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La réaction de Diels-Alder
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André Lubineau? professeur, Daniel Grierson? directeur de recherche,

Robert Bloch$ directeur de recherche, Janine Cossy? professeur

e 25 mars 1994 a eu lieu a I'ESPCI, 10 rue

Vauquelin a Paris, un mini-symposium sur la

réaction de Diels-Alder ot 6 conférenciers ont

exposé leurs travaux. Ce mini-symposium
s'adressait aussi bien aux étudiants du 3e cycle qu’a
des chercheurs.

Pourquoi avoir choisi la réaction de Diels-Alder comme
théme ?

Il existe de nombreux produits naturels ou non, ayant des
propriétés biologiques intéressantes et possédant des cycles a
6 chatnons hautement fonctionnalisés. De plus ces systémes
sont eux-mémes le point de départ d’une grande diversité
structurelle.

La réaction de Diels-Alder est un bon moyen pour synthéti-
ser ces cycles a 6 chainons hautement fonctionnalisés. Cette
réaction peut se faire de fagon intra- ou intermoléculaire. Elle
permet en principe de contrdler la configuration relative d’au
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moins 4 centres asymétriques (A. Guy), d’obtenir des compo-
sés chiraux avec de bons exces énantiomériques (Y. Langlois).
Elle permet de synthétiser aussi bien des carbocycles que des
hétérocycles (D. Grierson, A. Lubineau) que des composés a
chaines ouvertes comme des polypropionates (R. Bloch). De
plus, elle peut étre réalisée dans des solvants non polluants tel
que I’eav (A. Lubineau). Les effets de substituants, de milieu et
de catalyseurs sur la régiosélectivité et la stéréosélectivité de
ces cycloadditions peuvent étre rationnalisés par le modele des
états de transition des diradicaloides (P. Vogel).

Le modéle des diradicaloides pour les états de transition
des additions selon Diels-Alder

L’addition selon Diels-Alder [1] (cycloaddition
[wds + 2s] ) qui condense un diene conjugué sur une oléfine
ou un acétyléne (diénophile) pour fournir des dérivés du
cyclohextne et, respectivement, du cyclohexa-1,4-diéne
(cycloadduits) est un des outils les plus puissants de la
synthése organique moderne [2]. Etant trés souvent plus
facile qu’une cycloaddition [r2s + ©2s] de deux oléfines
conduisant & un cyclobutane et a cause de sa haute stéréosé-
lectivité (suprafacialité, régle endo de Alder, régiosélecti-
vité), on admet que 1’addition selon Diels-Alder suit un méca-
nisme concerté (une seule étape, pas d’intermédiaire) avec un
état de transition stabilisé par échange électronique entre
di¢ne et diénophile (aromaticité de 1’état de transition, régle
de Evans [3]) et dans lequel la formation des deux liaisons &
se fait de fagon synchrone. Les effets de substituants des
dienes et diénophiles (cycloadduits) sur la vitesse de la
cycloaddition, sur la régiosélectivité et la stéréosélectivité
(regle d’ Alder, sélectivité faciale) se laissent rationaliser
avec bonheur par la théorie des perturbations des orbitales
moléculaires (PMO) [4] pour les cycloaddents simples (peu
substitués). Cette théorie admet que 1’état de transition est
précoce et que les proprié¢tés sont associées i celles des
cycloaddents (énergie et formes des orbitales frontieres)
plutdt qu’a celles des adduits bien que la plupart des additions
selon Diels-Alder soient exothermiques (AH, = 24,5 kcal/mol
pour cyclopentadi¢ne + éthyléne <> norbornéne). Il faut donc
admettre que les substituants affectent les orbitales frontiéres
des cycloaddents plus que celles-ci ne sont perturbées par la
compression des diénes et diénophiles ou que les deux types
de perturbation restent paralleles, ce qui reste 2 démontrer.
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Les volumes d’activation des additions selon Diels-Alder
sont généralement négatifs [5], proches des volumes de réac-
tion (AV# ~ AV, < 0), ce qui suggerent des états de transition
plutét tardifs.

