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R‘ggg‘ - La cycloaddition dipolaire-1,3 du "CEFNO" sur 1
triene 1 conduit 4 un mélange constitué des cycloadduit-tk#Z]
normaux (isoxazolines 5) et d'oximes 6. Ces derniéres résul-
tent probablement d'une cycloaddition [6## plutdt que d'une
addition~1,3 sur l'oxyde de nitrile.A partir des isoxazolines,
on obtient avec un excellent rendement les § hydroxynitriles
cis 11 ce qui permet une fonctionnalisation sélective de la
double liaison 6-7 du triéne 1.

Summary - Triene 1 was observed to undergo both [h¢2] and
probably [60“] cycloaddition reactions with CEFNO leading to
the isoxazolines 5 and oximes 6 respectively. The isoxazolines
5 are precursors of the B hydroxynitriles 11, products resul-
ting from the selective functionalisation of the 6,7 double
bond in triene 1.

Dans le cadre d'un travail ayant pour objectif la synthése de composés monoter-
péniques, iridoldes et secoirtdo!doa.1 nous avons été amenés & étudier la réac-
tivité du triéne hétérocyclique iz vis-&-vis des réactions permettant la fonc-
tionnalisation et/ou la coupure de la liaison 6-7. L'ozonolyse et l'osmylation
du triéne ﬁj ayant mis en évidence une plus grande réactivité de cette double
liaison, nous décrivons maintenant une autre approche via une 1-oxazolino“
résultant de la cycloaddition dipolaire-1,3 d'un oxyde denitrile.Les isoxazolines
(cycloadduits [402]5) se sont révélées des intermédiaires tras utiles, notamment
dans la synthése de produits naturels et la littérature est abondante dans ce
domaine. Pour notre part, nous avons choisi d'utiliser le "CEFNO'" (carboethoxy-
corroopondnnt7 (méthode de Huisgen ) pour accéder & une carboéthoxyisoxazoline,
susceptible de conduire, par fragmentation, & une coupure de la double liaison
concernée. Le schéma 1 résume le principe de cette méthode ° développée en par-
ticulier par Kozikowski et coll.8b

Ce travail a fait 1'objet d'un poster présenté au Symposium ESOC IV, 2-5
Septembre 1985, Aix én Provence, France.
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On notera que le triéne hétérocyclique 1 s'apparente & un alcoxyfulvéne, et
que les cycloadditions dipolaires—1,3 d'oxydes de mitrila sur ce type de structure,
ne semblent pas avoir fait l'objet d'étude particulidre, contrairement aux di-
alkyl et diarylfulvenes 39°'b ou au diméthylaminofulvéne l.gb La connaissance
de la réactivité du triéne hétérocyclique 1 en présence du CEFNO présente donc un

intérdt particulier.

Produits issus de la cycloaddition du CEFNO :

Dans les conditions réactionnelles utilisées (cf. partie expérimentale), on
isole par ordre de polarité croissante : le furoxanne i connu ; le mélange des
isoxazolines diastéréoisoméres 5a + 5b (Rdt = 50%) dans un rapport respectif
70/30 (estimé par RMN'H 400 MHz) ; 1'oxime 6a minoritaire (Rdt = 6%) ; 1'oxime
6b majoritaire (Rdt = 24%¥) qui se réarrange lentement en oxime 6a.

La comparaison, sur le spectre RMN'H des 1soxazolines 5. des hydrogénes Hg
et Hy et des hydrogénes correspondants H5 et H, du cycloadduit l.gb permet de
conclure quant & la structure du régio-isomére observé. La stéréosdlectivité
(5a/5b = 70/30) étant vraisemblablement contr8lée par l'encombrement des substi-
tuants cis en C3 et C“. nous proposaons la structure Sa (H6H7'S§! ®) pour l'isoxa-

zoline majoritaire.

En ce qui concerne les oximes 6, leurs caractéristiques N comparées &
celles décrites pour 1'aldéhyde triénique Q.z permettent de fixer sans ambiguité
le groupe carboéthoxyoxime en position 7. L'équilibre 6b :,’6_0' obsgervé, traduit
un réarrangement oxime E z oxime Z dont il existe d'autres exenploa.“) L'oxime
stable é& étant également la moins polaire (par suite vraisemblablement de

l‘existence d'une liaison hydrogéne), nous lui attribuons la configuration Z, et

par conséquent, la configuration B & 1'oxime 6b instable.

