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- R+¶i La cycloaddition dipolairo-1,jdu "CEPNO* #UT 1 
triene 1 conduit d un a6lange conmtitub dem cycloadduita 
normaux-(imoxawlines 1) et d'oximes 2. 

t 4+2] 
Ce 

tent probablgent d'une cycloaddition [6+4 5 

derniirea r6sul- 
plut6t que d'uno 

addition-l.3 m~l'oxydo denitri1e.A partir dea iaoxawlines, 
on obtient avec un excellent rendement 108 B hydroxynitriles 
cim 11 C. qui porPet une fonctionnalimation silective de la 
ao;bG liaimon 6-7 du triGno A. 

Scary - Wiene 1 *am obaervod to undergo both [4+2] and 
probably [6+4] cycloaddition reactionm with CCFNO leading to 
the imoxawlinea 2 and oximea 5 rompactively. The isouwlinsr 
1 are precurmorm of the D hydroxynitrilem 2, productm reoul- 
ting from the selective functionaliaation of the 6,7 double 
bond in triene 1. 

Danm le cadre d'un travail ayant pour objectif la synth&me de compom6s monoter- 

p&AqUea, iridoldes et secoiridofde#. 
1 
nous avonm 6th amen60 A (tudier la r6ac- 

tiviti du triine h6t&rocyclique A2 via-i-via des r&actions permettant la fonc- 

tionnalisation et/au la coupure de la liaimon 6-7. L'ownolyme et l'omylation 

du tridne L3 ayant mis en 6vidence une plum grande riactivitd de cette double 

liaison, noum dicrivons maintenant une autre approche via une imoxawline 
4 

___ 
rbsultant de la cycloaddition dipolalre-1,3 d'un ofyde denitrFL.Lem imoxaeolinem 

(cycloadduits [4+215) me sont r&v&l&es dea intetmidiairem tr&m utilem. not-at 

dana la l ynthime de produits naturals et la litt&ature est abondante danm ce 

domaine. 
6 

Pour notre part, noum avonm choimi d'utiliaer le "CLFNO" (carboethoxy- 

formonitrilo ox&de) pr&pari in l itu i partir du chloz-ure d'acido hydroxamique ------ 
correqondant' (mithode de Huimgen') pour acchder i une cmrbo6thoxyisoxawline, 

#umcoptible de conduire, par frawentation, i une coupure de la double liaison 

concern&e. La l ch&a 1 r6mme le principa de cette mithode 8s d&veloppbe en par- 

ticulier par Koaikoumki et ~011. 8b 

l C. travail a fait l'objet d’un pomter pr6ment6 au Symposium CSOC IV, 2-5 
Septembre 1985, Aix in Provmnce. France. 
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On notera que 10 tri6ne h6t6rocycliquo r s'apparente 6 un alCOXYfhlv)ne, et 

que 108 cycloadditionm dipolairetl,3 d'oxydee denit- a~ ce type de structure, 

ne 8mblent pa8 avoir fait l'objet d'itude particuli&re, contrairsment aux di- 

alkyl et diarylfulvine8 19a,b ou au dimbthylaminofulv&ne l.9b La connaimsance 

de la r6activit6 du tri6ne h6tirocyclique r en prisence du CEPNO pr68ente done un 

int6rat particulier. 

Produit8 iams de la cycloaddition du CLPNO : 

Dana 108 condition8 r6actionnelle8 utilities (cf. partie exp6rimentale), on 

i8ole par ordre de polariti croim8ante : lo furoxanne 4 connu ; le m6lange de8 

iooxawline8 diast6r6oi8omires 2 + 2 (Rdt I 50%) dan8 un rapport ro‘pectif 

70/30 (e8timi par RI(NIH 400 MHz) ; l'oxime 6a minoritaire (Rdt = 6%) - ; l'oxime 

& majoritaire (Rdt = 24%) qui me riarranpe lentement en oxime &. 

