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Abréviations

Abréviations :

AcOEt

Ar

CCM

cm

DMF
DMF.DMA
Et

Eq

Me
M.M
min
ml
M.O
nm
Ph
pH
Rdt
RMN
Rf
t.a
TBS
Tf
TMS
um
uv
°C

%

Acétate d’éthyle

Aromatique

Chromatographie sur couche mince
Centimetre

Diméthylformamide
N,N-Diméthylformamide diméthyl acétal
Ethyle

Equivalent

Electon

Gramme

Infra-rouge

Méthyle

Masse molaire

Minute

Millilitre

Micro-Onde

Nanométre

Phényle

Potentiel hydrogéne

Rendement

Résonance magnétique nucléaire
Rapport frontal

Température ambiante
Tert-butyldiméthylsilyle
Température de fusion
Tétramethylsilane.

Micro-metre

Ultra-Violet

Degré celsius

Pourcentage
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Introduction générale

La cycloaddition est une réaction chimique de cyclisation, au cours de laquelle

deux molécules (ou parties d'une méme molécule) insaturées ou plus, se combinent,

pour former un cycloadduit.

Les réactions de cycloaddition constituent 'un des moyens les plus intéressants en

chimie organique pour la formation de cycles (réactions de Diels-Alder [4+2],

cycloaddition 1,3-dipolaire...) ou d’hétérocycles (aza Diels-Alder).

Les cycloadditions permettent la synthése de nombreux produits naturels et de

composeés hétérocycliques pouvant étre biologiqguement actifs.

Présentation du sujet :

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

réaction de Diels-Alder.

Les réactions de cycloaddition sont sujettes aux
effets électroniques et effets d’encombrements,

tant sur le diéne que sur le dienophile.

Nous nous sommes focalisés sur la préparation
de dienes enrichies en électrons a cause de leurs
réactivités assez aisées (conditions

expérimentales accessibles) (figurel).

Deux diénes connus dans la littérature répondent
a ces impératifs : Diénes de DANISHEFSKY et
Dienes de RAWAL.

£
=

Me3 SI-O\)

E=0O-R;NR,; Ar

Figurel
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Chapitre 1 : Etude bibliographique

I- Réaction de Diels-Alder :

Depuis sa découverte en 1928 par Otto Diels et Kurt Alder, la réaction de DIELS-ALDER
joue un réle important en synthése organique?. Elle permet la formation de cycle a 6 chainons
(cycloadduit), en une étape, avec une ou deux doubles liaisons selon le type de diénophile

utilisé (schéma 1).

/ )
- —
™

Diénophile Diéne Cycloadduit

e

Schémal
La réaction se fait selon un mécanisme concerté impliquant la formation de deux liaisons ¢

(carbone-carbone) au cours d’une seule et méme étape (schéma 2).

4 )

ST Y -
\/‘\

Schema 2

1°/ Régiosélectivité :
La régioséléective est une préoccupation majeure dans la réaction de Diels-Alder. Si on

considere une réaction de Diels-Alder générique, il y a possibilité de formation de 4 isomeres

(régioisomeéres et stéréoisomeéres) (schéma3)®:

( \
R R R R R
X - \\X - X - -
+ | —_— + + +
X X X
. J
Schéma 3

-




Chapitre 1 : Etude bibliographique

2/ Réactivité et effets de substituants :

La réaction dépend principalement de I’interaction entre la plus haute orbitale moléculaire
occupée (HOMO) du diene, et la plus basse orbitale moléculaire vacante (LUMO) du

diénophile. Ainsi, plus I’écart est petit et plus la réaction est facile.

On distingue deux types (schéma 4)*de la réaction de Diels-Alder :

( A demande électronique normale A demande électronique inverse )
X Y
\ A
LUMO +0.51 +1.41
+ LUMO
0.05 0.52
-8.72 /
- -9.54
HOMO -10.86 HOMO| 979 _—
tels que : X un groupement électroattracteur (ici OMe)
Y un groupement électrodonneur(ici CN)

Schéma 4 : diagramme de recouvrement des orbitales frontiéres dans la réaction de Diels-

Alder a demande électronique normale et inverse.

3°/ Réaction d’Aza-Diels-Alder :

La réaction d'aza-Diels-Alder constitue une méthode assez aisée pour accéder aux
hétérocycles azotés a six chainons (schéma 5) que I’on retrouve dans de nombreuses
substances naturels (alkaloides) ou des composés pouvant aussi avoir des effets

thérapeutiques intéressants®.

AW/

Schéma 5

<



Chapitre 1 : Etude bibliographique

4°/ Différents types de diénes :

Les diénes, dans la réaction de Diels-Alder peuvent étre de différentes natures® : Ils peuvent

étre soit a chaine ouverte ou a I’intérieur de cycle... (Tableaul).