Ouverture des isoxazolines 5
La saponification du groupement ester des isoxazolines 5a + 5b fournit les
isoxazolines acides 9a + Pb (caractérisées aprés méthylation : esters
10a + 10b ). Le chauffage des acides 9a + 9b dans le DMF anhydre & 80°C
conduit avec un bon rendement au mélange inséparable des B hydroxynitriles

8a

diastéréoisoméres 1la + 11b qui, par contact prolongé sur silice, se trans-
forment partiellement en nitrile triénique 12. La proportion relative des

B hydroxynitriles 11a et 11b (70/30 estimée par RMN'H 400 MHz) est identique 3
celle observée pour les isoxazolines esters précurseurs 28 + 5b vide supra.
Cette remarque, jointe au fait que l'on observe une conservation de la constante
de couplage entre les hydrogénes Hg et H7 (J = 7 Hz) pour les isoxazolines pré-
curseurs 5 et les B hydroxynitriles 11 indique qu‘il s'agit des produits cis.
Nous pouvons donc pestuler dés lors que la décarboxylation-fragmentation des
isoxazolines acides 9 s'est effectuée sans épimérisation au niveau du carbone 7,
comme déja ob.orvé.8b Nous attribuons donc la structure 11la au nitrile alcool

cis majoritaire, et par conséquent la structure 11b au nitrile alcool cis
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unique pour l'ensemble des structures facilitant ainsi la
comparaison des données spectrales.

minoritaire.

L'analogie des caractéristiques RMN'H du nitrile triénique 12 et de 1'alde-
hyde triénique §2 permet de fixer sans ambiguité le groupe nitrile en position 7.
L'isolement d'un seul nitrile triénique 12, par deshydratation sur silice neutre
des B hydroxynitriles cis diastérécisoméres 11a et 11b est une preuve supplé-
mentaire du sens d'addition du dipole (CEFNO) gur la double liaison 6-7.

On doit noter que les conditions réactionnelles utilisées pour la décarboxy-
lation-fragmentation ne font pas apparaltre le produit de cycloréversion, a
savoir 1'aldéhyde-nitrile 13, susceptible de se former dans ce type de réaction
(cf. schéma 1). Les conditions opératoires plus favorables & sa formation
(DMF a 130°C - diéthyleéneglycol a ISO'C)8a ont conduit A une décomposition.
Néanmoins, la possibilité de réaliser effectivememt une telle cycloréversion

reste & 1'étude dans des conditions réactionnelles particuliéres.
Discussion :

Si les isoxazolines 3 constituent les produits normaux d'une cycloaddition
[h¢2]5 affectant sélectivement la double liaison 06’6 = C.,-6 ainsi polarisée,
l'isolement d'un fort pourcentage d'oximes 6 (30X) appelle quelgues commentaires.
Nous avons vérifié que ces dernidres ne provenaient pas d'une ouverture ulté-
rieure des isoxazolines 5 soit dans le milieu réactionnel, soit au cours des
traitements comme parfois ob-orvé.lo Il s'agit donc de produits primaires pro-
venant :

- soit d'une réaction compétitive d'addition-1,3 du triéme 1 sur le CEFNO. Une
compétition entre une cycloaddition [4 + 2] et une addition-1,3 est observée
lors de la réaction d'oxydes demitrile aromatiques et d'orylacétyléno..ll Elle
est également envisagée, pour expliquer l'existence d'un trés faible pourcen-
tage d'oxime (As1X) & c8té des cycloadduits [h + 2 ]nornaux. lors de 1la
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réaction du BNO (Benzonitrile oxide) et du furanne.l2 Cependant, la formation
d'oximes n'a jamais été signalée dans le cas de cycloadditions d'oxydes de nitrile
sur les fulvénes 2 et l'aminofulvéne 29.