La conparai8on. 8ur 10 8pectro MN'H dem imoxawline8 2, de8 hydrocine8 H6 

et H7 et de8 hydrog6ne8 corre‘pondant. H5 et H4 du cycloadduit 1, 9b pa-et de 

conclure quant 6 la l tructuro du r6gio-isomire ob8ervi. La 8t6r6o86lectivit6 

(&4/S 

tuantm 

zoline 

En 

celle8 

= 70/30) itant +rai8emblablement contr616e par l'ancombrmexit do8 8ubsti- 

Ci8 en c --- 3 
et c4, noun proposona la 8tructure B (H6H7.c_ic a) pour l'i8oxa- 

majoritaire. 

cm qui concern0 le8 oximes 5, leur8 caract6ri8tique8 IMNIH compar6em A 

dicrites pour l'ald6hyde tri6nique g, 
2 

permottent de fixer aans ambiyit6 

le group* csrbo6thoxyoxime en position 7. L'Bquilibre & + _ 

un r6arrangement oxime E s 

-6a ob8er;t. t 

oxime Z dent il exi8te d'autre8 exmples. L' 

8table & 6tant igaleoent la aoin8 polairo (par 8ulte vrai8emblablemsnt de 

I'exi8tence d'une liaison hydrogine), nou8 lui attribuonm la configuration 

par con86quant, la configuration E i l'oxime & in8table. 

Ouverture de8 iooxawline8 _5 : 

raduit 

oxime 

2. et 

La saponification du groupement emter de8 iaoxaeolines 2 + 2 fournit 108 

i8oxaeoline8 acidea & + E (caract6riebe8 l pr68 rithylation : emterm 

10s + e ). Le chauffage de8 acid08 &+j& dans lo W anhydre i 8O.C 8a 

conduit avec un bon rendeoent au m6langs insiparable de8 P hydroxynitrilos 

diamtirioisomirem lla + lib qui, par contact prolong6 our 8ilice, me tran8- -- 
forment pattiellaoent en nitrile tri6niquo 2. La proportion relative de8 

P hydrorynitrilea z l t E (70/30 e8tim6e par RMNIH 400 MHz) e8t identique d 

colle ob8erv6e pour lea i8oxawline8 e8term pr6curaeur8 2 + 2 vido suera. _-__ __ __ 
Cette reaarque, jointe au fait que l'on ob8erve une con8ervation de la con8tante 

de couplage entre le. hydrogine8 H6 et H7 (J = 7 Hz) pour 108 i8oxaroline8 pr6- 

cur8eur8 1 et 108 B hydroxynitrilem c indique qu'il 8'agit de8 produit8 cim. __- 
Nou8 pouvonm done peattier dim lorm que la d6carboxylation-fragentation de8 

isoxatoline8 acides 4 8'e8t effectuie 8anm ipim6risation au nivoau du carbone 7, 

comme~ d6ji obaervi. 8b Nou8 attribuonm done la 8tructure lla au nitrile alcool 

ci8 majoritaire', ___ et par con86quent la 8tructuro lib au nitrile alcool ci8 --- 



Cydoaddition dipdaiml.3 du CEFNO CII rtric cydopmu[c)dihydro-3.4 ppane 

(‘1 Rl I MO. R2 = CH(OHO)~ tie 

(0.) La nomenclature choieie permet de maintenir uno nua6rotstion 
unique pour l'eneemble des etructuree fscilitant ainsi la 
comparsieon des donn6ee spectralee. 

minoritsire. 

L'anelogie dee caractirietiques RMN'H du nitrile trikique 12 l t de l'aldi- - 

hyde tri6nique fi2 permet de fixer cane arbiguitk le groupe nitrile en poeition7. 

L'ieolaent d'un l eul nitrile triinique g, par deehydratation cur eilice neutre 

dee f3 hydrosynitrilee tie diamtir6oieooirem 118 et lib eet u.ne preuve suppli- ___ -- 

myltaire du l ene d'addition du dipole (CEFNO) mur la double liaison 6-7. 

