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INTRODUCTION GENERALE



Introduction générale

Les réactions de cycloaddition constituent I'uns geocessus les plus importants en chimie

organique pour la formation de cycles ou d’hétéctes

Elles permettent la synthese de produits natunets que de divers composeés hétérocycliques

pouvant étre biologiquement actifs.

L'une des plus grandes familles des réactions déagdition est celle de type [4+2], aussi

appelée réaction de Diels-Alder.

Depuis sa découverte en 1928 par Otto Diels et Klaker, la réaction de Diels- Alder d’'un
diene conjugué avec une oléfine joue un réle tngsortant en chimie organigyé]. Cela
découle non seulement d’'un aspect synthétique, [h8is aussi d’un point de vue théorique
[4-7]. Elle a été aussi la premiére réaction réalidans I'eau comme solvant par Otto Diels et
Kurt Alder en 1931 [8].

La réaction étudiée par Diels et Alder est présedsns le Schéma 1.

Schéma 1

Formellement, la réaction de Diels- Alder est I'tiddd d’'un dieéne conjugué a un diénophile
pour donner naissance a un cycle a six chainordo@xduit), avec une ou deux doubles

liaisons suivant le type de dienophile utilisé (&dla 2).

Il est admis que la réaction se fait selon un miéoam concerté impliquant la formation de

deux liaisonss "carbone-carbone" au cours d’'une seule et ménpe éta

o0 — | —0

Diene  Diénophile Cycloadduit

Schéma 2 Réaction de Diels-Alder
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Selon le type d’approche du diene ou du diénophiie, réaction de Diels- Alder aboutit a un

mélange de deux produits isomeres appelés respertiMEndoet Exo(Schéma 3).

R2
<
\ H\\ Exo R1/,' \Rz
R1 \\ H \\ _— H H
\\\\/\ R3 //RS
Schéma 3

On distingue deux types de réactions de DIELS-ALDER

- A demande électronique normale

- A demande électronique inverse

Le choix approprié des substituants du diene atielophile joue un réle trés important dans

le déroulement des réactions de Diels- Alelemande électronique normale

La réaction est nettement favorable lorsque le apibile possede un groupement
électroattracteur puisque celui-ci abaisse I'éreeds I'orbitale frontiere la plus basse vacante
(LUMO) du dieénophile permettant ainsi, un meilleacouvrement avec I'orbitale frontiere la
plus haute occupée (HOMO) du diene. De méme, lersgudiéne possede un groupement

électrodonneur, la réaction devient encore plusrie.

Quant aux réactions de Diels- Aldér demande électronique inversece sont des
cycloadditions dans lesquelles la réaction a lietneel'orbitale LUMO du diene et l'orbitale
HOMO du dienophile et ce, en fonction de la naglextronique des groupements présents

sur les deux partenaires (Schéma 4).
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Les réactions de cycloaddition entre réactifs diggyiques « diene et diénophile » peuvent

conduire a la formation de deux régioisomeéres tastuldes deux orientations possibles des

deux réactifs.

LUMO
LUMO o
o— 0.62B - LUMO LUMO
\
HOMO
HOMO
HOMO _4F___
ot 0.62p & o H T
HOMO
= = OMe
| Il ”IH v
X X =
CN )

Schéma 4 Diagramme de recouvrement des orbitales frorgideas la réaction de Diels-Alder a

demande électronique normale et inverse
En bleu : demande électroniqgue normale HOMO (diddgMO (dienophile)

En rouge : demande électronique inverse HOMO (gibite)/LUMO (diene)

Les substitutions par des groupements donneurdesudienophiles, élévent les orbitales
frontiéres et donc leurs HOMOs, tandis que lesti#tukisns par des groupements attracteurs

sur les dienes, abaissent leurs orbitales fromtierelonc leurs LUMOSs.

La réduction de la différence d’énergie entre ldstales HOMO et LUMO qui en résulte,

favorise I'interaction inverse HOMO (dienophile)/MO (diene).

Il est bien évident que la vitesse des réactiondidks-Alder ainsi que les rendements et leurs

sélectivités varient selon la nature du solvadiseti
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L’'importance du taux d’avancement des réaction®Das-Alder ainsi que leur sélectivité
peut étre liée a trois facteurs : effet de solN@matinteraction par des liaisons hydrogénes et

phénomene de polarité/polarisabilité.

Les théories quantiques [8e réactivité permettent, actuellement, non seuttrd@&laborer
les mécanismes réactionnels et les profils énepgesi mais également de justifier et prédire

les chimiosélectivités, les stéréoseélectivitéestrégiosélectivitées expérimentales.

D'autre part, la réaction d'aza-Diels-Alder comstitune méthode tres intéressante pour
accéder aux hétérocycles azotés a six chainonkoguetrouve dans de nombreux composés

naturels et pouvant aussi avoir un intérét biologigtéressant.

Au cours de cette thése, nous nous sommes intérasgéréactions de cycloadditions des
cyclopentadiénones dans des réactions de Diels-atd#aza-Diels-Alder.

Ce manuscrit est constitué de quatre chapitres:

Dansle premier chapitre nous citerons des généralités concernant les aytagieénones et
leur méthode de synthése. Nous décrirons ensuite poopres synthéses de

cyclopentadiénones.

Nous présenterons dane deuxieme chapitre les réactions de Diels -Alder des
cyclopentadiénones en tant que dienes. Nous desrpar la suite notre travail dans lequel
nous engageons, les cyclopentadienones prépargaeaable dans des réactions de Diels-

Alder, avec une série de dienophiles originauxjte les vinylphosphonates.

Dansle troisieme chapitre nous citerons les résultats de notre étude tipd@basée sur les
concepts chimiques dérivant de la théorie de latfonnelle de densité (DFT) afin de prévoir
le caractere électrophile ou nucléophile des rsaciinsi que pour rationnaliser la

régiosélectivité expérimentale observée dans leleaertaines réactions de Diels-Alder.

Nous étudierons darns quatrieme chapitre le comportement des cyclopentadienones dans
des réactions d'aza-Diels-Alder avec des selsmlmi, généré situ a partir du formol et
d'amines aromatiques, selon un procédéne« pot» impliquant une réaction a trois

composants.
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

|. GENERALITES :

Les cyclopentadiénones peuvent étre classées isrgtaupes. On distingue celles qui
se présentent sous forme de dimeres non disscgjaiBées sous forme de dimeéres
dissociables et celles qui se trouvent a I'étatmdmomeéres. Les tableaux 2 et 3

présentent quelques exemples de ces trois classes.

R* RS
4 3
R ;2 R?
o)

R? , YRR
R3 R
» I Hw
4
R* R 2
R5 R5R (0]

Schéma 1: Dimérisation des cyclopentadienones

Tableau 1Dimeres non dissociables

R’ R’ R R’

H H H H

Cl Cl Cl CHs
Cl Cl CH; Cl
CHs; Cl CHs Cl

Cl Cl Cl Cl

H CeHs CeHs H

H CeHs CeHs CHs
H CeHs CeHs N-GH1s
H CeHs CeHs N-CioH21
H CeHs CeHs CH,COOH
H CeHs CeHs CeHs

11



Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

Tableau 2Diméres dissociables

R’ R’ R? R’
CHs CeHs CeHs CHs
CHs CeHs CeHs n-CzH-
CeHs CeHs H CsHs

Tableau 3Monomeéres

R? R’ R R
CHs CeHs CeHs CeHs
C2H5 C6H5 C6H5 CZHS
CeH1z CeHs CeHs CeH1z
C5H5 C6H5 C6H5 CGHS

La pluparts des 3,4-diarylcyclopentadienones erxisid'état de dimeres a 25°C lorsque
les substituants en positions 2 et 5 sont de peiite. Elles se présentent sous la forme

de monomeéres dans le cas contraire.
L'analyse des données des trois tableaux précéclamdsiit aux conclusions suivantes:

v' Les cyclopentadiénones ayant moins de trois substi$ aryles existent sous la
forme de diméres non dissociables.

v' S'il y a trois substituants, la cyclopentadienoa@i®sente a I'état de dimeére non
dissocié sauf dans le cas ou deux groupementssasglérouvent en positian
de la fonction carbonyle.

v' Lorsque les quatre positions des cyclopentadien@ueg substituées, des
diméres dissociables sont obtenus. La substangerésente sous forme de
monomere, dans le cas ou les positions 2 et Sssinstituées par un groupement

méthyle et alkyle.

. CYCLOPENTADIENONES DECRITES DANS LA
LITTERATURE :

Les cyclopentadienones et, plus particulieremerg tétrarylcyclopentadienones
(tétracyclones) (Schéma 2) sont des cétones ogdigconjuguées et fortement

colorées.
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

Ces composeés, connus depuis fort longtefhhgpossedent un fort potentiel en chimie
des semi- conducteurs organiques ce qui a motiugiquirs équipes a étudier leurs
propriétés [2] et a réaliser la synthese d'oligomérgs4] contenant une unité

cyclopentadienone.

R® R* Ar Ar
4 3 4 3
R27% 12R1 ArTEN2 AT
O
Cyclopentadiénones Tétraarylcyclopentadiénones
(Tétracyclones)
Schéma 2

11.1. Méthodes d’obtention des cyclopentadienones :

[I.1.a. Par réaction du dioxyde de Carbone (C@ avec des 1,4-Dilithio-1,3-diénes:

La réaction se fait par carbonatation d'un dériviéthi, lui-méme obtenu par
traitement, a basse température d’'un diene 1,4léi{8chéma 3).

R? R!
2 . 2 2
R~ | 4eqBuli RN _~ Li Cco, R
. 0
RN 7gec n RN 78°c 8-30°C, 10 min Ro
R* R4

R4

Schéma 3

En fonction des dienes utilisés, différents subatits sont introduits [5].

[I.1.b. Par cycloaddition [3+2] de cyclopropenone @ec des alcynes:

Cette méthode permet, a partir d'une réaction @éoagdition [3+2] entre la diphényle

cyclopropénone et des phénylacétylénes substituéd,obtenir des

13



Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

triphénylcyclopentadienones. La réaction est caédypar du Rh(l) sou forme de
[RhCI(COY]. (Schéma 4).

Dans ce cas la variété des substituants est Ipaitéa diphényle cyclopropenone [6].

o Ph o Ph
1 mol% [RhCI(CO),],
A -
Ph Ph Toluéne (0.3M) R
R Ph
Schéma 4
Réaction R Conditions  Rdt (%
1 CHs 2h, 80°C 94
2 CHOCH; 4h, 110°C 97
3 C(O)CH 18h, 110°C 91
4 Cl 6h, 110°C 71
5 C(O)NH 12h, 80°C 99
6° CH(OH)CH; | 23h, 110°C 64
7 CN 11h, 110°C 37
8 CHO 3h, 110°C 42
o° C=C-Ph 21h, 60°C 35
10° | Ph 65h, 80°C 17

2 Rendements en produits isolBERhCI(COY],, 2 mol%,® [RhCI(COY],, 5 mol%:;
d[RhCI(CO)z]z, 10 mol%:;° Cyclopropénone, 1 equiv.

[I.1.c. Par condensation de Knoevenagel d-dicétones avec des dibenzylcétones:

La condensation de Knoevenagel entre des 1,2-dieégbnes et des dibenzylcétones
(ou 1,3-diarylpropanones) diversement substitu&tdaevoie de synthése privilégiée

pour obtenir dans de bonnes conditions les cyclapié&nones (Schéma 5).

Schéma 5
Cette méthode permet d’introduire un grand nomlaegupements fonctionnels en
positions 2, 3, 4 et 5 ce qui facilite I'acces armmmbreux produits symétriques et
dissymétriqgueg7-10]. En revanche, peu d'exemples de composés porteunsyadex
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

benzéniques ortho- substituées sur les positiogis22du motif cyclopentadienone ont
été rapportés dans la littérature (Schéma 6) [11Q&a semble étre di a la présence

d’'une géne stérique lors de I'approche de la dieesor la dibenzylcétone.

11.2. Exemples de cyclopentadienones :
Q0 Lo
O 0. O

R=F, Br, Cl, MeO, Me, NO,..... R=F, Br, Cl, MeO, Me, NMe,

b el Q O
OO YO

rR' O Ri

-

()

)

~
>

R'=R2=F, Br, Cl, MeO, t-Bu, Me..... R'=F, CI, Me

R'= MeO, R%=CI
R'= Br, R2= t-Bu

Schéma 6

L'emploi des 1,2-quinones permet d'accéder a dedomgntadienones de type

phéncyclones [14{obtenues a partir de la phénanthrénequinone) éayalones [15]
(obtenues a partir de I'acénaphthénequinone) (Scfigm

OO OO

Phéncyclones Acécyclones
R=H, OMe, NO,, CI, Br, CN, Me.... R=H, MeO, Me, Cl, Br.....

Schéma 7
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

11.3. Explication de la réactivité des cyclopentadinones:

La tétraphénylcyclopentadiénohesynthétisée pour la premiére fois par Diltheyadt ¢
[16] est un analogue stable de la cyclopentadiénbndaquelle est instable. Cette
grande réactivité pourrait étre attribuée a lagmés d’une structure anti-aromatique de
liaison de valence (Schéma 8) considérée commeefatenrésonnance principale, un
modeéle qui a été approuvé par des calculs basés shéorie de la fonctionnelle de
densite [17].

N

ceHsﬁcsHs @ ‘

CeHs = CgHs

Schéma 8

La cyclopentadienone (CPD), également connue sous le nom de cyclone, est un
exemple classique d'un éphémere intermédiaireTdlites les tentatives pour l'isoler

ont échoué car elle se dimerise rapidement.

Allen et Van Allan [18]ont remarqué que tous les CPDs ayant moins de trois

substituants se dimérisent en dimeres non disdesiab

Toutefois, si deux des trois substituants endu groupement carbonyle sont

aromatiques, la CPD peut exister sous forme de mérm

D'autre part, si les quatre substituants sont atigmes, les CPDs correspondantes sont

des monomeres sauf lorsque les positions 2 et paxdent des groupements alkyles.

Par chauffage, le dimeté subit une décarbonylation suivie d'une aromatsagiour

donner l'indanoné&/ (Schéma 9).

Dimérisation b Décarbonylation @

] m o

Schéma 9
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

Bien que l'isolation du compodé ne soit pas connue dans la littérature, sa détecti
instrumentale a été d’abord réalisée par Chapmavicéitosh [19]. Ces derniers ont
effectué la pyrolyse de l'o-phényléne carbon&tainsi que celle de I'o-phénylene
sulfite 6 (Schéma 10). Le spectre IR du produit obtenu ptésene bande d’étirement a
1709 cnt proche de la valeur estimée pour la fonction aaytodu composé , qui

disparait par chauffage.

[ 0
(L o—
O
5

—’@O

o
7

(o} A O A
S=0 —> -
/
O
L 6

Schéma 10

Quelques années plus tard, Koenig et ses collahosgai20] ont réalisé une autre
méthode de détection de la CRD en utilisant la spectroscopie photoélectronique
d'hélium. Pour cela, ils ont effectué la pyrolysel'drthoquinone et le produit obtenu a

éte piégé dans l'azote liquide pour réaliser letspghotoélectronique de I'hélium.
lIs ont constaté que le spectre obtenu correspbhisn a la structure de la CRD

Bien que la CPDI et le fulvéne8 (Schéma 11) aient des structures similaires, leurs
réactivités chimiques sont différentes. Le fulvéheeut étre isolé par distillation et
stocké en solution diluge1, 22].

o) CH,
Il 8
Schéma 11
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

En revanche, en raison de sa grande réactivi@PRll , existe sous forme d'un dimére

et ne peut étre donc isolée.

Afin d'expliquer la réactivité accrue de la CRD Garbisch et Sprecher [22nt
synthétiseé trois cyclopentadienones différentespmytant chacune un groupeméett-
butyle (Schéma 12). lls ont constaté que la présate substituants volumineux
ralentie le processus de dimérisation, facilitansial'analyse spectroscopique de ces
dérivés. lls ont conclu que les agh-butyl et 2tert-butylcyclopentadienones et 10

sont isolables, alors que let&t-butylcyclopentadienongl se dimérise rapidement.

lIs ont déterminé le taux de dimérisation des casgpd a1l a 30 °C. Les rendements
relatifs sont de 1, 5 x 20et >18 pour les composés, 10 et 11 respectivement
(Schéma 12).

Ce résultat montre l'influence de l'effet stéricge la diminution du processus de

dimérisation par rapport aux interactions liantes.

(0] (0] (0]
B
9 10 11
Taux relatif: 1 5x1D >10¢
Schema 12

A partir du spectre RMN'H, Garbish et ses collaborateurs ont trouvé que les
déplacements chimiques des protanst § dans le compos@ étaient de 5,07 et 3,50
ppm, donc supérieurs aux valeurs estimeées (3,3®6tppm). Cette observation refléte
une augmentation de la densité des électrossir les atomes de carbonesp du
compos&.

Par conséquent, la grande réactivité de la OPPourrait étre attribuée a cette forte
densité électronique centrée au niveau de lahai32-C3.

18



Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

En plus, les spectres UV des deux compo8ést 10 présentent deux bandes
d'absorption vers 210 et 38B6n suggérant un effet négligeable du substituartt
butyle sur la CPD. Lorsqu’on substitue le méthalmdlisooctane comme solvant, on

observe un décalage de la bande d'absorption a daua transitiom - & *.

Quant au spectre UV du fulveBadans I'éthanol, il présente deux bandes d'abeorat
241,5 et 36Qum. Ces transitions ont été assignées comfe—»'A; et’A;—>'B;
pour ces deux bandes respectivement (Schéma 13).

A partir de la comparaison entre le spectre UVaEPDII et celui du fulvéné ainsi
que les calculs basés sur la théorie des orbitatésculaire de Huckel (HMO), Garbish
et ces collaborateurs ont conclu que la difféeratiérergie entre les orbitales HOMO et
LUMO dans le cas de la CPID est inférieure a celle du fulvéne et que c'esaison

pour laguelle la cyclopentadienone est plus réa¢Bchéma 13).

Maier et coll. [23]ont expliqué cette différence de réactivité pdrdesse de I'énergie de
l'orbitale LUMO de la CPDIl due a une combinaison linéaire d'orbitate de la
fonction carbonyle et la LUMO de la liaison C=C dcle.

CH, o}

Schéma 13 Comparaison des énergies HMO entre le fulv@yet(la CPD i)

19



Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

En revanche, il est connu dans la littérature guimction carbonyle abaisse I'énergie
de l'orbitale HOMO de la cylopentadienone [20,2{,Par conséquent, la réactivité de
la cyclopentadiénone pourrait étre attribuée @etauction de I'écart entre les énergies

des orbitales moléculaires frontiéres.

Quadrelli et Romano et coll. [2@)nt effectués des calculs des états de transitians
processus de dimérisation de la cyclopentadiéronatilisant la méthode B3LYP/6-
31G*.

Les résultats obtenus montrent que les interactiessorbitales secondaires stabilisent
I'état de transition endo et favorisent ainsi lanfation du dimére endo. Les effets
électrostatiques induisent la stéréosélectivitpe@dant, 'augmentation de la réactivité

lors du processus de dimérisation est compensd@apararomaticite.

D'apres les calculs B3LYP des énergies des orbifedatieres du cyclopentadiene ainsi
gue celle de la cyclopentadienone, la différenéaafgie HOMO-LUMO de la CPD

est en réalité plus grande que celle du cyclop@tadSchéma 14).

Par conséquent, la différence d'énergie entre feisates HOMO-LUMO n’est pas la
raison de la grande réactivité de la CIPD

E, eV

0.42
@% 0.44 0.41
0.66 0.55

-2.73eV  LUMO

0.40 0.40
0.54 0.53
0
-5.75eV _ﬂ_
_ﬂ_ 7.01eV  HOMO

-2.67eV

Schéma 14 Comparaison des énergies des orbitales molécsifaortieres du

cyclopentadiéne et la CHAD en utilisant la méthode B3LYP
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

I1.4. Applications des cyclopentadienones :

Les cyclopentadienones sont largement utilisées tmnréactions de Diels-Alder ainsi
que pour la synthese de complexes organométalli@rést de catalyseurs [28]. Elles
sont aussi des précurseurs potentiels de systemmsiigues substitués employés dans
les cristaux liquides, les matériaux optiques nnédires ainsi que dans les polymeéres

riches en carbone [29].

Un composé intéressant, dérivé du cubane, a été&ige par Eaton et Cole [30] a
partir d’'une molécule simple de type cyclopentadien Le chemin réactionnel
implique l'utilisation de la cyclopenténonel2 pour générer la 2-
bromocyclopentadienone qui conduit en 3 étapesraard endo13. L'irradiation UV
de ce dimére suivie d'un traitement basique gér&ster cubiquel5 avec un
rendement de 30% (Schéma 15).

o 1. NBS

2. Br2
3.EtNH _ho O KOH ROZC\%\
40% Br 30% CO,R
15

Schéma 15

12

Les cyclopentadiénones sont aussi des précurseuwrsniposés aromatiques hautement
fonctionnalisés. Plusieurs exemples sont décrits talittérature.

Les hétérosuperbenzend$ sont des diodes électroluminéscentes puisquedsgulent

un systeme d’électromsfortement conjugués.

Draper et coll. [29] ont développé une synthéseast en six étapes des superbenzenes

azotésl6 a partir de la cyclopentadienoh@

Les hexaéthynylbenzénds, utilisés comme cristaux liquides, matériaux opdis| non
linéaires ainsi comme précurseurs de polymérdémsien carbone, ont été préparés a

partir de la cyclopentadienod® [31] (Schéma 16).
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

t-Bu Q o O t-Bu
t-Bu t-Bu
17
R2
R1 || R3 ) 0] )
A § = R R
l =
=z NV
R' ~ S RS // \\
|| R1 R'l
R2
18 19

Schéma 16 Des composés benzéniques hautement fonctioéaalipartir des

cyclopentadiénones

En raison de la grande réactivité de la AP3on emploi dans la synthése des produits

naturels est limité.

Simoni et coll. [32] ont développé une méthode ahdg utilisant la CPOI pour
accéder a lat)-Sarkomycine3 (Schéma 17).

0% 2 HO,C
Br 20 I 22 CO,Et 2~ 23

Schéma 17 Synthese de latf-Sarkomycine

La synthese totale d’acide hirsutique2@ et d’acide complicatiqu@5 a été realisée

stéréosélectivement a partir de I'acétal de la @Pdimérisée26 [33] (Schéma 18).
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

acide Complicatique 25

Schéma 18 L’acide Hirsutique C et I'acide Complicatiquerpr de la CPOI

Compte tenu de lintérét que présentent les cycltgaBénones en synthese, nous nous

sommes intéressés a la préparation de cette fageib®mposeés.

Ill. RESULTATS ET DISCUSSION: SYNTHESE DE
DIFFERENTES CYCLOPENTADIENONES :

lll.1. Réaction générale :

Pour notre travail nous avons synthétisé des cgdiggienones comportant des
substituants alkyles par condensation de Knoevérmsgee le benzile et des composés
1,3-dialkylacétones tel que la diméthylacétone rthaaylatea, la pentan-3-oné ainsi
gue la benzyl éthylcétore(Schéma 19) [18, 34-35].

o O O
O 1 1
R \)J\/R' + CeHs KOH R R H2SO04 R R
CgHs —_—
o EtOH OH  Ac,0

CeHs  CgHs CeHs  CgHs
a R=R'=CO,Me | 28 R=R' = CO,Me
b R=R' = CHj3 29 R=R'=CH;
¢ R=CHg; R'= CgHs 30 R=CHj; R'= CgHs
Schéma 19
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

La tétraphénylcyclopentadienofe utilisée dans la suite de nos réactions est unugrod

commercial.

CeHs  CeHs

CeHs % CeHs
(0]

27

Figure 2

Deux autres cyclopentadiénones ont été préparéms des procédés de synthése déja
décrits dans la littérature. Il s'agit de Il'acdope 31 et la phéncyclon&2 [36-38]
(Schéma 20).

5 SO«
~Ao TR » Oy o
CeHs
o O O
Acécyclone 31 33
Q0
o = QDo
Sa'e®
e} O O
Phéncyclone 32 34 J
Schéma 20

[11.2. Mécanisme réactionnel :

La synthese des cylopentadienones se réalise ensemnle étape impliquant la
condensation en milieu basique du benzile sur3adigrylacétone. Il se forme d'abord

un carbanion qui se condense sur la fonction catbodu benzile suivi d'une
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

élimination d'une premiere molécule d@, puis une deuxiéme condensation

intramoléculaire (cyclisation) suivie d’'une deuxigaéshydratation (Schéma 21).

Ce mécanisme réactionnel est le méme proposé adarrhation 'acécyclon8l et la

phéncyclone32.

Schéma 21 mécanisme de formation des cyclopentadienones

Une différence existe dans le mécanisme de formaks cyclopentadienon28, 29 et
30 pour lesquelles le processus de déshydratatida ciclopenténoloné est effectué

en milieu acide en présence d'anhydride acétique.

[11.3. Résultats obtenus :

En solution a 25°C, la cyclopentadien@g&se trouve sous la forme de monomere. Elle

se dimérise partiellement a I'état solide. Parreolat cyclopentadienoriz9 se présente
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sous forme de solide blanc qui est un dimére etdguine une solution colorée par
chauffage dans le benzéne.

La cyclopentadienong0 se présente quant a elle, sous la forme de moeoi@ést un

solide de couleur rouge fonce.

L’acécyclone3l et la phencyclon&2 sont des solides noirs dont la solution est de

couleur bleu pour le compo84 et verte pour le compo$2.

Les résultats obtenus sont donnés dans le tabhlezans

Cyclone Aspect physique Tf (°C) Rdt (%)
28 Solide orange 182 (Lit: 162-167) [34] 14
29 Solide blanc 194 (Lit : 182) [39] 29
30 Solide rouge foncé 196 (Lit : 196) [18] 68
31 Solide noir 290 (Lit : 289) [38] 79
32 Solide noir 220 (Lit : 226-228) [37] 68

D'autre part, nous avons tenté de synthétiser laéthgli 8-0x0-8H-
cyclopentala]lacénaphthyléne-7,9-dicarboxylaté3 (Schéma 22) a partir de
l'acénaphthenequinone et le diéthylacétone dicgthtes mais malheureusement nous

n'avons pas pu obtenir le produit désirée.

o 9 o
o 0

o o Q KOH, CHz0H CoHs~(y ' o-CaHs
[ CZHE’\OJ\)I\/U\o/czH5 —<— [

+
99 Tams 90

33

Schéma 22

V. CONCLUSION :

L'accés aux cyclopentadienones a partir du beetritlies composés 1,3-dialkylacétones

constitue une méthode tres simple et facile popréparation de ce type de composés.
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D'autre part, il faut noter la possibilité d'intcock différents substituants en position 2

et 5 des cyclopentadienones selon la structuredyasé 1,3-dialkylacétone.

Selon la nature des substituants en position 2des=yclopentadienones, ces derniéres

peuvent étre plus ou moins réactives dans desogaate cycloaddition.
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

VI. PARTIE EXPERIMENTALE

VI.1. MATERIEL ET METHODES

Les spectres de RMN'H et *'P découplé protonont été enregistrés & 400 MHz, a
I'aide d’un appareil Bruker DPX 400 et & 500 MHz su appareil Bruker AC 500. Les
produits ont été analysés dans le chloroforme de&ui€DCE), le dichlorométhane
deutété (CBCl,) et I'acétone deutére {OCOCD;) avec comme référence interne le
tétraméthylsilane (TMS). Les déplacements chimigeest donnés en ppm et les
constantes de couplage J en Hz. Les signaux s@ignds par les abréviations
suivantes: s, singulet ; d, doublet ; t, triplgt guadruplet ; m, multiplet.

Les spectres RMN™C ont été enregistrés a 100,6 MHz avec découpleigen large
bande, & l'aide d’un appareil Bruker DPX 400 et2&,7 MHz avec découplagél en
large bande sur un appareil Bruker AC 500. Les yitedont été analysés dans le
chloroforme deutéré (CDg)| l'acétone deutéré ¢(ODOCD;) et le dichlorométhane
deutéré (CRCIl,) avec comme référence interne le tétraméthylsilanigsS). Les

déplacements chimiques sont donnés en ppm.

Les spectres d’absorption infrarougeont été enregistrés sur un spectrophotometre
Perkin-Elmer Spectrum One équipé d’'un accessoire.AEs bandes d’absorption sont

exprimées en cth Seuls les pics significatifs sont listés.

Les analyses GC/MSnt été effectuées par Karine Jorsalé sur un apgar®F Micro
(waters), ionisation par électrospray positif (E&drkspray PEG, introduction (5 mL /
min), température de la source 80 °C, températardésolvatation 120 °C et sur un
appareil VARIAN GC/MS/MS équipé des modules CP 38BQ) et Saturn 2000

(MS/MS). Les intensités relatives des principauxsp(m/z), obtenus en impact

électronique a 70 eV, sont données en pourcentage.
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

Les chromatographies sur colonneont été effectuées en préparant la colonne par
tassement d’'une suspension de gel de silice Mefck46-63 mm) sous pression
modérée.

Les chromatographies sur couche mincent été effectuées sur des plaques de silice
Merck 60 bsa.
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Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

VI.2. Modes Opératoires:

Synthese des cyclopentadienones 28-32

» 2,5-(diméthoxycarbonyl)-3,4-diphénylcyclopentadiénoe 28

Dans un ballon monocol de 250 mL on introduit donéthylacétone carboxylate (3,48
g; 0,02 moles) et du benzile (0,02 moles; 4,2 @) dkeux produits sont dissous dans de
I'éthanol absolu (50 mL). De I'hydroxyde de potass(3,57 mmoles; 0,2 g) est ajouté a

la solution précédente.

Le mélange réactionnel est agité a températureantgpendant 24 heures. Le solide
jaune formé est récupéré par filtration sous vidis ge I'anhydride acétique (5 mL) et 3
gouttes d'acide sulfurique concentré sont ajoutésnélange réactionnel est porté aux
reflux jusqu'a solubilisation totale puis il esfrogdit. Il se forme un résidu marron que
I'on solubilise dans un mélange d'eau distilléguetlichlorométhane (20 mL). La phase
organique ainsi récupérée est lavée 2 fois a khsiillée puis séchée sur sulfate de
magnésium. Le solvant est évaporé sous vide eydmentadienon@8 est obtenue

sous forme d'un solide orange.