Le type de diene Des exemples

/

A P’intérieur de cycle o o
SN

A DI’extérieur de cycle (I ( >i>o

0
O
A I’intérieur et extérieur de cycle X ( j/\ /
o) —

OSiMe; OSiMe;

A chaine ouverte )\K )I
OMe NMe,
Diene de DANISHEFSKY Diene de RAWAL
(o] \ / (o]
A cycle croisé < :>_<: > O—@
NH
(o] (o]
Tableau 1

|- Diene de DANISHEFSKY :

En 1974, le professeur Samuel DANISHEFSKY a développé un diene riche en électrons : le
trans-1-méthoxy3-trimethylsiloxy-1,3-butadiéne connu sous le nom de diéne de

DANISHEFSKY?®”,

Ce diéne, riche en électrons, représente 1’un des diénes les plus réactifs vis-a-vis des réactions

de Diels-Alder a demande électronique normale. Ce diene quelque peu fonctionnalisé (éther

-




Chapitre 1 : Etude bibliographique

d’¢énol et éther) permet de préparer des cycles a 6 chainons, eux méme fonctionnalisé (cétone

+ éther). Le groupe éther présent sur ce diene favorise les additions régiosélectives.

» Synthese de diéne de DANISHEFSKY :

Il a été préparé par différentes méthodes I’une d’entre-elles consiste a faire réagir le chlorure

de trimethylsilyle avec le 4-méthoxy -3-buten-2-one en présence de ZnCl, dans le benzéne a

45°C pendant 12heures (schéma 6)8.

OMe

ZnCl,
Me;SiCl, EisN

>

C¢H , 45°C,12h

OMe

X

60-70%

OTMS

v Mécanisme :

Schéma 6

;
OMe
X ZnCl,
—
0
H
(.

OMe

X

H

OMe
>
e
o

ZnC 12

ZnC 12

L~

Si—Cl

v

N
OMe
j\

OTMS

I11- Diéne de RAWAL :

En 1997° le professeur Vieresh H.RAWAL a développé un diéne
plus riche en électrons que le diene de DANISHEFSKY : le N,N-
dimethyl-3-((trimethylsilyl)oxy)buta-1,3-dien-1-amine, qui est connu

Schéma 7

sous le nom de diene de RAWAL (figure 1).

TBSO

NMe,

Figure 1




Chapitre 1 : Etude bibliographique

Ce diéne présente de multiples avantages par rapport aux diénes de DANISHEFSKY :

v Présence d’azote sur des cycles a 6 chainons (possibilité
d’utilisation dans la synthése d’alcaloides). Par exemple la

Tabersonine (figure 2).

H CO,Me

Tabersonine

Figure 2

v Une nucléophilie plus accrue (le groupement amine ayant un effet donneur plus
important que le groupe alkyloxy) et donc une réactivité plus élevée que le diéne de
DANISHEFSKY.

v Potentialité plus importante d’introduire une chiralité (schéma 8)%°.

E Me cHO ﬂ
tigyy, ity
Ph N Ph T Ph N Ph

-

= toluene y CHO
0°C ata “"Me
TBSO TBSO
94%
Schéma 8

> Syntheése de diéne de RAWAL :

Les Dienes de Rawal sont préparés par réaction d’éthérification de 1’énol d’énaminones en
présence du chlorure de tributylsillyle (TBSCl) et d’une base forte le
bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (NaHMDS) (schéma 9)**.
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NMe, NMe,

X NaHMDS, TBSCI X
r

-78°C

o OTBS

90%

Schéma 9

L’accés aux énaminones (ou vinylogues d’amides tertiaires) est largement documenté, on peut
citer comme méthode de synthése: la réaction de cétones méthylés avec le
DiméthylFormamide Diméthyl Acétal (DMF-DMA) sans solvant (schéma 10)*2.

Q MeO Me O
/ micro-onde
R; \ R; N
MeO Me |
0/._QR0, Me
R:CHs- ; p-CIC¢H,- 5 p-CH3CeHy- 80%-93%
Schéma 10

Différents diénes (schémall) ont pu étre préparés par cette méthode®®:

(" N\

TBSO TBSO TBSO
TBSO
AN X AN
Ph \
O

A

Z

Schéma 11

Les réactions se produisent généralement dans des conditions assez douces avec des

rendements élevés et avec une régiosélectivité compléte.
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V- Applications :

1°/ Utilisation de diene de DANISHEFSKY dans les réactions de

Cycloaddition :

a) Dans la synthése totale de la vernolepine :

En 1977, DANISHEFSKY a synthétisé la vernolepine (antiagrégant plaquettaire)
(schéma12)® en utilisant un diéne fonctionnalisé et enrichie en électrons. C’est la premiére

application du diéne dans la synthese de produits naturels.

OMe

=~ MeO,C
——> + \O

TMSO

Vernolepine O

Schéma 12

b) Dans la synthese de la dihydropyridin-4-one :

En 2002, Kuiling Ding a synthétisé la dihydropyridinone par une réaction d’aza-Diels-Alder
entre le diéne de DANISHEFSKY et une imine (schémal3)*.

( N\
OCH,
/ / N/Ar
Methanol
+ RCHO + ANNH, ——>
t.a 2h
Me,SiO Y R
67-99%
g J
Schéma 13
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2°/ Utilisation de diene de RAWAL dans les réactions de

cycloaddition :

a) Dans la synthése totale de tabersonine :

En 2002, V.H. RAWAL et al ont synthétisé la tabersonine, utilisée comme intermédiare pour

la formation de la vendoline, en utilisant le diéne de RAWAL (schéma14)®.

( N\
MeO C MeO,C
€0, 2 \N/\/
Et CHO
U /
Et Fr
"Et +
TBSO TBSO
CO,Me
Tabersonine
. J
Schéma 14

b) Dans les réactions d’hétéro Diels-Alder asymétrigue:

Cette synthése a été réalisée par RAWAL en 2002 (schéma 15)*°. Elle utilise un catalyseur

Bi-Aryl particulier.