soit d'une réaction compétitive de cycloaddition[6+‘i]5 conduisant au cyclo-
adduit 14. Dans ce cas, les oximes proviendraient d'une euverture ultérieure de
ce cycloadduit li instable, avec formation dans un premier temps de l'oxime E
6b, se réarrangeant ultérieurement en oxime Z 6a stable (voie "a", schéma 2).
Un cycloadduit[6¢4] analogue 15 est en effet considéré pour rendre compte de la
formation du dérivé 16, produit de la réaction du BNO et de l'aminofulvéne 3,
aprés perte de HNH.29b. Une ouverture similaire du cycloadduit 14 (voie "b",
schéma 2) aurait conduit au dérivé 17, structure exclue sur la base de consi-
dérations de RMN'H et IR. La formation des oximes 6 via le cycloadduit{6+4] 14
rend mieux compte, &4 la fois, de la formation dans un premier temps de l'oxime

6b 1nltablolo et de la régiosélectivité observée (présence d'une seule oxime on

cerNo b
[6904) o
o/ Qb H
17

Schemes 2
position 7). L'hypothése d'une compétition entre une cycloaddition[h+2] prépon-
dérante donnant les issoxazolines 5 et une cycloaddition[6+4]secondaire condui-

e

sant aux oximes é peut donc 3tre retenue. On note qu'une telle compétition
n'est pas connue dans le domaine des cycloadditions impliquant les oxydes de ni-
trile et les fulvénes pour lesquels la réactivité est univoque : en présence
de BNO, les dialkyl- ou diarylfulvénes 2 donnent exclusivement les cycloadduits
[4+2] de type 7. alors que 1l'aminofulvéne 3 donne exclusivement le cycloadduit
[6+§]12, cette peri-sélectivité étant attribube 4 la présence d'un atome
d'azotogb. En revanche, une telle compétition est bien observée lors de la
réaction de la tropone avec la diphénylnitriliuino.13 Le triéne héterocycligue
1 en présence d'un oxyde de nitrile tel que le CEFNO présenterait donc une réac-
tivité intermédiaire en celle d'un fulvéne (cycloaddition[4+2]) et celle d'un
aminofulvéne (cycloadditions[6+4]).

Conclusion :

La cycloaddition dipolaire—1,3 du CEFNO sur le triéne hétérocyclique 1 com-
duit & un mélange de cycloadduits[4+2] normaux (isoxazolines 5) et d'oximes 6. En
accord avec les faits expérimentaux, il semble qu'un mécanisme faisant intervenir
une cycloaddition[6§h] compétitive puisse 3tre retenu pour rendre compte de la
formation des oximes Q. L'obtention prépondérante des isoxazolines 5 permet fina-
lement un accés aisé aux B hydroxynitriles 11, utilisables pour des synthéses
ultérieures d'iridoldes et de secoiridoides.

PARTIE EXPéhIMENTALE 1

Les spectres IR effectués dans CHCl, sont exprimés en nombre d'onde (cm ).
Les spectres de RMNIH (CDC1,) sont réal?aéa sur des spectrométres Brucker WP 80
(80 MHz) WP 200 SY (200 MH:? WM 400 (400 MHz). Le TMS est pris comme référence
interne, les déplacements chimiques étant exprimés en & et les constantes de
couplage en Hertz. Les spectres de masse sont enregistrés sur spectrographes AEI
MS9 et MSS0. Les chromatographies rapides sur colonne (Eieselgel 60 ,Merck Art
9385) sont effectubes selon W.C. Still, M. Kahn et A. Mitra, J.OrgiChea.,43,
1978, 2923). Les chromatographies sur couche mince (€CM) sont effectuées sur
plaques prites & 1l'emploi Kieselgel 60 Fos5y Merck et révélées par pulvérisation
de réactif de Dragendorf et d'acide sulfurique 50%, avant calcination. Les chroma-
tographies sur couche épaisse (CCE) sont effectuées sur plaque de silice Kiesel-
gel G) en couche d'épaisseur moyenne de 1,5 mm.
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Préparation du chloroximinoacétat
1'ester éthylique du chlorhydrate de glycine selon
par Kozikowski.Ob