Masse molaire: 348,35 g/mole4E160s)
Rendement: 14%

Aspect physique: solide orange

Pf: 182°C (Lit : 162-164)

RMN H (CDCls; 400 MHz) 8y ppm :3,74 (s, 6H, 6xk), 7,01-7,04 (M, 4kom 4XHy);
7,24-7,28 (M, Akdom 4xHy): 7,34-7,38 (M, 2kom 2XHe).
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RMN *3C (CDCls; 100 MHz) 8¢ ppm: 52,3 (®); 119,6 (B); 127,9 (T); 129,1 (®);
130,4 (G); 130,9 (@); 162,9 (®); 191 (); 192 (CL).

IR Vmax CM™: 2947 (C-H); 1733 (C=0 ester intense); 1716 (C=Olapentadiénone
intense); 1433 (C=C); 1352,6; 1211,4 (C-O estanise).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 349 (M+1, 50); 371 (M+23, 100).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H1705 349,1076; trouvée 349,1063.

c12

Parameétres cristallographiques du composa8

Formula C21H160s
Molecular weight (g.mét) 348,35
Groupe space P 2/c

a@d) 9,7323 (2)

b (A) 18,4667 (4)

c &) 11,0021 (2)

a (%) 90,00

B () 115,4340 (10)

34



Chapitre I: Synthése des Cyclopentadienones

y(°) 90,00
Cell volume &) 1785,69
R-Factor 6,81

e 2,5-diméthyl-3,4-diphénylcyclopenta-2,4-diénone 29

Dans un ballon monocol de 250 mL on introduit ledke (14,27 mmoles; 3 g), la 3-
pentanone (0,014 moles; 1,22 g) dans l'isoprop@®mL). A ce mélange réactionnel
on ajoute a température ambiante une solution lyelrbxyde de potassium (0,012
moles; 0,72 g) dans lisopropanol (30 mL). Le m@&arréactionnel est agité a
température ambiante pendant 22 heures. L'isopobpest évaporé sous pression
réduite et le résidu est extrait avec un mélangétéde d'éthyle/ solution aqueuse
d'acide chlorhydrique a 5%). La phase organiqudasge a l'eau distillée puis séchée
sur sulfate de magnésium. Le solvant est évapané peession réduite puis 10 mL
d'anhydride acétique et 2 gouttes d'acide sulferigoncentré sont ajoutés au résidu
obtenu et le mélange réactionnel est agité a teatypé@rambiante pendant 5 minutes. De
l'eau distillée (20 mL) est ajoutée au mélangeti@acel. || se forme un solide qui est
filtré sous vide. Il est ensuite lavé a I'eau Hésdi puis avec de I'éther diéthylique. La

cyclopentadieénon29 est obtenue sous forme de dimere.

CeHs CeHs

2 _—
HaC CHs

0]

Masse molaire: 520,66 g/moles3,0,)
Rendement: 29%

Aspect physique: solide blanc
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Pf: 194°C (Lit :182°C)

RMN H (CDCl3; 400 MHz) 814 ppm: 0,71 (s, 3H,58,1); 1,39 (s, 3H, 8Hz0); 1,76 (s,
3H, 3xHy); 2,38 (s, 3H, 8H1s); 6,84-7,36 (M, 20Klom).

RMN *3C (CDCl3; 100 MHz) 8¢ ppm: 10 (Q1); 12,5 (R0); 12,5 (A9); 18,2 (A8);
58,6 (C17); 59,8 (C16); 61,1 (CL5); 66,8 (A4); 127 (CAL3); 127,1-127,4 (T2/C12);
127,4 (A1); 127,9-128 (@O/ C10Y); 128,9 (®); 129,5 (®); 130,3-130,9 (TC7");
132-133,5 (®G/C6'); 134,2-140,2 (6/C5'); 143-143,3 (@/C4"); 166,2 (®); 203,3
(C2); 209,6 (Q).

IR Vmaxcmi': 2970,2 (C-H); 1763,9; 1684 (C=0 intense); 1445,2GL
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 520 (M+1, 40); 543 (M+23, 100).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ggH330, 521,2481; trouvée 521,2469.

* 2-méthyl-3,4,5-triphénylcyclopenta-2,4-diénone 30

Dans un ballon monocol de 250 mL on introduit lendke (0,014 moles; 3g), du
benzyléthylcétone (0,015 moles; 2,25 g) et unet®olud'hydroxyde de potassium
(0,013 moles; 0,74 g) dans 60 mL d'éthanol abdaunélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 48 heures puis de kkstillée ainsi que du
dichlorométhane ( 20 mL) sont ajoutés au mélangetignnel. La phase organique est
séparée puis lavée a l'eau distillée, elle estiensachée sur sulfate de magnésium,

filtrée et le solvant est évaporeé sous pressiounited

Au résidu huileux obtenu on ajoute 7 mL d'anhydadétique et deux gouttes d'acide
sulfurique concentré. Le mélange réactionnel eis¢ agempérature ambiante pendant 5
minutes. Il se forme un solide que I'on filtre seigde et qu'on lave plusieurs fois avec

de I'éther diéthylique. On obtient ainsi la cyclofzaienone0.
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Masse molaire: 322,40 g/molefE;50)
Rendement: 68%

Aspect physique: solide rouge brun
Pf: 196°C (Lit :196°C)

RMN *H (CDCls; 400 MHz) &y ppm: 1,92 (s, 3H,®o); 6,9 (d, 2Hiom J=9,6 Hz);
6,97 (d, 2Hiom J=9,6 Hz); 7,13-7,17 (td, 2 J=8 Hz, J'=1,6 Hz); 7,18-7,25 (m,
THarom); 7,27-7,29 (dd, 2Kom J= 9,6 Hz,J'=1,6 Hz).

RMN *C (CDCl;; 100 MHz) 8¢ ppm: 8,8 (®); 123,9 (®); 1255 (Q); 127,2
(CHarom); 127,7 CHarom); 127,9 CHarom); 128 CHaron); 128,2 CHarom); 128,4
(CHarom); 128,9 CHarom); 129,2 CHarom); 129,8 (@); 131 (G&); 133,1 (G); 133,3
(C4); 151,2 (®); 154,5 (@); 201,9 (Q).

IR Vmaxcmit: 3047,5 (C-H); 1701,8 (C=0); 1484,6; 1440 (C=C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 323 (M+1, 100).

Masse exacte (ESI-TOF)Calculée pour gH150 323,1436, trouvée 323,1429.

» 7,9-diphényl-8H-cyclopentajg]lacénaphthylén-8-one 31

Dans un ballon monocol de 100 mL muni d'un réfagér on introduit de
I'acénaphthenequinone (0,025 moles; 4,559), duipt¥nylacétone (0,025 moles; 5,25
g) dissous dans 100 mL d'éthanol. Le mélange drawi est chauffé a 79°C puis une
solution d'hydroxyde de potassium (0,013 molesb@), dissout dans 14 mL I'éthanol
est ajoutée goutte a goutte au mélange réactioneehélange réactionnel ainsi préparé
est porté au reflux de I'éthanol pendant 30 minptgs le chauffage est arrété et le

mélange réactionnel est refroidit dans un bainudigacée.
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Le solide noir formé est récupéré par filtratiorusovide puis lavé plusieurs fois a
I'éthanol. On obtient ainsi I'acécyclodg

Masse molaire: 356,42 g/molef{8s0)
Rendement: 79%

Aspect: Solide noir

Pf: 290°C (Lit>300°C)

RMN *H (CDCls; 400 MHz) 54 ppm: 7,40 (dd, 2H, 2xt4, J=7,6 Hz,J'=7,2 Hz); 7,51
(dd, 4xH, J=7,2 Hz,J'=8 Hz); 7,58 (dd, 2H, 2xH, J=7,2 Hz,J'=8 Hz); 7,82 (d, 4H,
4xHy, J=7,2 Hz); 7,86 (d, 2H, 2xH, J=8,4 Hz); 8,06 (d, 2H, 2x41J= 7,2 Hz)..

RMN *C (CDCls; 100 MHz) 8¢ ppm: 121 (@3); 125 (C12); 127,8 (A1); 128,4
(C10); 128,5 (®); 128,7 (®); 129,2 (T); 131,6 (®); 132 (BG); 133 (Q); 143 (R);
168 (Q); 209 (QU).

IR Vimax CM™: 2988,8 (C-H); 1695,8 (C=0); 1441,1 (C=C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 357 (M+H, 10).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H170 357,1279; trouvée 357,1274.

e 1,3-diphényl-H-cyclopental]phénanthrén-2-one "phencyclone” 32

La synthése de ce produit se fait a partir de Enphthrénequinone (10,8 mmoles; 2,25
g), du 1,3-diphénylacétone (11,41 mmoles; 2,4 g¥alis dans 100 mL de MeOH et
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KOH (10,71 mmoles; 0,6 g) dissout dans 2,4 mL a#M. Le méme mode opératoire
que précédemment est appliqué.

Masse molaire: 382,46 g/molefE;50)
Rendement: 68 %

Aspect: Solide noir

Pf: 220°C (Lit : 226-228°C)

RMN *H (CDCls; 400MHz) 84 ppm: 6.94 (t, 2H, 2xkl J=7,2 Hz); 7,28 (dd, 2k
J=7,2 Hz,J'=1,2 Hz); 7,37-7,45 (m, 10H, 2xkF4xHs+4xH;); 7,54 (dd, 2H, 2xki,
J=8 Hz,J'=1,2 Hz): 7,81 (d, 2H, 2xH, J'=7,2 Hz).

RMN *3C (CDCls; 100 MHz) 8¢ ppm: 124,6 (€3); 127,4 (A2); 128,3 (A1); 128,3
(C10); 128,6 (®); 128,7 (®); 129,2 (@); 130,1 (B); 131,5 (G); 132,4 (@); 134
(C3); 160,1 (@); 198,4 (Q).

IR VimaxCNi’: 2988,1 (C-H); 1689,1 (C=0); 1440,3 (C=C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 283 (M+1, 100); 405 (M+23, 66).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour gH140 383,1436; trouvée 383,1442.
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Chapitre Il: Utilisation des Cyclopentadienones dates réactions de Diels-Alder

|.  GENERALITES

A cause de leur stabilité, les cyclopentadienonel/apomatiques, peuvent étre
employées comme diénes dans les réactions de Alads: Ceux sont des motifs clés
dans la synthese de nombreux produits naturelsraledg importance thérapeutique

ainsi que des polymeres.

Différentes structures cycliques ont été prépangms réaction de Diels-Alder des
cyclopentadienones en fonction de la nature destiudnts présents dans leurs

structures ainsi que celle des diénophiles employés

Il. REACTIONS DE DIELS-ALDER DE LA
LITTERATURE DES CYCLOPENTADIENONES AVEC
LES ALCYNES ET LES ALCENES :

D’aprés la littérature, lorsque le diénophile est alcyne, le cycloadduit subit une
décarbonylation pour former un produit aromatiqQette réaction est tres utilisée car
elle permet d'accéder notamment aux hexaphénylheazd-3](Schéma 1) et, plus
généralement, a des polyphénylénes (graphenesgogtides composeés présentant un

intérét particulier en chimie des matériaux [4].

R3

R2 R2 ® R RZ
(DY )

o= e OO
NG & O
RS R3

Schema 1
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Lorsque le dienophile est une oléfine, le produintg se décarbonyle a haute
température pour conduire au cyclohexadiéne. Pampbe, la réaction entre la
tétraphénylcyclopentadienone et l'anhydride makiqeonduit a I'anhydride
tétraphényldihydrophtalique. L'anhydride phtaliqeerrespondant est obtenu par

bromation suivie d'une double déshydrobromatioohéga 2) [5].

0
¢ Ph o
PR PN PhBr Ph_ |\ Ph o Ph
+|] O / - o
Ph Ph 150°C, 3.5h Ph Pr o Ph

Schema 2

Il a été déterminé qu’'a haute température (190-@QPP8], le cyclohexadiene fini par
devenir aromatique.

L’utilisation comme solvant du nitrobenzene a refl210°C) permet d’atteindre de
haute température et de synthétiser deux tétrddaajimides [7,8] et un
diarylacénaphtophtalimid¢9d] par cycloaddition entre des cyclopentadieénonese et

maléimide suivie de I'aromatisation réalisée eme& ot » (Schéma 3).

R=H, 12h, 62%
R= Me, 24h, 73%

Ph Ph
0
O PhNO,  Ph
(7Y 520+ L o
210°
R O R \ Ph

(0] 0
W
3 Do 2 S O e
o 0 210°C Q
\ 0

0 45% sur 2 étape

(2

Schéma 3
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II.1. Réactions de Diels-Alder des Cyclopentadien@s avec les alcynes:

Les alcynes sont utilisés comme dienophiles dasigdactions de Diels-Alder car ils
peuvent générés un cycle aromatique par éliminatiomonoxyde de carbone. Selon la
nature de la cyclopentadiénone utilisée, il essibs de synthétiser différents produits

aromatiques et particulierement des hydrocarburtB@pmpmatiques.

[1.1.1. Réaction de Diels-Alder des cyclopentadiemes avec les alcynes simples:

[1.1.1.a.Synthése de nouveaux matériaux hybrides :

De nouveaux matériaux hybrides comportant un néiHfindolo[2,3-b]-quinoxaline lié

a des hydrocarbures polyaromatiques tel que leppélyylbenzéne ont été synthétisés
par un procédé en deux étapes impliquant le coapglagSonogashira et une réaction de
Diels-Alder suivie d'une élimination de monoxyde cirbone (Schéma 4) [10]. Les

rendements des produits obtenus sont présentésediaeau 1.

I\
=
"\ Ph @9()

N N = Ph Ph,0, 200°C )@ [\l@
D R T YA
=N Ph R N
N Ph u
Bu

B
2aR=H
R
\ 74 \
N . Q \ I} Ph;0, 200°C_
7\ Y
N =N
Bu

2b R= phényl

3aR=H

R
AN O Ph
/NQ . OQ o Ph:0,200°C
u L
Bu

H
) 1a R= -20H,8
NaOH, Toluéne CHs
80°C 1bR=H

1¢ R= phényl

Schéma 4
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Tableau 1:
Composés 2a 2b 3a 3b da 4b
Rdt (%) 92 95 72 91 92 60

Tous ces produits sont des solides jaunes et pgefgaime absorption dans la région

allant de 250 a 460 nm. Ces composés présententrequuecs d'absorption
caractéristiques a 270, 340, 360 et 410 nm.

11.1.1.b. Synthése de complexes de l'iridium portant desnlilg polyphényles,

matériaux électroluminéscents:

Récemment, des ions de métaux lourds, tel que desplexes d'iridium ont été

sélectionnés en tant que diodes organiques élestnoéscentes (OLEDS).

En 2009, Huang et coll. ont travaillé sur les cagmpk de l'iridium comme composants
de matériaux électroluminéscents [11]. Des groumesngolyphényles ont été introduits
par réaction de Diels-Alder entre la 2-éthynylpyraou la 2-éthynyl-5-bromo-pyridine
(Schéma 5). Un couplage de Suzuki permettant gepeéainsi les ligand3 etC.

1-THF/MeOH, 5N NaOH Ph Ph
R ( )—=—sime, 2- o-xyléne - R \ 7 Ph
N N
i 0]
34a R1: H Ph 35aR'= H, 85°/|:h
34b R'=Br 35b R'=Br, 85%
PH Ph

Ligand A: R?= H acide arylboronique

. ) Toluéne
Ligand B: R“= 2N Na,COj3, Pd(PPh3),
(92%)

Ligand C: R2

Ph Ph
(94%) CegH CgH -
613 LeM13 R2 W Ph
N
Ph
Dimére A cyclométallé (78%) Complexe A (79%)

Dimére B cyclométallé (68%)Hacac, N(Me,)OH Complexe B (71%)

Ligands AF IrCl3.3H,0 B!m{are g cyc:omég::é g;z,; gomp:exe g gg:ﬂ
> ; = Dimére D cyclométallé A : omplexe A
2-éthoxyéthanolH0 pimare E cyclometalls (71%) © 202 €hanol & o Dlexe E (81%)

Dimeére F cyclométallé (75%) Complexe F (70%)

Schéma 5 procedeé synthétique des complexes A-F
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La méme méthode a été utilisée pour préparer gasdisD, E et F en remplacgant la

tétracyclone par la phéncyclone.

Des complexes (Figure 1) ont été obtenus par compbte des différents ligands avec

IrCl3 suivie par I'addition du penta-2,4-dione.

Complexe A: R= H

Complexe B: R= @
Complexe C: R= Q.O

CeHiz  CgHisz

ComplexeD: R= H

Complexe E: R= @
Complexe F: R= 0.0

CeHiz  CeHya

Figure 1: Structures chimiques des complexes A-F

[1.1.2. Réaction de Diels-Alder des cyclopentadiemes avec les alcynes multiples:

Synthese des disques de graphite:

La synthese d'une série de molécules de graphitifféeentes tailles a été développée
par Mullen et coll. Cette méthode est basée sracessus de cyclodéshydrogénation

oxydative des précurseurs d'oligophénylénes ass@&héma 6) [12].

Des disques de graphite comportant plus que 22R8estale carbone ont été préparés
pour étre utilisé dans la fabrication des transist@mrganiques, des diodes

électroluminéscentes ainsi que dans les dispoptiidgovoltaiques.
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Schéma 6

La structure tridimensionnelle 3D d'oligophényléest accessible par cycloaddition

entre la tétracyclone et la trialcyB8 (Schéma 7).

Les deux fonctions alcynes terminales réagisseet da diénone pour donner le
diarylacétylene39. La molécule36 est obtenue par un processus de cyclotrimérisation

de I'alcyne39 puis une décarbonylation in situ.

o ‘ réaction de @) /@ O
% e O e = Diels-Alder (ng@ N :OgQCQ
@ O

38 39

Schéma 7 Synthése de la structure 3D de I'oligophényl&éhe

[1.L1.3. Reéaction de Diels-Alder avec les benzynesSynthese de méso

benzanthrones- molécules hautement luminéscentes:

La réaction de cycloaddition de la cyclopentadieénanec le benzyne constitue une

méthode trés intéressante pour accéder aux déleveaphtalene.

La triple liaison dans le benzyne réagit avec leandne pour donner une molécule

bicyclique.
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Le benzyne est généré par diazotation de l'acittearilique avec le nitrite d'amyle ou
par thermolyse du diphényliodonium-2-carboxylatenotoydraté (Schéma 8) [13,14].

( I+
Ph”
0 Diethylbenzéne
w\
H,O0.0
H2N / @
j@ amyl nitrite
HOOC >1 N=0
O J

Schéma 8:synthese du benzyne

Plusieurs molécules de type mésobenzanthrones dénkeeanthracen-7-ones)

comportant des substituants aryles ont été prépgatreune simple méthode impliquant
deux étapes: addition du benzyne carboxylé a ldopgatadiénone suivie d'une
acylation de Friedel-Craft intramoléculaire (Sché#d15]. Ces composeés présentent

une luminésence jaune- verte brillante selon laneadu substituant aryle (Tableau 2).

O O isoamy
X -CO
X

| nitrite

COOMe i o)
(0]
v on |Meosc— ) 7Y
Ph Ph
o )en | soc, N e
NH, Toluéne

X X

X X

Schéma 9:Méthode de synthése des dérivés mésobenzanttpolyesylés

X=H X=0OMe X=NG;

Rdt (%) 40,8 11,6 35,1
Absorbance max (nm 407 407 400
Emission max (nm) 521 279 509
Temps de vie (ns) 9,2 0,8 0,6

Tableau 2: Rendement et propriétés selon la nature du suastit
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[1.2. Réaction de Diels-Alder avec les alcenes:

Les réactions de Diels-Alder des alcénes avec ¢topgntadiénone n'aboutissent pas
directement a un cycle aromatique. Un cyclodién@letenu par perte du monoxyde de

carbone.

Cependant, des réarrangements peuvent avoir lieulacdormation d'un systeme
conjugué est généralement énergétiquement favofesecycloadditions peuvent étre a
demande électronique normale ou inverse selonttaendu dienophile (pauvre ou riche

en électrons).

[1.2.1. Réactions avec les alcénes pauvres en élens- demande électronique

normale:

I1.2.1.a. Préparation des polyaryl benzynes a paitacécyclone

Comme déja décrit précédemment, les benzynesresnntéressants pour aboutir a des
benzoides trés larges.

Il est possible de préparer des polyarylbenzynesrgaction de Diels-Alder et une
réaction de rétro Diels-Alder [16].

L’acécyclone 31 réagit avec le dibromoépoxynaphthaline pour fornber 8,9-

dibromofluoranthene (Schéma 10).

-

Ph Ph
Br
~ T "B — L
+ —
O Ph Br O Br
Ph

31

N\

Schéma 10:Préparation du 8,9-dibromofluoranthene

[1.2.1.b.Synthése du 1,2,3.4,5,6,7,8-octafluoro-anthracéne:

En 1985, Cantrell et coll. ont utilisé une séqueteeycloaddition et cycloréversion a
partir de dibenzobarréléne fluo#® et de tétracyclone27 pour accéder au 1,2,3,4-
tetrafluoronaphtalendl et 1,2,3,4,5,6,7,8-octafluorodibenzobarréletiz[17]. Cette

synthése implique trois réactions de Diels-Aldedeix cycloréversions (Schéma 11).
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Le 5,6,7,8-tétrafluoro-benzobarréled@ réagit avec la tétracyclor®r pour donner le

1,2,3,4-tétrafluoronaphtaléndl (92%) ou la perte d'une molécule de CO par

réarrangement (cycloréversion) donne lieu a deukécntes aromatiques.

Le fluoronaphtaléndl ainsi obtenu réagit avec le tétrafluorobenzynemib a partir du

magnésien du bromure de pentafluorophényle poumedorle 1,2,3,4,5,6,7,8-

octafluorodibenzobarréléend2 (12%). Par la suite, l'addition de la tétracyclaié

conduit au 1,2,3,4,5,6,7,8-octa-fluoro-anthracé&€92%) par perte d'une molécule de

monoxyde de carbone suivie d'une cycloréversion.

.

F F Ph Ph F F Ph
F F F F Ph
O, 2= T
+
F F F F Ph
F F F g F Ph

F
i PO e
F

Ph Ph

F ﬁ/ F Ph

F ﬂ ol pn F a ' _Ph F 41
-_ O +

o |
e O 180°C E O‘ Ph Ph
F F Ph Ph
40

Ph
MgBr Ph
F F

F F F

F F FF F
D —— JUGC

F F F

F F 42 F

0

-CO

Schéma 11.Synthese de 1,2,3,4,5,6,7,8-octafluoroanthrad&ne
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[1.2.1.c. Synthése des capteurs chélétropiqueyd®nritrique fluorescents

(ENOCT):

L'oxyde nitrique (NO) est trés important pour Igrsilisation biologique. Il active la

solubilité de la guanylyl cyclase, donnant lieu e ucascade de signalisation qui
favorise une légére dilatation vasculaire du reusc

L'oxyde nitrique produit dans le systéme nerveuxt ésipliqué dans la
neurotransmission. Le systeme immunitaire génergyde nitrique et l'utilise comme
un moyen de défense contre les agents pathogenes.

La production irréguliere d'oxyde nitriqgue est @$8e a des conditions pathologiques
tel que le cancer, ischemia, le choc septiqudijdfimmation et la neurodégénération
[18].

En 2000, Meineke et coll; ont travaillé sur une @ole FNOCT synthétisée a partir
d'un dérivé de phéncyclone [19] (Schéma 12).

Schéma 12Synthese de FNOCT

Cette molécule pénétre a travers la membrane aebulElle est ensuite hydrolysée par
I'estérase en une molécule rouge fluoréséénCe composé réagit avec l'oxyde nitrique
pour donner le nitroxydd7 qui sera rapidement réduit en hydroxylamut bleu

fluoréscent (Schéma 13).
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+ 2H,C=0

+ 2 CH,CO0

0
d
R= CH,OCCHj

Schéma 13Représentation de la technique du signal celkiianpliquant la FNOCT

Grace a la différence de couleur entre les dewéontds46 et 48, il est possible de

visualiser I'oxyde nitrique biologique.

[1.2.1.d. Synthése de dérivés bicyclo[2,2,1]hepttrmme- Etude des composés

d'inclusion cristalline:

Les composés d'inclusion cristalline entre les md&s organiques simples sont des
modéles trés utiles pour I'étude des interactioteratomique faibles dans le domaine
de la reconnaissance moléculaire et l'auto-orgaoisaes molécules. Il a été observée
que le produit issu de la réaction de Diels-Alder ld phéencyclone32 et le p-
bromostyrene ou le cyclooctatétraéne, forme unpbtexe d'inclusion cristalline avec
les solvants de recristallisation [20].

En 1998, Eto et coll. ont décrit le comportemeirtailision de composés possédant un
cycle phénanthrene condensé au bicyclo[2,2,1]hepféone [21]. Les cycloadduits ont
été synthétisés par réaction de Diels-Alder déhnpyclone82 avec des N-maléimides

substituées (Schéma 14).
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l
Ph
benzene

e
6‘
o
- CLL

N
o
gee

Schema 14:

Le phényl vinyl sulfoxide50 réagit comme un équivalent d'acétylene dans sa
cycloaddition avec la 2,5-diméthyl-3,4-diphénylgméntadienon®9 pour donner le
1,4-diméthyl-2,3-diphénylbenzé®d (Schéma 15) [22].

o)
Me
Ph Ph o o Me
& H Toluéne, A ” Tluéne, A
Me Me * Ph” \W
Ph' e Ph
o) O//S\Ph Me
29 50 51

Schéma 15

[1.2.2. Réaction avec les alcénes riches en électso- demande électronique inverse:

La demande électronique inverse est une variarandie dans le domaine des
réactions de Diels-Alder dans laquelle I'orbitaldMO du diene réagit avec I'orbitale
HOMO du dienophile.
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11.2.2.a. Synthése des dérivés vinylphénols:

Les dérivés de vinylphénols sont présents danspdeduits naturels. lls sont aussi
utilisés comme monomeres dans la synthése de pagnemployés en électronique,

ainsi que phase diélectrique dans les transistgemajue (poly-4-vinylphénol).

En 1956, Willams et Laakso ont synthétisés diffesemylphénols (Schéma 16) [23].

Ph

( 0
Ph ' Ph O
R\: . reflux, toluéne Co

o e
o0 .

52a-d 31 53a-d

OMe o) OMe
R= a:j©/ c: )J\
MeO
0]
b d: )J\O
OMe

Schéma 16 Synthése du composé

&

Les composésh3a-d sont obtenus avec des rendements quantitatifgjuersies
diénophiles riches en électroba,b ou appauvri2c,d sont utilisés. Les fonctions

phénols sont régénérées par hydrolyse acide.

11.2.2.b. Cycloadditions avec les vinyléne carbasat

En 1980, Harrison et coll. ont découvert que latiéa entre le vinylene carbonaid

et la phéncyclone conduit au comp&§§Schéma 17) [24].
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Schéma 17:Synthése du composé

La  réaction de Diels-Alder  entre la  2,5-bis(méthmanponyl)-3,4-

diphénylcyclopentadienon28, une cyclone appauvrie en électroes,une série de
styrénes substitués en position para conduit a alange de produitendo et exo

(Schéma 18) [25].

-

CeHs  CeHs
O —
R R +
(0]
28 R= CO,Me a, X= NMe, e, X=ClI
b, X= OMe f, X=Br
¢, X=Me g, X=CN
d, X=H h, X=NO, exo
Schéma 18

D'autre part, sa cycloaddition avec3allyl Sméthyl dithiocarbonat®&7 conduit au
cycloadduitendoalors que la phéncyclorg? aboutit a un mélange de produitsdoet
exo (Schéma 19) [26].
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(0]
Q P
Ph Q Me
s
endo 44%
(N
Ph i
M
Oph Hog e
H
exo 49%
(0]
z
Ph Ph Z
/
O oh 7 HO
Ph
7 S)J\S,Me
28 Z=CO,Me endo

Schéma 19

D'autres exemples de réaction de Diels-Alder elafsetrois types de cyclones " 2,5-
bis(méthoxycarbonyl)-3,4-diphénylcyclopentadiénone 28, 2,5-diméthyl-3,4-
diphénylcyclopentadienon29 ainsi que la 2-méthyl-3,4,5-triphénylcyclopentadiae
30" avec différents type de dienophiles ont été rag@sadans la littérature [27,28].

. RESULTATS ET DISCUSSION : CYCLOADDITIONS
DE DIELS-ALDER DES CYCLOPENTADIENONES SUR
LES ALCENES ET LES ALCYNES :

[11.1. Résultats obtenus:

Pour notre travail, nous avons repris dans un memeimps, des réactions de Diels-
Alder de la tétraphénylcyclopentadienoB@ déja décrites dans la littérature avec
différents dienophiles tel que le fumaronitrB®, I'anhydride maléiqu&9, la 2(5H)-
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furanone60 ainsi que le diméthyl acétylene dicarboxyl@feet cela dans les conditions

de chauffage classique en utilisant le bromobenzénene solvant [29, 5, 30, 31].

Les résultats obtenus sont récapitulés dans ledalduivant:

Diene Dienophile Produit Rdt (%) Tf (C°)
NC CoHs
WI\ CeHs CN
CN 65 | 251 (Lit: 254-255
58 CeHs CN
CeHs
73
CeHs o
CeHs
— o 40 295 (Lit : 297)
0%}0 CeHs
CeHs  CeHis 59 CeHs ©
74
CeHs % CeHs
o} CeHs o
27 CeHs
F\A\ o) 45 254 (Lit : 249-250
o O CeHs
60 CeHs
75
| | C6H5 002CH3
79 271 (Lit : 257-258
CO,CH; | CeHs CO,CH;
61 CeHs
76

D'autre part, des essais de réaction de Diels-Addee la tétraphénylcyclopentadienone

et des composés de typdactones tel que la 4,6,6-triméthyl-2-oxo0-5,6-aly-2H-

pyran-3-carbonitrile62 et la 4-méthoxy-6-méthyl-2H-pyran-2-oné3 (Figure 2) ont

tous échoué.
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CHj OCHj,
f\ICN /fil\
HSHCC 0”0 H,C” Y0~ S0
3
| 62 63
Figure 2

Le composé?2 est obtenu par condensation de Knoevenagel eaunbisique entre la
4-hydroxy-4-méthylpentan-2-one et le cyanoacét&ehge [32]. Le composé3 est
synthétisé par réaction de méthylation de la 4-owygh2H-pyran-2-one [33[Schéma
20).