NMe, @) NMe,
A
S ) o | H
OH Ar= F
cat.B OH
TBSO toluene  1BSO Ph O Ar AT Bt
-80°C B
Schéma 15
Conclusion :

A travers de ce chapitre, nous avons abordé quelques généralités sur la réaction de Diels-
Alder, puis nous avons donné tres succinctement quelques exemple de dienes riches en
électrons qui ont retenus notre attention : diénes de DANISHEFSKY et diénes de RAWAL.
Nous avons tenté de montrer a travers quelques exemples de la littérature les applications que

peuvent apporter ces diénes.
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Chapitre 11 : Résultats et discussion

Le but de notre travail consiste a préparer différents types de dienes enrichis en é : diénes de
DANISHEFSKY et diénes de RAWAL en utilisant différentes méthodologies et en

multipliant les exemples sur diverses cétones.

Les Diénes ainsi synthétisés ont étaient engagés dans des réactions de cycloadditions [4+2].

I-  Synthése de diéne de DANISHEFSKY :

Des diénes de DANISHEFSKY ont pu étre synthétisés en 2 étapes selon le schéma ci-

dessous (schéma 1); en accord avec les travaux antérieurs qui ont inspiré notre travail.

-
O-SiMe;
o g )j
t Me381C1 EtO
R 4 HC(OEt); —— » ou
Et;N.DMF  O-SiMe;
90°C
R= CO,Et—(1a)
R=CH;—(1b) ou (2b) ’ ‘
N\

Schéma 1

1) Préparation des éthers d’énols :
Dans un premier temps, nous avons utilisé comme cétone de départ I’acétoacétate d’éthyle a
cause de ses H acides (présence d’un groupement methyléne actif). La réaction avec
I’orthoformiate d’éthyle nous a permis d’obtenir régiosélectivement et avec un bon rendement

I’éther d’énol correspondant (1a) (schéma 2).
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O

A CO,Et
CO,Et T HC(OEf); >

(1a)
83%

OEt

Schéma 2
On a, alors élargi la réaction a une autre cétone: la butan-2-one. Dans ce cas, la
régiosélectivité n’est plus observée, on a la possibilité de formation de 2 types d’éther d’énol
(1b) ou (2b) (schéma 3). N’ayant pas de méthodes spectroscopiques adéquates (RMN 1H
et/ou 13C), nous ne pouvons pas conclure quant a la formation de I'un ou ’autre des 2

régioisomeres (schéma 3).

0 0 o )
A
)k/ +  HC(OEt); ————
ou
OEt

OEt
(1b) 77% (2b)

- J

Schéma 3

-

2) Formation des dienes :
La deuxieme partie de la synthése des dieénes consiste en une éthérification de la forme énol

des fonctions cétones encore présente sur les composés (1b) ou (2b) (schéma 4).

0 0 O-SiMe;, O-SiMe;
Me;SiCl X
E——— ou
ou Et;N. DMF
90°C
OEt OEt OFt OEt
3) ) “@
L 73%
Schéma 4
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La réaction est effectuée selon les conditions expérimentales décrites dans la littérature®’.
Dans notre cas le diéne a été obtenu avec de bon rendement et caractérisé par IR ou 1’on

notera particuliérement la disparition de la bande C=0 & 1726¢cm™.

II-  Synthese de diene de RAWAL et analogues :

Toujours dans un souci de préparer des dienes enrichis en ¢, et d’aprés la méthodologie
utilisée par DANISHEFSKY, une autre catégorie de dienes fut proposé par RAWAL en
1997°.

Plusieurs approches peuvent étre proposées pour préparer des dienes de RAWAL, Pour notre
part, nous nous sommes basés sur I’expérience acquise par notre équipe pour utiliser dans un
premier temps le N,N-diméthylformamide diméthylacétal (DMF.DMA) afin de préparer des

« énaminocétones ».

1) Synthese des énaminocetones :

a. A partir de DME.DMA :

Depuis la découverte du N,N-diméthylformamide diméthylacétal (DMF.DMA), synthétisé
pour la premiére fois par Meerwein et coll.*® un trés grand nombre de transformation est paru
dans la littérature qui utilise les formamides acétals dans plusieurs types de réactions :
alkylation®®, formylation?, formation d’énaminocétones?. ..

Dans notre travail, nous avons profité de 1’acidité des protons en a de fonction carbonyle pour

les faire réagir avec le DMF.DMA (schémab).

-

o) O
O MeO
)k/ \ / - : N
R 4 N >
/ \ ou M.o ou
MeO
R=CO,Et—(5a) (Me),N (Me),N
R=CH;—(5b) ou (6b) 5) ©6)
L R=C;H;—(5¢) ou (6¢) )
Schéma 5
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Mis a part le cas de 1’acétoacétate d’éthyle ou une régiosélectivité est observée, les autres
cétones que nous avons utilisées peuvent former par réaction avec le DMF.DMA 2 types
d’énaminocétones. Les moyens spectroscopiques dont nous disposons (absence de RMN) ne
nous permettent pas de trancher entre les régioisomeres (5) et (6).