Tl est bien connu que les rendements de la plupart des addi-
tions selon Diels-Alder augmentent en présence de pieges aradi-
caux. Par exemple, I’addition du 2,3-diméthylbutadiéne sur
1’acrylonitrile fournit & c6té de 1’adduit [4 + 2] attendu un poly-
mere dont la proportion augmente en présence d’initiateurs de
radicaux comme 1’azoisobutyronitrile (AIBN), ou peut étre
réduite en présence d’hydroquinone ou de 2,2,6,6-tétraméthyl-
pipéridine N-oxyde (TEMPO) [6]. Par calculs quantiques, Li et
Houk [7] estiment que la cyclodimérisation [r4s + w2s] du buta-
diene peut se faire aussi bien selon un processus concerté
synchrone ou via un intermédiaire du type diradical octa-1,7-
diene-3,6-diyle. En 1959, Woodward et Katz [8] et plus tard
Firestone [9] visualisent les états de transition des additions
selon Diels-Alder comme des diradicaux résultant de la forma-
tion d’une seule liaison ¢ entre diéne et diénophile. Comme
beaucoup de cycloadditions [4 + 2] ont des enthalpies d’activa-
tion (AH¥) plus basses que la différence d’enthalpie de forma-
tion estimée entre les diradicaux vrais 2 et les réactants 1
(schéma 1), il faut admettre qu’il existe une interaction stabili-
sante entre les deux entités radicalaires de 2 lorsque sa confor-
mation se rapproche de celle des cycloadduits 4 (AV#< 0). Cette
interaction s’exprime par I’inclusion de configurations 2 trans-
fert de charge, 1’état, ou plutdt la structure de transition devenant
un diradicaloide du type 3 <—> 3’ <—> 3’’ comme proposé par
Epiotis [10] et Dewar [11]. La justification pour ce modele de
structure de transition est donnée par la théorie de Bell-Evans-
Polanyi [12] qui considére deux configurations a transfert de
charge (schéma 1), celle de plus basse énergie ayant probable-
ment le plus fort effet sur le degré de concertation de la cycload-
dition (assistance entre formation de 2 liaisons ¢ dans 1’adduit et
rupture de 2 liaisons ® dans les cycloadduits).

En comprimant I’un sur I’autre les cycloaddents, 1’ énergie
augmente pour leur configuration fondamentale a cause des
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Schéma 1 - «Modéle diradicaloiden des états de transition des additions selon
Diels-Alder. L'énergie des configurations a transfert de charge est donnée par E,
(digne) - AE (diénophile) pour E et par E, (diénophile) - AE (diéne) pour Ec.

répulsions interélectroniques et internucléaires. En méme
temps, les deux configurations a transfert de charge se stabili-
sent grice A I’interaction électrostatique. Ces hypersurfaces
d’énergie potentielle se coupent éventuellement a une valeur
d’énergie plus basse que celle qui conduit au diradical vrai 2.
Dans ce cas, la réaction est concertée sans nécessairement
impliquer que la formation des deux liaisons ¢ se fasse de
fagon synchrone. D’apres cette théorie, une addition selon
Diels-Alder est d’autant plus rapide (AH# petite) que les substi-
tuants sur le diéne sont électrodonneurs et ceux du diénophile
électroattracteurs (additions & demande électronique normale)
ou lorsque les substituants sur le diene sont électroattracteurs
et ceux du diénophile électrodonneurs (additions & demande
électronique inverse). De plus, on prévoit que les cycloaddi-
tions d’un méme type de cycloaddents (effets stériques et élec-
troniques identiques) sont d’autant plus faciles que les réac-
tions sont exothermiques [13] (relation de Bell-Evans-Polanyi
AH* = 0AH + B), en accord avec le principe de Dimroth [14].

L’ensemble des cycloadditions [4 + 2] d’une régio- et
stéréosélectivité donnée peut étre représenté par un diagramme
du type More O’Ferrall-Jencks (schéma 2) dans lequel on
reconnait une classe de réactions concertées ot les 2 liaisons ¢
sont formées de fagon synchrone, par exemple pour des dieénes
et diénophiles symétriques ou substitués de fagon quasi symé-
trique (ce qui est démontré, par exemple, par mesures d’effets
isotopiques cinétiques dans le cas de I’addition du fumarodini-
trile sur I’isopréne [15]). Selon la nature des substituants des
cycloaddents et du milieu, on prévoit que les adduits du type

[2 + 2] [16] ou du type de Michael [17] (zwitterions intermé-
diaires) peuvent se former concurremment avec les cycload-
duits [4 + 2] comme illustré avec la réaction du 1,1-dicyclopro-
pylbutadigne avec 1’éthylenetétracarbonitrile qui fournit un
mélange de cycloadduits [4 + 2] et [2 + 2] 4 20 °C dans CH,Cl,.
En présence de p-toluenethiol, on peut piéger le zwitterion
intermédiaire dfi & 1’addition selon Michael [18].

