de la dione
180, sc coupent également facilement par irradiation,
offrant ainsi une bonne voie d'accds aux isonitriles
lu'lﬁlo

of—off

180 18l

(R'Pf, cyclo-Cd-i.. ’ Ph, OH)

“}( +R-NC + CO

la diimine 183 présente une grande stabilité pho-
tochimique (et thermique); selon les auteurs,'™ celle<ci
pourrait &re due 2 ce que I'énergic absorbée serait
consommée en isomérisations réversibles des liaisons

T ao
N
O o

183

TECHNIQUR

De [a revue des exemples précédents, on remarque
que, mis i part certaines réactions de rétro-Diels-Alder
spontanées, prenant naissance dans une suite de trans-
formations non dissociées, I'apport d'énergie nécessaire
pour provoquer une réaction de rétro-Diels-Alder se fait
dans la quasi-généralité des cas par chauffage du com-
posé, ou par iradiation dans 1'UV si l'on attend un
céténe.'” Bien que sans application pratique, la spec-
trométric de masse met aussi en évidence de nombreuses
fragmentations de ce tyg provoquées par bom-
bardement électronique.’“'®” Eafin, une toute nouvelle
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technique est la “pyrolyse froide™ effectuée par ra-
yonnement laser IR; les premiers résultats ainsi ob-
tenus,'*® tels la coupure du norbornaditne en cyclopen-
tadidne et acétyRne, ou celle du cyclohexéne en bu-
tadiéne et éthylene, semblent étre prometteurs.

Réactions obtenues par chauffage

D'un point de vue pratique, les nombreux procédés
opératoires utilisés peuvent &tre classés en quatre
groupes:

(a) Chauffage en phase liquide ou solide de F'adduit pur
ou directement du mélange di¢ne-diénophile: on opére a
des températures variant de 50 & 300°, soit en ampoule
scellée, soit dans un ballon maintenu sous un vide partiel.
Dans ce demier cas, la dissociation est favorisée et il
devient facile de distiller au moins 'un des produits de
réaction au fur et & mesure qu'il se forme. Une al-
ternative & ce dernier procédé consiste i faire un lent
barbottage d'un gaz inerte (N, en général) pour entrainer
le ou les produits formés.

(b) Chauffage en solution: I'adduit (ou le mélange
ditne-diénophile) est chauffé dans un solvant & haut
point d'ébullition tel qu'un hydrocarbure aromatique, le
phtalate de méthyle, ou le diglyme. S'il le faut, on peut
augmenter la température en opérant en ampoule scellée.
Cette méthode, pouvant &tre employée dans le cas de
produits de réaction relativement labiles, permet en ou-
tre, lorsque ceux-ci sont trop instables, leur piégeage
immédiat au sein du milieu réactionnel par addition
préalable d’un réactif approprié.

(c) Thermolyse “classique” en phase gazeuse: ['adduit
porté & I'état gazeux traverse, soit seul sous I'effet d'un
gradient de pression, soit entrainé par un courant de gaz
inerte (N, ou Ar) un tube de verre ou d'acier, vide ou
rempli d’'un matériau inerte, et chauffé 3 des tem-
pératures pouvant aller jusqu'a 600°. Le produit 2
transformer est soit porté i ébulliion dans un
ballon placé a l'entrée du tube de thermolyse, soit
introduit pur ou en solution au sommet du four en
position verticale. Cette méthode réalise un gain de
temps trés substantiel par rapport aux deux précédentes.
Lorsqu'on opére sous pression réduite (0.01 Torr), les
chocs moléculaires et les effets de paroi sont minimisés
et on se rapproche alors avec un matériel trés simple des
conditions de la thermolyse éclair dont on sait qu'elle
permet d’obtenir des composés instables. Pour permettre
des études cinéliques, des auteurs'®® ont imaginé un
appareillage perfectionné avec recyclage des produits
non transformés.

(d) Thermolyse éclair: dans cette technique (Flash
Vacuum Thermolysis, FVT),'™ introduite en 1967 par
Hedaya et McNeil,"”" le composé & thermolyser traverse
un tube chauffé & une température élevée (800-1000");
le temps de transit des molécules dans la zone
chaude du four est de I'ordre de la milliseconde, ce qui
est obtenu par injection du composé dans le four od I'on
maintient un vide élevé (107 & 10~ Torr); les produits de
réaction sont immédiatement piégés sur une paroi ré-
frigérée située A la sortie du tube de thermolyse. Dans la
pratique, on utilise toute une gamme de fours allant du
simple tube de quartz A des appareils bien plus com-
plexes.'?