H,C CHj
§O H2CCN Base ﬁCN
+ N >
CO,Et H,C
Hie L 2 Hd 07O
CH 3
3 62
OH OCHjs
X X
/fl + Me,S0, 2893 |
HsC™ "0~ ~O H,C~ ~0~ 0
63
Schéma 20

Des y-lactonesa,-insaturées comme la 5-éthyl-4,5-diméthyl-2-oxo-&@fbydrofuran-
3-carbonitrile64, la 4,5,5-triméthyl-2-oxo0-2,5-dihydrofuran-3-carytate d’éthyle65

et la (E)-3-acétyl-4-(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ylnyl)-5,5-diméthylfuran-2(5H)-one
66 (Figure 3), ont été préparées par condensatioknmbevenagel en milieu basique
d'a-hydroxycétones avec des composés a groupemenylar@hactif dans le cas des
composé$4 et 65 [34-37] (Schéma 21). Le compo$® est quant a lui est issu de la
condensation de Knoevenagel en milieu basique d&deétyl-4,5,5-triméthylfuran-
2(5H)-oneA et le benzo[d][1,3]dioxole-5-carbaldéhyBdSchéma 21).
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H,C.  CN HaC
H4C HC /)
CoHs™ Yo~ O HC™ O
64 65
Figure 3
HaC v e HeC. Y
/
@ R/ O 4+ HC. it R>Z:<A\
R OH COQE’[ R' o (0]
Y= CN, CO,Et

64 R=CHj, R'=C,Hs, Y=CN
65 R=R'=CHs, Y=CO,Et

(b)

Schema 21

Avec cesy-lactonesa,-insaturées, nous n‘avons pas pu réussir a réalmeréaction
de cycladdition de Diels-Alder avec la TPCRD

Ce résultat est en contradiction avec ceux auxquais sommes arrivés a travers une
étude théorique basée sur les indices de réactiétivant de la théorie de la DFT
conceptuelle, ou leglactones4 et 65 ont été classées; selon une échelle d'électrephili
globale proposée par Domingo [38]; comme étantbdas électrophileset par
conséguent on pensaient qu'elles pouvaient réagir de bons nucléophiles c'est-a-dire
avec des diénes selon une réaction de Diels-AldiFndande électronique normale
[39].
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Nous n'‘avons pas pu réussir la réaction de DiaeAl entre la
tétraphénylcyclopentadienong7 et l'acide tétronique67 dans les conditions de
chauffage classique. De méme pour la lawsighet la juglone69 (Figure 4), alors que

pour tous ces composés et particulierement la pegkont connus pour étre de bon

dienophiles.
O O OH
LU0 O
o~ O
67 © 68 © 69

. J

Figure 4

Par contre, nous avons réussi a obtenir un praosisit de la cycloaddition de Diels-
Alder entre la lawson68 et la phéncyclon82, alors que la réaction avec l'acécyclone
31 ne donne pas de produit de cycloaddition esco(guiééma 22).

o 32

Rdt= 43% T¢= 382°C

HO (Lit:376°C)
‘O CoHs-Br, reflux 12 h
- H,0, - CO,
o)
o)

98

31

Schema 22
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La réaction de Diels-Alder des azoésters avec lab-diznéthyl-3,4-
diphénylcyclopentadienon@9 conduit a un produit labileC (non stable) et qui
s'isomérise en oxadiazin€set en 1,2-diazétidinels. Ce dernier composé est le plus
stable parmi les trois isomeres formés. Il se foamesi, dans le cas de groupement ester

R volumineux, un compodg€par décarbonylation du proddt(Schéma 23) [40].

Me
Ph
Z “NCOR
b X ~NCOR
Me
F
0
CO,R
(o) 2
Ph  Ph \-COR Ph \ Me Me N
. NCO.R  ——
+ AN = Me |
Me Me  N< ~NCO,R k
CO-R Ph'Mé 2 on O TOR
o) c Ph™" D
29
0
Me co,rR
N
Me ,{l
‘CO,R
Ph ghh
Schéma 23

Pour notre travail, nous avons tenté de faire rdagiiéthyl azodicarboxylaté0 avec
les cyclopentadienon&y, 31 et 32 dans les mémes conditions réactionnelles utilisées

précédemment.

Avec la tétraphénylcyclopentadienone nous avong iso produit de type pyridazine
78 issu de cycloaddition de Diels-Alder alors qu'ookdenu un mélange de produits

avec l'acécyclondl etla phencyclon&2 que I'on n’a pas pu identifier (Schéma 24).
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(0]
CeHs O CeHs
CeHs  CeHs

O CeHs % CeHs

31 S, Qofts
C6H5 ,COZCQHS

ITII/CozczHS CeHs-Br ~ E

N

\ CoH “CO,CH
CO,C2H5 reflux, 69 h e CgH .

6Hs

o 70 8

Rdt=12%; Ts= 80°C

Schéma 24

De nouveaux produits ont été synthétisés par araatie Diels-Alder de la 2,5-
bis(méthoxylcarbonyl)-3,4-diphénylcyclopentadienon28 et la 2-méthyl-3,4,5-
triphénylcyclopentadienon®0 en utilisant de I'éthyl phénylpropiolai®, I'anhydride
maléiques9 ainsi que la N-phényl maléimid® comme diénophiles (Schéma 25).

CeHs  CeHs
- . CeHs-Br, A . i
R R + Diénophiles ————— Produits de cycloaddition
o) (59, 71,72) (79, 80, 81, 82)
28 R=R'=CO,;Me
30 R=CHj3, R'=CgHj5

Schéma 25

Les structures ainsi que les rendements de cesiifgambtenus sont présentés dans le

tableau suivant:
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Diéne Dienophile Produit Rdt(%)| Tf (°C)
CO,CoHs CO,CH;,
I CeHs CO,C,Hs
CeHs CeHs 78 172
CeHs CeHs CeHs
H5CO,C CO,CHs 71 CO,CHs
79
(0]
28
0o 0 CeHs
59 o 92 | 190
CeHs
CeHs ©
80
0O CHs; o
CegH
CeHs  CeHs | N@ o N@ 86 | 188
CeHs
HsC CgH (0]
’ o 72 CeHs ©
o 81
30
CO,C2H5 CHj; CH,; 82a:37
||| CeHs CeHs  CgHs CO,CoHs
+ 82b:61 190
CeHs CeHs CO,CoHs CgHs CeHs
71 CeHs CeHs
82a 82b
Remarque:

Les rendements en produi8a et 82b ont été déterminés & partir du spectre RN

du produit brut.

Théoriguement, si on considere les effets éleajums des groupements phényleoen

de la fonction carbonyle de la cyclopentadiénonka donction carbonyle de l'alcyne,

c'est le mode de cyclisatiétl conduisant au compo82aqui est le plus probable.

La formation préférentielle du compo82b par rapport a celle du prod@a pourrait

étre expliquée par la présence d'interactions sémd entre les groupements phényle et
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CO,Et dans le composé carbonylélus importantes que dans le cas du complosé
(Schéma 26).

CHs

Me
Mode de cyclisation # 1 I:ﬁ§/Ph -CO Phjij;[Ph
/
Ph”PH CO,Et Ph CO,Et

Ph

CH
CeHs. [ ° CeHs
3 82a (37%)
3 O + | |
CGH5 4

(]

CGHS C02C2H5 O
30 71 675 CO,Et Ph CO,Et
7 -CO
Mode de cyclisation#2  ppy”py Ph Ph Ph
Ph
i 82b (61%)

Schéma 26

lll.2. Proposition de mécanisme réactionnel des ré&tions de Diels-

Alder des cyclopentadienones:

En prenant en considération les structures de ragujts synthétisés justifiées par les
méthodes d'analyses spectroscopiques, IR, RMNRMN °C et spectrométrie de
masse, nous proposons deux mécanismes : l'unamtilies alcenes comme diénophile

(Schéma 27a) et I'autre utilisant les alcynes (8&h@7b).

Dans les réactions de Diels-Alder des cyclopentemties avec les oléfines, il se forme
un cycloadduit ponté qui pourrait étre dicarborpéé chauffage et méme s'aromatise tel

qu'il est observé dans le cas du fumaronitrilehyaride maléique ainsi que la lawsone
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Schema 27a

Si le diénophile est un alcyne, le cycloadduit éeagbonyle pour former un composé
aromatique tel qu'il est observé dans le cas duéttliyh acétylene dicarboxylate ainsi
que l'éthyl phénylpropiolate.

Schéma 27b
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V. LES REACTIONS DE DIELS-ALDER IMPLIQUANT
L'UTILISATION DES VINYLPHOSPHONATES COMME
DIENOPHILES :

Les vinylphosphonates sont largement utilisés desséactions de cycloaddition pour
aboutir a des composés phosphonatés. lls sontagément utilisés comme diénophiles
lorsqu'ils ne comportent pas d'autre groupemerjugag.

Ceux sont de mauvais dienophiles [41] puisqu'isreant un effet inductif et mésomeére
tres importants sur la double liaison C=C. Cepetdbur diénophilie peut étre
ameliorée en introduisant des groupements élettracteurs.

De bons rendements en cycloadduits peuvent étenabten utilisant des acides de
Lewis [41].

Par conséquence, il existe peu d'exemples de oéactde cycloaddition des
vinylphosphonates monosubstitués alors qu'il y grtuaieurs pour les composeés di et

multi substitués.

IV.1. Réactions de Diels-Alder avec les vinylphospmates non substitués:

Un exemple de l'utilisation de vinylphosphonate sabstitué comme diénophile dans
les réactions de Diels-Alder a été décrit par Mpttecoll. [42].

En cherchant a augmenter la réactivité du phospbonmeme diéne, ils ont obtenu le
composéB3 trés réactif. La réaction de ce dernier avec &hgi vinylphosphonat&4

aboutit & un seul produit (Schéma 28).

Me Me o Me |:>/OIPr
Z/ \; + _P(OCHg), 1h,30°C %
P W —— Me
O'Pr ,P(OC,Hs),
83 84 100% o

Schéma 28

Un autre exemple décrit la réaction de Diels-Alderdiméthyl vinylphosphonate avec

une variété de dieénes [4@chéma 29).
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La réaction de cycloaddition avec le cyclopentagliéonduit a un mélange de produits
exo et endo légérement en faveur du composé exws ajue I'utilisation de
I'hnexachlorocyclopentadiene et le 5,5-diméthoxgigttoro-1,3-cyclopentadiene comme
diénes fournit uniquement le produit endo.

La réaction de Diels-Alder entre le diméthyl vinysphonate et le 1,2,3,4,5 -
pentachlorocyclopentadiene donne lieu a un mélaegproduits endo dont le rapport

"syn/anti" est de 2:1.

Lb P(O)(OCHa), + Lb
/ P(O)OCHS),
Endo
II
ﬂ P(OCHs),
Xyléne, A
R1_R?
cl Cl
/ H
clcl’
P(O)(OCHjs),
R1=R2=CI Endo
R'=R?=0CHj, )
Schéma 29

D'autre part, Daniewski et ses collaborateurs dotermi des rendements acceptables
dans le cas des réactions de Diels-Alder entre itghfd vinylphosphonate et de
nombreux diénes [44] tel que le butadiéne, le ERqdiene, lisopréne, le 2,3-

diméthylbutadiene et I'hexachlorocyclopentadier@hé®a 30).
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Q
R< RJO/ P(OC;Hs),
R R _
R=H (67%)
R=H, OCHs R=CHjs (31%)

RZ _—~
P(OC,H >
T (OCMe)2  i_on, Re=H R Q 9
| R'=H, R?=CHj, R2\©/P(002H5)z . P(OCzHs),
R2
1
R'=CHj, R?=H (68%)
A R'=H, R?=CHj; (73%)
Cl
Cl a. C
o
cl Cl Cl
Cl 4
a’ o, P(0)(OCzHs),

(mélange d'isoméres Exo et Endo)

Schéma 30

IV.2. Réactions de Diels-Alder avec les vinylphosgimates multisubstitués:

Comme dienophiles, les vinylphosphonates sont moéatifs que les composés
carbonylés o,p-insaturés et les nitriles [41,45]. L'introductiod’'un deuxieme
groupement électroattracteur sur la double liai€srC peut augmenter alors leurs
dienophilie.

L'une des premieres études concernant l'influerese gloupements électroattracteurs
sur la double liaison a été publiée en 1967. D&apeite étude, les réactions de Diels-
Alder du 1-cyanovinylphosphonate sont plus faajes ne le sont les réactions avec les
vinylphosphonates non substitués [46]. Les rendé&nen produits de cycloaddition
varient entre 40 et 77% (Schéma 31).

Le trialkyl 2-phosphonoacrylate réagit quantitathent avec la N-buta-1,3-
diénylsuccinimide dans l'acétonitrile a 65°C selore réaction de Diels-Alder pour
donner le composé ortho comme produit majoritadfg.|

L'influence de la présence d’'un groupement phospleosur I'évolution de ce type de
réactions a été mise en évidence en considérdatreation de complexes de Van der

Waals.
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0
bR o N %
. :<( 2 Chien ,P(OR),
CO,R 65°C ‘COR g(OR)Z

(@]
/ﬁ\xz;j
(@]

endo exo
R= Me 93% (100%) (0%)
R=Et 98% (55%) (45%)
Schema 31

L'activation du caractere dienophile d'une oléfiae un groupement phosphonyle a été
confirmée par Hullar et coll. [47]. Dans leur trdyds comparent la réactivité de quatre
oléfines dans leurs réactions de Diels-Alder alrecfdrene.

Le résultat de cette étude a montré que la présdocgroupement phosphonyle
augmente le caractere dienophile des comp85éxt 86. L'ordre de réactivité de ces

dienophiles varie selor85> 61> 86> 87 (Figure 5).

OHC CHO CO,Me  CHO
1 I ||| |\|
P(OEt),
8 o°P(OEt,  COMe H
85 86 61 87
Figure 5

Comme précédemment décrit, les vinylphosphonatéseiip étre substitués par un
second groupement électroattracteur pour pouva@igiréavec les diénes selon une
réaction de cycloaddition [4+2].

Marchand-Brynaert et ses collaborateurs ont étladi@action de Diels-Alder du N-
buta-1,3-diénylsuccinimide avec des vinylphosphemgem-substitués par une variété
de groupements électroattracteurs [48]. Les cyduoitsl obtenus sont des cyclohexénes
dans lesquels le groupement phosphonate est diopaséta par rapport a la fonction
amine.

Plusieurs groupements électroattracteurs ont étédunts tel que: CeMe, CQEt, CN,
SOMe, PO(OEL) et Ph (Schéma 32).
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OIN\/QO P(O)(OMe), P(O)(OEt),
:< :<

= CO,Me Y

AN 88 89 Y= CO,Et
90 Y=CN
91 Y= SO,Me
92 Y= P(O)(OEt),
93 Y= Ph

Schéma 32

Les esters méthylique et éthylique aboutissentyaloadduits orth®4 et 95 avec de
bons rendements de 95% et 93% respectivement.yldadrile conduit a 80% en
produit de cycloadditio®6 (Schéma 33).

s N

O/A/:\/QO O/Aflo O/A/\\&O

N N
CH;CN
= * H x + Hy
S 65°C \Y \X
94-96
a (endo ou cis) b (exo ou trans)

94-96: X= CO,Me, CO,Et, CN; Y=H

Schéma 33
Néanmoins, ti-(diéthylphosphono)acrylonitriled0 et la-(diéthylphosphono) vinyl
méthylsulfone91 semblent étre moins réactifs ; ils donnent aptasigurs jours (8 et
20 jours) de réaction, respectivement les cycloasldutho97 (Rdt 80%) et98 (Rdt
42%).
Le vinylbis(phosphonated2 est encore moins réactif ce qui fait que moind @ en
produit 99 a été isolé. Enfin, le phosphonostyréd® n'a pas réagi et reste inerte
(Schéma 34).

s N

o“%o

CH3CN
I
S 65 Yy X
97-99

a (endo ou cis) (exo ou trans)
97-99: X= P(O)(OEt),; Y= CN, SO,Me, P(O)(OEt),

Schéma 34
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En 2003, la méme équipe a proposé une étude @adéion de Diels-Alder entre le 1-
aminodieéne et une variété de vinylphosphonatesaini et trans-substitud90 par des
groupements électroattracteurs tel que,l@€ CN ou COMe. Les réactions conduisent

aux cycloadduits avec des rendements de 40-88%eateilleure sélectivité [49].

Lorsque le 1-aminodiéne réagit avec les vinylphogghestrans substituésl00, une
meilleure régiosélectivité est obtenue en faveugidwpement A placé en position C4
et le phosphonate en position C5 (Schéma 35).

Une meilleure sélectivité est obtenue en favedlistameéere endo.

Les réactions avec les vinylphosphon&substitués aboutissent aux cycloadduits dans
lesquels les groupes A et phosphonate sont etiggosirtho et méta par rapport au

groupe amino. La sélectivité est encore en favediisbmere endo.

O/A/:\A\O oé\/:\A\o o/A/:\A\o
ﬁ ) A | CH,CN A . @A
reflux, 5 jours ",
= P(OR), ’ P(OR); P(OR),
1006 endo O exo O
R= Et, Me

A= CO,Me, CN, COMe

Schéma 35

Un seul type de réaction de Diels-Alder, impliquante tétraéthyl
vinylénebis(phosphonat®R et une variété de dienes substitués, a donné/tdshex-
3-éne-1,1-bis(phosphonates) avec de bons résfagjt€Schéma 36).

Cependant, les rendements sont de l'ordre de 60-BR%néelange de régioisomeres est

obtenu avec les dienes non symétriques. Celagspeg les effets électroniques.

o)
Q 9 "P(OEt),
“ , (EtO)P _P(OEt); 90-100°C _
R— \W X R R(OE)
N N

92

Schéma 36
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V. RESULTATS ET DISCUSSION: SYNTHESES
UTILISANT LES VINYLPHOSPHONATES :

V.1. Résultats obtenus:

Dans notre travail, nous avons synthétisé une sérighosphonates issus des réactions
de Diels-Alder entre les cyclopentadieno@&s32 préparées au préalable, et deux type
de vinylphosphonate, le Diéthyl vinylphosphonat&4 et le diéthyl
phényléthynylphosphonatB)7 et cela dans des conditions de chauffage classque
utilisant le bromobenzéne comme solvant. Dans fedmla réaction de Diels-Alder
entre la tétraphénylcyclopentadien@®@ieet le diéthyl vinylphosphonat, le toluene a
éte utilisé comme solvant pour isoler le prodif. Le chauffage de la réaction dans le
bromobenzene conduit a la formation du tétraph@m@bne par un processus

d’élimination (Schéma 37).

CeHs
CeHs
CeHs  CeHs o CeHs
. rp(oosz)z
CeHs CeHs |
I CeHsO
Toluéne, A~ CgHs P(OC2Hs)2
27 84
CeHs
CeHs
101

Schema 37

Les produits obtenus ainsi que leurs rendementspgérentées dans les deux tableaux
suivants:
Nous avons pu isoler des produits de cycloaddidierDiels-Alder a partir du diéthyl

vinylphosphonat®4 et des cyclopentadiénon2s-32
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vinylphosphonate | Cyclone Produit Rdt (%) | Tf (°C)
C6H59
CeHs P(OC3Hs), 50 180
27 CeHs
CeHs
101
CHs
0._0 0
CeHs P(OC,Hs),
28 89 liquide
CeHs
huileux
0”9
CHj
102
CH; O CHs O 42
CeH P(OC,Hs), CgH P(OC,Hs) o
e 0 ? 5+2 e Zee (1039 liquide
o 29 CeHs L CeHs L 55 huileux
3 3
WP(OC2H5)2 103a 103b (103b)
84
CH; O CeHs0 75
CeH P(OC,Hs), CgH P(OC,Hs) o
o ? Si o 2o (1049 liquide
30 CeHs CeHs 24 huileux
CeHs CHj,
104a 104b (104b)
32 liquide
31 huileux
41 228
32

Les rendements en produit®3a 103b, 104a104bet110a 110bont été déterminés a

partir du spectre RMRH de leurs mélanges séparés par chromatographi®lsume.
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Alors qu'avec le diéthyl phényléthynylphosphons@g, la réaction de Diels-Alder n'a
donné des résultats qu'avec les cyclopentadiergh@s et 29.

vinylphosphonate | Cyclone Produit Rdt (%) | Tf (°C)
06H5(|?
27 CeHs P(OCzHs), 31 152
CeHs CeHs
CeHs
108
OFy
) 0+_0O 0
I CeHs P(OC2Hs)2 o
| P(OC2Hs)2 28 72 liquide
CGHSJ/ Cefts Cefls huileux
107 0”0
CH,
109
CH; O CH; O 50
CeH P(OC,Hs), CgH P(OC,Hs)
29 e e “*1 (1109 | liquide
CeHs CeHs CeHs CeHs 43 huileux
CH, CHs
110a 110b (110b)
Remarque:

- La réaction de Diels-Alder entre la 2,5-dimétByd-diphénylcyclopentadienora® et
le diéthyl vinylphosphonat84 conduit apres 24 heure de reflux de bromobenzame a

mélange de produittd3aet 103ben faveur du composé décarbonyi8b (55%).

- La présence du groupement phényle dans le casrdposél10g issu de la réaction
de Diels-Alder entre la cyclopentadieno2@ et le diéthyl phényléthynylphosphonate
107, rend difficile le processus de sa décarbonylagoncomposél10b méme en
chauffant pendant quatre jours d'ou le rendemehtefan produit décarbonyl&10b
(43%).

- La réaction de Diels-Alder entre la 2-méthyl-3,&jphénylcyclopentadienori0 et le
diéthyl vinylphosphonat&4 aboutit a un mélange de régioisometédaet 104b avec

des rendements de 75% et 24% respectivement.
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Selon les deux modes de cyclisation possibleg fbeme tout d'abord deux composés
carbonyléqlll) et(IV) qui pourraient étre des mélanges de deux isonegiés et exo
(Schéma 38).

-

@)
Mode de cyclisation#1  pp Me
/ P(O)(OEt),
Ph H
CHj Ph
CeHg. 1 . i
2
e I
CGH5 4 P(OCzH5)2
C6H5 6
0]
30 84 on W\ Me

/
Ph”  ph PO)NOED),
v

Mode de cyclisation # 2

M
Ph. N/ P(O)(OEY),
II1 -

P(O)(OEt)2
IIIa (Endo) IILb (Exo)
v + 7
P(O)(OEt),
Ph P(O)(OEt)z
IV.a (Endo) IV.b (Exo)
Schéma 38

- La formation de l'isomerExo semble hautement improbable pour les deux modes de

cyclisation car on fait rapprocher des groupemeolismineux (C=0 et P(O)(OE))

- L'isomerellla ( endg estplus stableque l'isomérdVa (endg qui présente de fortes
interactions répulsives entre les groupements phaétyP(O)(OEY Par conséquence,
le produit 104a issu de la décarbonylation dda est majoritaire par rapport au
composél04bobtenu par décarbonylation Béa (Schéma 39).
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0] Hs O
Ph Me H CGH5 OCsz)z
/ -
P(O)(OEt CeHs
Ph} th (O)(OEt), L.
Ill.a (Endo) 104a (75%)
CgH
Ph CeHs P(OC2Hs)2
P(O)(OEt) CgHs0
IV.a (Endo) 104b (24%)

Schéma 39

V.2. Proposition de mécanisme réactionnel:

Comme dans le cas des réactions de Diels Alder diéfines avec les
cyclopentadiénones, une proposition de mécanismetiodnel des cycloadditions de
Diels-Alder de ces dernieres avec les vinylphospltemest donnée dans le schéma 40:

Le cycloadduit ponté se décarbonyle a haute ternpérat devient aromatique par
déshydrogénation tel qu'il est le cas dans lai@ade Diels-Alder entre I'acécyclone et
le Diéthyl vinylphosphonate.

Schéma 40
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VI. CONCLUSION:

Nous avons pu aboutir, par des réactions de cyditad (Diels —Alder), a de nouvelles

molécules fonctionnalisées. Différents réactifs oété mis en jeu: les
cyclopentadiénones, différents type d'alcénes, cgmls ainsi que des

vinylphosphonates. Les réactions ont été faitess dd@s conditions de chauffage

classique (Schémas 41a, 41b et 41c).

Les réactions des cyclopentadienones avec difiésdattonesyflactones ebd-lactones,

acide tétronique, ...) et quelques naphtoquinonespas donné les résultats escomptes.

R o) R! 0
Ph Ph
o / 0
Ph Ph
R? o R2 O
R? 74 R'"R?= Ph
- CO2Et

= —
A o~ o=o

N
Ph “CO,Et R
R F10:CNsnco,Et

78 R'=R2=Ph \ /

o Ph.  Ph R*

R3/
R’ R?

o} o Q
R' o / X
Ph R4

80 R'= CH;; R%= Ph
Ph

W
_N
Ph

73 R'=R%= Ph; R®=R*= CN 101 R'=R?= Ph; R®= P(O)(OEt)y; R*= H

102 R'=R2= CO,Me; R®= P(O)(OEt),; R*=H
103b R'=R2= CHj; R%= P(O)(OEt); R*= H
104a R'=CHj; R?= Ph; R®= P(O)(OEt),; R*= H
108 R'=R2= Ph; R%= P(O)(OEt),; R*= Ph

109 R'=R2= CO,Me; R®= P(O)(OEt),; R*= Ph
110b R'=R2= CHj; R%= P(O)(OEt),; R*= Ph

N-Ph 7~
Ph Rs
Rz O
78 R'=R?= Ph
R R’
Ph R® Ph R?
Ph R? / Ph R4 /
R R?

R1
Ph RS

Ph R4
R2
76 R'=R?= Ph; R®*=R*= CO,Me
79 R'=R?=R3=CO,Me; R*= Ph
82a R'= CH3; R?= Ph; R®= Ph; R*= CO,Me
82a R'= CHg; R?= Ph; R%= CO,Me; R*= Ph

R? 1)
Ph
O
Ph
R2
75 R'=R?= Ph

R1
Ph R3
o}
Ph R*
R2

103a R'=CHg; R2= Ph; R3= P(O)(OEt),; R*= H
110a R'=R2= CHg; R®= P(O)(OEt),; R*= Ph

Schéma 41a
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P(OEt),

1

O

PhPh
(L

w4

o

s

Ph Y
P(OEt),

Ph
105

Ph O

P(OEt),
(1%

32

§ ) o
aeslhal
32
Schéma 41b
)
o HO
Ph 0 Ph ‘O Ph O
§ ) :
&= I

Schéma 41c
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VIll. PARTIE EXPERIMENTALE:

1. Réactions de Diels-Alder des cyclopentadienon2g, 28 et 30:

e Synthése du tétraphényl-o-naphtalonitrile_73

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d’'un réfrigéran introduit un mélange
équimolaire  de  tétraphénylcyclopentadiénone  (nousvona utilisé la
tétraphénylcyclopentadiénone commerciale) TPCPD5@%B mmoles; 0,21 g) et du

fumaronitrile (0,0546 mmoles; 0,05 g) dans le brber@éne (0,2 mL) comme solvant.

Le mélange réactionnel est porté au reflux penBiamt25min. La couleur du mélange
réactionnel vire du noir-violet au marron foncé.rép que le chauffage est arrété, le
mélange réactionnel est refroidit. On obtient widé huileux que I'on solubilise dans
le dichlorométhane. Le solvant est évaporé sous gtde produif/3 est obtenu sous

forme d'un solide marron.

Masse molaire: 432,51 g/molegB,0N2)
Rendement: 65%
Aspect physique: Solide marron

Pf: 251°C (lit: 254-255°C)
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RMN 'H (CDCl3; 400MHz) &, ppm : 6,7-6,8 (m, 4H, 4>}t 6,88-6,95 (m, 6H, 2xH+
4xHg);7-7,35 (M, 10H, 4xk#2xH;g+4xHg).

RMN *3C (CDCls, 100MHz) dc ppm: 127,2 (€2); 127,3 (A1); 127,5 (QA0); 128
(C9); 128,3 (®); 128,6 (T); 129,1 (®); 129,9 (G); 130,5 (@); 131,2 (®); 137,2
(C2); 146,3 (Q).

IR Vmaxcm: 3058,4 (C-H); 2226 (CN) ; 1492,2; 1443 (C=C).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 433 (M+1, 60); 455 (M+23, 100).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H21N, M+H 433,1705; trouvée 433,1692.

» Synthése de I'anhydride tétraphénylphtalique/4

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d’'un réfrigéran introduit un mélange
équimolaire de TPCPD (2,6 mmoles ; 1 g) et de alnide maléique (2,6 mmoles ;
0.25 g) dans le bromobenzéne (0,8 mL) comme salvant

Le mélange réactionnel est porté au reflux pendd@nt30 min. La couleur du mélange
réactionnel vire du noir-violet au marron foncé.rép que le chauffage est arrété, le
mélange réactionnel est refroidit puis traité aded’éther diéthylique. Le produi4 est

obtenu sous forme d'un solide jaune qui est fétréavé plusieurs fois avec de I'éther

diéthylique.

Masse molaire: 452,5 g/mole {££1,005)
Rendement: 40%
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Aspect physique: Solide blanc
Pf: 295°C (lit: 297°C)

RMN *H (CD.Cl, 400MHz) &4 ppm: 6,78-6,81 (m, 4H, 4xH); 6,91-6,94 (m, 6H,
2xHy 1+ 4xHy); 7,12-7,14 (m, 4H, 4x¥); 7,23-7,27 (M, 6H, 2xH+4xHg).

RMN C (CD.Cl3, 100MHz) &c ppm: 127,4 (A2); 127,9 (A1); 128,3 (A0); 128,4
(C9); 130,8 (®); 131,6 (@); 136,1 (®); 138,8 (B); 140 (&); 141 (R) ; 142 (@);
165 ().

IR Vmaxcm™: 3063,8 (C-H); 1836,7; 1771,4 (C=0 anhydride)434C=C aromatique);
1337,7; 1171,5 (C-O).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 453(M+1, 100); 475 (M+23, 63).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H2103 M+H 453,1491; trouvée 453,1477.