On doit noter que lea conditions rbsctionnelles utilis6ee pour 1s dkarboxy- 

lation-framentation no font pas appsrartre lo produit de cyclorivereion, i 

savoir l'ald&hyde-nitrilc 2, susceptible de l e former dsna co type de r&action 

(cf. echkua 1). Lee condition8 opirstoiree plus fsvorsblee i ea formation 

(OnF i 1jO.C - di6thylineglycol i 15O'C) 
8s ont conduit i une dicoaposition. 

Niazmoins, la possibilit6 de r6alieer effectivemert une telle cyclor6rersion 

reete i l'&tude dans doe conditione rbactionnelles particuli&es. 

Diacueeion : 

Si lee isoxasolinee 1 conmtituent lee produite normaux d'une cycloaddition 

[4+215 affectant s6lectiveeent la double linieon Cs +b D c -6 

7 
aimi polarimie, 

l'ieolement d'un fort pourcentsge d'oximee 5 (30%) appelle quelquoe comentsimm. 

Nous avonm v&rifik quo tee dernidree no provenaient pas d'une ouverture ult&- 

rioure doe imoxazolinee 2 l oit dane lo milieu r6actionne1, l oit au cow-e doe 

trsiteaente come parfoie obeorv6. 10 I1 e'agit done de produitm primalroe pro- 

venant : 

- l oit d’uxm rbaction corpbtitiro d'addition-1,3 du trike 1 NT le CBFNO. Une 

compktition l ntre une cyclonddition [4 + 23 et une addition-l.3 l et obeervie 

lore do la rbsction d'owdee&tikile uomatiquoa l t d'arylac6tylinee. ii Ells 

oat 6galement l nviea&e, pour expliquer l'eximtenco d'un tr&e faible pourcen- 

tage d'oxine (~1%) i cdti doe cycloadduite [4 + 2]normaux, lore de la 
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r&action du BblO (Bonzonitrlle oxide) et du furanne. l2 Cependant. 1s formation 

d'oxi=mm n's jaaaim 6th migaalbe dmm lo cam de cyclosdditions d'oxydem denitrilm 

mur lem fulvhmm 2 et l'aminofulvine 19. 

l oit d'une r'iaction compbtitive de cycloaddition[6+4]5 conduimant au cycle- 

adduit '6. Dann ce cam, lam oximmm proviendraient d'une ouverture ultbrieure de 

ce cycloadduit 14 inmtable, avec formation danm un premier tmmpm de l'oxime g 

&, mm r&airangmant ultt(rieu.rsrent en oxime 2 & mtable (voie 81a*', l chba 2). 

Un cycloadduit[6+4) analogue 15 est en effet conmidirb pour rendre co=pto de la 

formation du d6rivb &, produit de la r&action du BNO et de l*aminofulv&ne 1, 

aprim pertm de liNMm29b. Une ouvmrture mimilaire du cycloadduit G (voie "b", 

sch60a 2) aurait conduit au d&iv6 s, l tructure exclue mur la bame de conmi- 

dhrationm de RMN'H et IR. La formation de8 oxioem 6 via le cycloadduit[6+4] 14 - ___ 
rend mieux compte, i la fois, de la formation danm un prwier tcnpm do l'oxire 