La réaction a été réalisée aussi bien sous chauffage classique (pour tous les exemples), que
sous chauffage sous micro-ondes pour I’Hexanone (cétone la moins volatile).

Les résultats sont résumés dans le tableau suivant :

R Produit Rendement
CO2Et (5a) 69%
CHs (5b) ou (6b) 60%
CsHy (5¢) ou (6¢) 55%
64% (m.o)
Tableau 1

Mécanisme : Nous suggérons le mécanisme?! suivant :

'd N\
( OMe \ OMe
A S
\I;fl cé _ N——CH + MeO
/ \OMe I
0
\4\ OMe CO,Et
R + CO,Et
/N—CH g P
CH
I J;\-’@ o S
OMe
11
0 0
H
CO,Et CO,Et
-
MeOH + ’
H CH
.~ <—g\/ \N/
Me |
| III
\\ J
Schémab
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b. Par réaction d’amine sur les éthers d’énols :

Devant la pénurie (tres sélective) du DMF.DMA, nous avons été obligé de modifier quelques

peu notre stratégie de synthése des énaminocétones.

Nous avons profité des éthers d’énols préparé au préalable (Chapitre 1) pour les faire réagir

avec des amines selon un mécanisme d’addition-élimination pour aboutir a d’autres types

d’énaminocétones.

Nous n’arrivons pas déterminer avec les méthodes d’analyses a notre disposition, si nous

avons un ou 2 diastéréoisomeres (Z) et/ou (E) (schéma 7).

Et OEt
Rz R2

R,=R,= (C,Hs),—>(7a) ou (8a) 65%
R,=H et R,=CH,Ph—>(7b) ou (8b)  60%

(0]
(0] (0]
R
l\N_H—A> ou
+ |
- < R

2 1
N/ ~
| @)

Schéma 7

c. Par réaction « domino » de ’orthoformiate, de cétones et d’amines :

Les énaminocétones ont pu étre aussi préparées par une réaction «domino »* entre

I’orthoformiate d’ethyle, I’acétoacétate d’éthyle et diverses amines (schéma 8).

0
0
RI\ A CO,Et
CO,Et + HC(OEt); + N H >
N |
R
9 1
9 N~
R,,R,= -(CH,),- —(9a) 88% |
Schéma8
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2) Syntheése des diénes aminés :

g
0 o) O-SiMe; O-SiMe,
R, R; Mae;SiCl R, xR
—_—
’ ou ‘ Et;N. DMF ‘ ou ‘
90°C (10) an
R; Ry R; R;
R,=CO,Et, R,=N(Me),—(10a)  R,=CH;, R,=NHCH,Ph—(10c) ou (11¢)

Schéma 9

Le blocage de la fonction énol se fait dans les mémes conditions que précédemment (de la
méme maniére qu’avec les dienes de DANISHEFSKY) (schéma 9).

Le tableau suivant résume les résultats obtenus :

R1 R2 Produit Rendement
CO2(C2Hs) N(CHs)2 (10a) 69%
CHs N(C2Hs)2 (10b) ou (11b) 73%
CHs NH(CH:Ph) (10c) ou (11c) 67%
CO2(C2Hs) -N(CH2)a- (10d) 70%
Tableau 2

I11- Synthese des diénes a partir des benzalacétones:

1) Formation des benzalacetones :

La premiere étape de cette synthese consiste en une réaction de condensation de 1’aldehyde
avec 1’acétone en présence de soude a température ambiante (schéma 10)?2. Pour arréter la
synthése au stade de benzalacétone, un exces d’acétone est utilisé, ce qui permet de minimiser

la formation de dibenzalacétone.
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Les aldéhydes choisis pour ce type de synthese possédent tous, des groupements
électrodonneurs, ce qui permettra, au cours de la deuxieme étape de préparer des diénes

enrichis en e.

) 0] Ar

)k )J\ ==
+ —_—
Ar H t.a

12) o
Ar=4-N(Me),-Ph—(12a) 53%
Ar= 2,4(Cl),-Ph—(12b) 81%
Ar= 4-Cl-Ph—>(12¢) 90%
Schémall

2) Formation des dienes :

Dans les mémes conditions que précédemment, nous avons pu bloquer les cétones sous
formes d’éther d’énol sillylé, ce qui nous permet d’obtenir d’autres diénes possédant des

groupements électrodonneurs (schéma 11).

p N\
Ar Ar
Me,SiCl
Et;N. DMF
90°C
i I 5 siMe,
Ar=4-N(Me),-Ph—>(132)  67%
Ar=2,4(Cl),-Ph—>(13b) 50%
L J
Schéma 11

V- Réactivité des diénes prepares:

Les différents dienes préparés ont pu étre testé dans des réactions de Diels-Alder avec des
dienophiles possédant des groupements électroattracteurs (et surtout disponible au

laboratoire).




Chapitre 11 : Résultats et discussion

e 1° gpplication :

On a tenté de synthétiser un cycloadduit a partir d’éthyl 2-(pyrrolidin-1-ylmethylene)-3-
((trimethylsilyl)oxybut-3-enoate et du cinnamaldehyde. La réaction, effectué a une
température autour de 100-120°C n’a pas eu lieu (schéma 12). D’autres essais sont a refaire

en augmentant d’avantage la température ou en optant pour de meilleurs diénophiles.