« Synthése du 4,5,6,7-tétraphényl-3,3a-dihydroisobeafuran-1(7aH)-one 75

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d’'un réfrigéran introduit un mélange
équimolaire de TPCPD (2,6 mmoles ; 1 g) et de &EH}furanone (2,6 mmoles; 0,2

mL) dans le bromobenzene (2 mL) comme solvant.

Le mélange réactionnel est porté au reflux pené@nheures. La couleur du mélange
réactionnel vire du noir-violet au marron foncé.rép que le chauffage est arrété, le
mélange réactionnel est refroidit puis traité aded’éther diéthylique. Le produn5 est
obtenusous forme d'un solide blanc qui est filtré et lpldsieurs fois avec de I'éther
diéthylique.
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Masse molaire: 440,53 g/molegH,40,)
Rendement: 45%

Aspect: Solide blanc

Pf: 254°C (lit: 249-250°C)

RMN 'H (CDCls; 400 MHz) & ppm: 3,8 (d, 1H, i, J= 8,4 Hz); 4,07-4,1 (ddd, 1H,
Hi7, J= 8,4 Hz;J'= 5,2 Hz;); 4,22-4,25 (m, H); 4,4 (dd, Hs, J=9,2 Hz;J'=5,2 Hz);
6,62-6,66 (M, 2klom 2%Hi3); 6,78-6,87 (M, 9kom 3xHy+4XxH;3+2x%H,4); 6,90-6,93 (m,
2Harom, 2%H11); 7,06-7,18 (M, Skom Hot4xHyp); 7,28-7,3 (M, 2B om 2%Ha12).

RMN 3C (CDCls; 100 MHz) ¢ ppm : 42,8 (@7); 47,2 (C16); 71,5 (CL5); 125,9- 126
(C14); 126,8-126,9-127-127,2 (®); 127,9 (A2); 128,4 (A1); 128,8- 128,9 (TO);
129,6 (®); 130,2 (®); 131,2 (T); 133,3 (®); 138,2 (G); 139,5 (@); 140,3 (B);
141 (); 177,9 (Q).

IR Vmaxchi®: 1765,5 (C=0); 1441,8 (C=C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 441 (M+1, 63); 463 (M+23, 100).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H»40.Na 463,1674; trouvée 463,1660.
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e Synthése du tétraphénylphtalate de diméthylg6

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d’'un réfriggran introduit un mélange
équimolaire de TPCPD (10,4 mmoles ; 4 g) et de thigiéacétylene dicarboxylate

(10,4 mmoles ; 2 mL) dans le bromobenzéne (20 mL).

Le mélange réactionnel est porté au reflux du blmnaene pendant 3 heures. La
couleur du mélange réactionnel vire du noir viaketmarron foncé. Apres avoir refroidi
le mélange réactionnel a 100°C, on ajoute 15 mkthaf®l absolu. L’agitation est
poursuivie a température ambiante pour amorcerigéaltisation du produi?6 obtenu
sous forme d’un solide blanc qui est filtré et lat@&thanol.

Masse molaire: 498,57 g/moleg.50,)
Rendement: 79%

Aspect: Solide blanc

Pf: 271°C (lit: 257-258°C)

RMN *H (acétone-d, 400MHz) &y ppm: 3,43 (s, 6H, 6xH); 6,82-6,90 (M, 10km);
7,03-7,05 (m, 4klom); 7,1-7,16 (M, 6konm).

RMN °C (acétone-@, 100MHz)dc ppm: 52,1 (@2); 126,5 (A1); 127,3 (AL0); 127,8
(C9); 130,4 (®); 131,5 (@); 133 ((®B); 139,4 (G); 139,6 (@); 139,5 (@); 143,8
(C2); 168,5 (Q).
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IR Vmax CM: 2953,7 (C-H); 1731,8 (C=0 ester); 1442,5 (C=C)24; 1066,5 (C-O

ester).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 521 (M+23, 100).

Masse exacte (ESI-TOF) calculée pour &H,sO.Na M+Na 521,1729; trouvée
521,1734.

* Synthése du 9,16-diphényldibenza|c]tétracén-10,15-dione/7

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d'un réfrigéi@n introduit la 2-hydroxy-1,4-
naphthoquinone (1 mmoles; 0,17 g) dissoute dansilLl@e bromobenzene a laquelle

on ajoute de la phéncyclone (1 mmoles; 0,38 gpdigesdans 10 mL du méme solvant.

Le mélange réactionnel est porté au reflux jusge'gue la couleur passe du noir- vert
au rouge (environ 12 heures). Le mélange réactloesterefroidit a l'air libre et le
produit 77 est obtenu sous forme d'un solide jaune qui estpgré par filtration sous
vide.

Masse molaire: 510,58 g/molesH,,0,)
Rendement: 43%
Aspect: Solide jaune

Pf: 382°C (décomposition) (lit: 376°C)
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RMN *H (CDClg; 400 MHz) 8y ppm: 7,03 (ddd, 2xk, J=1,2 Hz,J'=8,4 Hz,J'=7,2
Hz); 7,33-7,35 (dt, 4xkb, J=6,4 Hz,J'=1,6 Hz); 7,44-7,51 (m, 10H, 2k 2xHs,
2xHyy, 4xHus); 7,7 (dd, 2xK, J=6 Hz,J'=3,2 Hz); 8,1 (dd, 2xk¥ J=6 Hz,J=3,2 Hz);
8,37 (d, 2xHg; J=7,6 Hz).

RMN *C (CDCl3; 100 MHz) 8¢ ppm: 123,5 (Q0); 125,9 (A9); 126,9 (A8); 127
(C17); 127,9 (A6); 128,2 (A5); 129,2 (A4); 129,8 (A3); 130,2 (A2); 130,3 (AI);
131 (C10); 131,7 (®); 132,6 (®); 132,7 (@); 133,9 (®B); 135 (G); 137,2 (@); 140,2
(C3); 142 (@); 185,2 (Q).

IR Vimaxcm1: 3056,6 (C-H); 1666,1 (C=0); 1443,3 (C=C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 557 (M+1, 16).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H»s0,4 557,1753; trouvée 557,1733.

e Synthése du diéthyl 7-oxo-1,4,5,6-tétraphényl-2,3akabicyclo[2.2.1]hept-5-
en-2,3-dicarboxylate 78

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d’un réfrigiran dissout la TPCPD (2,6
mmoles; 1 g) et le diéthyl azodicarboxylate (3,8¥moles; 0,4 mL) dans le
bromobenzene (5 mL). Le mélange réactionnel esé @ar reflux pendant 69 heures.

Aprés arrét du chauffage, le mélange réactionnetedidit puis de I'éthanol absolu
est ajouté. On filtre la TPCPD qui n'a pas réagie diltrat récupéré est concentré sous
pression réduite. Le produit obtenu est purifié ggapomatographie sur colonne de silice
en utilisant un mélange (AcOEt/Cyclohexane: 15%ine® éluant. On obtient le

produit78 sous forme d'un solide jaune.

Masse Molaire: 530,61 g/mole {£E130N20s).
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Rendement: 12%
Aspect: Solide jaune
Pf: 80°C

RMN H (CDCl3; 500 MHz) & ppm: 1,1 (t, 6H, &H7, J=7 Hz):4,1 (q, 4H, &Hg, J=7
Hz) ; 7 (t, 2Hrom J=7 Hz); 6,9 (d, 2ktom J=7 HZ) ; 7-7,3 (M, 16kon).

RMN *C (CDCls; 125 MHz) & ppm: 13,9 (C7); 63,4 (®); 127,8 CHarom); 128
(CHaromy);  128,2  CHaron); 128,6  CHaron); 128,7 CHaom); 128,9  CHaron);
129,3CHaron); 131,8 (G); 134 (C&1); 135,7 (®); 138,2 (@); 150,8 (Q).

IR Vimax CMY: 2925,7 (C-H); 1727,6 (C=0 ester); 1443,7 (C=@B 2 1095 (C-O ester

intense).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 531 (M+H; 52).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H31N204 531,2291; trouvée 531,2284.

« Synthése du 2,5-diméthoxycarbonyl-3,4,6-triphénylélbenzoate 79

Dans un ballon monocol de 25 mL on introduit: 1&-Bis(méthoxycarbonyl)-3,4-
diphénylcyclopentadienone (0,26 mmoles; 0,2 g)iamse I'éthyl phénylpropiolate
(0,26 mmoles; 0,1 g) dans 5 mL de bromobenzéneélange réactionnel est porté aux
reflux pendant 24 heures puis le solvant est istibus pression réduite. On obtient

directement le produit9 sous forme d'un solide blanc.

Masse molaire: 494,49 g/moleE,50s)
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Rendement: 78%
Aspect physique: Solide blanc
Pf:172°C

RMN 'H (CDCls; 400 MHz) 84 ppm: 1,03 (t, 3H, 8H.0, J=7,2 Hz); 3,29 (s; 3H;
3xHy); 3,95 (s, 3H, 3xk); 4,1 (q, 2H, 2xH, J= 7,2 Hz); 7,13 (dd, 4kbm J=8 Hz,J'=4
Hz); 7,25 (t, 6Hom J= 3,2 Hz); 7,47 (dd, 5kbm J= 5,2 Hz,J'= 12,8 Hz,).

RMN C (CDCls; 100 MHz) 3¢ ppm: 13,6 (@0); 52,43 (®); 51,9 (®); 61,7 (O);
127,4 CHarorn): 127,5 CHaron); 127,7 CHarom); 128,1 CHaror): 128,2 CHaron): 128,9
(CHarom); 129,8 CHarom); 130 (@®); 137,4 (G); 137,5 (Q@); 141 (G3); 168 (C2); 168,3
(CY).

IR Vmax CMit: 2950,3 (C-H); 1733,9; 1723,9 (C=0); 1435,1 (C=X3p6,4; 1236,1;
1198; 1170 (C-O ester).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 517 (M+23; 100).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H>s0sNa 517,1627; trouvée 517,1609.

» Synthése du 4-méthyl-5,6,7-triphénylisobenzofuran;2-(3aH,7aH)-dione 80

Dans un ballon monocol de 25 mL on introduit: la méthyl-3,4,5-

triphénylcyclopentadienone (0,26 mmoles; 0,2 g)sianue de l'anhydride maléique
(0,62 mmoles; 68 mg,) dans 5 mL de bromobenzenendlange réactionnel est porté
aux reflux pendant 3 heures. La couleur du mélaégetionnel passe du rouge-noir au
jaune en fin de réaction. Ensuite, le solvant estillé sous pression réduite et on

obtient le produiB0 sous forme d'un solide blanc.

Masse molaire: 392,45 g/mole{E,003)
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Rendement: 92%
Aspect physique: solide blanc
Pf:190°C

RMN *H (CDCl3s; 400 MHz) 84 ppm: 2,07 (s, 3H;8H1,) ; 4,33 (d, 1H, Hh, J=10 Hz);
4,63 (d, 1H, Ho, J=10 Hz); 6,81-6,83 (dd, 24 J=6,8 Hz,J'=3,2 Hz); 7,02 (t, 4kom
J=3,2 Hz); 7,21-7,3 (M, 9%bm).

RMN **C (CDCls; 100 MHz) 8¢ ppm: 19,4 (@2); 47,6 (Q1); 48,8 (Q0); 122,9
(CHarom); 125,4 CHarom); 126,2 CHaron); 126,7 CHarom); 127,1 CHaron); 127.,2
(CHarom); 127,8 CHarom); 128 CHaron); 128,1 CHarom); 129,4 (QL0); 129,8 (®); 130,6
(C8); 138 (C7); 138,4 (®); 138,5 (G); 138,6 (@); 139,2 (®); 171,1 (@); 171,2 (Q).

IR Vmaxcmi': 1860; 1785,2 (C=0 anhydride); 1442,8 (C=C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 415 (M+23, 50).

« Synthése du 4-méthyl-2,5,6,7-tétraphényl-3a,7a-didyo-1H-isoindol-
1,3(2H)-dione 81

Dans un ballon monocol de 25 mL on introduit: la m&thyl-3,4,5-
triphénylcyclopentadienone (0,62 mmoles; 0,2 giague la N-phénylmaléimide (0,62
mmoles; 107,4 mg) dans 5 mL de bromobenzene. Langélréactionnel est porté au
reflux pendant 3 heures puis le solvant est dissitlus pression réduite. On obtient ainsi

le produit81 sous forme d'un solide marron.

Masse molaire: 467,56 g/mole pouszE,sNO,

Rendement: 86%
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Aspect physique: Solide marron
Pf: 188°C

RMN *H (CDCls; 400 MHz) 84 ppm: 2,1 (s, 3H, 8H19); 4,24 (d, 1H, Hb, J=12 Hz);
4,61 (d, 1H, Hy, J= 12 Hz); 6,82 (t, 2klom J=3,6 Hz); 6,97 (t, 3kom J= 3,6 Hz); 7,17
(t, 2Harom J=7,2 HZ); 7,22 (t, 2klom J=4 Hz); 7,39 (t, 4kaom J=8 Hz); 7,45 (dd, 4kom

J=7,2 Hz); 7,52 (d, 1Kom J=4 Hz); 7,61 (t, 1kkom J=7,6 Hz); 7,66 (d, 1Hom J=7,6
Hz).

RMN C (CDCls; 100 MHz) 8¢ ppm: 20,1 (Q13); 47,5 (Q12); 48,32 (A1); 122,6
(C10); 125,3 (®); 125,9 CHarom); 126,4 CHaron); 126,7 CHarom); 127 CHaron); 127,6
(CHarom); 127,9 CHarom); 128,6 CHaron); 129,2 CHarom); 129,6 CHaron); 130,2
(CHarom); 131,7 CHaron); 132,1 (®); 136,8 (@); 137,8 (®); 139,1 C5); 139,4 (@);
140,3 (®); 176,1 (@); 176,4 (Q).

IR Vmaxcm™: 3022,5 (C-H); 1781,2; 1717,1 (C=0); 1597,7; 144GS8C); 1382 (C-N).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 468 (M+1,70); 490 (M+23, 100).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H2sNO, 468,1964; trouvée 468,1951.

e Synthése du 4-méthyl-2,4,5,6-tétraphénylbenzoateéthyle 82aet 82b

Dans un ballon monocol de 25 mL on introduit: la méthyl-3,4,5-
triphénylcyclopentadienone (0,62 mmoles; 0,2g) ‘éthyl phénylpropiolate (0,62
mmoles; 108mg) dans 5 mL de bromobenzene. Le mélatartionnel est porté aux
reflux pendant 4 heures. La couleur du mélangetickanel passe du rouge-noir au
jaune en fin de réaction.

Le solvant est ensuite distillé sous pression tédeii on obtient ainsi un solide blanc

qui est un mélange des deux prodBRset82b que I'on n'arrive pas a séparer.
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Masse molaire: 468,58 g/mole8s0,)

Rendement: 37%82a) et 61% (82b) (déterminés & partir du spectre RMN du
produit brut).

Aspect physique: solide blanc
Pf: 190°C

RMN H (CDCls; 400 MH2) 84 ppm: 0,69 (t, 3H, 8H., J=7,2 Hz); 0,93 (t, 3H,
3XH28, J:7,2 HZ); 1,88 (S, 3H,>3‘|31); 2,17 (S, 3H, 8H30); 3,61 (q, 2H, 2H27, J:7,2
Hz): 3,99 (q, 2H, 8Hyg, J=7,2 Hz): 6,71-6,85 (M, 2Q4) ; 7-7,18 (M, 20kkon).

RMN *C (CDCls; 100 MHz) 8¢ ppm: 13,6 (31); 13,8 (@R0); 18,3-19,2 (28/29);
60,6-61,2 (Q7/C26); 125,5 (@5); 125,6 R4); 126,3 CHarom); 126,4 CHawon); 126,6
(CHarom); 126,7 CHarom); 127,2 CHaron); 1274 CHarom); 127,7 CHaron); 128,1
(CHaron); 129,8 CHarom); 130,2 CHarom); 130,3 CHaron); 130,4 (A7); 130,5 (QA6);
131 (C15); 131,2 (A4); 131,4 (A3); 131,7 (A2); 134,8 (A1); 137,9 (A0); 139
(C8/C9); 139,4 (@); 139,5 (®); 139,7 (G); 140 (Q); 140,2 (@); 169-170 (QA/C2).

IR Vimax CMit: 2981,9 (C-H); 1721,6 (C=0 ester intense); 1444 (£4224,5; 1063,6
(C-O intense).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 469 (M+1, 100); 491 (M+23, 21).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H»40, 469,2168; trouvée 469,2147.
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2. Réaction de Diels-Alder des cyclopentadienones/-32 avec les

Vinylphosphonates:

e Synthése du diéthyl 2,3,4,5-tétraphénylcyclohexa42,
diénylphosphonate _101

Dans un ballon monocol de 10 mL on dissout la TPCEB mmoles; 0,5 g) dans 5 mL
de toluéne et on ajoute le diéthyl vinylphosphor{até mmoles; 0,23 g). Le mélange
réactionnel est porté au reflux pendant 38 heurgs lg solvant est évaporé sous
pression réduite. Le résidu liquide obtenu eatrigiavec 5 mL de méthanol. On obtient

le produitl01sous forme d'un solide violet.

Masse molaire: 520,66 g/molezE3303P)
Rendement: 50%

Aspect physique: solide violet

Pf:180°C

RMN 3P (CDCl3; 400 MHz) 8 ppm: 28,35.

RMN *H (CDCls; 500 MHz) &y ppm: 1,19 (t, 3H, 8Hz4, 2Ju=7 Hz); 1,39 (t, 3H,
3xHys, 3Jun=7 Hz); 2,69 (ddd, 1H, H, 234s=23 Hz, 3J4y=12 Hz, *J4y=6,5 Hz); 2,83
(dd, 1H, Hy, 23uu=21 Hz,334=10 Hz); 3,51 (ddd, 1H, , 2Ju=24 Hz,31=10 Hz,
33up=7 Hz); 4-4,08 (td, bba “Jui=20 Hz,2Jun=7 Hz), 4,17-4,33 (M, 3H, ddi+2xHo0p);

6,93 (dd, 2Hem J=7 Hz); 6,97 (dd, 2Hom J=7 Hz,J'=7,5 Hz); 7,05 (t, 4kom J=7,5
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Hz): 7,11 (t, 2Hrom J=7 HZz); 7,19 (t, 4kkom J=8 Hz): 7,35 (t, 4kbom J=7,5 Hz); 7,42
(d, 2Huom J=7 H2).

RMN **C (CDCls; 125 MHz) 8¢ ppm: 16,2 (d, €4, *Jc=5,8 Hz); 16,5 (d, €3,

33c=5,8 Hz); 32,1 (d, €2, 2Jc=3,4 Hz); 34 (d, @1, YJc=144,2 Hz); 62,2 (d, PDa,
2Jc=6,7 Hz); 62,4 (d, @0b, 2Jc=6,9 Hz); 125,3 CHaron); 126,7 CHaon); 126,8
(CHarom); 126,9 CHarom); 127 CHarom); 127,2 CHaron); 127,3 CHarom); 127,4 (QA2);

127,5 CHaron); 127,6-127,7 CHaron) ; 128-128,1 CHaron); 129,3 CHarom); 129,4 (Q);

129,9-129,8 (6/C6); 130,1 (d, @, *Jcp=4,9 Hz); 133,2 (d, & %J=8,5 Hz); 134,8-
135,1 (Q/C2).

IR Vmaxcm™: 2980,3 (C-H); 1441,1 (C=C); 1231,4 (P=0 intens&§0,5 (P-O-C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 521 (M+1, 40).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H3403P 521,2246; trouvée 521,2238.

* Synthése du diméthyl 5-(diéthoxyphosphoryl)-2,3-dipénylcyclohexa-1,3-
dién-1,4-dicarboxylate102

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d'un réfrigéran dissout la 3,4-

diméthoxycarbonyl-2,5-diphénylcyclopentadiénone’45mmoles; 0,2 g) et le diéthyl
vinylphosphonate (6,09 mmoles; 0,1 g) dans 10 mlbdenobenzéne. Le mélange
réactionnel est porté au reflux pendant 24 helressolvant est distillé sous pression

réduite. On obtient ainsi le proddi®2 sous forme d'un liquide marron visqueux.

Masse molaire: 484,48 g/mole48,,0,P)
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Rendement: 89%
Aspect physique: liquide visqueux marron
RMN 3P (CDCl3; 400 MHz) 5p ppm: 26,32.

RMN 'H (CDCl3; 500 MHz) 8H ppm: 1,25 (t, 3H, 3H,1, 33uu=7 Hz); 1,27 (t, 3H,
3xHy,, 2Jun=7 Hz); 3,01 (ddd, 1H, k, 334u=18 Hz,*J4u=10 Hz); 3,26 (td, 1H, b,
33ur=17 Hz,3Jup=1,5 Hz); 3,32 (s, 3H, H); 3,36 (s, 3H, hk); 3,59 (ddd, 1H, kb,
2314p=26,2 Hz,%344=10 Hz,3J'wu=1,5 Hz); 4,06-4,19 (m, 4H, 2k#+2H.ep); 6,68 (dd,
AHarom 2xHg+2xHg, J=2 Hz, J'=5 Hz); 6,97 (t, 4kkom HirtHiotHiztHis J=6,9 Hz);
7,29 (s, 2Hom 2xH7).

RMN *°C (CDCls; 125 MHz) 8¢ ppm: 16,4 (d, @2, *Jc=6 Hz); 16,6 (d, @1, %Jc=5,5

Hz); 25,1 (d, @0, 2Jcs=5,5 Hz); 33 (d, @9, *Jc=136,4 Hz); 51 (@Y); 51,7 (AL7); 62,3

(C16b); 62,4 (CL6); 125,4 (d, @5, 2Jcp=9,8 Hz); 126,7 CHawon); 126,8 CHarom); 127

(CHarom); 127,1 CHarom); 127,2 (A0); 128,6 CHarom); 128,8 CHarom); 133,1 CHarom);

137,6 (®); 137,7 (G); 144,6 (d, @, “Jcp=5,5 Hz); 147,1 (d, 8 Jc=11,9 Hz); 167,4
(C2); 167,8 (Q).

IR Vimax CMY: 2984,58 (C-H); 1705 (C=0 ester intense); 1432,280);1211,67 (P=0O
intense); 1018,4 (P-O-C intense).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 485 (M+1, 100); 507 (M+23, 35).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour gH3,0,P 485,7129; trouvée 485,1722.

» Synthése du diéthyl 1,4-diméthyl-7-oxo-5,6-diphénlyicyclo[2.2.1]hept-5-én-
2-ylphosphonate 103at 103b

Dans un ballon monocol de 25 mL, le dimére du 2nBéthyl-3,4-
diphénylcyclopentadienone (0,769 mmoles; 0,4 d¢ eliéthyl vinylphosphonate (1,59
mmoles; 0,25 g) sont dissous dans 10 mL de bronzéimen Le mélange réactionnel est
porté au reflux pendant 24 heures. Le solvantisstlé sous pression réduite. Le résidu

marron, ainsi obtenu est purifié par chromatograsir colonne de silice en utilisant
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un mélange (AcOEt/Cyclohexane: 1/4) comme éluantlifuide jaune huileux qui est
un mélange des deux produli83aet 103best obtenu.

Masse molaire: 424,18 g/moleA£H,/0,P) 103g 396,19 g/mole (&H>70sP) 103b

Rendement: 42%103a) et 55% {03b) (déterminés & partir du spectre RMN du

mélange séparé par chromatographie sur colonne).
Aspect physique: liquide marron visqueux
RMN 3P (CDCls; 400 MHZ) 8p ppm: 28,42; 29,55.

RMN *H (CDCl3; 500 MHZz) 8 ppm: 1,2 (t, 6H, 8Hzs, 33yu=7 Hz); 1,4 (t, 6H, 8Ha,

3J4u=7 Hz); 1,64 (s, 3H, BHa3); 1,74 (s, 3H, 8Hsy); 2 (s, 3H, 3Hay); 2,03-2,12 (m,
2H, 2¢Hag); 2,19 (s, 3H, 8Ha0); 2,22-2,35 (m, 1H, b); 2,52 (td, 1H, Hg, 2J4=17 Hz,
2Jup= 1 Hz); 2,65 (dd, 1H, b}, 2Jup=26 Hz,3J4=9,5 Hz); 2,85 (ddd, 1H, 4, =17

Hz, %31=9,5 Hz); 3,19-3,94 (M, 8H, XPly1+2xHaot+2xH,3+2xHys); 6,87-7,24 (m,
16Haron); 6,83 (t, 2Hrom J=7 Hz); 6,74 (t, 2kom J=7 HZ).

RMN *C (CDCls; 125 MHz) &c ppm: 16,4 (d, 85, 3Jc=3Hz); 16,48 (d, G5,

3Jce=3Hz); 16,54 (B4): 16,8 (d, B4, *Jc=5,7 Hz); 19,3 (d, 83, “Jcs=3,7 Hz); 20,8
(C32); 21,1 (R31); 21,3 (d, GO, “Jc=3,1 Hz); 30,5 (d, €9, 2Jc=5,9 Hz); 33,6 (29);

38,7 (d, @7, 1Jc=155,6 Hz); 39,6 (d, 2B, *Jc=130,2 Hz); 52,2 (d, 25, *Jc=3,2 Hz);
54,8 (d, @4, 2Jcp=3,1 Hz); 62,1 (d, €3, 2Jc=5,6 Hz); 62,05 (d, 22, 2Jc=6,9 Hz); 62
(C21); 61,9 (d, @0, 2Jcp=6,9 Hz); 123,8 (d, 9, *Jc=11,5 Hz); 125,6 GCHaron); 125,9
(CHaron); 126,3 CHaron); 126,4 CHaron); 127 CHaom); 127,1 CHawon); 127,2
(CHarom); 127,3 CHarom); 127,37 CHawon); 127,43 (d, C8, 3Jc=10 Hz); 127,5
(CHarom); 127,6 CHarom); 128,2 CHarom); 129,5 CHarony); 130,1 CHaron); 133,3 (Q®);

134,3 (d, @, *Jc=6 Hz); 134,6 (d, €, 2Jcs=10,8 Hz); 137,2 (d, € 3Jc=12,6 Hz);
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137,8 (d, G, 2Jc=12,8 Hz); 140,2 (d, & “Jc=5,7 Hz); 140,3 (d, 8, *Jc=4,2 Hz);
140,9 (@); 203,8 (Q).

IR Vimax CM: 2980,83 (C-H); 1772,12 (C=0 ponté); 1442,37 (C=030,97 (P=0
intence); 1020,37 (P-O-C intense).

MALDI-TOF MS m/z (% relative abundance) 425 (M(@033+1;30); 397
(M(103b+1;21).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H»g0sP 395,1776; trouvée 395,1778.

e Synthése du diéthyl 2-méthyl-3,4,5-triphénylcyclohea-2,4-
diénylphosphonate 104aet 104b

Dans un ballon monocol de 25 mL on dissout la 2hyi&,4,5-
triphénylcyclopentadienone (0,62 mmoles; 0,2 gleediéthyl vinylphosphonate (0,62
mmoles; 0,1 g) dans 10 mL de bromobenzéne. Le méladactionnel est porté aux
reflux pendant 24 heures. Au cours du chauffagmildeur du mélange réactionnel vire
du rouge-noir au rouge clair. Aprés avoir distiéésolvant sous pression réduite, on
obtient un résidu huileux marron qui est un meélasgaleux produits que I'on n’arrive

pas a sépardi04aet 104h

Masse molaire: 458,53 g/molexH3,P0s)

Rendement: 75%104a) et 24%(104b) (déterminés & partir du spectre RMN du
mélange séparé par chromatographie sur colonne).

Aspect physique: liquide marron visqueux
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RMN 3P (CDCl3; 400 MHz) 8 ppm: 28,8; 29,35.

RMN *H (CDCl3; 500 MHz) 8y ppm: 1,03 (t, 3H, 8Hs,, 334=7,5 Hz); 1,23 (t, 3H,
3xHay, 2Jupu=7,5 Hz); 1,27 (t, 6H, ®Has, *Ju=7,5 Hz); 1,68 (s, 3H,"3H30); 1,83 (s, 3H,
3xHa); 2,7 (dd, 1H, Hy, 234y=17 Hz,2Juu=1,5 Hz); 2,76 (ddd, 1H, H, 2Jup= 26,5 Hz,
33un=9 Hz,%3un=1,5 Hz); 2,93 (td, 1H, b, 2Jun=16,5 Hz, *Jun=9 Hz,3Iup=1,5Hz);
3,07 (ddd, 1H, b, 23uy=17 Hz, °Jun =8,5 Hz, °J4p=1,5 Hz); 3,16 (dd, 1H, K,
234p=23,5 Hz, %J41=8 Hz); 3,27 (ddd, bb, 2Jun=17 Hz,2344=9,5 Hz); 3,67-3,75 et 3,9-
4,19 (M, 8H, &Ha1 +2xHy; + 2xHa3 + 2% Hay); 6,6 (M, 1Hiom Ha); 6,75 (d, 4Hom J=3
Hz); 6,76 (d, 2Hom J=1 Hz); 6,8 (d, 2kom J=7 HZ); 6,93 (S, 2kom 2H;); 6,94 (dd,
6Harom J=2 Hz, J'=5 Hz); 6,97 (d, 2Hom J=2,5 Hz); 6,99 (t, 2kom J=2H2z); 7 (s,
2Haron); 7,05 (d, 2Hiom J=7 Hz); 7,17 (dd, 2Hom J=1,5 Hz, J'= 6,5Hz); 7,28 (s,
2Haron); 7,42 (dt, 1Hom J=1 Hz,J'=9 Hz).