Les temps de passage t peuvent &tre évalués i partir
de la formule suivante'”™ qui dérive de celle des gaz
parfaits:

o PV
t=0.16—

ol P représente la pression (en cm Hg); V, le volume
(lire); T, la température (°K) du four; tr, le temps
(secondes) total de réaction; et n, ke nombre de moles de
produit thermolysé.

La valeur ainsi trouvée n'est, de toute fagon, qu'une
moyenne; I'écoulement du gaz étant plus rapide au
centre du tube qu'a proximité de la paroi. D'autre part,
cette formule ne peut plus étre appliquée lorsque le libre
parcours moyen des molcules est du méme ordre que la
longueur du four (cas de la FVT).

La température réelle des molécules traversant le four
apparait encore plus difficile 4 estimer; le coefficient
d'échange de chaleur molécule isolée—paroi dépend de
nombreux facteurs tels la vitesse d'écoulement du gaz
(rapport convection/conduction), la température (parti-
cipation de I'énergie rayonnante i cet échange) ou le
diamétre du four (les molécules se déplagant au
voisinage de la paroi s'échauffunt vraisemblablement
plus vite que les molécules se déplagant au centre). 1 est
donc difficile de dire, non seulement au bout de combien
de temps les mokécules seront portées i la température
du four, mais également quelle est leur chance statistique
d'atteindre cette température. A notre connaissance, il
n’a pas encore €té apporté de réponse satisfaisante 3 ce
probiéme.

Réactions obtenues par irradiation UV

Les quelques exemples décrits de réactions de rétro-
Diels-Alder photochimiques ont été effectudes par irradi-
ation & température proche de 'ambiante de I'adduit en
solution (dans 1'éther ou le pentane, par exemple). Un
inconvénient, difficile & éliminer, résulte du confinement
des produits photolysés dans la solution pendant toute la
durée de I'irradiation, ce qui a incité quelques auteurs &
opérer en présence d'un réactif destiné i piéger I'un des
produits formés. On utilise généralement comme source de
lumiére une lampe & vapeur de mercure moyenne pression
équipée d’un filtre Corex ou Pyrex (A efficace > 300 nm).

Aucun exemple de réaction rétrodiénique effectué par
irradiation en phase gazeuse de 1'adduit ne parait avoir
été encore rapporté.

OCONCLUSION

L'ensemble des travaux cités dans cette revue prouve
incontestablement que 1'utilisation, dans des schémas de
synthese, de la réaction de rétro-Diels-Alder, permet
souvent l'obtention de composés appartenant A des
domaines trés divers de la chimie organique; ceci ex-
plique certainement 'augmentation rapide du nombre
des travaux dans lesquels figure cette réaction. Cette
méthode exclusivement thermique (ou quelquefois
photochimique) prend toute son importance lorsque la
réactivité ou la structure de ces composés ne permettent
pas de les obtenir par les voies chimiques habituelles;
des molécules jusqu'alors réputées inaccessibles ont
ainsi été récemment synthétisées, en particulier en
faisant appel 4 la thermolyse éclair ol les températures
élevées nécessaires ne semblent étre un obstacle ni &
'obteation de composés extrémement labiles, ni 2 la
stéréospécificité de la fragmentation. Bien que le champ
d'application de la réaction de rétro-Diels-Alder puisse
&tre parfois limité par I'existence d'autres réactions
thermiques auxquelles sont susceptibles de donner lieu
certains adduits, il ne serait pas pour autant raisonnable
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de renoncer a prion dans de tels cas i l'vtilisation de
cette méthode, I'expérience moatrant que I'évolution de
la réaction est particulitre i chaque molécule, carac-
térisée par les valeurs de ses paramitres d’Arrhenius et
constituant de ce fait un cas unique. En se référant aux
réactions photochimiques, on peut espérer que dans ces
cas plus complexes, la sélectivité sera peut étre rendue
possible en induisant la fragmentation par un rayon-
nement laser de longueur d’onde appropriée.

Addendum—Quelques travaux tris réceats n'oat pas été rap-
portés dans le manuscrit original. Le lecteur trouvera dans ces
nouvelles références des isformatioas utiles sur le mécanisme'™ et
uw'”mmmmumauma

L obteation

d énonu."‘"" de polytoes™'® et GW divers. P
syuhhapa.rmmﬁhodedcl'oxm 1 ot d’us alcéay-
lidénecyclopropine'® ont é1£ également teatées, mais sans succds;
eafin, de nouvelles réactions de réhtro-Diels-Alder iternes™® o
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