Me381 -0 Me;Si-O Ph
’ A
H / i H
EtO,C EtO,C
j N O

~

O

(14)

Schéma 12

e 2eme application :

Estimant que le cinnamaldéhyde n’est pas le diénophile idéale pour nos réactions tests, Nous
avons utilisé la parabenzoquinone, qui dans les mémes conditions que dans la 1% application
(température de 100-120°C) donne un produit de cycloaddition (15) avec un rendement

acceptable (schéma 13).

Schéma 13

( O O )
Me;Si-O Me;Si-O
A
_—
_|_

E0,C7 XX EtO,C

N o) N O

as /
40%




Chapitre 11 : Résultats et discussion

e 3eme application :

Dans un souci de multiplier les exemples et de tester les différents diénes que nous avons
((4-(2,4-dichlorophenyl)buta-1,3-dien-2-

yl)oxy)trimethylsilane (13b) avec la para-benzoquinone dans les mémes conditions que

préparé, nous avons fait réagir le

précedemment. Nous obtenons un produit impur (16) qui reste a purifier. Les composés
polycycliques que 1’on pourrait obtenir par cette méthode sont d’intéressants intermédiaires de

synthese (schéma 14).

(@] (@]

Me,Si-O Me;Si-O

A
_|_ —_—
\

Cl O Cl (@)

(16)

\ Cl Cl )
Schéma 14
Conclusion :

Dans ce chapitre ; nous nous sommes attachés a décrire les différentes méthodes utilisées pour
I’obtention des dienes analogues de diéne de DANISHEFSKY et de diene de RAWAL.

Une autre stratégie de synthese des dienes riches en électrons a été envisagee a partir des
benzalacétones issue de la condensation d’acétone sur des aldehydes aromatiques. Cette voie
semble prometteuse a condition de multiplier les exemples.

Les différents dienes préparés ont été engagé dans des réactions de Cycloaddition de Diels-
Alder. Les résultats (assez encourageants) doivent étre poursuivis et les exemples sont a

multiplier.
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Chapitre I11: Partie expérimentale

MATERIEL ET METHODES :

1)

2)

3)

4)

Température de fusion :

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Bank Kofler HEIZBANK type
WME 50-250°C et ne sont pas corrigés.

Chromatographie sur couche mince :

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) est faite sur plaques de gel
de silice 60 F254 (Merck) (40-63 pm) avec support en aluminium. Les révélateurs
utilisés sont : UV (250nm), iode.

Infrarouge :

Les spectres d’absorption dans I’infrarouge (IR) ont été¢ enregistrés au moyen d’un
spectrophotometre type Cary FTIR série 640 équipé d’un accessoire ATR. Seules les

bandes caractéristiques sont mentionnées en cm™.

Micro-onde :

Certain réactions ont été réalisés dans un micro-onde domestique (LG MS-1927C).
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I. Synthese de diene de DANISHEFSKY :

1) Préparation des éthers d’énols :

(0]

A
)k/R + HC(OEt); ——>

R=CO,Et —>(1a)
R=CH, —(1b) ou (2b)

@

ou

OEt

OEt
2

Schéma 1

Mode opératoire :

Dans un erlenmeyer rodé de 25ml muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant, sont

introduits : la cétone (1,2eq) et le triéthylorthoformiate (1leq). Le mélange réactionnel est

chauffé a 80°C pendant 12heures. La solution obtenue est évaporé sous vide ce qui permet

d’avoir directement le produit sous forme d’un liquide.

Tableau de résultats :

Produit Formule | M.M Aspect Rdt Rf Infra-rouge
brute | (g/mol) (%) (éluant) (cm™)
Liquide 0,6 C=0(ester): 1720
(1a) 186,09 | orange 83 | (AcOEt/he | C=O(cétone): 1680
CoH1404 xane : 1/1) C=C : 3000
C-0: 1062
Liquide 0,7 C=0:1726
(1b) ou (2b) 128,08 | orange 77 (Et.O/hexa | C=C : 3100
C7H1202 ne:1/1) | C-O:1095
Tableau 1
2) Formation des dienes :
( o OTMS OTMS )
Me;SiCl N
’ ou Et;N, DMF ’ ou ‘
’ 90°C
OEt | OEt
OBt o 3 )
Schéma 2
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Mode opératoire :

Dans un ballon tricol rodé de 50ml, muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant,
sont introduits : la cétone (1,129 ; 0,0087moles) dans 0,6ml de DMF et le chlorure de
trimethylsilyle (1,089 ; 0.01moles) dans 0.6ml de DMF. La solution est chauffée a 90°C dans
un bain de sable sous courant d’azote. La triéthylamine (1,01g ; 0,01moles) diluée dans 5ml
de DMF est ajoutée par fraction au mélange pendant 30min. Le mélange réactionnel est
maintenu a 90°C pendant 14heures. On observe la formation d’un précipité que I’on filtre. Le
filtrat obtenu est extrait avec de I’éther diéthylique. La phase organique est lavée (5fois) avec
de I’eau puis avec une solution saturée en NaCl (le chlorure de sodium), séchée sur MgSQOs (le
sulfate de magnésium), filtrée puis évaporée sous une pression réduite. Les résultats sont

présentés ci-dessous.