RMN *C (CDCls; 125 MHz) 8¢ ppm: 16,3 (d, @3, 3Jc=6,2 Hz); 16,6 (d, G2,

33cs=5,7 Hz); 16,7 (d, B1, Jc=5,6 Hz); 21,2 (B0); 21,5 (d, @9, *Jc=11,5 Hz); 30,8
(d, C28, 2Jc=6,16 Hz); 31,3 (d,27, 2Jc=5,9 Hz); 39,2 (d, @6, *Jc=130,3 Hz); 39,7
(d, €25, 1Jc=130,6 Hz); 61,6 (24); 61,7 (23); 61,8 (R2); 62,2 (R1); 122,5 (R0);

125,4 CHaron); 125,5 CHarom); 125,7 CHarom); 125,8 CHaron); 125,9 CHaron); 126
(CHarom); 126,3 (d, G7, 3Jc=11 Hz); 126,7 CHarom); 126,8 CHarom); 126,9 CHarom);

127,2 CHaron); 127,3 CHaron); 127,5 CHarom); 128,9 CHarom); 129,9 (d, ®, *Jcp=2,5

Hz); 130 CHaom); 130,2 CHarom); 130,8 CHarom); 131,5 CHaron); 133,1 (A); 135,1
(d, C36, “Jcp=5,6 Hz); 136 (d, 85, *Jcs=6 Hz); 138,3 (d, B4, 2Jc=12,7 Hz); 139,6 (d,
Cq, Jcp=4 Hz); 139,9 (dCq, Jcp=3,9 Hz); 141,8Cq); 142,3 CQ).

IR Vmax CM*: 2981,7 (C-H); 1442,9 (C=C); 1227,6 (P=O intens)19,2 (P-O-C

intense).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 459 (M+1, 100); 481 (M+23, 60).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour gH3,03P 459,2089, trouvée 459,2079.
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e Synthése du diéthyl 7,10-diphényl-8,9-dihydrofluorathén-8-
ylphosphonate 105

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d'un réfrigéran introduit le diéthylvinyl
phosphonate (1,5 mmoles; 0,25 g) dissous dans 1@aetiromobenzéne I'acécyclone (1
mmole; 0,35 g) dissoute dans 10 mL du méme solt@nmélange réactionnel est porté
au reflux pendant 58 heures. Le solvant est distilus pression réduite. On obtient un
résidu gommeux que I'on triture avec I'éthanol @96n obtient un solide noir que I'on
filtre sous vide. Il s'agit en faite de I'acécyadayui n'a pas réagit. Le filtrat récupéré est
concentré sous pression réduite puis purifié panrohtographie sur colonne de silice
en utilisant un mélange (AcOEt/Cyclohexane:1/4) cwmméluant. On obtient ainsi le

produit105 sous forme d'un liquide marron visqueux.

22 ou 23

Masse molaire: 490,53 g/molesH,703P)
Rendement: 32%

Aspect physique: liquide marron visqueux
RMN 3P (CDCl3; 400 MHz) 8p ppm: 27,80.

RMN *H (CDCls3; 500 MHz) &y ppm: 1,22 (t, 6H, 6xk, *J4u=7 Hz); 3,9-4,03 (qdd,
4H, 4xHso, 33unw=7 Hz,3Jun=7,5 Hz,%34p=2,5 Hz); 6,39 (d, 1H, b, *Juu= 7 Hz); 7,31
(dd, 1H, W, 2344=7.5 Hz,%3uu= 7 Hz); 7,347 (d, 1H, b, 3Ju=6,5 Hz); 7,41 (t, 1H,
Has, *Jun=7,5 Hz,3Juu=8 Hz); 7,54-7,57 (m, 2H, 2xH); 7,58-7,61 (m, 6H, 2xk,
2xHy1, Hap, Hag); 7,68-7,7 (M, 2H, 2xk); 7,75 (d, 1H, Hy, J= 8 Hz); 7,8 (d, 1H, b,
J= 7,5 Hz); 8,04 (d, 1H, H, *Ju=14,5 Hz).
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RMN **C (CDCls; 125 MHz) 8¢ ppm : 16,4 (d, B1, 3Jc=6,3 Hz); 62 (d, GO,
2Jcp=5,5 Hz); 124 (Q9); 124,2 (@8); 126,1 (d, @, 1Jc=188,2 Hz) ; 127 (€7); 127,7
(C26); 127,8 (@5) ; 127,9 (@4); 128 (@3); 128 (2); 128,2 (R1); 128,8 (Q0);
129,1 (Q9); 129,7 (A8); 129,8 (A7); 133,1 (A6); 134,7 (d, @4, =112 Hz);
135,1 (@3); 135,8 (A1); 137,4 (d, ®, %Jc=16,3 Hz); 138,8 (d, T *Jc=4,3 Hz);
138,9 (G); 140 (R); 140,1 (d, @, “Jcp=2,8 Hz); 140,2 (@);

IR Vmax CMI*: 3053,2; 2979,5 (C-H); 1442,1 (C=C); 1225,3 (Pa@mse); 1020,1 (P-O-

C intense).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 491 (M+1, 100); 513 (M+23, 90).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H»g03P 491,1776; trouvée 491,1762.

» Synthése du diéthyl 1,4-diphényl-2,3-dihydrotriphéglen-2-ylphosphonate
106

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d'un réfrigéman introduit le diéthyl vinyl

phosphonate (1,5 mmoles; 0,25 g) dissous dans 1l@enhromobenzéne auquel on
ajoute la phéncyclone (1 mmoles; 0,38 g) dissoatessdl0 mL du méme solvant. Le
mélange réactionnel est porté au reflux jusqu'auwe sa couleur change (environ 7
heures). Aprés refroidissement et distillation dlvant sous pression réduite, le produit

106 est obtenu sous forme d'un solide blanc.

Masse molaire: 546,59 g/mole#H3,04P)
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Rendement: 41%

Aspect physique: Solide blanc

Pf. 228°C

RMN 3P (CDCl5; 400 MHz) 5p ppm: 26,48.

RMN 'H (CDCls; 500 MHz) 8H ppm: 0,53 (t, 3xHy; 2Juy= 7 Hz); 0,88 (t, 3xb,
33uw= 7 Hz); 2,59 (ddd, b, 2Jun= 22,5 Hz,*Juu= 12 Hz,*Jue= 5,5 Hz); 3,02-3,10
(qdd, Hse, 2Jun= 7 Hz,%Jun= 6 Hz,3Jup=1,5 Hz); 3,22-3,29 (ddd, 4l 2Jun= 21,5 Hz,
33un= 10,5 Hz;*Jup=1,5 Hz); 3,37-3,45 (qdd, 4 3Jun= 7 Hz,%Jun=4 Hz,J4p=3,5 Hz);
3,66 (ddd, Hy, 234p=15,7 Hz,*341=10,5 Hz,3Jy=5,5 Hz); 3,71-3,79 (m, 2x4g); 7,05
(dd, Hes, 23=8,5 Hz,J'=1 Hz); 7,26 (d, K, J=7,5 Hz); 7,21 (t, W, J=8,5 Hz); 7,29 (t,
Hsp, J=1,5 Hz); 7,3 (dd, i, J=3 Hz,J'=1 Hz); 7,38 (td, th, J=7,5 Hz,J'=1.5 Hz); 7,42
(dt, Hus, J=7,5 Hz,J'=4 Hz); 7,43 (dt, b, J=4Hz, I'=1Hz); 7,46-7,48 (dt, b3, J=7 Hz,
J'=1,5 Hz); 7,5 (tt, kb, J=7,5 Hz,J'=1,5 Hz); 7,55 (t, bb, Haso, J=8 Hz); 7,63 (td, Ht,
J=5 Hz,J'=1,5 Hz); 7,67 (td, I, J=5 Hz,J'=1,5 Hz); 7,7 (dd, kb, J=8 Hz,J'=1,5 Hz);
8,09 (d, 1H, Ho, J=8 Hz); 8,74 (d, H, Kk, J=8,5 Hz); 8,76 (d, H, &, J=8,5 Hz).

RMN C (CDCls; 125 MHz) 8¢ ppm: 15,4 (d, @4, %Jc=6,5 Hz); 15,9 (d, @3,
33c5=6,2 Hz); 30,5 (@2); 35,1 (d, @1, *Jc=157,7 Hz); 59,1 (d, 4D, 3Jcs=2,3 Hz):
61,5 (d, B9, 2Jc=6,9 Hz); 61,8 (d, B8, 2Jcs=6,8 Hz); 62,5 (d, B7, *Jcp=3,3 Hz);
122,8 (G36); 123,4 (B4); 125 (RB3); 125,9 (B2); 126,1 (B1); 126,3 (B0); 126,3
(C29); 126,4 (@8); 127,1 (@7); 127,3 (@6); 127,52 (@5); 127,53 (Q4); 127,56
(C23); 127,7 (@2); 127,9 (@1); 128 (0); 128,4 (CL9); 128,5 (A8); 128,6 (A7);
128,8 (A6); 129,1 (A5); 130,2 C14), 130,5 (A3); 130,8 (A2); 131,3 (A0, C11);
131,5 (®); 133,5 (®); 133,9 (QT); 134,2 (®); 134,4 (G); 134,8 (@); 135,8 (B);
136,7 (@); 200,1 (QL).

IR Vmaxcmi™: 2978,7 (C-H); 1779,8 (C=0 ponté); 1447,4 (C=1234,5 (P=0 intense):
1024,6 (P-O-C intense).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 547 (M+1, 100); 569 (M+23, 60).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H3,04,P 547,2038; trouvée 547,2032.
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e Synthése du diéthyl 2,3,4,5,6-pentaphénylcyclohe®ad-dienylphosphonate
108

Dans un ballon monocol de 50 mL muni d’'un réfrigéran introduit un mélange
équimolaire de TPCPD (2,6 mmoles ; 1 g) et de gigihényléthynylphosphonate (2,6
mmoles; 0,78 g) dans le bromobenzéne (2 mL). Leangé réactionnel est porté au
reflux pendant 64 heures. Le mélange réactionnelrefsoidit puis traité avec de
I'éthanol. Le solide obtenu est filtré et lavé phuss fois a I'éther diéthylique. On

obtient ainsi le produit08 sous forme d'un solide blanc.

Masse molaire: 596,69 g/mole4fE370sP)
Rendement: 31%

Aspect: Solide blanc

Pf: 152°C

RMN 3P (CDCls; 400 MHz) &5 ppm:26,67.
RMN *H (CDCl3; 500 MHz) &y ppm: 1,15 (t, 3xHy7, *Juu=7 Hz): 1,34 (t, 3%k, *Jnp=
7 Hz); 3,47 (dd, W, 2J4p=26,5 Hz,33u=1,5 Hz); 3,85-3,93 (qdd, 4 3Jun=7 Hz,
2Ju=4 Hz,%Jup=1 Hz); 4,08-4,23 (m, 3x4); 6,66-6,68 (M, 2xkh), 4,6 (d, Ha, *Iun=
16,5 Hz); 6,74-6,76 (M, 2xi5), 6,90-7,04 (M, 14H, 2xH, Hoo, 2xHy7, Ha1, Hao, 2%Hps,
Ha1, 2xHhg, 2xHus); 7,09-7,11 (td, 2k, J= 6,5 HzJ'=2 Hz); 7,34-7,37 (it, b, J=7.5
Hz,J'=1,5 Hz); 7,45-7,48 (td, 2x4d J=7,5 Hz,J'=1,5 Hz); 7,68 (dd, 2%k, J=7,5 Hz,
J'=1 Hz).
RMN *C (CDCl3; 125 MHz) &c ppm : 16,4 (d, 87, *Jc=5,9 Hz); 16,7 (d, G,
33c5=5,9 Hz); 45,8 (d, 34, “Jcp=3,3 Hz); 49 (d, B3, *Jcp=128,9 Hz); 62,2 (d, 82,
2Je=7 Hz); 125,9 (B1); 126,3 (B0); 126,1 (Q9); 127 (@8); 127,1 (@7); 127,3
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(C26); 127,4 (@5); 127,5 (@4); 127,8-127,9 (€2); 128,1 (@1); 128,9 (QR0); 129,3
(C18); 129,4 (A7); 130,9 (A5); 131,1 (A4); 134,6 (A2); 138,9 (d, ®/C10, “Icp=4
Hz); 139 (d, ®/C10, *Jc=5,8 Hz); 139,2 (@); 140,1 (d, G, *Jc=12 Hz); 140,8 (d,
C3, 3Jc=25,5 Hz); 141,4- 141,5 (IC2).

IR Vmax CM*: 2978,3 (C-H); 1442 (C=C); 1245,6 (P=O intens&)18 (P-O-C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 597 (M+1, 100); 619 (M+23, 56).
Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour gH3g0sP 597,2559; trouvée 597,565.

* Synthése du diméthyl 5-(diéthoxyphosphoryl)-2,3,6dphénylcyclohexa-1,3-
dién-1,4-dicarboxylate109

Dans wun ballon monocol de 25 mL, la 2,5-diméthoryonyl-3,4-
diphénylcyclopentadienone (0,574  mmoles; 0,2 g ek diéthyl
phényléthynylphosphonate (0,574 mmoles; 0,14 g)t sbesous dans 10 mL de
bromobenzene. Le mélange réactionnel est portéethux rpendant 4 jours puis le
solvant est distillé sous pression réduite. Oneoibtie produitl09 sous forme d'un

résidu marron visqueux.

Masse molaire: 560,57 g/molesfH33P0;)

Rendement: 72%

Aspect physique: liquide marron visqueux

RMN 3P (CDCls; 400 MHz) 8p ppm: 24,92,

RMN *H (CDCl3; 500 MHz) &y ppm: 1,26-1,31 (td, 6H,X¥H3, + 3xHay, *Ju=7 Hz,

33up= 1,5 Hz); 3,2 (s, 3H,>81g); 3,24 (S, 3H, 8H17); 3,81 (dd, 1H, kb, Jue= 27,5 Hz,
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S3up=1 Hz); 4,02-4,09 (M, 4H,xH,5 + 2xHos2); 4,68 (d, 1H, Ho, 2Juu=19,5 Hz); 6,93
7,04 (M, 5Hron); 7,24 (t, 2Hrom J=7 Hz); 7,31 (dd, 4Kom J=6,5 Hz,J'=2 Hz); 7,38 (d,
2Harom J=9 Hz): 7,42-7,44 (td, 2kbm J=4 Hz,I'=1 Hz).

RMN *°C (CDCl3; 125 MHz) 8¢ ppm: 16,5 (d, B2, *Jc=8 Hz); 16,6 (d, G1, 3Jc=5,6
Hz); 38,1 (d, G0, 2Jc=3 Hz); 41,8 (d, @9, 1Jc=134,9 Hz); 51,6 (C7); 51,7 (A8);
61,9 (d, @83 %Jc=5,4 Hz)); 62,6 (d, 28, 2Jc=7 Hz); 126,9 (d, €5, Jc=4,6 Hz);
127,7 CHaron); 127,9 CHarom); 128,2 CHaron); 128,5 CHaron); 128,6 CHaron); 128,7
(CHaron); 128,9 CHarom); 129,1 CHaron); 129,3 CHaon); 130,3 (®); 133,1 (Q);
137,4 (d, ®, %Jcp=3,4 Hz); 145,7 (d, 6 °Jcp=5,4 Hz) 146,7 (d, G 3Jc=11,4 Hz);
148,8 (d, G, *Jcp=6,7 Hz); 167,1-167,4 (TC2).

IR Vmax i’ 2983,2 (C-H); 1709,3 (C=0 ester); 1433,6 (C=C);8,821102,4; 1049,8
(C-O ester intense); 1019,5 (P-O-C intense).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 561 (M+1; 48); 583 (M+23; 15).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour §H340,P 561,2042; trouvée 561,2020.

e Synthése du diéthyl 2,5-diméthyl-3,4,6-triphénylcylohexa-2,4-
diénylphosphonate 110at 110b

On introduit, dans un ballon monocol de 25 mL, I[85-2 diméthyl-3,4-

diphénylcyclopentadienone (0,384 mmoles; 0,2 gilié¢hyl phényléthynylphosphonate
(1 mmoles; 0,24 g) et 10 mL de bromobenzéne. Langé réactionnel est porté aux
reflux pendant 4 jours puis le solvant est distidéus pression réduite. La
chromatographie sur colonne de silice, utilisanc@&t/Cyclohexane:1/4) comme
éluant, du résidu rouge obtenu nous fournit unidiggaune huileux qui s'avére étre un

mélange des deux produit$Oaet110bque I'on n'arrive pas a séparer.
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Masse molaire: 500,21 g/moleE330,P)92a 472,22 g/mole (gH3303P) 92b

Rendement: 50%1(09); 43% (@L10b) (déterminés & partir du spectre RMN du
mélange séparé par chromatographie sur colonne).

Aspect physique: liquide jaune visqueux
RMN 3P (CDCl3; 400 MHz) 8 ppm: 27,76; 28,46.

RMN *H (CDCls; 400 MHz) &y ppm: 0,97 (s, 3H,8H30); 1,05 (t, 3H, ZHag, 23u1=7,2
Hz); 1,19 (t, 3H, 8Hag, 2Jun=7,2 Hz); 1,37 (t, 3H, 8H37, 23uu=7,2 Hz); 1,51 (t, 3H,
3xHa7, Jun=7,2 Hz); 1,7 (s, 3H,8H3y); 1,74 (s, 3H, 8Hz1); 2,15 (s, 3H, 8Ha9); 2,28
et 2,94 (t et d, 1H, 4, 2J4p=27 Hz,%344=20 Hz); 2,6 (dd, 1H, k3, 2Jp=18 Hz,33u=7
Hz): 3,51 (dd, 1H, b} *Jun= 21,5 Hz;*J4p=7,5 Hz); 3,72-3,82 (qd, 1H, H 3Ju=7
Hz, 3Jun=7.,5 Hz,%34p=2,5 Hz ); 3,94-4,15 (M, 4H xBlos+2xH23); 4,23 (q, 2H, 2Ha,
334H=7,2 Hz); 4,28-4,39 (M, 2H,X<M21); 6,49 (d, 1Hom J=6,8 Hz); 7,04 (d, 1Hom
J=6,8 Hz); 7,11 (t, 2kom J=7,2 Hz); 7,18 (t, 2klom J=7,2 Hz); 7,23-7,27 (M, 1Qdn);
7,32-7,43 (M, 12kon); 7,48 (t, 1Hiom J=7,2 Hz); 7,59 (d, 1kom J=7,2 Hz).

RMN **C (CDCls; 100 MHz) 8¢ ppm: 15,9 (d, 88, *Jc=6,2 Hz); 16,2 (d, G7,

33cs=6,1 Hz); 16,7 (d, B2, %Jcp=7,4 Hz); 20,4 (B1); 21,2 (R0); 21,9 (Q9); 27 (C29);

30,3 (@7); 48,5 (d, @6, YJc=152 Hz); 49,4-51,22 (d, X5, *Jc=200,6 Hz); 54,9
(C35); 56,5 ((B4); 61,8 (R4); 61,9 (23); 62 (2); 62,1 (1); 121,9 (d, @O, *Jcp=5

Hz): 125,9 CHaon); 127,1 CHarom); 127,2 CHarom); 127,4 CHaron); 127,5 (d, @9,

33cs=5 Hz); 127,6 CHaron); 127,7 ; CHarom); 128,1 CHarom); 128,2 CHaron); 128,8
(CHarom); 128,9 CHarom); 129,7 CHarom); 130 (QL0); 130,4 CHarom); 134 (®); 134,7
(C8); 140 (@, C7); 140,2 (G); 142 (Q4); 142,04 (B); 143,6 (@); 204,8 (Q).

IR Vmaxcmit: 3057,5; 2977; 2930,3 (C-H); 1770,3 (C=0 pontéy3,7 (C=C); 1240,7
(P=0 intense); 1021,2 (P-O-C intense).

MALDI-TOF MS m/z (% relative abundance) 501 (M(@110b+1; 100); 523
(M(110b)+23; 91); 495 (M{109+1; 40); 473 (M1103+23; 33).
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Chapitre 3: Etude théorique des réactions de Didier des Cyclopentadienones

|. GENERALITES:

Les réactions de Diels- Alder sont d’'une importacapitale en synthese organique. En
effet, ces réactions sont largement utilisées tlasynthése des composeés cycliques et
hétérocycliqgues hexagonaux d'intérét pharmacolagiget dans la synthese des

substances naturelles [1].

Bien que la théorie de I'état de transition demdlajgproche la plus rigoureuse pour
I'étude du meécanisme et de la régiosélectivité detions de cycloaddition, la

localisation des états de transition n'est pasotogjfacile. Récemment, de nouveaux
indices dérivant de la théorie de la fonctionndbedensité (DFT) ont été proposeés pour

I'étude de la réactivité chimique.

Les principales classes de réactions dont les ngfnas ont été analysés en termes
d'electrophilie globale et locale comprennent degdoadditions 1,3-dipolaires [2], des
réactions de Diels- Alder [3] ainsi que d'autrgsety de réactions de cycloaddition [4].
En effet, I'étude d’'un processus polaire impliquanteraction entre un électrophile et
un nucléophile peut étre facilitée si des échdiéddes d‘électrophilie et de nucléophilie

sont disponibles.

.  CONCEPTS CHIMIQUES ET INDICES DE
REACTIVITE DERIVANT DE LA DFT:

II.1. Indices globaux dérivant de la DFT conceptudé:

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT$tdmaucoup développée ces derniéres
années. Dans cette approche I'énergie de l'étatafoeantal d'un systeme est une
fonctionnelle d'une densité électronique tridimenselle. L'application du principe
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variationnel donne les équations appelées équatiertsohn-Sham qui sont similaires
aux équations de Hartree-Fock. Les premieres appabions de la DFT sont similaires

a celle appliquées aux méthodes HF.

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)stitne actuellement une vraie source
de concepts chimiques comme le potentiel chimideetr®nique, I'électronégativité, la
dureté, la mollesse, I'électrophilie,....etc. LalDdst fondée sur le principe variationnel.

En effet, I'énergie d'un systéeme est une fonctibale la densité électronique.
E =E[p] 1)

Pour obtenir la densité optimale, on minimise I'§gree E en tenant compte de la

contrainte suivante:
[p(r)dr=N (2)

En se basant sur la méthode de variation, cetteaiote est introduite via la méthode

de multiplicateur de Lagrange conduisant a la dandvariationnelle suivante:

S{Elp (]~ ul[ p(ryar -n =0 ®
Oup est le multiplicateur de Lagrange:

v(r)+ Xk = (4)

oo

1(r): potentiel externe (i.e. du au noyaux).

Fy,.: fonctionnelle de Hohenberg et Kohn contenanbf@rateurs de I'énergie cinétique

des électrons et des répulsions électroniques [5].

[1.1.1. Potentiel chimique électronique:

Selon Parr [6], le multiplicateur de Lagrange pétre défini comme le potentiel

chimique électroniqug. Cette définition est exactement la méme déduitéPgarson.
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dE

n=(G), =—x ®)

[1.1.2. Dureté globale et mollesse globale:

L'expression fondamentale de la DFT correspondémtariation de I'énergie d'un état

stationnaire a un autre est donnée par:
dE = wdN+ [ p(r)dv(r)dr (6)

U, p(r) etv(r) étant le potentiel chimique, la densité électronigt le potentiel externe
du systéme respectivement. Les quantité&t o(r) peuvent étre considérées comme la
fonction de réponse aux perturbatiai® et §v(r) respectivement. La premiére dérivée
partielle deu par rapport a N (le nombre total d'électrons)dédinie comme la dureté
(hardnes3 globalen du systéeme [7]. La quantité S étant la molleSs®thes$ globale

du systéme.

[ou] [oE] 1
2,7{0NL, [aNZL, S 7)

Remarque:

Le potentiel chimique électroniquzet la dureté globalg peuvent étre calculés a partir

des énergies des orbitales moléculaires frontgggs ete o COMme suit [6,7]:
B = (ExomotEruo) 2 (8)

N = (Sxomo — Erumo) 9)
[1.1.3. Indice d'électrophilie globale:

L’indice d’électrophilie globalew est lié au potentiel chimiquga par la relation

suivante:
(10)

Cet indice exprime la capacité d’'un électrophilacdjuérir une charge électronique

supplémentaire.

110



Chapitre 3: Etude théorique des réactions de Didier des Cyclopentadienones

[1.1.4. Indice de nucléophilie globale:

On note que l'indice de nucléophilie globale netgms étre défini par une procédure
variationnelle, parce qu'il n'y a pas une stalitisaélectronique moléculaire le long de
la soustraction de la densité électronique d'unkcate. En I'absence d'une définition
précise de nucléophilie, Domingo et al [8] ont me@ la théorie selon laquelle : « si
une molécule est faiblement électrophile, alorg et systématiquement fortement
nucléophile » n’est vraie que pour des moléculespks. Par contre, les éthylénes
capto-donneurs et les molécules complexes portgplissieurs groupements
fonctionnels, peuvent étre a la fois de bons nytides et de bons électrophiles [9]. Par
conséquent, l'indice de nucléophilie ne peut pes @fini comme étant l'inverse de
I'électrophilie. Trés récemment, Domingo et al [I@}t prouvé que le caractéere
nucléophile d'une molécule peut étre relié a kapgd de supprimer sa densité
électronique. L’approche la plus simple de la noplélie est qu’elle soit considére
comme une valeur négative des potentiels d'iooisate la phase gazeuse (intrinséque),

IP, a savoirN = —IP. Pour des valeurs élevées de nucléophilies camesmt des

valeurs faibles de potentiels d'ionisation et iseenent. Domingo et al ont utilisé les
energies (HOMO) obtenus par la méthode de KohimatS

L'indice de nucléophile (N) empirique (relatif) egtfini comme suit [10]:

N = fgomoinu) — EHoMO(TCE) (11)

On note que I'échelle de nucléophilie est réfégenmar rapport a la molécule de
tétracyanoéthylene (TCE) prise comme référenceltaiprésente la plus basse énergie
HOMO dans une grande série de molécules déja éwiddans le cadre des
cycloadditions polaires de Diels-Alder. Ce choixrpet de gérer facilement une échelle

nucléophilique des valeurs positives.

[1.2. Indices locaux de réactivité dérivant de la BT conceptuelle:

Le principe HSAB appliqgué dans un sens global noersnet de calculer le potentiel

chimique électroniqug, I'électronégativité;, la dureté global® et la mollesse globale
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S d'une molécule. Toutes ces propriétés caraatérisesysteme moléculaire a I'état
isolé. Cependant les chimistes s'intéressent dueox interactions entre molécules,

c'est a dire a la réactivité chimique.

Pour déterminer les sites réactifs d'une molécols Ide I'approche d'un agent
électrophile, nucléophile ou radicalaire, les clsies utilisent les charges nettes pour
favoriser une interaction par rapport a une auependant, il est bien connu que les
charges nettes calculées sur les différents sitese dnolécule ne sont pas un bon
descripteur pour décrire les interactions entre éades, particulierement pour les
réactions controlées par les orbitales frontietest @ dire les interactior®oft-Soft En
effet, la prédiction de la réactivité a l'aide ddwmrges nettes peut conduire a des
prédictions contradictoires avec l'expériefick 12].

Comme alternative au calcul des charges, les étddentes [13-15] ont bien montré
l'utilité d'appliquer le principe de HSAB dans wens local pour I'étude des interactions

entre molécules.

Dans ce qui suit, nous présentons le fondementithéodes principaux indices locaux
utilisés actuellement pour la prédiction des siéectifs d'une molécule, en l'occurrence

les indices de Fukui et les mollesses locales.

[1.2.1. Indice de Fukui

La fonction de Fukuj, correspondant au site k d'une molécule , est @éiamme la
premiere dérivée de la densité électronigiig) d'un systéeme par rapport au nombre

d'électrons N a un potentiel extemnig-) constant [16]:

o= 2] 2

v |: r _.

La forme condensée des fonctions de Fukui dansameoiécule avec N électrons a été
proposée par Yang et Mortier [17]:

fi = [q.(N+ 1) —q,(N)] pour une attague nucléophile (13)
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fi = lg.(N) —q,.(N—1)] pourune attaque électrophile (14)
q, (N): population électronique de I'atome k dans laéndke neutre.

g, (N+ 1) population électronique de I'atome k dans |&ewde anionique.

g, (N— 1) population électronique de I'atome k dans |#&wde cationique.

Il a été montré [18] dans le cas des réactiong@lémis par les frontiéres, qu'une grande

valeur de l'indice de Fukui signifie une grandect&éé du site.

[1.2.2. Electrophilie locale:

Le site le plus électrophile peut étre facilemedentifié par l'indice d’électrophilie

locale, w, [19], est défini comme le produit de l'indice d&fophilie globalew et

l'indice de fukui électrophiliqué,”.
W, = cr_:lfk_ (15)

aveck w,=w

[1.2.3. Nucléophilie locale:

Le site le plus nucléophile peut étre facilememnidfié par I'indice de nucléophilie

locale, N, [20], est défini comme le produit de l'indice daciéophilie globale et

I'indice nucléophilique de fukyf, .
Nk = a"urﬁrc_ (16)
AvecN =X N,

[1.3. Modéle polaire de Domingo basé sur l'utilisabn des indices

wy, €t N,

Dans ce modeéle proposé par Domingo en 2009 [2@)rhaation de la liaison chimique
est due a l'interaction électrophile-nucléophilglias favorable. Elle a lieu entre le site
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le plus électrophile (caractérisé par la plus geandleur dew,) de la molécule
électrophile et le site le plus nucléophile (cagase par la plus grande valeur dig) de

la molécule la plus nucléophile.

11.4. Analyse de population:

Il existe plusieurs méthodes d’analyse de populatigui difféerent par la maniere de
partitionner les électrons entres les différentessid’'une molécule. L’analyse de
population la plus utilisée dans les calculs dehianie quantique est celle de Mulliken

mais elle est largement critiquée pour cela on faerg appel soit a

* L’analyse de population naturelle (NPA).

e Soit aux charges dérivant du potentiel électrapiati

[1.4.1. Analyse de population naturelle :

Parmi les méthodes d’analyses basées sur une twojete la densité sur une base
d’orbitales, 'amélioration la plus aboutie est du®eed, Weinstock et Weinhold [21].
Elle consiste a introduire des orbitales atomicquegsirelles qui diagonalisent la matrice
de densité par bloc atomiques et sur lesquellegrojette la densité électronique. Les
orbitales naturelles sont des orbitales localiséesn centre permettant de décrire
I'atome dans son environnement moléculaire, pualtgurend compte des deux effets

physiques suivants :

- Leur étendue spatiale est optimisée pour tenirpte de la charge atomique effective

dans I'environnement moléculaire.