CEFNO) : & partir de
procédé modifié

- dj-isoxazoli di -

ah aro-3,4 IRE!P’ ZE'"
C_gi oxim -:Ln_nt_bzﬁ’ﬁnhh-

A une solution de triéne 1 886 mg (4,26 mmoles) et de chloroximinoacétate
d'éthyle 968 mg (6,39 mmoles) dans 1'éther anhydre (100 ml) agitée vigoureuse-
ment sous argon & O°C est lentement additionnée (2h 30) & 1'aide d'un pousse-
seringue, une solution de triéthylamine anhydre (688 mg = 0,945 ml - 6,8 mmoles)
dans 100 ml d'éther anhydre. Le milieu réactionnel est encore agité )0 mn &
température ambiante, filtré sur célite, concentré 4 sec sous vide, puis soumis
a4 une chromatographie rapide sur colonne (éluant : AcOEt-hexane 30%). On isole
successivement,par ordre de polarité crqissante, le furoxanne 4 : 258 mg ; les
isoxazolines diastéréoisoméres [5a + 5b] inséparables (688 mg - 50%) ; 1'oxime
6a (83 mg - 6%) ; 1'oxime 6b (330 mg - 24%).

Cycloaddition du CEFNO le
»

re

a1
d

Isoxazolines estersg5a (trans) + 5b (cis) : C H, 0N = 323 ; SM(IE) : 323(M* ) ;
292SM—31) ; 246 ; 75. IR : 2830(0-CH,4) ; 1720 ?c.d) ; 1660 (diéne ; 1580(CaN-0-).
RMN'H 400 MHz : S5a 6,67 s° (J1-5 ~ 1), 1H, Hy ; 5,93 dd (J6-5 = 2 ; J6-7 = 9),
1H, Hg ; 5,86 dd (J5-6 = 2 ; J5-1~ 1), 1H, Hg ; 4,6 4 (J7-6 = 9), 1H, Hy ;

4,40 d (J9-4 = 9), 1H, Hg ; 4,37 q (J = 7), 23, CHy de Et ; 4,36 qd (J3-Me = 6,5;
J3-4 = 2), 1H, Hy ; 3,35 et 3,31 2s, 6H, acétal ; 3,10 dd (J4-9 = 9 ; J4-3 = 2),
1H, Hy 5 1,35 ¢t (J7= 7), 3H, CH4 de Et ; 1,12 a4 (J = 6,5), 3H, cna (70%). 5b :
6,67 8 (J1-5 ~ 1), 1H, Hy ; 5.31 dad (J6-5 = 2, J6-7 = 9,5), 1H, Hg ; 5,84 ad
(J5-6 = 2 ; J5-1 ~1), 1H, Hg ; 4,6 4 (J7-6 = 9,5), 1H, Hy ; 4,40 4 (J4-9 = 9),
1H, Hg ; 4,38 q (J = 7), 2H, CHz de Et 4,35 qd (J = 6,5 ; J3-4 = 2,5), 1H, Hjy;
3,34 et 3,30 28, 6H (OMe)z ; 3,11 dd (J4-10 = 9 ; J4-3 = 2,5), 1H, H; ; 1,34

t (JCH3-CHp = 7), 3H, CHj de Et ; 1,15 d (JCH3-Hy = 6,5), 3H, CH3 (30%).

Oxime 6a (isomére Z ) : CigHg,0¢N = 323 ; SM(IE) 323 (M%) ; 292 (M-31) {231
159 ; 75. IR(film) : 3380 large (OH) ; 2é50 ; 1740 (0=C-OEt) ; 1635. RMNIH

400 MHz : 7,85 a° (J1-5 ~1), 1H, H, ; 6,42 a4 (J6-5 = 3), 1H, Hg ; 6,18 dd

(J5-6 = 3 ; J5-1 = 1) ; 1H, Hg ; h,éz qd (J3-Me = 8 ; J&-3 = E). 1H, Hjy ;

4,44 4 (J9-4 = 9,5), 1H, H9 ; 4,4 q (J = 8), 2H, CHz de Et ; 3,44 dd (J4>9 =

9,5 ; J&-3 = 4), 1H, Hy ; 3,36 s et 3,31 s, 6H, acétal ; 1,37 t (J = 8), 3H, CHj3
de Et ; 1,31 d (J = 8), 3H, Me en 3.