Le modele des diradicaloides permet de prévoir la régiosé-
lectivité de n’importe quelle cycloaddition s’effectuant sous
contr6le cinétique. 11 suffit pour cela de connaitre les effets de
substituants sur la stabilité relative des radicaux, des cations et
anions. La plupart des déviations peuvent étre attribuées a des
effets stériques. Le méme modele permet d’expliquer la diffé-
rence de réactivité des s-cis et s-trans énones comme diéno-
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Schéma 2 - Diagramme du type More O’Ferral-Jencks pour les cyloadditions
[[14+1T5] (hypersurface d’énergie avec deux coordonnées de réaction, i.e. lon-
gueurs des 2 liaisons ¢ qui se forment dans la cycloaddition, I'énergie étant la
troisieme dimension, perpendiculaire au plan de la feuille).
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Schéma 3 - Régle endo d'Alder pour les additions selon Diels-Alder irréversibles. En coordinant le diénophile avec un acide de Lewis ou de Bronstedt, on stabilise la forme
zwitterionique de I'état de transition, ce qui accélére la cycloaddition.

phile et la régle endo d’Alder [19] (schéma 3). De plus, il

explique les effets accélérants dus a des additifs comme les
acides de Lewis et de Bronsted, et certains effets de solvant.
Le modele des diradicaloides peut &tre appliqué a
n’importe quelle paire de cycloaddents sans faire appel & un
calcul quantique et a des approximations liées a un modele
d’état de transition qui est dépassé aujourd’hui, surtout
lorsqu’il s’agit de diénes et di€nophiles compliqués (haute-
ment substitués, contenant des hétéroéléments). La méme
théorie peut étre étendue a toutes les réactions péricy-

cliques [10].

Réactions de cyclisation de Diels-Alder intramoléculaires :
Applications a la synthése stéréocontrélée de composés

polycycliques

La réaction de Diels-Alder intramoléculaire (IMDA)
constitue un outil efficace pour la construction d’édifices
moléculaires complexes, qui est particulierement bien
adapté a la notion d’économie d’atome récemment dévelop-

pée par Trost.

Schéma 4.

Les facteurs qui gouvernent la stéréosélectivité de la réac-
tion de cyclisation sont encore mal maitrisés. Ce sont, selon

la nature des modeles étudiés, des facteurs électroniques ou

O e q e . g des facteurs stériques. Des phénomenes de torsion résultant
h T N du rapprochement des parties réactives au cours de la cyclisa-
7 tion peuvent également intervenir sur la stéréosélectivité de

X = \N—R - \c/co,n cette réaction IMDA.
4 4 \co,n La présence d’un cycle sur la chaine triénique introduit des
contraintes stériques et de torsion qui interdisent le passage
sinab par certains états de transition. L’étude quantitative des
i 5, coemen, AN s, S phé/noménes/ prépondérzin-ts, r.esponsa‘f)les Qe la stéréo.sé}ecti—
m wro” ;E?iumm ——'@mmm vité 'ol')servee.par modélisation moléculaire, conduit a des
i .... - T prévisions qui sont en bon accord avec les résultats expéri-

A h vl fea wrw) mentaux obtenus (schéma 4).
= L’étude de la cyclisation de triénes comportant un cycle a
Sehengie, 5 ou 6 chalnons reli€ au diéne par une chaine éthyle ou amino-
méthyle conduit majoritairement apres chauffage a 160 °C au
:‘:‘;}‘o’.‘. ['L:'él'w!m::‘" ‘ composé tricyclique résultant d’un état de transition syn ol
SO py-e1n Ly ,.,,’,;‘ tous les protons de jonction de cycle sont cis (schéma 5) .

oot Par contre la cyclisation des nitrocarbotri¢nes en présence
Méthode 8 (" RuCly, x “zo CO,EL de LiClO,, dans 1’éther a température ambiante, conduit
. :; :‘:f:: [ ::::(‘: e €.kt stéréosélectivement, aprés réduction du groupement nitro par
14 Bu,;SnH a un autre diastéréomere provenant d’un état de tran-

Schéma 7. sition anti (schéma 6).
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La coupure oxydante de la double liaison par ozonolyse ou
par RuO, permet ’obtention de composés bicycliques
comportant 4 carbones asymétriques de configurations bien
déterminées (schéma 7).

