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RESUME : Nous décrivons dans ce papier I'étude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des
diarylnitrilimines, C-méthylarylnitrilimine et des aryhitriloxydes avec [lisochromeéne. La
régiosélectivité de la réaction est établie sur la base des données RMN !H et 13C et par voie
chimique.

Mots clés : Cycloaddition dipolaire-1.3, régiosélectivité, diarylnitrilimines, arylnitriloxydes,
isochroméne.

ABSTRACT : we report in this paper the study of 1,3-dipolar cycloaddition reaction of
diarylnitrilimines, C-methylaryhnitrilimines and  arylnitriloxides with  isochromene.  The
regioselectivity of the reaction is established by the !H and 13C NMR parameters and
chemical process.

Key words : 1,3-Dipolar cycloaddition, regioselectivity, diarylnitrilimines, arylnitriloxides,
isochromene

INTRODUCTION

Dans le cadre de nos recherches sur les réactions de cycloaddition [1-19], nous avons montre
que laction des diaryhitrilimines (DANI) avec les 1,2-dihydronaphtalénes, portant un substituant
alkyle en position 1 ou 2, est une réaction régiosélective. Par contre, cette méme réaction, avec les
diarynitrilimines et les arylnitriloxydes {ANO) est régiospécifique lorsque les dipolarophiles sont des
1,2- dialkylisoquinolines [11,15] (schéma 1).

L'objet du présent papier est de rendre compte des résultats obtenus dans le cas ol l'on
remplace le dipolarophile énaminique par lisochroméne qui est un éther vinylique endocyclique.
Clovis et al. [20] ont montré que la diphénylnitritimine (DPNI) réagit avec I'éther vinylique linéaire
en donnant une pyrazoline et un pyrazole dans les proportions relatives 35/65. La structure du 1,3,4-
triphénylpyrazole a été établie grace au déplacement chimique du proton H> qui apparait vers 7,80
ppm {21,22,27].
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RESULTATS ET DISCUSSION

Jusqu'en 1979, Fisochroméne n'était accessible que par trois voies [23-25] nécessitant la
préparation d'intermédiaires réactionnels souvent délicats a isoler.

Pour préparer lisochroméne, nous avons, pour notre part, opté pour la méthode de Le Corre et
al. [26] en trois étapes & partir de I' a,«’-dibromo-orthoxyléne 1 (Schéma 1). La réaction se fait avec
un bon rendement. La structure de lisochroméne et des produits intermédiaires a été établie sur la

base des données spectroscopiques IR et RMNIH.
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Schéma 1

L'addition des DANI et de la méthylaryhitrilimine (MANI) 5, générées in situ par action de la
tri¢thylamine avec l'a-chloroarylhydrazone ou l'a-chloroarylidéne-N-méthylhydrazone  sur
Visochroméne au reflux du benzéne, conduit 4 un seul régioisomére 6 ou aux deux régioisoméres 6 +
7. 1t est & signaler que le benzéne s'est avéré le solvant le plus adéquat. Pour des températures
supérieures & la température d'ébullition du benzéne (toluéne), on obtient en effet les mémes résultats,
alors que pour des températures inféricures, on n’observe pas de réaction de cycloaddition
{Schéma 2).
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Schéma 2
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Les paramétres de RMN du proton ont permis de préciser la structure des hétéroadduits 6 et 7
(Tableau 1). La proportion des deux régioisoméres est déterminée sur la base de la courbe
d'intégration des doublets de 32 et 1% de 6 et 7, soit respectivement 55 et 45 %. Avec les dipdles b
et ¢, les produits isolés, aprés recristallisation dans I'éthanol, sont respectivement 6b et 6¢,

Tableau 1 : Paramétres RMN H et UV des produits 6 et 7.

Composés RMN ZH ( CDCE:;), &en ppm JenHz UV (éthanoi}
Mo pda (B2 p%a | CHO |CH3ouOCH3 |2 % {hnm Logs

6a 498 558 (-- - 14,50 - 9,5 340 432
7a - - 1488 6,12 (448 -- 9.5 - -
6b 495 560 (- - 1420 - 9.5 345 431
6e 4,18 538 - - 14,50 3,02 9.5 340 422
6d 495 550 |- -~ 1443 2,18 9.5 - -
7d - - 485 608 14,50 2,20 9.5 340 4,45
6e 4,88 550 |- -~ 14,18 3,66 9.5 - -
Te - - 1475 600 1421 3,76 9,5 340 429

La régiosélectivité de la réaction a été établie par voie chimique en soumettant les adduits a
Faction de lacide. Le Quoc et al. {20] d'une part et Laude et al. [22], d'autre part, ont montré que
l'ouverture des cycloadduits, issus de l'action des DANI sur ke benzofurane ¢t le 1-méthylindole,
conduit respectivernent au 1,3,5- triarylpyrazole et au 1,3,4-triarylpyrazole.