- Elles prennent en compte le confinement stérigiee Pauli) de I'environnement
moléculaire : lorsque les orbitales des atomesn@isommencent a s’interpénétrer, les
fréquences oscillatoires augmentent et I'énergieétmue croit tout en conservant

I'orthogonalité interatomique.
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[1.4.2. Analyse de population des charges dérivamtu potentiel électrostatique

Dans cette méthode d'analyse de population, legyehesont déduites du potentiel
électrostatique qui caractérise I'énergie éledtimgie entre la distribution des charges
statiquesp; d'un systeme atomique ou moléculaire et une chpogitive unitaire

localisée au point r.

.  PREDICTIONS DE LA REACTIVITE DES
CYCLOPENTADIENONES COMME DIENES AINSI QUE

LA REGIOSELECTIVITE DANS LEURS REACTIONS DE
DIELS-ALDER AVEC LA SERIE DE DIENOPHILES
CHOISIE :

Dans cette partie on se propose d’élucider la iéictie nos cyclopentadiénones vis-a

vis des différents dienophiles choisis ; ainsi ueggiosélectivité dans la réaction entre

la cyclopentadienon®0 et I'éthyl phénylpropiolat& 1.

Afin de mettre en évidence le mode de cyclisatigigrentielle nous avons mené une

étude théorique basée sur le modéle de Domingo [20]

[11.1. Méthodologie des calculs :

- Les modeles moléculaires ont été construits @ld'ale l'interface graphique du
programme GaussView [22].

- Les géomeétries d'equilibre ont été optimiséesiaean de calcul B3LYP/6-31G(d) en
utilisant le programmeAUSSIAN 03W [23]. Les géométries d'équilibres optimisées
ont été visualisées a l'aide du programme Gaussp@2jv

- Les indices locaux de réactivité ont été calcuéds utilisant les populations

électroniques calculées avec les analyses de pgmpulzaturelle (NPA) [24], I'analyse
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de population qui utilise des charges dérivant dtemtiel électrostatique avec les
algorithmes MK [25] et CHelpG [26].

[11.2. Résultats et discussion :

[11.2.1. Prédiction du caractere électrophile/nucl®phile des réactifs:

I11.2.1.1. Prédiction du caractere électrophile/uaiéophile de la 2,3,4,5-

tétraphénylcyclopentadienor®y et de la phéncyclon82 vis a vis de différents
dienophileq458-61, 68t 71):

[11.2.1.1.a. Calcul des gaps HOMO/LUMO :

Afin de mettre en évidence le caractere donneurcl@ophile) ou accepteur
(électrophile) des réactifs de départ (Figure dsnavons calculé les gaps énergétiques
HOMO/LUMO de ces réactifs (Tableau 1a).

-

0]
CeHs  CeHs CeHs O CeHs
CeHs CeHs O
5 (D
27 32
= A e
oN 0 o) 0] o) 0]
58 59 60
O
HO
H4CO,C—==—CO,CHj NCO2C2Hs
NCO,CHs
61
o) 68 70
Figure 1
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Tableau 1a :Différence entre les deux combinaisons possibles HOMO/LUMO pour les
cyclopentadienones 27 et 32 avec la série de dienophiles 58-61, 68 et 70 (les valeurs en

eV)

Réaction | |pBine — gpimophile| | |ghinophic _ phisne
27 + 58 2.34 5.67
27 + 59 2.22 5.45
27 + 60 4.10 4.70
27 + 61 3.36 5.02
27 + 70 2.84 4.23
32 + 68 2.23 4.15

lene _ ponePREE| sont plus faibles que Igs

Les résultats montrent que les geEgine LMo

gaps|Eqine?™e — gpitne| et par conséquent les cyclopentadiénd@iest 32 (diénes)

se comportent bien comme des nucléophiles alordegudienophiles choisis9-61, 68

et 70 se comportent bien comme des électrophiles.

11.2.1.1.b. Calcul des potentiels électroniguesgsd indices globaux

d’électrophilie et de nucléophilie :

Les valeurs calculées des potentiels chimiquestréléques p et des indices

d'électrophiliew et de nucléophili® des réactifs sont reportées dans le tableau 1b.

Tableau 1b : Potentiels chimiques électroniques |, indices d’électrophilie globale o et

indices de nucléophilie globale N des réactifs.

Systéme M (u.a) w (eV) N (eV)
27 -0.14873 3.00 4.08
58 -0.20996 3.08 1.13
59 -0.20821 3.24 1.35
60 -0.15972 1.55 2.10
61 -0.17934 2.10 1.78
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70 -0.17426 2.58 2.57
32 -0.14926 3.61 4.29
68 -0.18464 3.08 2.42

- Le potentiel chimique électronique de la TPCPD(u=-0.14873 u.a) est plus élevé
qgue celui des cing diénophiles chois®, 60, 6168 et 70 ce qui montre bien que le
transfert d’électrons aura lieu du dié2iévers les cing dienophiles. Il en est de méme
pour le compos82 (u=-0.14926 u.a) vis-a-vis du dienophd8.

- La TPCPD27 possede un indice d'électrophilie globale=(3.00 eV) légérement
inférieur a ceux correspondant aux dienophiis(Aw= 0.08 eV)et 59 (Aw= 0.24 eV)

et supérieur aux indices d'électrophilie globalg diénophile$0, 61 et 70.

- De plus, ce résultat est en accord avec celemben prenant en considération les
indices de nucléophilie globale ou le di&¥posséde l'indice de nucléophilie globale le
plus élevé (N = 4.08 eV).

- Un tel comportement de la cyclopentadien@iest bien attendu car a la présence de
quatre substituants phényles augmente son caraueléophile d'une part, et d'autre
part la fonction carbonyle augmente son caracteréphile.

Ainsi la cyclopentadiénon®7 se comporte comme un bon électrophile et bon
nucléophile dans des cycloadditons polaires.

Donc la tétraphénylcyclopentadienoBé agit comme un nucléophile (donneur) alprs

que les diénophiles9-61, 68 et 70 se comportent comme des électrophiles.

- Le potentiel chimique électronique de la phéenayel 32 (u=-0.14926 u.a) est
supérieur a celui de la lawso68 (u=-0.18464 u.a) ; ce qui implique que le transfert
d’électrons aura lieu du dierg2 vers le dienophilé8. De plus, la phéncyclong2
possede l'indice de nucléophilie globale le plev@&l(N=4.29 eV). Ce résultat est en
contradiction avec celui obtenu en comparant ledic@s d'électrophilie globale.
L’indice d’électrophilie globale de la phéncycloB2 (w=3.61 eV) est supérieur a celui
du dienophiles8 (w=3.08 eV).
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la 25-
(diméthoxycarbonyl)-3,4-diphénylcyclopentadien@8et de la 2-méthyl-3,4,5-

[11.2.1.2. Prédiction du caractére électrophile/uatéophile de

triphénylcyclopentadienor) vis- a- vis de différents dieénophilés9.71et 72)

[11.2.1.2.a. Calcul des gaps HOMO/LUMO :

De la méme facgon, nous avons calculé les gaps éigprgs HOMO/LUMO (Tableau
2a) afin de prévoir le caractére donneur (nucldepliu accepteur (électrophile) des

cyclopentadiénone?8 et 30 et une série de diénophiles (Figure 2).

CeHs  CeHs CeHs  CeHs
H30020/¢\0020H3 CGH5/@\CH3
(0] (@]

28 30
CO,CyH5 __ ﬂ
7& © ©
| e Ty
CeHs 56 6T
71 72
Figure 2

Tableau 2a :Différence entre les deux combinaisons possibles HOMO/LUMO pour les

cyclopentadienones 28 et 30 avec la série de dienophiles 59, 71 et 72 (les valeurs en eV)

Réaction | |ghine — prineette| | g2 mestic — phitne
28 + 71 4.75 3.37
30 + 59 0.08 2.31
30 + 71 3.84 4.04
30 + 72 2.76 3.90

-Le gap| HOMO

cas de

Diénophile _ Ditns
E EHGMG

| est plus faible que le gdE35ma

Ditme __ Eﬂfé?‘!ﬂ'phizﬂ
LUMO

la réaction de Diels-Alder entre la cyclopdignone 28 et I'éthyl
phénylpropiolate’1l. Cela veut dire que le diei28 se comporte comme un électrophile

alors que le dienophilél se comporte commén nucléophile.
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1 Dig Ril . Dig il 1
Egsne — Epua’ | sont plus faibles que les galB, e~ — Efnirs

- Les gaps|
dans le cas des réactions de Diels-Alder entrgdimpentadienon80 et les dienophiles
59, 71 et 72. Par conséquent, la cyclopentadien@® se comporte comme un
nucléophile vis-a-vis de I'anhydride maléigp@ de I'éthyl phénylpropiolatél et de la

N-phényl maléimid&2 qui euxse comportent comme des électrophiles.

I11.2.1.2.b. Calcul des potentiels électroniquesles indices globaux

d’électrophilie et de nucléophilie :

D’autre part, nous avons calculé les potentielsnaies électroniqugs et des indices
d'électrophiliew et de nucléophilieN de cette série de réactifs. Les valeurs sont

reportées dans le tableau 2b.

Tableau 2b : Potentiels chimiques électroniques |, indices d'électrophilie globale w et

indices de nucléophilie globale N des réactifs.

Systéme u (ua) w (eV) N (eV)
28 -0.17746 3.68 3.08
30 -0.14835 2.79 3.99
59 -0.20821 3.24 1.35
71 -0.15212 1.73 2.87
72 -0.16930 2.83 3.01

D’aprés le Tableau 2b :

- La cyclopentadiénon®8 agit comme électrophile (accepteur) alors quehylet
phénylpropiolate71 agit comme nucléophile (donneur). Cela est dudaguque la
cyclopentadiénone28 possede lindice d'électrophilie globale le pludevé
(w=3.68 eV). De plus, le potentiel chimique électqu@ de la cyclopentadieno28
(4=-0.17746 u.a) est inférieur a celui du diénopfiile(u=-0.15212 u.a) ce qui montre

que le transfert d’électrons aura lieu du dienapHil vers la cyclopentadienor2s.
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- Ce résultat est en contradiction avec celui abten comparant les indices de
nucléophilie globale ou le diér28 posséde l'indice de nucléophilie globale le plagé&
(N=3.08 eV).

Un tel comportement de la cyclopentadien@8eest bien attendu car la présence de
deux groupements éthyl carboxylate en de la fonction carbonyle du motif
cyclopentadiényle augmente son caractere électeophune part, et d'autre part,
diminue son caractere nucléophile en comparaiseg & cyclopentadienon&? (w=
3.00 eV, N=4.08 eV).

- La grande différence d’électrophilies entre laclopentadienone28 et I'éthyl
phénylpropiolater1l (Aw= 1.95 eV) indique un grand caractére polaire die eéaction

de Diels-Alder.

- Le potentiel chimique électronique de la cyclapdienone30 (¢=-0.14835 u.a) est
supérieur a ceux des diénophik® (41=-0.20821 u.a)71 (©=-0.15212 u.a) ef2 (u=-
0.16930 eV) ce qui signifie que le transfert d’'é@ews aura lieu du dieng0 vers les
trois dienophiless9, 71 et 72 ou le diéne30 va se comporter comme un nucléophile
(donneur) et les trois dienophilés9, 71 et 72 vont se comporter comme des
électrophiles (accepteurs) dans des réactions dis-Blder a demande électronique
normale. De plus, le dién80 possede l'indice de nucléophilie le plus élevé
(N=3.62 eV).

Ce resultat est en contradiction avec celui obtemu comparant les indices
d'électrophilie globale d'apres lesquels le digédet les dienophile59 et 72 possédant

respectivement des indices d'électrophilie globad2.79 eV,w=3.24 eV etv=2.83 eV.

Les prédictions basées sur l'indice d'électrophilidale sont en accord avec ceux fajtes
en tenant compte de l'indice de nucléophilie glebainiquement pour les cas des
réactions de Diels-Alder entre le dieB@et les dienophileS9 et 72.

La faible différence d’électrophilie entre la cysémtadienone 30 et la N-phényl
maléimide72 (Aw=0.03 eV) indique un tres faible caractere poldeeette réactions de
Diels-Alder.
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[11.2.2. Prédiction et rationalisation de la régio®lectivité expérimentale en utilisant

le modéle polaire:

La réaction de Diels-Alder entre la 2-méthyl-3,&jphénylcyclopentadienong0 avec
I'éthyl phénylpropiolate/1 conduit & un mélange de régioisomed2a et 82b avec
respectivement des rendements de 37% et 61% qgaanpdr RMN (voir Chapitre 2
page 92) (Schéma 1).

CH;
Mode de cyclisation # 1 CeHs CeHs
C6H5 COZC2H5
C6H 1 CH3 CGH5 CGHS
5 ° 82a (minoritaire)
3 o + | | 5
CgH 4
’ CeHs CO2CH5 o
30 71
Mode de cyclisation#2  C6Hs CeHs
CgHs
82b (majoritaire)

Schéma 1

Afin de prédire et rationaliser la régiosélectiviléservée expérimentalement de la
réaction de Diels-Alder entre la 2-méthyl-3,4, plenylcyclopentadiénorizO et I'éthyl

phénylpropiolat&’1 nous avons utilisé le modéle polaire de Domingo.

Selon le modéle de Domingo, les indices statiquéteatrophilie localewy et de
nucléophilie localeNk sont des descripteurs fiables pour la prédictior'id&eraction
électrophile-nucléophile la plus favorisée poufoianation d'une liaison chimique entre

ces deux atomes.

Les valeurs d'électrophilie locate pour les atomes C1 et C4 pour la 2-méthyl-3,4,5-
triphénylcyclopentadienon®&0 et de la nucléophilie localey pour les atomes C5 et C6
pour I'éthyl phénylpropiolatél, calculées avec les analyses de population NPAeMK

CHelpG sont présentées dans la figure 3.
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@Dk Nk @Dk Nk [0 Nk
C‘L‘“ 0.964 C‘:_-llﬂ 0.641 0.076 0.028
3 3 CH
CGH5 1 o COzcsz CGH5 1o COzcsz C6H5 1 3 CGHS
2 RRRRE [ = -8 3 6
= I o= I = |’
CeHs™ 4 CeHs™ 4 CeH T
o T GeHs CeHs & P CeHs CeHs o754 eHs CO,CoHs
0.091 0.056 0.111 0.052 0.080 0.713
30 NPA 71 30 MK 71 30 CHelpG 71

Figure 3: Nucléophilie locale, N pour I'éthyl phénylpropiolate 71, et électrophilie
locale, wx pour la 2-méthyl-3,4,5-triphénylcyclopentadienone 30 calculées avec les

analyses de population NPA, MK et CHelpG.

Toutes les populations sauf (ChelpG) prédisent djuderaction électrophile-
nucléophile la plus favorisée aura lieu entre ffe@oC1 de la cyclopentadieno3®
(possédant la plus haute valeur @@ et I'atome C5 de I'éthyl phénylpropiolaté

(possédant la plus haute valeurNig.

On peut conclure que les indices de réactivitévdéti de la DFT calculés avec les
charges naturelles (NPA) et les charges électigeet (MK) prédisent la

régiosélectivité expérimentale observée pour lactiga de Diels-Alder entre |

157

cyclopentadienong0 et I'éthyl phénylpropiolatél.

V. PREDICTIONS DE LA REACTIVITE DES
CYCLOPENTADIENONES COMME DIENES AINSI QUE

LA REGIOSELECTIVITE DANS LEURS REACTIONS DE
DIELS-ALDER AVEC LA SERIE DES
VINYLPHOSPHONATES CHOISIE

Comme dans I'étude présentée précédemment, oomasprdans ce qui suit d’élucider
la réactivité des cyclopentadiénones, que noussasgmthétisés, vis-a vis des composés

de type vinylphosphonate ainsi que la régioséla#étidans la réaction entre la
cyclopentadienon@0 et le diéthyl vinylphosphonagad.
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IV.1. Résultats et discussion :

IV.1.1. Prédiction du caractere électrophile/nucléphile des réactifs:

IV.1.1.a. Calcul des gaps HOMO/LUMO :

Afin de mettre en évidence le caractére électrefilcléophile des six cyclon3-32
ainsi que des vinyl phosphonates (Figure 4), nmasiscalculé les gaps énergétiques
HOMO/LUMO des réactifs (Tableau 3a).

CeHs  CgHs CeHs  CgHs CeHs  CgHs

CeH5/¢\CGH5 He,ooz,c/ﬁ\coon3 /@

27

CeHs  CeHs CeHs 0 CeHs CeHs CeHs

CeHs %

32
? ;
WP(Ocsz)z J/ P(OC2Hs),
84 CeHs™ 407
Figure 4

Tableau 3a :Différence entre les deux combinaisons possibles HOMO/LUMO pour les

cyclopentadienones 27- 32 avec la série de dienophiles 84 et 107 (les valeurs en eV)

Réaction | EDins _ pDitnophile |E§;E3°O""h“s — EDiEne
27 + 84 4.89 4.63

27 + 107 3.98 3.69
28 + 84 5.89 4.07

28 + 107 4.98 3.13
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29 + 84 5.36 4.93
29 + 107 4.45 4.00
30 + 84 4.98 4.74
31+84 4.68 4.60
32+84 4.68 4.40

Les résultats montrent que les gai{T:oP" ¢ — gRiene| sont plus faibles que les gaps

|ERiEne — EDIS"ePRE| pour toutes les réactions de Diels-Alder entrediéaes27-32et

les vinylphosphonate® et 107.

Par conséquent les dién2a-32se comportent comme électrophiles (accepteurd)stan
que les vinylphosphonateé®l et 107 se comportentomme nucléophiles (donneurs)

selon des réactions de Diels-Aldedemande électronique inverse

IV.1.1.b. Calcul des potentiels électroniques, iddsces globaux d’'électrophilie

et de nucléophilie :

Les valeurs calculées des potentiels chimiquestréléques p et des indices

d'électrophiliew et de nucléophili® des réactifs sont reportées dans le tableau 3b.

Tableau 3b : Potentiels chimiques électroniques |, indices d’électrophilie globale o et

indices de nucléophilie globale N des réactifs.

Systéme u (ua) w (eV) N (eV)
27 -0.14873 3.00 4.08
28 -0.17746 3.68 3.08
29 -0.15182 244 3.61
30 -0.14835 2.79 3.99
31 -0.14547 3.16 4.29
32 -0.14926 3.61 4.29
84 -0.14402 1.13 2.17
107 -0.14354 1.54 3.11

125



Chapitre 3: Etude théorique des réactions de Didier des Cyclopentadienones

- Les deux diénophile84 et 107 possedent les plus faibles valeurs de lindice
d'électrophilie globale par rapport a ceux corresiamt a la série des diénes étudiés. De
plus, les potentiels chimiques électroniques detoogs27-32 sont inférieurs a ceux
correspondant aux vinylphosphonat84 et 107. Cela veut dire que le transfert

d'électrons aura lieu depuis les vinylphosphonetes les dienes.

Donc d’apres ces indicesl (et w), tous les diene&7-32 se comportent comme dgs

électrophiles (accepteurs) alors que les vinylphosptes84 et 107 agissent comm

11%

nucléophiles.

- Ce résultat est en contradiction avec celui ab&mtenant compte de la nucléophilie
globale ou tous les diénes possédent des indicemicléophilie globale supérieurs a
ceux correspondant aux vinylphosphonaielexception du dien28 dont l'indice de
nucléophilie globale (N=3.08 eV) est inférieur alucedu vinylphosphonatelQ7
(N=3.11 eV).

- L'indice d’électrophilie globale de la cyclopedianone28 (w=3.68 eV) est supérieur
a celui correspondant au dienophil@7 ce qui signifie que le diér28 va agir comme
électrophile (accepteur) et le diénophil®7 va se comporter comme nucléophile
(donneur). De plus, le potentiel chimique électnyomli de la cyclopentadienori8
(U= -0.17746 u.a) est inférieur a celui du vinylphuospate107 ce qui signifie que le

transfert d'électrons aura lieu depuis le dieneddl7 vers le dien8.

C'est le seul exemple de réaction de Diels-Aldes dgclopentadiénones avec les
vinylphosphonates ou les deux indices de réactigtébale (électrophilie et
nucléophile) sont en accord.

La grande différence d’électrophilie entre la oyd 28 et le vinylphosphonat&4

(Aw=2.55 eV) indique un grand caractére polaire diecétction de Diels-Alder.

IV.1.2. Prédiction et rationalisation de la régiosélectivié expérimentale en utilisant

le modele polaire:

La réaction de Diels-Alder entre la 2-méthyl-3,&jphénylcyclopentadienorz0 et le
diéthyl vinylphosphonat84 aboutit a un mélange de régioisomer@4aet 104bavec
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respectivement des rendements de 75% et 24% qgaartdr RMN (voir Chapitre 2
page 98) (Schéma 2).

CHs, (I)I
Mode de cyclisation # 1 CeHs P(OC2Hs),
CeHs
H
T ® 104a (majoritaire)
3 O + s l
CeHs™ 4 P(OC.Hs),
el 0 CH3
CeHs
30 84
Mode de cyclisation # 2 CeHs P(OCaHs),
CeH50
104b (minoritaire)

Schema 2

Afin de prédire et de rationaliser la régiosélatdivobservée expérimentalement de la
réaction de Diels-Alder entre la 2-méthyl-3,4,pienylcyclopentadienond0 et le

diéthyl vinylphosphonat84 nous avons utilisé le modele polaire de Domingo.

Les valeurs d'électrophilie locade pour les atomes C1 et C4 pour la 2-méthyl-3,4,5-
triphénylcyclopentadienong0 et de la nucléophilie localgy pour les atomes C5 et C6
pour le diéthyl vinylphosphonai®4, calculées avec les analyses de population NPA,
MK et CHelpG sont reportées dans la figure 5.

oy o oy
0.168 N 0.161 Ni 0.076 Ny
CHs 0.893 @ CHy 0441 CH, 01579
CGH52 L) R 5 _P(OC;Hs), CeH52 L Y CeH52 /1 5 P(OC;Hs),
3 0 W 3 o ||\ 3 =0 -___,,_——éﬁ
CeHs 4 6 CeHs 4 5 "P(OC;Hs), CgHs 4\
C6H5 0.764 CGH5 0.192 6 CGH5 0.439
0.091 0.111 0.080
30 NPA 84 30 MK 84 30 CHelpG 84

Figure 5: Nucléophilie locale, Nx pour le diéthyl vinylphosphonate 84, et électrophilie
locale, wx pour la 2-méthyl-3,4,5-triphénylcyclopentadienone 30 calculées avec

I'analyse de  population NPA, MK et CHelpG.
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D'aprés l'analyse de population NPA, l'interacteplus favorisée est entre I'atome C1
de la cyclopentadienon®0 (possédant la plus haute valeur «g et I'atome C5 du
vinylphosphonaté4 (possédant la plus haute valeurNg. Alors qu'avec l'analyse de
population MK, la premiere liaison a se former@ste entre I'atome C1 du dieB6 et
I'atome C6 du dienophil@4.

L'analyse de population (ChelpG) prévoit la forrmatdu méme régioisomere que celui
prédit par I'analyse de population NPA mais aveméiion de la premiére liaison entre

I'atome C4 du dién80 et I'atome C6 du vinylphosphonaté

Deux des analyses sur trois (sauf MK) prédisentlguégioisomere le plus favorisé est

le produitl04ace qui est en accord avec le résultat expérimentale

V. CONCLUSION:

L'utilisation de l'indice de nucléophilie globaleoposé par Domingo nous a donné des
résultats contradictoire, ce qui ne nous permetdeasonclure franchement quant aux

caracteres électrophile et nucléophile des ré&actif

Les cyclopentadienon&y-32peuvent étre considéré comme des composés cdfgodat

se comportant a la fois comme de bons électrophibeés aussi comme bons

nucléophiles.

Nous sommes conscients gu’a travers ce chapitigs n@vons pas mené une étude
théorique complete, mais I'étude menée reste upeoape (avec toutes ses faiblesse)

qui nous a permis de vérifier et confirmer certaég®sultats expérimentaux.
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Chapitre IV: Réactions d'aza-Diels-Alder des Cyeloiadiénones

|. GENERALITES:

Les réactions d'hétéro-Diels-Alder constituent uoyem tres intéressant pour accéder aux

hétérocycles a six chainons et particulieremenpieduits naturels [1].

Dans la synthése des hétérocycles azotés, troatégites complémentaires ont été
développées. Il s'agit des réactions de : 1l-az&aZet imino- Diels-Alder (Schéma 1). Dans

notre travail nous avons focalisé notre étuderadation des 2-aza-Diels-Ader.

=
( + ” — @ réaction 1-aza-Diels-Alder
NH N
=
K Sl — 1 réaction 2-aza-Diels-Alder
N N
ol — | réaction imino-Diels-Alder
X NH NH
Schéma 1

La réaction des 2-aza-Diels-Ader consiste en umtaygdition [4+2] entre un 2-azadiene et
une oléfine enrichie en électrons. C'est donc wation d'aza-Diels-Alder a demande
électronique inverse. En effet, Poval@} explique que la réaction ne fonctionne pas sans
catalyseur car les 2-azadienes sont des dieneshisnein électrons a cause de la présence de

I'atome d'azote.

En présence d'un catalyseur acide, un sel d'immirsie forme, ce qui appauvri nettement le
systeme dienique en électrons, le rendant pludifréans une réaction de Diels-Alder a

demande électronique inverse.
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Des acides de Lewig-5], des acides de bronsted [6aihsi que des sels de métaux rares

[8,9] ont été utilisés comme catalyseurs dans ce typéaisions.

Des organo-catalyseurs ont aussi été employésgtaatuer des réactions d’aza-Diels-Alder

asymeétriques [10,11].

Les 2-azadienes peuvent étre générés in situ éamslieu réactionnel en faisant réagir une
amine aromatique avec le benzaldéhyde ou le foengbrésence d’'une oléfine enrichie en
électrons. Cette méthode fait intervenir trois cosgnts emmne pot On peut la considérer par

la suite comme étant une réaction multicomposants.

[.1. Définition d'une réaction multicomposants MRC:

Lors d'une synthese classique en chimie organidquexiste en général une succession
d'étapes durant lesquelles des liaisons sont farméiee les deux réactifs de départ. A chaque
étape il s'agit généralement d'isoler et de purifigermédiaire obtenu, qui sera alors engage,

dans de nouvelles conditions réactionnelles, gétagde suivante.

Ce type de synthése apparait comme assez complagéira en ceuvre, lent et peu efficace.
Récemment le concept de réaction dite "Synthesaeadd§l2] est apparu, faisant intervenir
des processus multi-étapes aux cours desquelseptssliaisons sont formées par une
succession de réactions, sans avoir a isoler lésrmBdiaires: ces processus sont

généralement considérés comme des réactions tandem.

Les MCRs présentent un cas particulier des réactamdem. Elles impliquent des réactions

bimoléculaires mettant en jeu des processus donaiesi-a- dire que les transformations

successives résultent de la fonctionnalité fornnée de I'étape précédente. Elles sont définies
comme des réactions faisant intervenir au minimrgis réactifs qui sont mélangés eone

pot» pour conduire a un produit final incorporantniajorité des atomes et des réactifs de

départ [13-15].
S MCR ﬁ

Schéma 2 représentation d'une MCR a trois composants
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Ce type de synthéses présente plusieurs avantagesagport a des réactions chimiques

classiques :

v Elles sont tout d'abord plusonvergentes sélectiveset économiques en atomest
permettent la formation de plusieurs liaisons iea seule étape.

v' Elles permettent d'obtenir ungrande diversité et une grande complexité de
produits: la structure du produit de la réactiontpen effet facilement étre diversifiée
en faisant varier la structure des produits de dépa

v Elles sonsimples a mettre en ceuvredéalement, une MCR s'effectue en mélangeant
simultanément tous les réactifs au début de laiokaaqui vont ensuite se combiner
d'une maniere bien précise dans des conditionsriexgétales définies. La réduction
du temps et du nombre de purifications fait deréastions des processus idéaux pour
la synthese organique rapide. De plus les réattifdépart sont commerciaux ou bien

facilement accessibles.

. EXEMPLES DE REACTION DE POVAROV A TROIS
COMPOSANTS DECRITES DANS LA LITTERATURE :

Vu les multiples avantages des MCRs, plusieursggsuwle chercheurs se sont intéresses a
I'élaboration d'une réaction dRovarov a trois composants. Un des avantages majeurt serai
de pouvoir accéder a la synthése Hearyl imines, qui sont généralement peu stables, en
particulier dans le cas des imines dérivés d'aldésyliphatiques. Le but est alors de former

la N-aryl iminein situ a partir de l'aldéhyde et de I'amine aromatiqueespondante (Schéma

3).
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R|1\\ RS RS 1 R4 R3
__ R 5
Tl e
2 N~ "R?
RZ\) Produit de Povarov
“ 1
R1\\ R1\\ R1/\ " 2
R
| PN R2 + _— . R? | N
N~ N~ R2
H AN
Ri
Produit de Doebner-von Miller

Schéma 3

Cependant, un important probleme va se poser dansas des aldéhydes aliphatiques
énolisables. En effet, une réaction secondaire @etier en compétition avec la réaction de
Povarov: L'imine formée a partir de I'aldéhyde et'dniline peut en effet se tautomériser en
énamine, qui peut alors jouer le réle de dienopbiteichi en électrons et effectuer une
réaction de cycloaddition [4+2] avec une deuxienmécule d'imine a la place du diénophile
présent lui aussi dans le milieu réactionnel. Cedi@ction aboutit a la formation de 4-

aminotétrahydroquinoléines appelés produit®debner-von Miller [16,17] (Schéma 3).

Un des premiers exemples des réactions multicompogermettant I'obtention des 1,2,3,4-
tétrahydroquinoléines a été rapporté passe La condensation d'anilines difféeremment
substituées avec des aldéhydes aromatiques owatdjpes et une oléfine (le styréne au I'
meéthylstyréne) en présence d'acide sulfurique cuneelans l'acide acétique glacial aboutit a
la formation de tétrahydroquinoléines avec desesrahts allant de 10 a 70% [18] (Schéma
4).