Tableau de résultats :

Produit Formule M.M. Aspect Rdt Rf Infra-rouge
brute (g/mol) (%) (éluant) (cm™)
Liquide 0,5 C=C:3005

(3)ou (4) | CwoH2002Si | 200,12 | marron 73 (Et;O/hex | C-0:1100
ane : 1/1) 0-Si: 1020

Tableau 2

Il. Synthese de diene de RAWAL et de ses analogues :

1) Synthese des énaminocétones :
a) A partir du DMF.DMA :

0]
MeO /
: A
)J\/ R + N : N
ou m.o ou ‘

MeO \

R= CO,Et—(5a)

R=CH;—(5b) ou (6b) (Me),N (Me),N
L R=C;H,—(5¢) ou (6¢) )] ©) )
Schéma 3
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Mode opératoire :

Méthode A : chauffage classique.

Dans un erlenmeyer rodé de 25ml muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant ; sont
introduits : la cétone (1,2eq) et le DMF.DMA (1eq). Le mélange réactionnel est agité pendant

24heures a température ambiante (pour R=COEt) ou chauffé au reflux (pour R=CHs, C3Hy).

Méthode B : chauffage sous micro-ondes

Dans un tube a essai sont introduits : la 2-hexanone (1,2eq) et le DMF.DMA (1leq). Le
mélange réactionnel est chauffé au micro-onde (puissance 360 watt) pendant 10 minutes par
palier de 20 a 25 secondes. Aprés avoir évaporé 1’excés de cétone, le résidu obtenu est

récuperé.

Tableau de résultats :

Produit Formule M.M | Aspect | Rdt Rf Infra-rouge
brute (g/mol) (%) (éluant) (cm™)
Liquide 0,3 C=0O(ester) : 1710
(5a) CoH1sNO3 | 18511 | orange | 69 | (AcOEthe | C=O(cetone): 1636
xane : 4/1) | C=C : 3000
(5b) ou(6b) C7H1sNO | 127,10 | Liquide 60 0,45 C=0:1705
orange (AcOEt) | C=C:3010
(5¢) ou (6€) Liquide | 55 0,4 C=0:1717
CoH17NO | 155,13 | orange | 64(B) | (AcOEthe | C=C :3008
xane : 4/1)
Tableau 3
b) Par réaction d’amine sur les éthers d’énols :
- o 5 = N
+R1\N—HL> | ou ’
ou
R; R, R,
Et OEt T/ @) ®) T/
R,;=R,= (C,H5),—(7a) ou (82) R, R,
R,=H et R,=CH,Ph—(7b) ou (8b)

Schéma 4
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Mode opératoire :

Dans un ballon rodé de 10ml, muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant sont
introduits : 1’éther d’énol (leq) et I’amine (1,5eq). Le mélange réactionnel est chauffé a 80°C
pendant 8heures (pour R1=R>=C>Hs) ou pendant 18heures (3 x 6h) (pour R1=H ; R,=CH2Ph).
La solution est ensuite évaporée sous une pression réduite pour éliminer 1’excés d’amine. Le

résidu obtenu est utilisé tel quel (sans purification) pour la suite des réactions.

Tableau de résultats :

Produit Formule M.M | Aspect Rdt Rf Infra-rouge
brute (g/mol) (%) (éluant) (cm™)

Liquide 0,4 C=0:1726

(7a)ou(8a) | CeH17NO | 155,13 | marron 65 (Et,0) C=C:3011

C-N: 1200

Liquide 0,5 C=0: 1654

(7b) C12H1sNO | 189,12 | marron 60 (Et,0/hexa C=C : 3007

ou (8b) ne : 1/1) C-N : 1250
Tableau 4

c) Par réaction « domino » de I’orthoformiate, de cétones et d’amines :

Ve

(@) O
R,
A
)J\/COZE‘[ FoHCOEY, 4 SN . CO,Et
N |
N/R1

R,R,=-(CH,)4- —(92) ) |
R,Ry= -(CH,),-O-(CH;),- —(9b) R,

Schémab
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Mode opératoire :

Dans un erlenmeyer rodé de 50ml muni d’un barreau magnétique et d’un réfrigérant,
sont introduits : 1’acéto-acétate d’éthyle (leq), le triethylorthoformiate (1,1eq) et 1’amine
(1,4eq). Le mélange réactionnel est chauffé au reflux pendant 14heures. L’acétate d’éthyle (30
ml) est ajouté au mélange. La phase organique est ensuite lavée avec 1’eau puis avec de 1’eau
saturée en NaCl. La phase organique est mise a sécher sur MgSQOs, filtrée, puis le solvant est
évaporé sous une pression réduite. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-

dessous.