L'action de l'acide chlorhydrique en milieu éthanolique avec les hétéroadduits 6 et 7 conduit aux
dérivés pyrazoliques 8 et 9 ( Schéma 3).

Schéma 3

Dans le cas ol la réaction est hautement régiosélective (b et €), on obtient uniquement les
structures pyrazoliques 8b et 9¢. Par contre, dans le cas du mélange des deux régioisoméres, Faction
de Tacide chlorhydrique conduit au mélange des pyrazoles 8 et 9 pratiquement dans les mémes
proportions. Les paramétres RMNIH (Tableau 2) sont en faveur des structures proposées. En effet,
le proton H4 pour les composés 8 et H® pour 9 se situent, respectivement vers 6,50 ppm et 7,80 ppm,
ce qui est en accord avec les données de la littérature [21,22,27].

Pour confirmer davantage la régiochimie de la réaction de cycloaddition, nous avons examiné le
comportement de lisochroméne avec quelques arylnitriloxydes (ANO) pris comme dipdles -1,3
{schéma 4) dans un milieu biphasique CHCl3+NaOCHH,0 [A][28].
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Tableau 2 : Paramétres physiques RMNIH et IR des produits 8 et 9

Rdt. %3 {FoCh IR(KBr) | RMNLIH(CDCI3); 8 enppm
Composés | (8/9) (¢thanol ) {vOHem™!l | 8 5 CHO OH
8a 6,80 4,42

95 (55/45) e 13200-3450 ' 2,30
9a 797 |4.36
8b 95 (100/0} 129 |3200-3400 6,55 4,40 12,14
8¢ 95 (100/0) 125 | 3200-3600 | 6,60 458 12,40
8d 6,65 4,34

97 (55/45) — | 3200-3400 1,99
94 7.85 14,25
8¢ 6,58 438

98 (55/45) e 13200-3450 2,00
¢ 7.80 | 427

2 Rendement en adduits isolés purs (b et ¢} ou sous forme de mélange des régioisoméres (a, d et ).
b Point de fusion donné pour les adduits purs (b et e).

Le milieu basique et le pouvoir halogénant [6,17,28] de lhypochlorite de sodium permettent la
production in situ des aryhitriloxydes 11 a partir des arylaldoximes 10. La cycloaddition des
aryinitriloxydes 11 avec I'isochroméne 4 conduit aux 3-aryl-isochromano-[4,3-d} isoxazolines 12.

X NaOCl/ Hy0/ CHC
- 10°C -
0

AIC=N=0
ArHC==NOL]
4 16 11
Ar= p"RC6H4
a:R=H;b:R=Cl;e:R=NOy
d:R=CHj; e:R=0CH;
Schéma 4

La réaction se fait & -10°C et les rendements sont de lordre de 75 %. La structure des
cycloadduits obtenus a été établic sur la base des données spectroscopiques (IR, RMNIH et
RMNI3C). Rappelons que la méthode classique [B] [29] pour générer le dipdle-1,3 (ANO) en
présence d’isoquinoline 1,2 substitué ne conduit pas aux cycloadduits escomptés. En effet, on obtient
a chaque fois le dipolarophile de départ en présence du produit de dimérisation de FANO comme il a
été déja signalé par divers auteurs [30).

Tous les spectres de RMN'H dans CDCl3 / TMS des adduits isoxazoliniques présentent deux
doublets vers 5,00 et 6,30 ppm attribuables respectivement aux protons H32 et H% avec une
constante de couplage de 8 Hz en plus d'un systéme AB vers 4,60 ppm correspondant aux deux
protons méthyléniques et d’'un singulet relatif au groupement O-CHj3 ou a celui de CHa.

Les spectres RMN'3C corroborent la régiosélectivité de la réaction de cycloaddition des ANO
avec lisochroméne grice au déplacement chimique des carbones C9 et (32 qui résonnnent
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respectivement vers 101 et 49 ppm, valeurs tout  fait en accord avec un carbone situé entre deux
atomes d'oxygéne et un autre entre deux atomes de carbone [18,31].