Il est donc possible d’aboutir & partir d’un triene possédant
un carbone asymétrique, a la création simultanée de trois
carbones asymétriques supplémentaires dont la configuration
peut &tre contrdlée (schéma 8).

Du point de vue méthodologie de synthése, cette réaction
tandem IMDA-coupure oxydante permet la préparation de
composés bicycliques fonctionnalisés qui peuvent, selon la struc-
ture du triéne cyclisé, ne plus renfermer de cycle & 6 chalnons.

Réaction de Diels-Alder asymétrique
cationique

La réaction de Diels-Alder asymétrique utilisant un induc-
teur de chiralité en quantité stoechiométrique ou catalytique
est devenue au cours des dix dernieres années une méthode
particulierement efficace pour la construction énantiosélec-
tive de molécules complexes [20, 21]. Afin d’étendre encore
les champs d’application de cette réaction, en particulier aux
cas de certains diénes fonctionnalisés, un nouveau type de

réaction de Diels-Alder asymétrique cationique a été déve-
loppé récemment [22].

Le principe de cette réaction repose sur 1’ utilisation comme
diénophiles d’oxazolines 15 dérivées du camphre portant une
chafne latérale insaturée. Une acylation réversible au moyen
de I’anhydride trifluoroacétique forme un trifluoroacétyloxa-
zolinium intermédiaire, espece trés électrophile, qui réagit a
basse température avec de nombreux diénes fonctionnalisés
fournissant aprés neutralisation des adduits avec, en général,
une excellente diastéréo-sélectivité.

L’anhydride trifluoroacétique utilis€ dans cette réaction joue
un double role. Il conduit a la formation de I’espece réactive 16
tout en contrdlant dans cette espece 1’équilibre conformationnel
entre la forme transoide 16a et la forme cisoide 16b. L’approche
endo du diene par la face la moins encombrée du conformerel6a
fournit d’une fagon quasi exclusive des adduits de type 20.

Cette nouvelle catégorie de réaction de Diels-Alder
asymétrique est compatible avec une grande variété de dieénes
fonctionnalisés dont certains n’avaient pu étre utilisés dans
ce type de réaction. Le cas des dihydropyridines 18 et des
diénes phosphates d’énols 19 (schéma 9) mérite d’étre parti-
culierement souligné. Dans le cas des 2-azadiénes 17,
1’anhydride trifluoroacétique a été remplacé par le triflate de
triméthylsilyle [23].
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Schéma 10.

11 faut souligner que la présence du groupement méthyle
en position C(1) joue également un réle dans le contrdle de
I’équilibre conformationnel entre les conformeres 16a et 16b.
En effet les cycloadditions effectuées avec 1’oxazoline, ne
possédant pas de groupement méthyle en position 1, sont
nettement moins stéréosélectives.

Le cas des oxazolines «captodatives» 23 (R’ = SPh ou
Cl ; R = H) a été également étudié [24]. Par suite d’un
contrdle moins efficace de 1’équilibre conformationnel, les
diastéréosélectivités sont médiocres. De plus un mélange
d’adduits endo et exo est obtenu. Enfin, afin de vérifier le
rble de I’anhydride trifluoroacétique dans le contrdle de ce
méme équilibre, une réaction de cycloaddition [2 + 3] entre
I’oxazoline 15a et des oxydes de nitrile a été étudiée. En
absence d’anhydride, la diastéréosélectivité de ces cycload-
ditions est nulle.

Les alcényloxazolines dérivées du camphre se sont
montrées, apres activation par 1’anhydride trifluoroacétique,
d’excellents diénophiles trés réactifs et polyvalents. Les dias-
téréosélectivités observées dans ces cycloadditions sont géné-
ralement élevées. Cette réaction est actuellement utilisée dans
plusieurs synthéses totales de substances naturelles.