1 9 . Ph R
TS o Ph R
Pz + ﬂ + >: —_— | P
NH2 R2 R3 N R2
H
R'= H, p-Me, p-OMe, 0-NO,, m-Me
R2= Me, iPr, Ph
R3=H, Me
Schéma 4
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En 1988,Grieco [19] est ensuite parvenu a mettre au point unehggeat plus efficace de
Povarov, en utilisant l'acide trifluoroacétique (TFA) coranacide et le cyclopentadiéne
comme dienophile. Les rendements obtenus sontodérd’ de 82-92%, mais les exemples
sont limités aux cas du benzaldéhyde et du forrhgiii& Il est intéressant de noter qu'avec le
formaldéhyde, le produit final obtenu posséde wrekxte central de type julolidinesu de

deux réactions dBovarov successives (Schéma 5).

AN

I/ +2cmo+2@ﬂ,

NH, CH5CN

R=H, p-COOH, p-NO,, 0-CH,CH,NH, Julolidine

Schéma 5

Kobayashi [20] a ensuite effectué une réaction Bevarov en faisant intervenir pour la
premiére fois une quantité catalytique d'acide shitutilisation de sel de triflate de différents
lanthanides (10-20%) a permis l'obtention de t&tleoquinoléines avec des rendements
allant de 56 a 94% ; de plus, la structure du giéile employé peut aussi bien étre un alcene
(comme le cyclopentadiéne) qu'un éther vinyliquetliaéther vinylique. La réaction a pu
étre généralisée aux éthers vinyliques cycliquads,que le dihydropyrane et le dihydrofurane
[21] (Schéma 6).

R’ R 0O
CH4CN, t
NH, Ph n 3 amb ” Ph
R'=H, OMe, CI, NO, n=1,2 Rdt= 61-82%
R2= H, OH, Me
Schéma 6

La réaction dePovarov a méme pu étre effectuée en l'absence de catalySmusse et

Bonnet-Delpon [22,23] ont pour cela utilisé des solvants fluorés comme
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I'hexafluoroisopropanol (HFIP) et le trifluoroétlwi{TFE). Ces solvants, notamment grace a
leur grande capacité a donner des liaisons hydesgémnt permis I'obtention de

tétrahydroquinoléines a partir d'éther vinyliguesnme dienophiles (Schéma 7).

| Q

2 b
R®  HFIP ou ou TFE R?
NH, o7 H OR! o

Oléfine: < “OEt ; Z/ o >

Schéma 7

Des composés de type pyrano et furanotétrahydrolijugs ont été synthétisés avec de bons
rendements par réactiorore pot »d'aza-Diels-Alder d'aryl imine générés in situ paaction
entre anilines et aldéhydes aromatiques ainsi g@aeéthers d'énols cycliques, tels que le 3,4-
dihydro-2H-pyrane et le 2,3-dihydrofurane, en séht 1% d'acide phosphomolybdique

comme catalyseur dans les conditions de réactems solvant [24] (schéma 8).

0}
NH ,
AN 2
R—:(j .+ AcHo + [ ) _PMAG%) o N
Z ¢} sans solvant, tymp N~ “Ar
H
trans (majoritaire) Cis (minoritaire)

Schéma 8

Les 1,2,3,4-tétrahydroquinoléines ont pu étre fonctaliser par réactions d'aza-Diels-Alder

d’aminophénols en combinaison avec des aldéhydesatiques et en utilisant des alcenes
cycliqgues comme dienophiles. Les réactions segons microondes en présence de quantité
catalytigue d'acide trifluoroacétique dans l'acitibe. Cela permet d'accéder a des composés

de type 8-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydroquinoléinesctmmnalisées [25]Schéma 9).
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Ry OH R4 OH
\E;[OH OHC\©\ o TFA (0.13 équiv) O )
+ NH R 2
)n CHaCN, 60°C 15 min + NH R

o) 1) "
. =1, n R3 n
R =H, 5-Me endo exo
R2=H, Cl, CO,Me, NO, Rdt= 39-59%
R3=H, F, Cl endo:exo= 36-64- 16:84

Schéma 9

John Mellor et ses collaborateurs ont genéralisgédthode décrite par Grieco et coll. pour la
synthese d’'azastéroides a partir d’aminotétralofi28], des diazastéroides a partir
aminoisoquinolines et aminoquinolines [27], des nques cycliques a partir
d’aminoanthraquinones [28], des benzodiazépinedfi@es a partir de I'o-phénylénediamine
[29] ainsi que des pyridopyrimidines a partir d’aminagiyres [30]. L'utilisation de d’autres
aminohétérocycles a permis d'accéder a des amidigelques ainsi que des thio-urées

présentant un grand intérét en chimie médicinatbéa 10) [31].
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H O H
H
N N NH
z -z
|O H |O
S N

Diazastéroides

Me i
O HN O HN > O HN O HN
=
C oy QU COEe OO
o) 0 o)

Quinones cycliques

N~ H
HH
Benzodiazépine

Pyridopyrimidines

R s ON S,
T O
N N
H

Amidines cycliques

Schéma 10 Exemples de composeés synthétisés par I'équipe Mellbr
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En ce qui concerne l'utilisation de dienophilesiis d'enamines, un des premiers exemples

a été mis au point p&owell et Batey[32].

La condensation d'aldéhydes aromatiques, d'anilifiésremment substituées et d'ene-

carbamate cycliqualonne accés a des tricycles de type héxahydropy8:8tc] quinoléines

en présence d’'un acide de Lewis comme catalydeuriflate de dysprosium (Schéma 11).

lIl. MECANISME REACTIONNEL :

Plusieurs possibilités peuvent en effet existarf twimme pour le mécanisme de la réaction

de Diels-Alder. Deux mécanismes principaux songgdlement proposés dans la littérature :

- un mécanisme concerté en une seule étape

X OHC._~ R’ Cbz CbzHN CbzHN
R'G S N Dy(OTf); (7mol%) N
2 T E} RHE + jil
2 CH4CN, 4°C 2 - N
o) ) H ©
Cbz: )J\O/C6H5 endo exo
Rdt= 47-91%
endo:exo= 50:50 a 63-37
Scheéma 11

- un mécanisme en deux étapes passant par un infairaddnique ou radicalaire

(Schéma 12).

N4
=

)

X

T

[\ ®
— |
o

mécanisme concerté

X

mécanisme en deux étapes

J

Scheéma 12
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IV. RESULTATS OBTENUS ET DISCUSSION:

Pour notre part, dans notre travail, nous nous sesnimspirés des travaux décrits par John
Mellor pour réaliser des réactions d'aza-Diels-Alge faisant réagir I'aniline substituée avec

le formaldéhyde et différentes cyclopentadienongsrpus avons préparé au préalable.

L'une des difficultés rencontrées lors des réastaza-Diels-Alder du cycopentadiene avec

l'aniline et le formaldéhyde est la tendance dudpitoobtenu a subir une deuxieme

condensation du formaldéhyde.

Nous avons été contraints, pour éviter cette r@actecondaire, d'utiliser la 2-nitroaniline.
Cette amine présente deux avantages: la deuxicangaore de condensation du formaldéhyde
est bloquée par la présence du groupement nitea @lus I'ion iminium issu de cette amine

est nettement plus réactif.

IV.1. Synthese de composés de type Tétrahydrdd3cyclopentalcjquinolin-

3-one:

La condensation de la 2-nitroaniline et la 4-méthyiitroaniline avec le formaldéhyde et les
cyclopentadiénone&9 et 30, en présence d'acide trifluoroacétigue comme catatysau
reflux de l'acétonitrile, conduit aux composés gpet tétrahydro-cyclopentaquinolinones

(Schéma 13). Les résultats obtenus sont présendéssougTableau 1):

R
R
5 Ph. Ph O o Ph
+ + TFA N
O,N HJLH R’ R? ©: ‘ R?
NH J MeCN, reflux HN
2 1
R0
R=H, CHj; 29 R'=R?=CHj, 111 R= H; R'=R?=CHj,
30 R'=CH,3, R?>=Ph 112 R= H; R'= CHj; R?=CgH5

113 R= CH3; R'=R?=CHj
114 R= CHj; R'= CHj; R?=CgH5

Schéma 13
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Cyclopentadiénone R Produit Rdt (%) T+(°C)
29 111 33 226
30 H 112 93 230
29 CHs 113 53 232
30 CHs 114 43 212
Tableau 1

IV.2. Synthése de composés de type Dihydrddicyclopentac]naphto[2,3-

h]quinolin- 1,6,11-trione

Toujours dans la méme idée d'utiliser des aminesnatiques possédant des groupements

attracteurs, nous avons fait réagir la l-aminoaginone en la condensant avec le

formaldéhyde et les deux cyclopentadienaz@et 30.

Ces réactions nous ont permis d'accéder a une ofamille de composés de type dihydro-

cyclopentanapthoquinolin-trione (Schéma 14).

Les résultats obtenus sont réunis dans le tableau 2

R1 O
O NH, Ph.  Ph O HN =2
o)
TFA
I - A el P OOO Ph o
MeCN, reflux
o)
29 R'=R?=CHj,, 115 R1=R2=CH3
30 R'=CHj3, R?>=Ph 116 R'=CHj; R?>=CgH;
Schéma 14

Cyclopentadienone| Produit Rdt (%) T:(°C)
29 115 88 116
30 116 66 166
Tableau 2
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IV.3. Proposition de mécanisme réactionnel :

Pour la formation de nos produits issus des réaxtiad'aza-Diels-Alder des

cyclopentadiénones, nous proposons le mécanisrogardael présenté dans le schéma 15:

Dans une premiére étape, il y a la formatiorsitu en milieu acide de I'ion iminium ,entité
appauvrie en électrons, qui effectue dans une dmeiétape une attaque électrophile sur
l'une des deux doubles liaisons de la cyclopeeatatie enrichies en électrons du fait de la

présence des groupements phényles.

Une réaction de substitution électrophile sur leleyaromatique suivie d'une réaction

d'élimination conduit au cycle tétrahydroquinoline.

Un mécanisme similaire pourrait étre adopté powligder la formation des produits de
cycloaddition d'aza-Diels-Alder a partir de labiaoanthraquinone, le formaldéhyde et les

cyclopentadiénones.

Me i
R
+ J]\ —
NH, H ) H
NO,
R'=R?=CH,4
R'=CHj; R?=Ph

Schéma 15

Ce type de réactions semble dépendre des effattrafigjues ainsi que du facteur géne

stérique qu'engendrent les substituants présents swtif cyclopentadiényle.
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Cette hypothéese a été mise en évidence lors dessass de réactions d'aza-Diels-Alder avec
les cyclopentadiénon&y et 28 dans lesquelles aucun produit de cycloadditiorétéaisolé

(schéma 16).

R
Ph Ph
Q TFA
+ +
O,N H)kH R’ RZ ——=><—
NH, o MeCN, reflux
R=H, CH, 27 R'=R?=Ph
28 R'=R?=CO,CHj4
O NH; Ph.  Ph
0 TFA
+ At g ) <
O‘O H H R R MeCN, reflux
o o)
27 R'=R?=Ph
28 R'=R?=CO,CH,4

Schéma 16

Dans le cas de la tétraphénylcyclopentadiendnefortement activée par la présence des
guatre groupements phényles, le facteur de gémgustéest trés important ce qui empéche
I'approche de l'ion iminium de l'une des deux deshliaisons de la cyclon27 lors du

processus de cycloaddition.

D'autre part, I'effet électroattracteur des groupeis esters présents dans la structure de la
cyclopentadiénon®8 appauvrie en électrons les deux doubles liaisessréndant ainsi

incapables de réagir avec l'ion iminium qui esth@me déficient en électrons.

V. CONCLUSION:

La réaction en one pot de sels d'iminium généréstina partir d'amines aromatiques et le
formol sur les cyclopentadiénones constitue une brénne méthode pour accéder a de

nouvelles structures hétérocycliques de type dihedtétrahydroquinolines.
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Les cyclopentadienones peuvent réagir en tant gumphiles dans des réactions d'aza-Diels-
Alder avec des ions iminiums généimssitu dans le milieu réactionnel a partir du formol et

d'anilines.
Ces réactions d'aza-Diels-Alder sont compléteroe@ino et régiosélectives.

» L'attaque électrophile de l'ion iminium génénésity, se fait sur I'une des doubles
liaisons de la cyclopentadiénone. Aucun produitlditton sur la fonction carbonyle
de la cyclopentadienone n'a été isolé.

 Un seul régioisomere est formé. Cela justifie Iliahce de la présence des
groupements phényles sur l'orientation de I'addiéilectrophile de I'ion iminium.

Cela a été prouvé par les résultats de diffra@ion rayons X des cristaux des compdsEs

etl1l13isolés (figures a et b) .

Figure a: Structure moléculaire du compo&é&l obtenue par diffraction aux rayons X de

son cristal
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Figure b: Structure moléculaire du compo%&3 obtenue par diffraction aux rayons X de

son cristal
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VIl. PARTIE EXPERIMENTALE

 Synthése de 2,3a-diméthyl-6-nitro-1,9b-diphényl-34,5,9b-tétrahydro-3H-
cyclopentalc]quinolin-3-one 111

Dans un ballon monocol de 10 mL on introduit laiteraniline (0,723 mmoles; 0,1 g)
dissoute dans 3 mL d'acétonitrile a laquelle onutagjalu formaldéhyde (0,922 mmoles;
074,8 mg) puis de l'acide trifluoroacétique (0,80mMoles; 92 mg).Il se forme un précipité
en suspension dans la solution. Ce mélange hétéragg agité a température ambiante
pendant 5 minutes puis le dimére de 2,5-diméthdedphénylcyclopentadiénone(0,384
mmoles; 0,2 g) est ajouté.

Le mélange réactionnel est porté aux reflux pend@nheures puis il est ajouté a une
solution saturée en bicarbonate de sodium.

La phase organique est extraite avec du dichlodoanét (2x10 mL). Les phases
organiques combinées sont séchées sur sulfate geésiam, filtrées et le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le produit obtenypesfie par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant un mélange (AcOEtiGlyexane: 1/4) comme éluant. On

isole le produitL19 sous forme d'un solide jaune.

Masse molaire: 410,46 g/molexH.,N,03)
Rendement: 33%

Aspect physique: solide jaune
Pf:226-228°C

RMN *H (CDCl3; 400MHz) 8, ppm: 0,71 (s, 3H, 8H2,); 1,84 (s, 3H, 8H,1); 3,21 (d, 1H,
CH-N-,23=11,6 Hz); 3,59 (d, 1H, 48-N-, 23=11,6 Hz); 6,33 (t, 1kom J=8 Hz); 6,71 (d,
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1Harom J=7,6 Hz); 6,88 (d, 2kom J=7,2 Hz); 7,26 (t, 2kom J=7,2 Hz); 7,31 (t, 2kom J=7,2
Hz), 7,36-7,4 (M, 4kon): 8,05 (S, 1hkom); 8,07 (1H, NH).

RMN*C (CDCls; 100Hz) 8¢ ppm: 10 (C22); 20 (C21); 50,3 (Q0); 56 (C19); 63,6 (A8);
115,2 CHaron); 125,4 (A6); 126 CHarom): 127,1 CHaron); 127,5 CHarom); 127,8 (A2):;
128,1 CHarom); 128,4 CHaron); 128,6 CHarom); 128,9 CHaron); 129,3 CHaon); 129,5
(CHaron); 129,7 CHarom); 133,3 (@); 135,2 CHaron); 138,6 (G); 140,2 (@); 142,8 (®);
145,4 (@); 210,8 (Q).

IR Vinaxcm™: 334954 (N-H); 2974,96 (C-H); 1699,9 (C=0 intend&?21,85; 1336,21
(-NOzintense); 1450,82 (C=C).
MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 411 (M+1, 100); 433 (M+23, 14).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour gH»3N,03 411,1709; trouvée 411,1721.

Parametres Cristallographiques du composg 111

Formula G6H22N203
Molecular weight (g.mét) 410,46
Space group P-1

a@d) 8,5133 (3)
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b (A) 9,6782 (3)

c ) 13,5667 (4)
a () 70,9410 (10)
B (") 87,5200 (10)
y(°) 73,928 (2)
Cell Volume &%) 1013,87
R-Factor (%) 4,89

e« Synthése de 3a-méthyl-6-nitro-1,2,9b-triphényl-3a,8,9b-tétrahydro-3H-

cyclopentalc]quinolin-3-one 112

Dans un ballon monocol de 10 mL on introduit laitteraniline (0,563 mmoles; 77,8 mg)
dissoute dans 3 mL d'acétonitrile a laquelle omtajalu formaldéhyde (0,648 mmoles; 52,6
mg) puis de l'acide trifluoroacétique (0,676 mmplés,1 mg). Il se forme un précipité en
suspension dans la solution. Ce mélange hétérazgragité a température ambiante pendant
5 minutes puis de la 2-méthyl-3,4,5-triphénylcy@nfadienone(0,62 mmoles; 0,2 g) est
ajoutée.

Le mélange réactionnel est porté aux reflux pendédriteures puis il est ajouté a une solution
saturée en bicarbonate de sodium.

La phase organique est extraite avec du dichlofoanét (2x10 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées sur sulfate de magnésimdedi et le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le produit obtenu est purifié giamomatographie sur colonne de silice en
utilisant un mélange (AcOEt/Cyclohexane: 1/4) coméhent. On isole le produltl2 sous

forme d'un solide jaune.
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Masse molaire: 472,53 g/mole#8,4N,0z3)
Rendement: 93%

Aspect physique: solide jaune

Pf: 230-232°C

RMN *H (CDCl3; 400MHz) 8y ppm:0,77 (s, 3H, 8Hz3); 3,29 (d, 1H, -Gi-N-, 2J=11,6 Hz);
3,7 (d, 1H, -®i-N-,%J=11,6 Hz); 6,28 (t, LKom J=8 Hz); 6,76 (d, 1H.m J=7,6 Hz); 6,86 (d,
2Harom J=7,2 Hz); 7,11 (t, 2Hom J=7,6 Hz); 7,20 (t, 2Hom J=7,2 Hz); 7,26 (d, 2klom J=6,4
Hz); 7,31 (d, 1kom J=4,8 Hz); 7,33 (t, 2lom J=4 Hz); 7,39 (d, 4Hom J=6 Hz); 8,03 (d,
1Harom J=9,6 Hz); 8,12 (s, 1H, N).

RMN*C (CDCls; 100Hz) 8¢ ppm: 19,8 (@3); 50,6 (22); 56,5 (1); 63,39 (Q0); 115,3
(CHarom); 125,6 (A8); 126,6 CHarom); 127,8 CHaron); 128,1 CHarom); 128,3 CHarom); 128,5
(CHaron); 129,5 CHarom); 129,9 (®); 130,9 (®); 133,4 (T@); 135,5 CHaron); 140,3 (G);
140,6 (@); 143 (R); 145,55 (Q); 208,87 (Q).

IR Vmax CM 3360,5 (N-H); 2925,3 (C-H); 1698,8 (C=0 intense§P@,5; 1348,5 (-Ng);
1450,7 (C=C).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 473 (M+1, 100); 495 (M+23, 28).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H2sN,03 473,1865; trouvée 473,1861.

e Synthése de 2,3a,8-triméthyl-6-nitro-1,9b-diphény8a,4,5,9b-tétrahydro-3-

cyclopental]quinolin-3-one 113

Dans un ballon monocol de 10 mL on introduit la @tnyl-2-nitro-aniline (0,824 mmoles;
125,4 mg) dissoute dans 3 mL d'acétonitrile a |Ihguen ajoute du formaldéhyde (0,143
mmoles; 116 mg;) puis de l'acide trifluoroacétiq0gl01 mmoles; 116 mg). |l se forme un
précipité en suspension dans la solution. Ce méldmérogéne est agité a température
ambiante pendant 5 minutes puis le dimere de 2vgithyl-3,4-diphénylcyclopentadienone

(0,384 mmoles; 0,2 g) est ajouté.

Le mélange réactionnel est porté aux reflux pendarteures puis il est ajouté a une solution

saturée en bicarbonate de sodium.
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La phase organique est extraite avec du dichlofoanét (2x10 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées sur sulfate de magnésilmdediet le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le produit obtenu est purifié gaomatographie sur colonne de silice en
utilisant un mélange (AcOEt/Cyclohexane: 1/4) comgh&nt. On isole le produitl3 sous

forme d'un solide orange.

Masse molaire: 424,49 g/mole{8,4N,0z3)
Rendement: 53%

Aspect physique: solide orange

Pf: 232°C

RMN H (CDCl3; 400MHz) 64 ppm: 0,68 (s, 3H, 8H.2); 1,83 (s, 3H, Chi 3xHy); 1,84 (s,
3H, CH, 3xH51); 3,17 (d, 1H, -@&-N-, 2J=12 Hz); 3,59 (d, 1H, -B-N-, 2J=12 Hz); 6,48 (s,
1Ha0m); 6,85 (d, 2Hom J=7,2 Hz); 7,25 (d, 2Kom J=6,8 HZz); 7,28 (d, 2Kom J=6,4 HZz);
7,32 (d,1Hom J=9,2 Hz); 7,34 (d, 1Kom J=7,2 Hz); 7,38 (d, 1kom J=6 Hz); 7,41 (s,
1Har0m); 7,85 (S, 1Hom); 7,91 (s, 1H, M).

RMNC (CDCls; 100MHz) 8¢ ppm: 9,9 (22); 20 (C1); 26,9 (Q0); 50,1 (AL9); 55,9
(C18); 63,6 (L7); 124,6 CHarom); 124,8 (A5); 126 CHaron); 126,8 CHarom); 127,4 (A2);
127,9 CHaron); 128,3 (A0); 129 CHaron); 132,7 (T); 135,2 CHaom); 138,4 (G); 141,6
(C4); 142,7 (®); 143,5 (@); 210,9 (Q).

IR Vmax CM™ 3348,9 (N-H); 2971,3 (C-H); 1706 (C=0 intense); 195; 1327,4 (-N@
intense); 1410,9 (C=C).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 425 (M+1, 100); 447 (M+23, 10).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour &H2sN,03 425,1865; trouvée 425,1880.
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Parametres Cristallographiques du composé 113

Formula @7H24N203
Molecular weight (g.mét) 424,49
Space group P-1

a (A) 8,5165 (3)
b (A) 9,4058 (4)
c (A) 14,3218 (6)
a () 97,971 (2)
B () 79,674 (2)
v(®) 74,086 (2)
Cell volume 43 1085,29
R-Factor (%) 521
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* Synthése de 3a,8-diméthyl-6-nitro-1,2,9b-triphény8a,4,5,9b-tétrahydro-3H-

cyclopentalc]quinolin-3-one 114

Dans un ballon monocol de 10 mL on introduit la étnyl-2-nitro-aniline (0,618 mmoles;
85,4 mg) dissoute dans 3 mL d'acétonitrile a ldgueh ajoute du formaldéhyde (0,977
mmoles; 79,3 mg) puis de l'acide trifluoroacétig0@g80 mmoles; 77,6 mg). Il se forme un
précipité en suspension dans la solution. Ce méldmérogéne est agité a température
ambiante pendant 5 minutes puis de la 2-méthyb3riphénylcyclopentadienone (0,62
mmoles; 0,2 g) est ajoutée. Le mélange réactioaesieporté aux reflux pendant 18 heures
puis il est ajouté a une solution saturée en barsate de sodium. La phase organique est
extraite avec du dichlorométhane (2x10 mL). Lessphabrganiques combinées sont séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et le solvah&eaporé sous pression réduite. Le produit
obtenu est purifié par chromatographie sur colodeesilice en utilisant un mélange
(AcOEt/Cyclohexane: 1/4) comme éluant. On isolgideduit 114 sous forme d'un solide

jaune.

Masse molaire: 486,56 g/molesH,sN.03)
Rendement: 43%

Aspect physique: solide jaune

Pf: 212-214°C

RMN 'H (CDCls; 400MHz) &y ppm: 0,77 (s, 3H, 8H5,); 1,82 (s, 3H, 8H,); 3,26 (d, 1H,
CH-N-, 2J=11,6 Hz); 3,72 (d, 1H, 48-N-, 23=11,6 Hz); 6,55 (S,1kbn); 6,87 (d, 2Hrom
J=7,2 Hz); 7,13 (t, 3Hom J=7,2 HZ); 7,21 (t, 2Hom J=7,2 HZ); 7,27 (dd, 4kbm J=6,8 HZ);
7,37 (d, 2Hiom J=6,8 Hz); 7,42 (d, 2Kom J=6,4 Hz); 7,84 (s, 1kom): 8 (S, 1H, MH).
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RMN*3C (CDCl3; 100Hz) 8¢ ppm: 20 (22); 26,9 (Q1); 50,5 (0); 56,4 (QL9); 63,4 (AY);
124,9 CHarom); 126,3 (A6); 127,6 CHaron); 127,9 CHarom); 128 CHaron); 128,1 (A2);
128,3 CHaron); 129,6 CHarom); 129,8 (®); 130,9 (B); 132,8 (@); 135,5 CHaron); 140,4
(C5); 141,6 (@); 142,8 (®); 143,6 (@); 209 (QL).

IR Vimax cmi’: 3351,3 (N-H); 1701,6 (C=0 intense); 1523,3; 182BNO, intense) 1411,6
(C=C).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 487 (M+1, 100); 509 (M+23, 28).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H,7N,O3 487,2022; trouvée 487,2026.

e Synthése de 2,13a-diméthyl-3,3a-diphényl-13,13a-ghitro-1H-
cyclopentalcjnaphtho[2,3-h]quinolin-1,6,11(3aH,12H)-trione 115

Dans un ballon monocol de 10 mL on introduit laniiksanthraquinone (0,767 mmoles;
171,4 mg;) dissoute dans 4 mL d'acétonitrile a édquon ajoute du formaldéhyde (1,234
mmoles; 100,2 mg) puis de l'acide trifluoroacétiq@®21 mmoles; 105,1 mg). Il se forme un
précipité en suspension dans la solution. Ce méldmérogéne est agité a température
ambiante  pendant 5 minutes puis le dimere de ingttyl-3,4-
diphénylcyclopentadienone(0,3841 mmoles; 0,2 g)agstté. Le mélange réactionnel est
porté aux reflux pendant 24 heures puis il estt@j@auune solution saturée en bicarbonate de
sodium. La phase organique est extraite avec duadaméthane (2x10 mL).

Les phases organiques combinées sont séchéedfater da magnésium, filtrées et le solvant
est évaporé sous pression réduite. Le produit abest purifié par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant un mélange (AcOEtiGyexane: 15%). On isole le prodit5

sous forme d'un solide rouge.
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Masse molaire: 495,57 g/moley8,sNO3)
Rendement: 88%

Aspect physique: solide rouge

Pf: 116-118°C

RMN 'H (CDCls; 400MHz) &y ppm: 0,73 (s, 3H, 8Hag); 1,84 (s, 3H, 8H27); 3,25 (d, 1H,
CH-N-, 2J=12 Hz); 3,59 (d,1H, -B-N-, 23=12 Hz); 6,79 (d,1m J=8 Hz); 6,92 (d, 2Kom
J=7,2 Hz); 7,25 (dd, 4kbm J=6Hz, J'=8 Hz); 7,31 (d, 1kom J=4,8 Hz); 7,32 (d, 1kom
J=4,8 Hz); 7,37 (S, 3kom); 7,76 (t, 1Hom J=7,6 Hz); 7,82 (t, 1kom J=7.6 Hz); 8,25 (d,
1Harom J=8,4 Hz); 8.33 (d, 1klom J=8,4 Hz); 9.64 (s,1H, N).

RMNC (CDCl;; 100MHz) 8¢ ppm: 10 (C28); 19,8 (@7); 50,1 (6); 55,6 (25); 63,8
(C24); 114,1 (@3); 115,5 CHarom); 126,8 (@1); 127 CHaron); 127,5 (A8); 128,2 CHaron);
128,5 CHarom); 128,9 CHaron); 129,7 CHarom); 131,5 CHaron); 132,9 (A3); 133,1 CHaron);
133,3 CHaron); 134,1 CHarom); 134,9-135,2 (8/C9); 138,6 (Q); 139,3 (®); 142,9 (G);
151,5 (@); 183,5 (®); 185,4 (@); 210,9 (Q).

IR Vmax cmi’: 3293,1 (N-H large); 3057,5 (C-H); 1703 (C=0 antliiaqne); 1663,4 (C=0
cyclopentadiénone); 1573,6; 1338,7 (C-Nfltense); 1493,2 (C=C).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 496 (M+1, 100); 518 (M+23, 14).
Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H2sNO3; 496,1913; trouvée 496,1907.

* Synthése de 13a-méthyl-2,3,3a-triphényl-13,13a-ditiyo-1H-
cyclopental]naphtho[2,3-h]quinolin-1,6,11(3aH,12H)-trione 116

Dans un ballon monocol de 10 mL on introduit lamik@anthraquinone (0,569 mmoles; 129
mgq) dissoute dans 4 mL d'acétonitrile a laquelleamute du formaldéhyde (9,613 mmoles;
78 mq) puis de l'acide trifluoroacétique (0,832 neap94,9 mg). Il se forme un précipité en
suspension dans la solution. Ce mélange hétérazgragité a température ambiante pendant
5 minutes puis la 2-méthyl-3,4,5-triphénylcycloatienone(0,62 mmoles; 0,2 g) est ajouté.
Le mélange réactionnel est porté aux reflux penBariteures puis il est ajouté a une solution
saturée en bicarbonate de sodium. La phase orgaesjuextraite avec du dichlorométhane
(2%x10 mL).
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Les phases organiques combinées sont séchéedfater da@ magnésium, filtrées et le solvant
est évaporé sous pression réduite. Le produit ab&st purifié par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant un mélange (AcOEtiGlyexane: 15%) comme éluant. On isole

le produitl16 sous forme d'un solide rouge.

Masse molaire: 557,64 g/molegH,7NOs)
Rendement: 66%

Aspect physique: solide rouge

Pf: 166°C

RMN 'H (CDCIls; 400MHz) 84 ppm: 0,82 (s, 3H, 8Hs0); 3,36 (d, 1H, -&-N-, 2J=12 Hz);
3,73 (d, 1H, -EI-N-, 23=12 Hz); 6,86 (d, 1kom J=8 Hz); 6,92 (d, 2Km J=7,6 Hz); 7,12 (t,
2Harom J=8 Hz); 7,21 (d, 1ktom J=4,4 Hz); 7,23 (d, 2Hom J=5,2 Hz); 7,25 (dd, 3kbm
J=5,2 Hz,J'=2 Hz); 7,35 (t, 3kom J=4 Hz); 7,40 (s, 3kon); 7,75 (t, 1Hom J=6,4 Hz); 7,81
(t, 1Harom J=6,4 HZ): 8,24 (d, 1Kom J=7,6 Hz); 8,34 (d, 1Kom J=7,6 Hz); 9,77 (s,1H, N).