CONCLUSION

Nous retenons de Fensemble des résultats obtenus les points suivants :
1°) Le comportement des DANI et MANI vis-a-vis de lisochroméne est partiellement régiosélectif
dans la majorité des cas.
2°) La nature des groupements fortement électroattracteurs, portés par le C-phényl du dipdle-1,3, est
vraisemblablement responsable de la régiosélectivité de la réaction observée dans certains cas.
3°) L'évolution quantitative des adduits en milieu acide permet d'avoir accés aux pyrazoles et de
confirmer par voie chimique la régiosélectivité de I'addition des DANI et MANI avec I'isoquinoline
1,2 substitué.
4°} L'addition des ANO avec lisochroméne ne conduit aux adduits qu'en milieu biphasique. La
réaction se fait d'une maniére hautement régiosélective indépendemment de la nature du substituant
porté par le C-phényl du dipble-1,3.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été mesurés avec un appareil Blichi 510. Les spectres IR et UV ont été
enregistrés, respectivement, & Yaide de spectrophotometres Beckman Acculab 9 et Beckman UV
5240 . Les spectres de RMN ont été réalisés sur un Perkin-Elmer R 24A (60 MHz) et un Bruker
Spectroscopin (200 MHz pour 'H et 50 MHz pour 13C). Les indices de réfraction ont été pris avec
un réfractometre RL 2 . La chromatographie sur couche mince a été réalisée sur des plagues prétes &
l'emploi Merck 5714, Gel de Silice 60 F 254.

I Synthése de l'isochroméne

a - Préparation du sel de phosphonium 2

La réaction se fait en milieu anhydre et sous courant d'azote. Dans un ballon de 100 mi, muni
d'un agitateur mécanique, on introduit successivement 0,02 mole de triphénylphosphine, 40 ml de
toluéne anhydre et 0,02 mole de o, a'-dibromo-orthoxyléne 1. Le mélange est porté 2 reflux pendant
4 heures. Le précipité formé est filtré, lavé avec du toluéne anhydre et séché a 100°C pendant une
nuit. Rdt : 98 %, F°C =231 [Lit. 231] [32].

b - Préparation du sel de phosphonium ester 3

Dans un ballon de 100 ml, on place 0,02 mole de formiate de sodium dans 10 ml d'eau et 25 ml
d'acétone. On ajoute ensuite, par petites portions, 5,3g du sel de phosphonium 2 tout en maintenant
une bonne agitation . Une fois 'addition terminée, on porte le mélange a reflux pendant une heure et
maintient encore ['agitation environ 30mn. On évapore l'acétone a I'évaporateur rotatif puis on extrait
au dichlorométhane. Aprés lavage a l'ean, séchage sur sulfate de sodium et évaporation du solvant,
thuile résiduelle cristallise dans le toluéne. Rdt = 95% ; F°C = 218 [Lit. 217-219] [32]; IR (KBr) :
1720 et (vC = O ) ; RMNTH (DMSO-dg) : 3CHp-P = 5,38 ppm .

¢ — Synthése du composé 4

La cyclisation se fait en milieu anhydre et sous courant d'azote. Dans un tricol de 250 ml on
place 0,02 mole de 3 dans un excés de toluéne anhydre (environ 60 4 70 ml ) et sous agitation, on
ajoute par petites portions 0,02 mole de tertioamylate de sodium. Aprés 30 mn d'agitation a
température ambiante, on chauffe le mélange & reflux pendant quatre heures. On laisse refroidir et on
extrait & Thexane. On séche ensuite sur sulfate de magnésium et on évapore le solvant. L'huile
résiduelle est distillée sous pression réduite. L'isochroméne 4, sous forme d'huile incolore, est

conservé a l'abri de la lumiére. Rdt=33 % ; Ebo, tmmygg 1 51-53°C ; nDZ?_ = 1,5825 ; IR (film) : 1610
el (vC = C) ; RMN'H : H% : 6,35 ppm (d, 1H); 813 : 5,55 ppm (4, 1H), I3 : 9,5 Hz ; 5CH,
: 4,88 ppm (s, 2H) ; 8Har. : 6,60-7, 40 ppm (m, 4H).
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11 - Synthése des dipdles-1,3

Nous avons utilisé la méthode préconisée par Laude et al. [22] qui consiste & préparer dans un
premier temps les B-aroylarythydrazines que 'on traite ensuite avec le pentachlorure de phosphore. 5a
- Rdt = 40%, F°C = 130; 5b : Rdt = 50%, F°C = 136; 5¢ : Rdt = 36%, F°C =166 ; 5d : Rdt = 52%,
FoC =133; 8e : Rdt = 70%, F°C = 93.