Tableau de résultats :

Produit Formule M.M | Aspect Rdt Rf Infra-rouge
brute (g/mol) (%) (éluant) (cm™)
Liquide 0,6 C=0 (ester) : 1705
(9a) CuHwNOs | 211,12 | marron | 88% | (AcOEt/hexa | C=O (cétone) : 1635
ne : 4/1) C=C:3011
C-N :1138
Liquide 0,4 C=0(ester) : 1740
(9b) C1H17NO4 | 227,12 | marron | 81% | (AcOEt/hexa | C=O(cétone): 1689
ne : 4/1) C=C : 3001
C-N: 1240
Tableau 5

2) Synthése des diénes aminés :

O O-SiMe; O-SiMe;

R, R,
Me,SiCl
>
’ o ’ EtN.DMF ’
90°C
R; R; Ry

R,=CHs, R,=N(Et),—>(10b) ou (11b)  R,=CO,Et, R,=-N(CH,),- —>(10d)

R;

Rl \ Rl
ou
an

Schéma 6
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Mode opératoire :

Dans un ballon tricol rodé¢ de 50ml muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant, sont

introduits : la cétone (1leq) dans 1,25ml de DMF et le chlorure de trimethylsilyle (1,12eq ;

0,02moles) dans 1,25ml de DMF. Le montage est mis sous courant d’azote et chauffé a 90°C

dans un bain de sable. La solution de triethylamine (1,12eq ; 0,02moles) dans 10ml de DMF

est ajoutée par portion pendant 30 minutes.

Le mélange réactionnel est agité pendant 14 heures a 90°C. On observe la formation d’un

précipité que ’on filtre. Le filtrat obtenu est extrait avec 1’éther. La phase organique est lavée

plusieurs fois avec 1’eau puis avec une solution saturée en NaCl, séchée sur MgSQOs, filtree

puis le solvant est évaporé sous pression réduite.

Tableau de résultats :

Produit Formule M.M | Aspect Rdt Rf Infra-rouge
brute (g/mol) (%) (éluant) (cm™)
Liquide 0,66 C=0(ester): 1705
(10a) C12H23NOsSi | 257,14 | marron 69 (Et,O/hexa | C=C: 2987
ne: 3,5/1,5) | O-Si: 1096
Liquide 0,4 C=0:1615
(10b) ou (11b) | Ci2H2sNOSi | 227,17 | marron | 73 | (Et:O/hexa | C=C : 3002
ne:4/1) | O-Si:1098
(10c) ou (11c) Liquide 0,45 C=0:1645
C1sH23NOSi | 261,15 | marron 67 (Et,0/hexa | C=C : 3005
ne:1/1) | O-Si: 1055
Liquide 0,66 C=0: 1701
(10d) C14H2sNO3Si | 283,16 | marron 70 (Et,O/hexa | C=C: 3008
ne: 4/1) | O-Si: 1096
Tableau 6
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1. Synthese des dienes a partir des benzalacétones :

1) Formation des benzalacétones :

( O 0] Ar
NaOH
)J\ + )J\ e >
Ar H
Ar=4-N(Me),-Ph—(12a)
Ar= 2,4(C1),-Ph—>(12b) (12)
L Ar= 4-Cl-Ph—(12c¢) 0 )

Schéma 7

Mode opératoire :

Dans un erlenmeyer rode de 25ml muni d’un barreau aimanté, sont introduits :
I’aldehyde (1eq), I’acétone (7,5eq) et ’hydroxyde de sodium (0,2eq). Le mélange réactionnel
est agité a température ambiante pendant 24 heures. Ensuite, une solution dilu¢ d’acide
chlorhydrique (HCI) est ajoutée au mélange jusqu’a pH neutre. Le mélange est extrait avec
I’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec I’eau puis avec une solution saturée en
NaCl, sechee sur MgSOs, filtrée puis le solvant est évaporé sous pression reéduite.

Tableau de résultats :

Produit Formule M.M. | Aspect | Rdt | Tf Rf Infra-rouge
brute (g/mol) (%) | (°C) | (eluant) (cm™)
Solide 0,7 C=0:1708
(12a) C1Hi1sNO | 189,12 | rouge | 53 | 70 | (AcOEy | C=C:3003
hexane: | C=C(ar) : 1602
4/1)
Solide 0,66 |C=0:1679

(12b) | C1pHsClO | 214,00 | jaune | 81 | 86 | (AcOEY | C=C:3002
hexane ; | C=C(ar) : 1581

4/1)
Liquide 0,6 C=0: 1606

(12c) C10HeCIO | 180,03 | marron | 90 | /// | (AcOEY | C=C:3005
hexane : | C=C(ar) : 1500

4/1)

Tableau 7
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2) Formation des dienes :

Ve

Ar

Me;SiCl

Et;N. DMF
90°C

Ar

Ar= 4-N(Me),-Ph—(13a)
Ar=2,4-(Cl),-Ph—(13b)

O-SiMe;

a3

Mode opératoire :

Schéma 8

Dans un ballon tricol rodé de 50ml, muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant sont

introduits : la cétone (1leq) dans 0,25ml de DMF et le chlorure de trimethylsilyle (1,12eq;
0,004moles) dans 0,25ml de DMF dans un bain de sable a 90°C sous azote. La solution de
triethylamine (1,12eq; 0,004moles) dans 2ml de DMF est ajoutée pendant 30minutes. Le

mélange réactionnel est laissé chauffer pendant 14heures. On observe la formation d’un

précipité que 1’on filtre. Le filtrat obtenu est extrait avec ’acétate d’éthyle. La phase

organique est lavée avec ’eau puis avec une solution saturée en NaCl, séchée sur MgSOg,

filtrée puis évaporée sous une pression réduite.