Oxime 6b instable (isomére E) : cette fraction homogéne & la ccm lors de son
isolement présente deux taches (6a + 6b) si 1'élution est effectuée pprés
quelques heures. Le spectre RMNIH 80 MHz effectué dés son isolement est princi-
palement constitué de 6b : 7,70 s°, Hy, (60%X) ; 7,85 s°, H; de 6a (40%) ; 7,01
4 (J6-5 = 3), Hg ; 6,42 d (J6-5 = 3), Hg de 6a ; 6,37 m, Hg ; 6,18 m, Hg de 6a ;
les autres signaux sont superposés. Le mame spectre, enrog;.tré aprés 4°h a
30°C est principalement constitué de 6a avec une petite quantité de 6b (A~ 10% -
rapport d'intégration des protons Hy).

Stabilité des isoxazolines-esters JSa + 5b en présence de NEtj.

Une gsolution dans 1l'éther anhydre (30 ml) du mélange d'isoxazolines-esters
(5a + Ebi (110 mg - 0,34 mmole) est additionnée de NEty (0,3 ml - 2 mmoles).
Aprés h d'agitation sous argon, &4 la température ambiante, concentration sous

vide (0,5 mm Hg) puis CCE (éluant = 20X AcOEt dans hexane), on isole 100 mg
(91X) du mélange de départ inchangé.

Saponification d isoxazolin sters 5a + 5b : isoxazolines acides 9a + 9b:

421 mg (1,3 mmole) d'isoxazolines [ig + §b| dans le MeOH (85 ml1) sont
additionnés d'eau (8,5 ml) et de soude 50 +7 ml). Aprés 45 mn d'agitation
4 la température ambiante, concentration sous vide, addition d'une solution
aqueuse saturée de NaCl, la masse réactionnelle est acidifiée par HpS0, N
puis extraite par un mélange éther-CHzClg 2/1., Aprés traitements, on isole
326 mg (85%) d'isoxazolines acides % + gglﬂ:o-ogﬁnol en ccm (bluant : MeOH-
CHgClz 25/100) : CygHy706N = 295 ; 14 z : 9,16 5 élargi, 1H, H mobile ;

,26 s*, 1H, Hy é s *
HiHoHg ; 3,41 s°, 6H, acétal ; 3,08 m, 1
3779 M, 2Me (9a et 9b).

ot 5,83 8°, 2H, He ot Hg | 4,66 &4 4,16 massif, 3H ,
3, Hy ;7 1,18 d (J = 7), 3H ot 1,13 d

Néthxlition d!i 1sox.m11ng§ acideg
z0lino diméetho thyl-40 méthyl

pYranne 10a ¢t son diagtéréoigomérg

i 74 mg (0,25 mmole) du mélange d'isoxazolines acides [9g + Qﬂ dans 10 ml
d'éther sont additionnés & O°C d'une solution éthérée de CHzN;. Aprés 15 mn
d'agitation, concentration & sec, une CCE (éluant 30X AcOEt-Hexane) fournit 70mg
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(90%) d'isoxazolines esters 10a + 10b inséparables : CygH 90g8 = 309 ; SM(IE):
309 (M*-), 278(M=31) 232 ; 75 ; RMNTH 80 MHg : 6,53 &°, 1&. f ; 6 & 5,66
wmassif, 2H, He ot Hg ; 4,66 &4 4,16 massif, 3H, H3H7H9 i 3,81 8, 3H, CH,0C«0 ;
3.28 s et 3,22_1. 6H, acétal ; 3,23 & 2,9 massif 1H] Hy, ; 1,134 (J =77) ; 3H
et 1,10 d (J = 7), 3H, 2 Me (10a ot 10b).

ra tation d isoxazolinep acid 9a + 2% : G .diméthoxys -4
sthyl-3 dihydro-3,% cyclopgnta [c] ranne 12 ; Hy B cyano-7§ ‘
bthyl-%a methyl-3x tgtrohzdro-},k! 27 _cyclopenta (c] pyranne
lastereoisomere hydroxy-6a cyano-7/a 11b