3 inmtableiO et de la r6giom6lectivit6 obmervbe (pr(sence d'une l eule oximo bn 

H 

pomition 7). L'hypoth&me d'une compitition mntre unm cycloaddition[4+2] pripon- 

dirante donnant 10s isoxazolinem 1 et une cycloaddition[6+4]secondaire condui- 

mant aux oximem 5 peut done atre retenum. On note qu'une tell0 comp6tition 

n'emt pas connue dmnm le domaine dem cycloadditionm iapliquant lem oxydes de ni- 

trile et lam fulv&nsm pour lemquelm la r6activitA eat univoque : en prbmence 

de BNO, 10s dialkyl- ou diarylfulvinem 2 donnent exclumivement lam cycloadduitm 

[4+2]de type 1, alors que l'aminofulvine 1 donna exclumivenent le cycloadduit 

16+4h cette peri-m6lectivit6 &tar&t attribu6e i la primence d’un atome 

d’au,te9b. En revanche. une tslle comp6tition emt bimn observ(e lorm de la 

r&action de la tropone avec la diphinylnitrilioine. 13 Le tri&ne hitirocyclique 

1 en prbsence d'un oxyde deni-Ltel que lo CEFNO pr6menterait done une r6ac- 

tivith interm&diaire en celle d'un fulv&ne (cycloaddition[4+2]) et cello d'un 

aminofulv8ne (cycloadditions[6+4]). 

Conclusion : 
La cycloaddition dipolaire-1,3du CEFNO l ur lo tridne hit&ocyclique 1 con- 

duit a un mhlange de cycloaddui tm[4+2] normaux (imoxazolinom 1) et d’oximom 5. En 

accord avec 10s faitm exp&rimentaux, il l emble qu'un m&canimme faisant intervenir 

une cycloaddition[6+4] comp6titive puimme atre retenu pour rendre compte de la 

forration dem oxiaem 5. L'obtention pr6pondbrante dem imoxaxolinem 1 peraet fina- 

lament un accdm aim6 aux P hydroxynitrilem G, utilimablem pour dem l ynth&sem 

ult6rieurem d'iridofdem et dm l ecoiridofdom. 

PARTIE EXP&MWTALL 
Lem l pectrem IR effoctubm dana CHCl 

Lem mpectrem de IMN1H (CDCl ) l ont rial ? 
l ont erprimim on aombro d'onde (cm -') . 

3 
mbm l ur dem l pectrooitres Brucker UP 80 

(80 MHz) Yp 200 SY (200 MHz VH 400 (400 MHz). Lm lMS emt prim co-* rbfirencm 
inteme, 10s diplacsmentm chiaiques Qtant exprimis mn b l t lea conmtantem de 
couplage en Hertz. Lam mpectrem de mmmme l ont enregimtr6m l ur l pmctrographem AgI 
MS9 et ns50. Lea chromatographiem rapidom l ur colonno (Kiomolgol 60,Merck Art 
9385) l ont effectu6em 8elon U.C. Still, W. Kahn et A. Uitra, J.OrglChao.,Q, 
1978, 2923). Lem chroaatographiem mur couche mince (CQI) l ont effectu6em mur 
plaquem prltem A l'wploi Kiomelgel 60 F254 Merck et rbv&lbmm par pulv6rimation 
dm r6actif de Dragondorf et d'acidm mulfurique 50%. avant calcination. Lem chroma- 
tosraphies l ur couche (paimme (CCE) l ont effectu(em mur plaque de silice giesel- 
gel G) en couche d'&paimmour moyenne de 1,s -. 
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PriDaration du chIororirfnoac6tatr d'bthvlm (Dr6CurlretU du CWm) : A partir de 
i1emt.r it yli 

h Bb 
l du chlorhydrata dm (lycino salon Sian arr i proc6d6 nodifi6 

par Kotikowmkl. 

A une l oIution de tri&ne 1 886 mg (4,26 molem) et de chloroxisinoac(tato 
d'ithyie 968 ~g (6,39 mole.)-dane l*&thor anhydro (100 ml) a&the visounu~e- 
ment .OU* argon i 0-C eat lantement additionnb(2h 30) 6 l'aido d'un poueee- 
meringue, une solution de tri6thylamino anhydre (688 mg = 0,945 -1 - 6.8 melee) 
dane 100 ml d'6ther anhydra. LO alliou r6actionneI l st encore agitb 30 on a 
teq6rature ambiante, fiItr6 sur c6lito, concentr6 a met l ou# vide. pufs l oumla 
i une chromatographie rapid. mw colonne (6luant : AcOEt-hexane 30%). On ieole 
succeeeivement,par ordro de polarit cr 

s 

ieennto, 
ieoxazolines diaet6rioieomires b + J& 

lo furoxanne 2 : 258 mg ; 1.a 
ina6parabIea (688 m8 - 50%) i l’oxi=e 

6a (83 mg - 6%) ; - l'oxime & (330 mg - 24%). 