III - Synthése des cycloadduits 6 et 7

Dans un ballon de 100 mi, on dissout 4 millimoles du chlorure de diarythydrazonoyle § dans 25
mi de benzéne anhydre puis on ajoute 8 millimoles d'isochroméne et 3ml de triéthylamine. Le mélange
est chauffé A léger reflux pendant 48 heures. Le chlorure de triéthylammonium est ensuite filtré et le
benzéne et lexcés de triéthylamine sont chassés & I'évaporateur rotatif. L'huile résiduelle cristallise
dans Péthanol aprés deux a trois jours au réfrigérateur. On filtre et on lave le solide obtenu avec de
Péthanol froid. 6a+7a - Rdt = 55%, RMNI3C 6a : 60,3 (C32), 61.9 (C%), 56.2 (C9%). RMNI3C 7a
46.5 (C32), 62.1 (CB), 95.2 (C%). 6b : Rdt = 31%, RMN13C 6b : 61.1 (C3), 62.0 (C¥), 57.0 (C9),
F°C =138, anal. calc. Pour : C66.02, H4.85, N13.60, trouv. : 65.66, 5.19, 13.36. 6¢ : Rdt = 65%,
F°C = 165, anal. cale. Pour ; C77.20, H5.26, N8.18, trouv. : 77.91, 498, 8.52 ; 6d+7d : Rdt = 67%;
6et7e ; Rdt = 59%.

IV - Hydrolyse acide des cycloadduits 6 et 7

Dans un ballon de 100 ml, surmonté d'un réfrigérant, on place 1 g de cycloadduit dans 20 ml
d'éthanol, on ajoute 1 ml d'acide chlorhydrique puis on porte a reflux le mélange réactionnel. On suit
I'évolution de la réaction par C.C.M. ( acétate d'éthyle-cyclohexane 8/2, gel de silice ). La réaction est
terminée lorsque la fluorescence a 340 nm disparait au détriment d'une fluorescence a 276 nm,
caractéristique des structures pyrazoliques. Aprés refroidissement, on verse la solution dans 100 mi
d'eau glacée, on filtre, lave le précipité obtenu avec de 'eau et on recristallise dans I'éthanol.

A titre comparatif, nous avons enregistré le spectre C” du mélange 6a + 7a et celui de 6b. 11
ressort du dépouillement des spectres pour Pessentiel que :
- pour  6a:8C*=60,3 ppm;dC"° =562 ppm
- pour  7a:8C* =465 ppm;8C™ =952 ppm
- pouwr  6b:3C*=61,1ppm;8C™=57,0 ppm

Toutes ces données montrent que la RMN “C est 4 méme de confirmer la régiosélectivité ou
spécificité des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 de DANI et ANO avec différents
dipolarophiles
V- Synthése des cycloadduits 12
Méthode A : Dans un erlenmeyer, équipé d'une ampoule & brome, on place 0,01 mole d'isochromene,
20 mi de chloroforme et 0,012 mole d'oxime. A -10°C sous bonne agitation, on ajoute goutte a
goutte 10 mi d'une solution de NaOC] & 24° chlorométrique (cau de javel). On maintient l'agitation
une heure aprés Taddition puis on décante la phase organique qui est ensuite lavée & I'eau puis séchée
sur sulfate de sodium. Aprés évaporation du solvant l'huile résiduelle cristallise dans I'éthanol.
Méthode B : Dans un erlenmeyer, on dissout 0,01 mole d'isochroméne dans 50 mil d'une solution
éthérée contenant le précurseur de larylnitriloxyde [33]. A -10°C, on ajoute lentement 2 ml de
triéthylamine et le mélange est agité durant 24 voire 72 heures. La phase organique est ensuite séchée
sur sulfate de sodium et le solvant est évaporé. Aprés analyse du brut réactionnel, on récupére 2
chaque fois le produit de dimérisation du dipdle a ¢6té du dipolarophile.

Tous les produits 12 ont été recristallisés dans ['éthanol et leurs spectres RMNIH et 3¢
enregistrés dans CDCl3 12a : Rdt = 72 %; F°C = 118; RMNI3C : 49.6 (s, C32) 101.8 (s, Coa); 12b:
Rdt = 80 %; F°C= 114; RMN 13C: 493 (s, C38101.7 (s, C%y; 12¢: Rdt = 67 %; F°C=128; RMN
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13C: 49.0 (5, C38), 102.5 (s, C99); 12d: Rdt = 74 %; F°C = 112; RMN 13C: 49.7 (s, C3%), 101.8 (s,
C9%); 12e: Rdt = 79 %; F°C = 139; RMN 13C: 49.7 (s, C3), 101.5 (s, C%%),
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