Une solution des isoxazolines acides 2§ + 9b (252 mg - 0,85 mmole) dans
10 ml de DMF anhydre est agitée sous argon 80°C. Aprés 1h 30, la masse réac-
tionnelle est concentrée sous vide (0,5 mm de Hg), reprise par un mélange éther-
CHaC1, (9/1), lavée par une solution aqueuse saturée de NaCl, puis séchée. On
obtient 215 mg de produit brut (s 100;? homogéne & la ccm. Une CCE (éluant :
30% AcOEt-Hexane) permet d'isoler 20 mg (10%¥) de nitrile triénique 12 (produtt

jaune se formant sur la plaque).et 171 mg (80%) du mélange inséparable de ni-
trile-alcools 1ia + 11b :

Nitrile triénique 12 : CyqH 03N = 233 ; SM(IE) : 233(M*-), 202, 172, 105, 103 ;

IR : 2215 (CHN) ; 1640 ;°1300%; RMN1H 200 MHz : 7,66 9", Hy ; 7,06 d (J6-5 = 3,
Hg 3 6,33 @ (J5-6 = 3 ; JS5-1 = 1 § J5-4 = 1) , He ; k.ii qd (J3-CH3 = 7 ; J3-4 «

?. Hy 4,5 d (J9-4 = 8), Hg ; 3,51 dd (J4-9 = 8 i J4-3 = 5) , Hy 3 3,41 3 et
3,36 a, 6H, acétal ; 1,38 4 ?JCHJ-J = 7), CHj.

afsi@|-

f-Hydroxy-nitriles cis 11a + 11b : C;4H 50,N = 251 ; SM (IE) : 251 (M*-) ; 220;
188 ; 158 ; 7?5 ; 59 ; IR : 3650, 3580, 3“&3 ?lnr e) (OH) ; 2260 (CN) ; 1670
(didne) ; RMNIH 400 MHz : pour 11a 6,58 & (J1-6~ 1), H,; ; 5,78 dd (J5-6 = 3 ;

J5-1 A1), Hg ; 5,06 massif (J6-7 = 7 ; J6-OH = 7 ; J6-5 = 3), Hg ; 4,40 4

(J9-4 = 8), "Hg ; 4,38 qd (J3-CHy = 7 ; J3-4 = 5), Hy ; 4 dd (J7-6 = 7 5 J7-1 =

1), Hp ; 3,41 & et 3,38 8, acétal ; 3,13 m (J4-3 = 57; J4-9 = 8 ; J4-S ; Ja-1),

Hy ; 3.55 d (JOH-6 2 7), OH ; 1,21 d (J = 7) CH, (70%) ; pour 11b : 6,57 "

(31-5vv 13 J1-7 = 1), Hy ; 5,83 dd J5-6 = 3 ; J5-1 1), Hg ; 5,00 massif

(J6-7 = 7 ; J6-OH = 9), Hg ; 4,49 4 (J9-4 = 8), Hg { 4,38 qd (J3-CHj = 7 4
?J?-G = 7 3 J7-1 = 1), H7 3 3,42 8 et 3,399, acétal ;

J3-4 = 4,5) Hy ; 3,91 dd
2,95 m (Jh-9 = 8 3 J4-3 = 4,5), Hy ; 2,65 allure d (JOH-6 = 9), OH ; 1,26 d
(JCH3—3 = 7)), CH3 (30%).

Ingtabilité des P hydroxy-nitriles 11a + 11b sur la silice : 100 mg du mélange
de hydroxy-nitriles 11a + 11b 0,% mmole) dans le F anhydre 10 ml sont
agités sous argon 4 la température ambiante pendant 48 h, en présence de
Kieselgel 60H (200 mg). Aprés filtration et concentration, on isole par CCE
(éluant : JO%¥ ACoEt-Hexane) 66 mg de nitrile triémnique 12 (70%) et 25 mg d'un
mélgngo principalement constitué des B hydroxy-nitriles 11la + 11b (analyse par
RMNIH) .
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