Synthése asymétrique et synthése d'hétérocycles oxygénés
Influence du solvant sur la réaction de Diels-Alder

Pendant longtemps, il a été dit et écrit que la réaction de
Diels-Alder était peu sensible au solvant. Cependant, depuis
1980, certains travaux montrent que non seulement 1’effet du
solvant était d’importance, mais que de plus parmi les solvants
dont dispose le chimiste, 1’eau modifiait le déroulement de
cette réaction de fagon spectaculaire. Certaines caractéris-
tiques de [’eau sont uniques : elle posséde une grande énergie
de cohésion (20 000 atm), une trés grande tension supetficielle
et une trés grande capacité calorifique. Ces caractéristiques
exceptionnelles témoignent d’un haut degré de structuration,
et sont source d’effets appelés effets hydrophobes, qui peuvent
modifier la vitesse et le déroulement stéréochimique d’une
réaction entre substrats hydrophobes. Est-il possible d’appri-
voiser cette formidable énergie et d’en tirer parti a des fins de
synthese organique ? La réponse a cette question est oui, et des
revues ont été écrites sur ce sujet [25, 26].

L’effet hydrophobe a été invoqué depuis longtemps pour
expliquer I’accélération de la réaction entre le cyclopentadiéne
et la méthylvinylcétone, puisque la vitesse de cette réaction
peut &tre modulée par la présence d’additifs, et ce de fagon
cohérente avec le pouvoir que ces additifs exercent sur la struc-
ture de [’eau [27]. La seule polarité de 1’eau ne permet pas
d’expliquer tous ces effets [28]. La mesure des parametres
d’activation de cette réaction dans différents solvants a cepen-
dant permis de montrer I’origine entropique de I’accélération,
confirmant les observations de Breslow [27]. Cependant, pour

que I’effet hydrophobe agisse, il faut que les substrats soient au
moins un peu solubles dans I’eau.

Pour solubiliser un diene (le plus souvent peu soluble dans
I’eau), plusieurs solutions ont été imaginées, comme 1’intro-
duction d’ions ammonium ou carboxylates [29] sur le diéne ou
la synthese de composés glyco-organiques tel que 24. Dans ces
composés, la partie réactive (ici, le dieéne) est placée en posi-
tion anomérique d’un sucre qui sert a la fois d’inducteur de
solubilité dans I’eau et d’inducteur de chiralité. Apres réaction,
I’inducteur peut &tre éliminé par une simple hydrolyse enzy-
matique ou acide. Une forte accélération a été observée pour la
cycloaddition de 24 quand 1’eau est utilisée comme solvant
[30]. La variété de fonctionnalisation possible des sucres
permettent d’orienter le déroulement de la réaction de Diels-
Alder vers la formation majoritaire d’un stéréomere [31, 32].
Gréce a cette méthodologie, des dérivés cyclohexaniques
énantiomériquement purs ont été préparés. Un effet, sur la
sélectivité de face a méme été observé dans le cas d’un diene
dérivé du glycéraldéhyde pour lequel une face (la plus hydro-
phobe) est favorisée dans 1’eau. Dans le cas du diéne glyco-
organique 24 soluble dans I’eau (plus de 100 grammes par
litre), comme dans le cas du cyclopentadiéne, 1’accélération de
la réaction est essentiellement d{i & un facteur entropique
(schéma 10).

Une autre facette des composés glyco-organiques s’est révé-
1ée lors de I”étude de la cinétique et de la détermination des para-
metres thermodynamiques de la réaction du di¢ne 24 avec la
méthylvinylcétone en présence d’additifs. La réaction devient
alors une sonde chimique du solvant et permet de «visualiser»
les effets qu’exercent certains solutés sur la structure de 1’eau,
notamment grice a ’ancrage de la partie sucre du di¢ne dans le
réseau tridimensionnel de liaisons hydrogenes présent dans
Ieau.