Tableau de résultats :

Produit Formule M.M | Aspect | Rdt | Tf Rf Infra-rouge
brute (g/mol) (%) | (°C) | (éluant) (cm™)
Solide 0,64 C=0: 1607
(13a) CisH2sNOSi | 261,14 | orange | 67 | 205 | (AcOEthe | C=C:3000
xane : 4/1) | O-Si:1070
Liquide 0,6 C=0:1668
(13b) C13H16Cl.0Si | 286,03 | marron | 50 | /// | (AcOEthe | C=C:3000
xane : 4/1) | O-Si: 1095

Tableau 8
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IV. Réactivité des dienes prépareés:

1¢¢ application :

Dans un erlenmeyer rodé de 10 ml muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant sont
introduits : 1’éthyl 2-(pyrrolidin-1-ylmethylene)-3-((trimethylsilyl)oxybut-3-enoate (0,39 ;
0,001mole) et le cinnamaldehyde (0,139 ; 0,001mole). Le mélange réactionnel est chauffé de

100-120°C pendant 8 heures. On récupére le produit départ : essai negatif.

2¢me application :

Dans un erlenmeyer rodé¢ de 10ml muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant sont
introduits : 1’éthyl 2-(pyrrolidin-1-ylmethylene)-3-((trimethylsilyl)oxybut-3-enoate (0,39 ;
0,001mole) et le para-benzoquinone (0,11g ; 0,001mole). Le mélange réactionnel est chauffé

jusqu’a 120°C pendant 16 heures (discontinue).

- 5 N C20H29NOsSi
‘ Masse molaire : 391,2 g/mole
Me;Si-O
Aspect : solide noir
Et0,C Rendement : 40%
N o) Rf : 0,8 (Et2O/hexane : 4/1)
; / (15) Tf :>200°C.

(. J

IR (cm™) : C=Ocgtone: 1688 ; C=Opster: 1700; C=C: 1100.

3eme application :

Dans un erlenmeyer rodé de 10ml muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant sont
introduits : le ((4-(2,4-dichlorophenyl)buta-1,3-dien-2-yl)oxy)trimethylsilane (1g;
0,0034moles) et le parabenzoquinone (0,369 ; 0,0034moles). Le mélange réactionnel est
chauffé jusqu’a 130°C pendant 20 heures (discontinue).On a obtenu un produit solide noir

(16) impur qui reste a purifier.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons tenté la synthése de différents diénes enrichis en ¢,
tels que les diénes de DANISHEFSKY ou les dienes de RAWAL (figurel) et de leurs

analogues, en utilisant différentes méthodes.

R, Ro R
N

R, / Rs /

Me3Si'O Me3Si'O

Di¢ne de DANISHEFSKY Di¢ne de RAWAL

Figure 1

Dans une premiére étape, nous avons préparé ces dienes a partir des éthers d’énols ou
des énaminocétones. Ces derniers sont synthétisés en utilisant le DMF.DMA, 1’éther d’énol

ou une réaction domino.

La deuxiéeme étape, consiste en réaction d’étherification de la forme énolique des
¢éthers d’énols et des énaminocétones. La réaction de blocage classique se fait en utilisant le

chlorure de triméthylsilyle en milieu basique.

( N\
D’autres di¢nes enrichis en électrons ont pu étre
prépares a partir du blocage de la forme énolique des Ar
benzalacétones. Les résultats obtenus par cette méthode sont —
encourageants.
Me3Si—O
. J
Figure 2

Enfin, nous avons essayé la réactivité de quelques diénes préparées dans une réaction de
cycloaddition [4+2] de Diels-Alder.




Conclusion générale

Perspectives :

Parmis nos perspectives, nous espérons améliorer les rendements et les méthodes

d’obtention des diénes enrichie en électrons.

D’autre part, nous sommes fixés de poursuivre d’autres exemples de réactions de

Diels-Alder et aussi d’aza-Diels-Alder.

Une étude théorique, utilisant les modéles théoriques les plus récents, reste a mener

sur les dienes prépares.
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Résume

Le choix des diénes et des diénophiles dans les réactions de cycloaddition[4+2] de Diels-Alder
a une grande importance. Pour une meilleure réactivité, les diénes doivent posséder des groupements
donneurs.

Parmi les diénes qui sont connus et riches en électrons, on citera : le diéne de DANISHEFSKY et le
diene de RAWAL.

Notre travail a consisté a préparer des analogues du diéne de DANISHEFSKY et du diéne de RAWAL
par différentes méthodes.

D’autres dienes enrichis en électrons ont pu étre synthétisé a partir de benzalacétones puis par blocage
de la forme énolique sous forme d’éther sillylé.

Les diénes préparés ont été testé dans des réactions de cycloaddition pour confirmer leurs réactivités.

Mots clés : cycloaddition, Diels-Alder, diene de DANISHEFSKY, diéne de RAWAL, réactivité.

Abstract

It is of great importance to select dienes and dienophiles in cycloaddition reactions [4+2] of
Diels-Alder. For a better reactivity, dienes must have donor groups.

Among dienes which are well-known and electron rich, we cite: DANISHEFSKY’s diene and
RAWAL’s diene.

Our work consists in preparing DANISHEFSKY’s diene and RAWAL’s diene analogs by different
methods.

Other electron-rich dienes have been synthesized from benzalaketones then with the blockage of the
enolic form in a form of silyl ether

The prepared dienes have been tested in cycloaddition reactions in order to confirm their reactivity.

Keywords: cycloaddition, Diels-Alder, DANISHEFSKY’s diene, RAWAL’s diene, reactivity.