= 323 ; W(IE) : 323(R+'); 

Oxime 6a (ieoaire 2 ) : Cl6H2106N = 323 * SM(IE) 323 (R") ; 292 (R-31) ’ 
159 i B. IR(filn) : 3380 large (OH) ; 2h50 ; 1740 (O=CAlEt) ; 1635. R?fNiH 

231 I 

400 MHz : 7,85 e= (51-5 Nl), lH, H ; 6.42 d (56-5 I 31, lH, 
(55-6 D 3 ; 55-l D 1) ; lH, H5 ; 4,b2 qd (J3-Me I 8 

H 
; 54-3 8,; 

6,18 dd 

4,44 d (59-4 D 9,5), lH, H9 ; 414 q (J = 8), 2H, CH2 de Et ; 3,44*d:H;J:?9ip 
9,5 ; J4-3 = '0, lH, H4 ; 3.36 m et 3.31 r, 6H, ac6taI 1 1,37 t (J = 8). 3H, CH3 
de Et ; 1,31 d (J = 8), 3H. Me z 3. 

Oxlae 6b instable (iaorire El : cotte fraction horog&ne i la CM lore de eon 
isolmzt pr6sante deux tachee (6a + 6b) l i 1’6lution eet effectuie ppr&m 
quolquee heuree. Lo spectra lpl~1ir80 Ex effectu6 d6m eon ieoleaent eet princi- 
palement conmtitui de 6b : 7,70 a*, Hi, (60%) ; 7,85 a*, Ii1 de 6s (40%) ; 7,Ol 
g (~6-5 = 3), Hg 8 6,4Tl (56-5 I 31, H6 de & ; 6,37 m, H 
10s autrem l ignaux l ont muperpom6m. Lo n&e l pectre. 2 

; 6,18 m, H5 de & ; 
enreg l tr6 sprig 4 h i 

30-C eat principalment conetitui de & avec une petite quantitb de & (&lo% - 
rapport d'intbgration den protonm HI). 

Stabilitb dee ieoxazolinee-esters a+ 2 pn pr6rence de NEt3. 

olution dane 1'6ther anhydre (30 ml) du melange d'i8oxawllnea-eater8 
(110 mg - 0.34 mole) eet additionnbe de NCt (0.3 01 - 2 molem). 

h d’agitation soue argon, A la tewpirature em iante, concentration moue 
2 

vide CO,5 e Hg) puio CCE (iluant : 20% AcOEt dans hexane),on isole 100 mg 
(91%) du m6Iange de d&part inchang6. 

SaDoniEication der iroxazoliner ODtQre & + 2 : iaoxazolin@m aCidQe 9a + 9b: 

421 og cl,3 mole) d’isoxazolinee [ 
additionnbe d’eau (8,~ ml) l t de soude 
6 la temp6rature ambiante, concentration moue vide, addition d'unm wlution 
aqueuae matur6e de NaCl, 

nithylstion der imoxawliner acideR 
roIlno dirithoxym6thyl-4a mbthyl 

:,E; Caabomithoxy-3' L6a;l:~-d]-imoxa- 
a Y -3.4.6.7 crclop~ 

pyranne 10a et eon diartirLoirwlr* 7e-& lob. 
t3 

- 

74 16 (0.25 mole) du -(langye d'imoxazollnem acidoe [pi + d dane 10 rl 
d'ither l ont additionn6e 6 O*C d'une solution ithirie de CH2R2. Aprim 15 IP 
d'agitation, concentration A eec, UPO CCC (6Iuant 30% AcOEt-Hoxane) fournit 7Om8 
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(90%) d'isoxarolinos esters 10. + 10b insipar.bles 
309 W+*), 27804-31) t 232 1 rr -Ii 80 MHs : 6.53 s*. 