Grice a cet outil, une accélération de la réaction de Diels-
Alder due a la présence de glucose ou de saccharose [33] a été
mise en évidence. En effet, la réaction est encore plus rapide
dans une solution concentrée de ces sucres que dans 1’eau pure,
et méme que dans une solution saturée de B-cyclodextrine.
L’accélération est directement liée a la quantité de glucose
ajoutée. L’action du glucose sur la structure de I’eau est, en
termes de modification des parametres d’activation de la réac-
tion sonde, similaire a celle du chlorure de lithium, sel structu-
rant et connu pour renforcer les effets hydrophobes. Les deux
additifs entrafnent des effets additionnels sur les termes entro-
piques et enthalpiques. Ce résultat, également démontré dans
le cas de dienes non glyco-organiques, donne une nouvelle
vision du réle des sucres dans les phénomenes de stabilisation
des protéines.

Dans le cas ou le groupe carbonyle est utilisé comme hétéro-
diénophile, il faut combattre I’hydratation de cette fonction qui
est d’autant plus grande que le carbonyle est activé par un groupe
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attracteur d’électrons. Néanmoins, la réaction se produit et, par
exemple, I’acide glyoxylique réagit avec le cyclopentadiéne [34]
alors que, avec le glyoxylate de butyle, seule la dimérisation du
cyclopentadiene est obtenue (schéma 11).

De nombreux cycloadduits dihydropyraniques ont été ainsi
préparés a partir d’hétérodiénophiles carbonylés, notamment
avec le pyruvaldéhyde ou le glyoxal qui sont commercialisés
en solution aqueuse. La synthese totale du KDO (I’acide 3-
désoxyoctulos-2-onique), un constituant majeur de la
membrane externe de toutes les bactéries Gram négatives [35]
est une bonne illustration de cette méthode (schéma 12).

Nouvelles méthodologies en chimie hétérocyclique azotée :
réaction d'hétéro Diels-Alder de 2-cyano-1-azadiénes

La présence d’un hétérocycle azoté dans la structure d’un
grand nombre de produits naturels et de molécules de synthese
intéressant les domaines pharmaceutique, agrochimique et des
colorants souligne 1’intérét de développer de nouvelles
méthodes d’accés a ces systémes. A I’heure actuelle, I’émer-
gence de la réaction d’hétéro Diels-Alder d’aza-1-dienes, en
tant que méthode générale pour la préparation d’hétérocycles
azotés, se heurte & un certain nombre de difficultés qui sont
essentiellement le manque de réactivité du diéne et 1’instabilité
des produits A2-pipéridéines formés. Il faut donc trouver des
moyens 2 la fois d’activer le systeme azadiéne et de stabiliser
les cycloadduits obtenus. Cet objectif peut étre atteint par
substitution de ’azote de 1’azadiene 34 par un groupement
électroattracteur (R = COR’, SO,Ph) selon les travaux de
Fowler et Boger [36, 37] ou inversement par un groupe
R = NMe,, électrodonneur de type N-diméthylamino comme
démontré par Ghosez et collaborateurs [38] (schéma 13).

L’influence d’un substituant cyano en C(2) sur la réactivité
de Diels-Alder des N-phényl-1-azadiénes a été étudiée. En
effet, le composé 36, préparé en deux étapes & partir de I’amide
35 réagit avec une efficacité égale vis-a-vis des diénophiles
riches, neutres ou pauvres en électrons [39] (schéma 14).

Les calculs d’orbitales moléculaires fronti¢res indiquent

R R Ny R

|
) Ry R PRy \\ NE R,
- [ — | —
Ry r Ry Ry
3 [34
34

I\ o C

T10, DIPEA, 78%
CH,CL, 80°C B———
LICN, 12-C4
33 60-70% I8 e

L

que la présence combinée des substituants cyano et phényl
dans 36 modifient les niveaux Lumo/Homo de cette molécule
au point que sa réaction avec I’éthyl vinyl éther soit controlée
par la Lumo et que sa réaction avec la méthyl vinyl cétone soit
controlée par la Homo (schéma 15).

Les applications synthétiques employant ces 1-azadi¢nes
comportent le développement de nouvelles approches pour la
préparation d’alcaloides indoliques (cf. 39 — 40) et de benzo-
diazépines tricycliques telles que 44. Ces dernieres sont les
prototypes d’une nouvelle série d’agents anti-VIH. Outre
I’étape clé de Diels-Alder dans la synthése du composé 43,
plusieurs transformations rares ont également été observées.
Celles-ci comprennent la réaction ¢ne de 45 conduisant a
I’énamine 46 et la fragmentation de 47 pour donner la 1,3-
oxazine 48.