RMN*C (CDCls; 100MHz) 8¢ ppm: 19,5 (G30); 50,4 (9); 56,1 (28); 63,5 (@7); 114,1
(C26); 115,4 CHarom); 126,8 (@4); 127 CHawon); 127,7 CHarom); 128,1 CHawon); 128,2
(CHarom); 128,2 CHarom); 128,5 CHarom); 128,6 CHaron); 129,5 CHaron); 129,8 CHarony);
130,9 (C15); 131GHarom); 133 CHarom); 133,3 CHarom); 134,1 (Q0); 134,9-135,4 (8/C9);
139,4 (@); 140,5 (®); 143 (G), 151,5 (@); 183,5 (@); 185,5 (R); 209 (CL).

IR Vmax cmi: 3293,1 (N-H large); ; 2924 (C-H); 1706,30 (C=0 aatfuinone); 1664,11
(C=0 cyclopentadiénone); 1574,65; 1377,59 (:N®490,16 (C=C).

MALDI-TOF MS m/z(% relative abundance) 558 (M+1, 100); 580 (M+23, 14).

Masse exacte (ESI-TOF)calculée pour ¢H2gNO3; 558,2069; trouvée 558,2089.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, notre objectif était lathy@se de nouveaux composes en utilisant des

réactions de cycloaddition impliquant des cyclopdi@nones.

Dans un premier temps nous avons entrepris undésmtsimple et facile de différentes
cyclopentadiénones, par condensation de Knoeversamed le benzile et divers composés

1,3-dialkylacétones.

Les cyclopentadiénones ainsi préparées ont étggéagalans des réactions de cycloaddition

de Diels-Alder, avec différents types de dienoghilalcénes, alcynes et vinyl phosphonates.

En utilisant les alcynes comme diénophiles, le agdtiuit ainsi formé subiin situ une
décarbonylation pour former un produit aromatigQette réaction nous a permis d'accéder

notamment aux tri- et tétraphénylbenzenes (Schéma 1

R1
Ph R3

Ph R*
R2
76 R'=R?=Ph; R3=R*= CO,Me
79 R'=R2=CO,Me; R®=CO,Et; R*= Ph
82a R'= CH5; R?=Ph; R3=Ph; R*= CO,Et
82b R'= CHj; R?=Ph; R3=CO,Et; R*= Ph

Schema 1

Dans le cas des vinylphosphonates, utilisés comigmeophiles, le produit ponté subit une
décarbonylation a haute température pour conduidiférents cyclohéxadiénes originaux
diversement substitués (Schéma 2).
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R 0 R o
Ph P(OC,Hs), Ph P(OC,Hs),
0
Ph R3 Ph R3
R? R?
103a R'=R?=CHg; R3=H 101 R'=R?=Ph; R3=H
110a R'=R?=CHjg; R®=Ph 102 R'=R?=CO,Me; R3=H

103b R'=R?=CHj; R3=H
104a R'= CHj5; R?=Ph; R3=H
104b R'=Ph; R?=CHj; R3=H
108 R'=R?=Ph; R®= Ph

109 R'=R?>=CO,Me; R3=Ph
110b R'=R?=CH,; R3>=Ph

s
P(OC,Hs),

T o

(1

106

Schéma 2

Sous certaines conditions et dans certains cdgckrbonylation du cycloadduit suivie d'une
déshydrogénation peut aussi avoir lieu. Elle canala formation d’'un composé aromatique

polycyclique (Schéma 3).

Ph

Q
C’ ! P(OC,Hs),

Ph
105

Schéma 3
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Enfin, la réactivité des cyclopentadienones a &Rdeie a des réactions d’aza-Diels-Alder.

Une approche mettant en jeu la condensation@re{ot» de sels d'ions iminium généliés
situ a partir d'amines aromatiques et de formol aveccielopentadiénones nous a permis

d'accéder a de nouveaux composeés de type tétrajudotine (Schéma 4).

R R! O

O HN
Clop -
o Toe QO
0

2
R® 0
111 R'=H; R?>=R3=CH, 115 R'=R2=CHj,4
112 R'=H; R?=CHj; R3=Ph 116 R'=CHg; R?=Ph

113 R'=CH3; R?=R3=CH,
114 R'=CHj; R?=CHg; R3=Ph

Schéma 4

Nous nous sommes fixés comme perspectives, depagsl’autres exemples de réactions
de cycloaddition et particulierement en multiplides exemples dans les réactions d’aza-

Diels-Alder.

Une étude théorique plus compléte et plus élaboeste a mener en utilisant des modeles

théoriques plus récents mais surtout en effectuamttude des états de transitions.
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Abstract: Synthesis of 4-methyl-5,5-dialkyl-2-ox0-2,5-dihydrofuran-3-carbonitriles is reported herein, using
potassium carbonate as a base in an ionic liquid (BMIM, BF4) as solvent. The system ionic liquid and base can

be recovered and reused.

Keywords: lonic liquids, 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate, a—hydroxyketones, butenolides.

lonic liquids (ILs) — salts having a melting point below
100°C — have recently attracted considerable attention as
potential alternatives to conventional organic solvents in a
variety of synthetic, catalytic and electrochemical
applications [1]. It is however their set of physical properties
that has sparked increased attention in recent years. ILs have
a non-measurable vapor pressure which makes them non-
volatile, hence offering a much lower toxicity as compared
to low boiling-point solvents. The most commonly used
liquids are based on imidazolium cations like BMIM. I-
Butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate (BMIM, BF,4)
is a colorless liquid with moderate viscosity that melts at
-80°C. Although the imidazolium cation carbon acidity is
known to be high and that in presence of bases, imidazolium
carbenes can be formed, different reactions in basic media
have been described, in particular, Knoevenagel reaction [2],
Baylis-Hillman [3] and aldol reactions [4]. We hence decided
to investigate the butenolide synthesis in ionic liquid
condition as part of our program for the development of new
synthetic methodologies [5], respectful to the environment.
The butenolide part has been chosen for being an important
framework present in a wide variety of biologically active
compounds [6] such as vitamin C, annonaceous acetogenins,
digitoxin and related cardenolides.

This is well illustrated by the Cerpegin alkaloid [7] that
possesses antiinflammatory effects against ulcerative colitis,
as well as Andirolacton, an antiseptic substance.

The synthesis of this kind of compounds involves a
base-catalyzed transesterification, followed by a Knoevenagel
reaction favored by the Thorpe-Ingold effect [5].

The synthesis of butenolides in ionic liquid have been
investigated with ethyl cyanoacetate and several o-
hydroxyketones (Scheme 1).

It is noteworthy that different BMIM ionic liquids have been
tried, before retaining BMIM, BFj for its easy preparation as

well as for its use conveniency. The results are hence

reported in Table 1.
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Scheme 1. Synthesis of butenolides in ionic liquid medium.

Table 1. Synthesis of 4-methyl-5,5-dialkyl-2-0x0-2,5-dihy-
drofuran-3-carbonitrile

Entry Ry Rj Product Yield (%)
1 Me Me 2a 84
2 Me Et 2b 88
3 Cy 2¢ 95
4 Me Allyl 2d 86
5 Me Bn 2e 86

Thus, compounds 2a-b have been isolated with similar
to better yields than previously reported (2a,18-67% [8];
2b,63% [9]). To our knowledge compounds 2d, 2e have not
been reported in litterature. In any case, we believe that this
actual method involving the ionic liquid use is more
practical than these previously described. Interestingly
enough, the mixture of IL and potassium carbonate can be
recovered and reused several times for the same reaction.
With 2¢, we have obtained on first run (95 %), second run
(94%), third run (94 %), fourth run (93%).

In conclusion, we have shown that use of BMIM,BF4 as
ionic liquid solvent is preferable to the previously method
for its simplicity of obtention, use, recyclability, as well as
for the enhanced yields.

EXPERIMENTAL SECTION

General Procedure for the Preparation of 4-methyl-5,5-
dialkyl-2-0x0-2,5-dihydro-furan-3-carbonitrile

To a mixture of o-hydroxyketone 1a-e (10 mmol) and
ethyl cyanoacetate (10 mmol) in BMIM, BF4 (3 mL) is

© 2006 Bentham Science Publishers Ltd.
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added potassium carbonate (10 mmol) at room temperature.
The mixture formed an homogeneous liquid is vigorously
stirred at the same temperature for about 12h and the reaction
was followed by TLC. Water (30 mL) is then added and the
mixture is extracted with diethyl ether (3 x 50 mL). The
combined organic layers are dried on magnesium sulfate,
filtered and concentrated in vacuo hence producing the 4-
methyl-5, 5-dialkyl-2-ox0-2, 5-dihydrofuran-3-carbonitrile
2a-e.

4,5,5-Trimethyl-2-0x0-2,5-dihydrofuran-3-carbonitrile
2a [8] Pale yellow solid, 1.27g (84%) , mp=60-61°C;'H
NMR (250 MHz, CDCl3): & 1.54 (6H, s); 2.32 (3H, s); 13C
NMR (62.9 MHz, CDCl3): & 13.91; 24.42; 88.37; 104.62;
110.61; 165.50; 184.84; IR : 2239 (vCN); 1763 (vCO);
1651 cm-!; CgHgNO, Caled (%) C 66.66, H 6.02; Found
(%) C 66.74, H 5.95.

5-Ethyl-4,5-dimethyl-2-0x0-2,5-dihydrofuran-3-carbo-
nitrile 2b [9] Pale yellow oil, 1.453g (88%), Eb=129°C
(0.05); '"H NMR (250 MHz, CDCIl3): & 0.83 (3H, t); 1.53
(3H, s); 1.71-2.07 (2H, m); 2.29 (3H, s); 13C NMR (62.9
MHz, CDCl3): 8 7.18; 14.23; 22.92 ; 30.24; 90.93; 105.06;
110.60; 165.79; 184.30;, IR: 2239; 1764; 1650 cm!;
CgH{NO; Caled (%) C 65.44, H 6.71; Found (%) C 65.51,
H 6.68.

4-Methyl-5,5-pentamethylene-2-oxo0-2,5-dihydrofuran-
3-carbonitrile 2¢ Pale yellow solid, 1.815g (88%), mp=
119-120 °C; 'H NMR (250 MHz, CDC3) 8 1.22-1,34
(10H, m); 2.28 (3H, s); 13C NMR (62.9 MHz, CDCl3) %
14.03; 21.42; 24.14; 33.06; 89.91; 104.60; 110.62; 165.57;
184.38; IR: 2236; 1764; 1650 cm!; C;1H3NO; Caled (%)
C 69.09, H 6.85; Found (%) C 68.98, H 6.82.

5-Allyl-4,5-dimethyl-2-0x0-2,5-dihydrofuran-3-carbo-
nitrile 2d Pale yellow oil, 1.523g (86%), Eb=128 °C
(0.15); 'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 1.52 (3H, s); 2.27
(3H, s); 2.45-2.67 (2H, m); 5.15-5.20 (2H, m); 5.43-5.60
(1H, m); '3C NMR (62.9 MHz, CDCl3) 6 13.90; 23.0;
41.4:; 89.89; 105.81; 110.5; 121.1; 129.29; 164.80; 182.82,
IR : 2239; 1761; 1650 cm™l; C1oH | NO,, Calcd (%) C
67.78, H 6.26; Found (%) C 67.82, H 6.20.

5 Benzyl-4,5-dimethyl-2-ox0-2,5-dihydrofuran-3-car-
bonitrile 2e Pale yellow solid, 1.953 g (86%), mp=116-
117°C; 'H NMR (250 MHz, CDCl3) § 1.57 (3H, s); 2.31
(3H, s); 2.95-3.26 (2H, dd); 7.09-7.36 (5H, m); 13C NMR
(62.9 MHz, CDCl3) & 13.89; 22.8; 43.03; 89.79; 105.75;
109.96; 127.61; 128.4; 129.44; 132.51; 164.8; 182.82; IR :

Letters in Organic Chemistry, 2006, Vol. 3, No. 7 559

2236; 1768; 1648 cm™!; C14H 3NO,,. Caled (%) C 73.99, H
5.77; Found (%) C 74.05, H 5.67.

Reuse

After precedent work-up of 2¢, the aqueous phase was
evaporated in vacuo and the resulting liquid was reused. The
hydroxyketone (l¢, 1.42 g) and the ethyl cyanoacetate were
added and the mixture was stirred for 12 h. The same
extraction work-up than precedently was used. The ionic
liquid darkened but the yield do not appreciably decreased.
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Abstract

The global electrophilicity index is used for classifying the reactivity of a series of 2(5H)-furanones as dienophiles in Diels—Alder reac-
tions. The local reactivity and the preferential cyclization modes of these cycloadditions are predicted using philicity indexes recently
proposed by Chattaraj et al. [P.K. Chattaraj, B. Maiti, U. Sarkar, J. Phys. Chem. A 107 (2003) 4973] for the prediction of the most favor-
able electrophile-nucleophile interaction. All cycloadditions treated in the present analysis are predicted to have a normal electron

demand character.
© 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

2-(5H)-furanone units are present in a wide range of bio-
logically active compounds both natural [1] and synthetic
[2]. They can also be transformed into other important
structural moiety in organic chemistry. Due to the wide
application of 2(5H)-furanones, their preparation has been
the subject of detailed studies [3], but the most convenient
and still general synthetic method consists of the condensa-
tion of a-hydroxyketones to P-activated esters in basic
medium [4,5]. On the other hand, it is well recognized that
the Diels—Alder (DA) reaction is an efficient method to
construct complex organic molecules with eventual phar-
macological and/or industrial interest. For this goal, o,p-
unsaturated y-lactone “2(5H)-furanone” compounds can

* Corresponding author.
E-mail address: sm_mekelleche@mail.univ-tlemcen.dz (S.M. Mekel-
leche).

0166-1280/$ - see front matter © 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.theochem.2007.06.018

act as excellent dienophiles in such cycloaddition reactions
with dienes [6].

Although transition state theory remains the most
widely used and the most rigorous approach for the study
of the mechanism and the regiochemistry of DA reactions,
the localization of transition states is not always easier.
Furthermore, transition-state calculations are often very
time consuming when bulky substitutents are present in
reactive systems. Recently, new concepts and indices based
on the Density Functional Theory (DFT) have been pro-
posed and used for the study of chemical reactivity. The
main classes of reactions for which the mechanisms have
been analyzed in terms of global and local electrophilicities
comprise 1,3-dipolar cycloaddition reactions [7], specific
cycloaddition reactions such as DA reactions [8] with var-
ied diene—dienophile pairs, and other cycloaddition reac-
tions [9].

The study of polar processes involving the interaction of
electrophiles and nucleophiles may be significantly facili-
tated if reliable scales of electrophilicity and nucleophilicity
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are available. The utility of such global reactivity scales is
of great importance to answer some fundamental questions
in chemistry such as reaction feasibility (whether or not a
given reaction will take place). An excellent source that
illustrates this concept well is the review work recently pub-
lished by Mayr et al. [10]. The development of theoretical
scales of electrophilicity and nucleophilicity on the other
hand is also desirable as a validated theoretical scale may
be further used to project the global reactivity onto partic-
ular regions on the molecule. There are different ways to
model the electrophilicity concept using the electronic
structure of molecules. A suitable one is that based on Parr
et al.’s definition of global electrophilicity [11]. The valida-
tion of this scale has been done for a large number of
organic molecules, including DA reagents [12] as well as
for molecules participating in 1,3-dipolar cycloadditions
[7e]. Diene/dienophile pairs located at the ends of this scale
will display polar reactivity that is characterized by a large
charge transfer at transition state structures involved in the
mechanism of this cycloaddition.

The best descriptors for studying local reactivity and
regioselectivity for a polar reaction will be the local electro-
philicity and the local nucleophilicity.

In 2003, Chattaraj et al. [13] introduced a generalized
concept of philicity through the resolution of identity
encompassing electrophilic, nucleophilic and radical reac-
tions. According to these authors, local philicity is by far
the most powerful concept of reactivity and selectivity
because it contains information about almost all of the
known global and local descriptors of chemical reactivity
and selectivity. Hence, the philicity indexes could be used
instead of Fukui indices and local softnesses to provide

the local information of a particular site in a molecule
being prone to electrophile or nucleophile attack. An excel-
lent source that illustrates the concept of electrophilicity
(global and local) well is the review work recently pub-
lished by Chattaraj et al. [14].

Our aim in this work is to analyze the feasibility of DA
reactions of some 2(5H)-furanones 1-10 with some diene
systems 11-15 (Scheme 1) on the basis of DFT-based reac-
tivity indexes. The classification of the electrophilicity
power of reagents (dienes and dienophiles) in a unique
scale of electrophilicity and the prediction of the electron
demand (normal or inverse) of these cycloadditions are car-
ried out by means of global electrophilicity index [8a]. The
regioselectivity and the preferential cyclization modes of
these DA reactions are predicted using philicity indexes
[13].

2. Theoretical background
2.1. Global reactivity indexes

Popular qualitative chemical concepts such as electro-
negativity [15] () and hardness [16,17] (1) have been pro-
vided with rigorous definitions within the purview of
conceptual density functional theory [18,19] (DFT). Elec-
tronegativity is the negative of chemical potential defined
[20] as follows for an N-electron system with total energy

—»
>

E and external potential v(7)

OF
e _<ﬁ>m) M

1 R=R'= CH,, X= CN

2 R= CH,, R'= -(CH,);-, X= CN
3 R=CH,, R'= C,H,, X=CN

4 R= CH,, R'=allyle, X= CN

5 R= CH,, R'= benzyle, X= CN

CH,
/\ or
.

6 R=R'= CH,, X= CO,Et

7 R= CH;, R'= benzyle, X= CO,Et
8 R= CH,, R'= -(CH,),-, X= CO,Et
9 R= CH,, R'= C,H,, X= CO,Et
10 R= CH,, R'= allyle, X= CO,Et
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Scheme 1. Schematic structures of 2(SH)-furanones 1-10, and dienes 11-15, and atom numbering.
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w is the Lagrange multiplier associated with the normaliza-
tion constraint of DFT [18,21].

Hardness () is defined [22] as the corresponding second
derivative,

O’E ou

Softness (S) is the reciprocal of hardness; S = 1/1.
Using a finite difference method, working equations for
the calculation of y and # may be given as [18]:

I+4
= G

n=1-4 4)

where / and A are the ionization potential and electron
affinity, respectively. If egomo and & ymo are the energies
of the highest occupied and lowest unoccupied molecular
orbitals, respectively, then the above equations can be
rewritten [23], using Koopmans’ theorem [24], as

EHOMO + ELUMO
e 5
! (5
11 = €LUMO — €HOMO (6)

The electrophilicity index as defined by Parr et al. [11]is gi-
ven by

1
=5 ™)
This quantity can be considered as a measure of the electro-
philic power of a system.

It may be noted that a global nucleophilicity index
would be superfluous because in comparison a system with
lower electrophilicity will be more nucleophilic in character
[13].

2.2. Philicity indexes

Local quantities such as Fukui function f{r) and local
softness s(r) defined the reactivity/selectivity of a specific
site in a molecule. The Fukui function is defined as the first
derivative of the electronic density p(r) of a system with
respect to the number of electrons N at a constant external
potential v(r) [25]:

=[5, i), ©

Using left and right derivatives with respect to the number
of electrons, electrophilic and nucleophilic Fukui functions
can be defined [26].

To describe site selectivity or reactivity of an atom in a
molecule, it is necessary to condense the values of f{r)
around each atomic site into a single value that character-
izes the atom in a molecule. This can be achieved by elec-
tronic population analysis. Thus, for an atom k in a
molecule, depending upon the type of eclectron transfer,

we have the following condensed Fukui function of the
atom k,

f& =[p(N+ 1) — p(N)] for nucleophilic attack  (9a)
fo =[p(N) — p(N—1)] for electrophilic attack  (9b)
R =[p(N+1) = p(N—1)] for radical attack (9¢)
where pi(N), p(N — 1) and pi (N + 1) are the gross elec-
tronic populations of the site k in neutral, cationic, and an-
ionic systems, respectively.

Considering the existence of a local electrophilicity

index w(7) that varies from point to point in an atom, mol-
ecule, ion, or solid, we may define it as follows [13]:

- /a)(?)df (10)

Stemming from the normalization of the Fukui function
[18], namely,

[ o= m

The local electrophilicity index @(7) can be obtained by the
resolution of the identity given in Eq. (11), namely,

wzw/f(?)d?z/wf(?)d?z /w(?)d? (12)
where
o(?) = of (7) (13)

We note that w(7) contains the information of both f(7)
and o.

Three different types of w(7) (henceforth, we call it local
philicity index because it takes care of all types of reac-
tions) can be readily defined as

o*(F) = of*(7) (14)

where again o =+, —, and 0 refer to nucleophilic, electro-
philic, and radical attacks, respectively. Related con-
densed-to-atom variants for the atomic site k can be
written as

oy = ofy (15)

An analysis of philicity (wf) provides the local information
of a particular atomic site in a molecule being prone to
electrophilic, nucleophilic, or radical attack.

According to previously described model, during an
electrophile—nucleophile interaction process, when two
reactants approach each other from a large distance, they
feel only the effect of the global electrophilicity of each
other and not its local counterpart. The molecule with
the larger o value will act as an electrophile, and the other
will behave as the nucleophile. The preferred interaction
will be through the most electrophilic site of the former
and the most nucleophilic site of the latter. The atom with
the largest local electrophilicity value in the electrophile
may not necessarily have this value larger than that of
the nucleophile, especially when there is more than one
active electro(nucleo)philic site present in a molecule.



A. Benmeddah et al. | Journal of Molecular Structure: THEOCHEM 821 (2007) 42-46 45

3. Computational details

The equilibrium geometries of neutral systems were
optimized at the PM3 level of theory. Single point calcula-
tions were carried out using the B3LYP/6-31G* method
implemented in Gaussian 94W package [27]. We note that
the cationic and anionic systems, required in the calcula-
tions of local indices were kept at the same geometry of
the neutral system. The atomic electronic populations were
computed using natural population analysis (NPA) [28].

4. Results and discussion

The global electrophilicity index is useful for classifying
the electrophilicity power of a series of dienes and dieno-
philes within a unique relative scale [8a]. The values of w
indexes for a series of 2(5H)-furanones (dienophiles) and
diene systems are given in Tables la and 1b, respectively.
It turns out that all 2(5H)-furanones are characterized by
significant electrophilicity values ranging from 1.64 to
2.24. Therefore, according to the electrophilicity scale pro-
posed by Domingo et al. [8a], these systems can be consid-
ered as strong electrophiles (w > 1.50 eV), whereas all the
diene systems can be classified as moderate or marginal
electrophiles (w < 1.50 eV). In other words, in a DA reac-
tion, the diene systems act as nucleophiles whereas the
2(5H)-furanones behave as electrophiles. Consequently,

Table la
Electronic chemical potentials, global electrophilicities, nucleophilic Fukui

indices, and local electrophilicites of 2(5H)-furanone systems
(dienophiles)*
u(a.u.)  (eV) Site k 5 oy (eV)
Dienophile
1 —0.18074 2.24 Cl 0.018 0.040
C2 0.464 1.039
2 —0.17855 2.17 Cl 0.021 0.046
C2 0.471 1.022
3 —0.17844 2.17 Cl 0.021 0.046
C2 0.469 1.018
4 —0.17631 2.15 Cl 0.025 0.054
C2 0.465 1.000
5 —0.16908 2.11 Cl 0.030 0.063
C2 0.443 0.935
6 —0.16489 1.93 Cl 0.050 0.097
C2 0.466 0.899
7 —0.15293 1.69 Cl 0.031 0.052
C2 0.383 0.647
8 —0.15293 1.69 Cl 0.030 0.051
2 0.427 0.722
9 —0.15910 1.65 Cl 0.020 0.033
C2 0.415 0.685
10 —0.15812 1.64 Cl 0.023 0.038
C2 0.413 0.677

The largest values of o, are given in bold.
# See Scheme 1 for atom numbering.

Table 1b
Electronic chemical potentials, global electrophilicities, electrophilic Fukui
indices, and local nucleophilicities of diene systems®

u(a.u.) w (eV) Site k S w, (eV)

Diene

11 —0.12941 1.37 Ol 0.322 0.441
C4 0.060 0.028

12 —0.11292 0.91 Cl 0.253 0.230
C4 0.547 0.498

13 —0.09171 0.66 Cl 0.035 0.023
C4 0.399 0.263

14 0.09922 0.52 Cl 0.150 0.078
C4 0.305 0.159

15 —0.08086 0.40 Cl 0.165 0.066
C4 0.291 0.116

The largest values of w, are given in bold.
# See Scheme 1 for atom numbering.

the DA reactions of 2(5H)-furanones 1-10 with dienes
11-15 are characterized by a NED (normal electron
demand) character. This classification is consistent with
the electronegativity pattern described by the negative of
the electronic chemical potential. For instance, the com-
pounds 11-15 are characterized by the highest values in
electronic chemical potential, thereby indicating that they
will be likely behave as electron donor species (nucleo-
philes). 2(5H)-furanones, on the other hand, display the
lowest value in electronic chemical potential, thereby, sug-
gesting that they will act as electron acceptors during their
interaction with diene systems.

The polar character of DA reactions is measured by the
difference in the absolute electrophilicity power. For
instance, the DA reaction of the 2(5H)-furanone 1 with
15 is predicted to be the most polar one (Aw = 1.84 V).

With regard to the regioselectivity of these DA reac-
tions, philicity indexes could be used to predict the prefer-
ential cyclization modes.

Let us consider, for instance, the DA reactions of 1 with
11, 1 with 15, and 10 with 11:

It turns out from Table 1a that dienophile 1 is the most
powerful electrophile of the series (w = 2.24 ¢V), whereas
the diene 11 can be considered as a moderate electrophile
(o =1.37 eV). Consequently, in the cycloaddition of 1 with
11, the diene 11 act as a nucleophile whereas the dienophile
1 behaves as an electrophile in a NED DA reaction. The
electrophilicity difference between the two reagents is
Aw =0.87eV. Hence, this DA reaction is characterized
by a moderate polar character. The most preferred interac-
tion will take place between the C2 center of 1
(o =1.039¢V) (see Table la) with the oxygen atom of
11 (w, = 0.441 eV) (see Table 1b).

Let us consider now the reaction between the dienophile
1 and the diene 15 which displays a marginal electrophilic-
ity power w =0.40¢eV. The difference in electrophilicity
between the two partners is 1.84 eV. Consequently, this
DA reaction is predicted to be more polar than the one
between 1 with 11. The most favored interaction, for this
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DA reaction, is predicted between the C2 atom of 1
(wf =1.039 eV) with the C4 atom of 15 (w, = 0.116 eV).

As a third example, let us consider the DA reaction of 10
with 11. The dienophile 10 can be considered as the less pow-
erful electrophile (w = 1.64 eV) of the 2(5H)-furanone sys-
tems. The diene 11 possesses a similar electrophilicity
power (@ =1.37eV). Consequently, the cycloaddition of
10 with 11 is predicted to have a very low polar character
(Aw = 0.27 eV). The regioselectivity of this low polar cyclo-
addition is predicted as follows: the most favored interaction
will take place between the C2 center of 10 (w,” = 0.677 eV)
with the oxygen atom of 11 (w, = 0.441 eV).

5. Conclusion

The electrophilicity power of a series of 2(5H)-furanone
compounds, towards a series of diene systems, has been
classified using the electrophilicity scale. All the 2(5H)-
furanones, considered in this analysis, can be classified as
strong electrophiles and consequently they are predicted
to react, preferentially, with strong nucleophiles (dienes)
in a NED DA reaction. Local philicity indexes were used
to predict the regioselectivity and the favored cyclization
modes of these cycloadditions. The values of local elec-
trophilicities indicate that the C2 atom of the 2(5H)-fura-
nones is the most electrophilic site, whereas, the most
nucleophilic sites of diene systems are predicted by the cal-
culation of local nucleophilicity indexes, w; .
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Résumé:

L'objectif du travail présenté dans cette thésdaesynthése de nouvelles structures hétérocydique
par réactions de cycloadditions des cyclopentadiésio

La réaction de Diels-Alder de ces cyclopentadiésoaeec des vinylphosphonates suivie d'une
décarbonyation du cycloadduit formé aboutit & dgslobexadienes phosphonatés diversement
substitués. Une étude théorique basée sur lesemdie réactivités dérivant de la théorie de la DFT
conceptuelle a été menée, afin de prévoir le cara@ectrophile et/ou nucléophile des réactifsudNo
tenté aussi de rationnaliser la régiosélectivitéeolée dans certaines réactions. Les calculs ént ét
effectués avec le programme Gaussian 03W en wutiliaanéthode DFT/B3LYP/6-31G*.

De nouveaux composés de type dihydro et tétrahwitiotines ont été obtenus par réaction d'aza-
Diels-Alder des cyclopentadiénones avec des iorigiim générés «in situ » a partir d'amines
aromatiques et de formol.

Mots clés: réaction de Diels-Alder; cyclopentadiénones; vimgsphonates; DFT conceptuelle;
réaction d'aza-Diels-Alder.

Abstract:

The objective of the work presented in this thésithe synthesis of new heterocyclic structures by
cycloaddition reactions of cyclopentadienones.

The Diels-Alder reaction of these cyclopentadiersonsith vinylphosphonates followed by

decarbonylation of the formed cycloadduct leads \ariously substituted phosphonated
cyclohexadienes. A theoretical study based ondhetivity indexes derived from the conceptual DFT
theory has been carried out in order to predict rdeggents electrophilic and/or the nucleophilic
characters as well as to rationalize the regiotieigcobserved in some Diels-Alder reactions. The
calculations were carried out with Gaussian 03Wgmm using DFT/B3LYP/6-31G* method.

New dihydro and tetrahydroquinolines compounds walbeained by aza-Diels-Alder reaction of
cyclopentadienones with iminium ions generatedtinfsom aromatic amines and formol.

Kevwords:Diels-Alder reaction; cyclopentadienones, vinylphloonates; conceptual DFT; aza-Diels-
Alder reaction.