: C15;@Ofi~ _ f $19 4 ;w: 
. 

massif, 2H, H 
3.28 1 et 3,22 f: ?i 

; 4,66 . 4.16 massif, 3H, H3H7R9 ; j,81’r,‘3ii, CH3k0 1 

et 1.10 4 (J = 
ac6t.l ; 3.23 . 2,9 sassif, iH, H4 ; 1,13 1 (J P 7) ; 3H 

71, 3i, 2 Me (10. et lObI - -' 

Pr.nmwkt.tion dss isouso1in.s. .cid 
mhthyl-3 dihydro-3.4 cyclopsnt [ 

i,$rL.; j$ : ~.no-~.dfkh~~",hl;;, 
fJ 

_ 
4 Hydroxy 68 y ixy 

mbthyl-4. OhthYl-30. tetrahydro-3. , .7 cyc ODQntS C] pyr-q 11. .t son 
di.stkeoisomirQ hydroxy-6a cyano-7a lib : 

he solution des isorsr.olines scidas 
10 ml de CUP anhydre est .&t&e sous 

4 +&, (252 mg - O,"~.mm".~:~ ,"i:_ 
argon Aprds lh 30, 

tionnello est concentrba l ous vide (0.5 m do Hg), 
CH2C12 (9/l), lav&e p.r une l olut1on . 

reprise par un r61.nge &her- 

r 
euso 

obtiont 215 mg de produit brut (ry 100 
satur6e de N&l. puis s&h&e. On 

) homogdne i 1. ccm. Une CCE (iluant : 
30% AcOCt-Hexane) peraet d'isoler 20 mg (10%) de nitrile tri6nique 12 (produit 
j.une se formant sur la pl.que).et 171 mg (80%) du a6lange in&par.=. de ni- 
trile-alcools G + lib : 

&gHydroxy-nitriles cis 
; 158 ; 75 i 59 ; 1st ~3~5~35~Oc13~~o~~~~g~~1~4H~;'::~'(:~: :wI;6:01 220' 

(di&ne) 3 RMNIH 400 MHz : pour il. 6158 s* 
55-l ry 11, H, ; 5.06 anssif (Jm. 7 ; J6-OH = 7 ; 

Hi ; 5,78 dd (35-6 = 3 ; 
5615 I 3). H6 1 4,40 d 

H3 ; 4 dd (57-6 I 7 1 37-l I 
5 ; J4-9 z 8 1 J4-5 8 J4-l), 
( 
1 

1 = 7 ; J3-4 I 51, 
I 3,13 m (J4-3 = 

= 7), OH 1 1.21 d (J = 7) CH 
1). Hl ; 5.83 dd 55-6 = 3 ; J& 

; 4.49 d (59-4 = 8), Bq 
37-6 I 7-: 57-l I 1). Ht 

70%) ; pour llb : 6,57 s* 
l), "5 ; 5,06 nassif 

I 4.38 
i 3,42 

qd (J3-CH3 = 7 ; 
2 et 3,39 a, sc6t.l ; 

(JOH-6 I 9). OH ; 1,26 d 2,95 II (54-q : 6 i 54-j . 4,5), H4 ; 2,65 sllure 4 
(JCH3-3 I 7), CH3 (30%). 

Instsbilit6 deS 9 hydr IyrtitrilQS 11s + lib sur 
de D hydroxy-nitriles yl. + lib ( 

1s silica : 100 rg du a&lange 

agiths sous argon i l.~~&~ure 
O,~ol~d.ns la TUF anhydre 10 ml sent 

;:;C~:el 60H (200 mgl. 
asbiante pendant 48 h, en prhsenoe de 

Aprds filtration et concentration, on isole p.r CCt 
: 30% ACoEt-Huanel 66 mg de nitrile tribnique 12 (70%) et 25 xg d'un 

milange principalment constitu6 des S hydroxy-nitriles~ll. + lib 
lWN1Hl. 
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