Schéma 14.

Schéma 13.

Schéma 15.
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Le développement futur des réactions de Diels-Alder des 1-
azadienes est «to find ways to control, or to reveal with the
correct sense of timing the reactivity of both the diene and
dienophile partners». La découverte de voies pour catalyser et
contrdler la sélectivité endo/exo et la diastéréofacialité est
également cruciale au développement de versions énantiosé-
lectives de la réaction de Diels-Alder des 1-azadiénes.

Formation de chaines linéaires. Quelques applications en
synthése de la réaction de rétro Diels-Alder

La réaction de Diels-Alder, suivie d’une réaction de rétro
Diels-Alder, permet de synthétiser des oléfines a chaines
ouvertes avec un bon contrdle de la stéréosélectivité.

La réaction de rétro Diels-Alder est presque aussi ancienne
que la réaction de Diels-Alder elle-méme. Cependant, comme
elle s’effectue en général A haute température, elle n’a pu se
développer que récemment avec |’ apparition des techniques de
thermolyse en phase gazeuse telle que la thermolyse éclair.
Utilisée dans les premiers temps pour la synthése de composés
trés réactifs, stables seulement 4 basse température ou en phase
gazeuse, cette réaction peut étre considérde a présent comme
un élément classique de I’arsenal dont dispose le chimiste pour
mener 2 bien une synthése. Seule I'utilisation de la réaction de
rétro Diels-Alder pour la transformation stéréo- ou énantiosé-
lective d’oléfines fonctionnelles, selon le schéma général
suivant, sera décrite dans le schéma 16.

La diastéréosélectivité des transformations effectuées sur
les adduits peut &tre contrdlée de trois manieres distinctes :

— En tirant avantage de la structure rigide des adduits polycy-
cliques, ce qui entraine une approche des réactifs sur la face
convexe la moins encombrée.

— En utilisant le pouvoir chélatant de ’oxygene du pont,
présent dans les adduits du furane.

— En se servant de I’encombrement stérique du groupement
protecteur de 1’oléfine.

La premiére stratégie, qui est la plus développée, a donné lieu
a plusieurs variantes intéressantes [40], mais les deux autres
possiblités ne sont pas a négliger.

a) Controle par chélation

Cette stratégie est illustrée par la stéréosélectivité de I’ addi-
tion d’organométalliques sur des adduits carbonylés énantio-
mériquement purs préparés par voie enzymatique. Le phéno-
méne de chélation permet de stabiliser une des conformations
du groupe carbonyle qui est ensuite attaquée par sa face la
moins encombrée pour conduire par une réaction hautement

diastéréosélective 2 des diols primaires [41]. Il s’est avéré
possible de contrdler parfaitement deux additions successives
d’organomagnésiens pour obtenir des diols secondaires [42].
Apres réaction de rétro Diels-Alder, les diols obtenus ont été
utilisés pour la synthése énantiosélective de y-lactones, de
métabolites d’acides gras, de phéromones sexuelles d’insectes,
d’alcaloides pyrrolidiniques... (schéma 17).

b) Controle par ['encombrement stérique

L’encombrement stérique d’adduits norbornéniques a
permis de réaliser des réactions d’aldolisation syn sélectives
entre des aldéhydes variés et des norbornényl éthyl cétones
diversement substituées. Aprés réaction de rétro Diels-Alder,
des aldols syn possédant deux fonctions supplémentaires
(double liaison et groupe carbonyle) utiles pour une élongation
ultérieure de la chaine, ont été isolés. L utilisation d’aldéhydes
énantiomériquement enrichis a permis d’obtenir tres efficace-
ment les fragments polyhydroxylés C;-C; des érythronolides
A ct B, stéréoisomériquement et énantiomériquement purs [43]
(schéma 18).

Il faut noter que, bien que conduisant & la disparition de
centres asymétriques, la réaction de rétro Diels-Alder a cepen-
dant une utilité certaine pour la synthése stéréosélective de
chafnes linéaires polyfonctionnelles.

Depuis 1928, laréaction de Diels-Alder s’est révélée &tre un
outil synthétique important. De nombreuses potentialités
synthétiques restent encore & explorer.
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