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En présence de quantité catalytique de triflate ou de chlorure de bis-
muth, un électrophile réagit avec le furane le thiophéne ou le pyrrole
pour conduire soit & la substitution électrophile soit a la éne réaction.

Carbonylated electrophiles react with furan, thiophene, or pyrrole
derivatives in the presence of catalytic amounts of bismuth triflate
or chloride, leading to either electrophilic substitution or ene reaction
products.

Mots-clés: Chlorure de bismuth; furane; pyrrole; thiophéne; triflate de
bismuth

Keywords: Bismuth chloride; bismuth triflate; furan; pyrrole;
thiophene

Parmi les méthodes d’activation, la catalyse par les acides de Lewis est
certainement la plus importante.!

A Téchelle industrielle, un catalyseur efficace doit étre capable
d’activer une réaction donnée, de facon sélective et étre non tox-
ique afin d’obéir aux normes récentes écologiques. A ce sujet, le bis-
muth présente des qualités remarquables: c’est I'élément lourd le
moins toxique,? de plus des travaux récents, en particulier de notre
laboratoire sur les dérivés du bismuth(III) ont démontré leur ac-
tivité catalytique en tant qu’acides de Lewis dans des réactions tres
variées telles que l'aldolisation croisée et I'addition de Michaél selon
Mukaiyama,? Pacylation de Friedel-Crafts,* 'acylation d’énoxysilanes

Nous remercions le comité franco-marocain pour son aide financiére (AI 218/SM/00).

Address correspondence to B. Garrigues, Hétérochimie Fondamentale et Appliquée
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France.

1605



10: 53 28 January 2011

Downl oaded At:

1606 A. Oussaid et al.

et dallylsilanes,® Dactivation de chlorosilanes,® la carbonyl-éne
réaction,’ la réaction de Diels-Alder avec des aldéhydes et des cétones
a-éthyléniques,? et 1a réaction d’hétéro-Diels-Alder.® En ce qui concerne
le chlorure de bismuth(III), il permet, utilisé en quantité catalytique et
en I'absence de solvant, de réaliser avec de bons rendements, la con-
densation de Knoevenagel de plusieurs aldéhydes'® et d’obtenir ainsi
des dienes de maniere simple. Le triflate et le chlorure de bismuth
présentent un effet catalytique important dans des réactions de sul-
fonylation de composés aromatiques.!!

Le chlorure de bismuth(III) a été associé au magnésium pour former
un systéme bimétallique. Ceci dans le but de réaliser un nouveau type
de réaction de Barbier en milieu aqueux.!?

En 1997, pour la premieére fois, Shen et coll. ont utilisé les sels de
bismuth couplés a 'aluminium comme catalyseurs de la réaction de
Réformatsky.!3

De plus, BiCl3 en tant que catalyseur a servi a réaliser le clivage de la
double liaison RoC=N-X d’une hydrazone, sous irradiation micro-onde,
pour conduire au composé carbonylé correspondant.*

L’addition de Michaél, considérée comme la méthode la plus efficace
pour former des liaisons carbone-carbone, a été catalysée par BiCls et
réalisée sans solvant et sous irradiation micro-onde.!?

Par ailleur, le chlorure de bismuth (III) a été utilisé lors de la chlo-
ration d’alcool,'® dans des réactions d’échange d’halogeénes,!” et dans la
protection d’alcool sous forme d’éthers benzyliques.'®

BiCl; a permis de catalyser la synthése de thiiranes a partir
d’oxiranes,!® le réarrangement de Beckmann sous micro-ondes,?° le
clivage d’acétal,?! la déprotection des diacétates,?? il permet aussi de
catalyser 'ouverture d’époxydes avec les alcools, I'acide acétique et
leau.?3

Enfin, le triflate de bismuth a été utilisé lors de l'acylation des
alcools.?*

De notre coté, nous nous sommes toujours interessé au role que peu-
vent jouer les sels de Bi(III) comme catalyseurs.

Du fait que les enes réactions nécessitent d'importantes énérgies
d’activation et ont lieu a des températures tres élevées, elles ont été
moins étudiées au profit d’autres (comme celle de Diels-Alder par ex-
emple), ces réactions mettent en jeu des énophiles activables par les
acides de Lewis, ce qui nous a donné I'idée d’utiliser les sels de Bi(III)
qui n’ont été jamais envisagé, cela pour prouver l'activité de ces catal-
yseurs d’'une part, et d’autre part pour étudier la régioséléctivité des
enes réactions.

Ainsi, on a consacré notre étude aux hétérocycles parfois décrits
dans la littérature, et dont les conditions de réactions sont un peu
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délicates de point de vue température, pression, ou temps. Notre but
étant d’améliorer ces conditions en utilisant les sels de bismuth.

COMPOSES DU FURANE

A pression ordinaire la cycloaddition est la plus favorisée, mais 'adduit
bicyclique n’est pas toujours stable, de sorte que la réaction de substi-
tution prend naissance.

R -
Qo R -~ )
R ' \ R/@AX

Alders?® fut le premier a reconnaitre cette réaction et & démontrer
I’action bénéfique de catalyseurs acides. En opérant dans le domaine de
pression (1-3000 bars) a une température supérieure a 100°C, on sup-
prime la réaction de Diels-Alder et on obtient des dérivés furaniques a
chaine latérale. Le 2-méthylfurane se préte a une réaction de substitu-
tion sur le carbone en « avec des composés carbonylés insaturés.

Ces réactions sont sensibles a la pression et a la présence d’un catal-
yseur acide. En effet, ces réactions mettant en jeu des énophiles activés
par les acides de Lewis ou par la pression, passent par un état de tran-
sition polarisé,?® la polarisation marquée de I'énophile tend & arracher
le proton le plus labile du cycle furanique, qui est le proton du car-
bone en «. Donc en présence d’'un acide de Lewis, cette réaction devient
séléctive et tend vers une réaction plus difficile (substitution ou éne
réaction).

Cas du 2-Méthylfurane

Il a été décrit que le 2-méthylfurane [1a] réagit avec le mésoxalate de
méthyle [2a] pour former le composé [3a] qui résulte d’une substitution
sur le carbone en «.

Les auteurs obtiennent un rendement de 25% en opérant a 50°C, a la
pression atmosphérique, au bout de 48 h. Le rendement est quantitatif
si on opeére a 20°C sous une pression de 100 atm, au bout de 48 h?’
(Schéma 1):
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0 \ COR
D + RO “com / 0 C-on
O 2 2 CO,R
la R=CH, :2a R=CH, : 3a
R=CH; : 2b R=C,H, : 3b

SCHEMA 1

Dans notre cas, nous avons fait réagir le 2-méthylfurane [1a] avec le
mésoxalate d’éthyle [2b] a 20°C, dans le pentane en présence de 1% de
Bi(OTf)s. Au bout de 19 h, nous avons obtenu le dérivé furanique [3b]
avec un rendement de 71%. Nous avons, par ailleurs, montré qu’en
Iabsence de catalyseur, il n’y a pas de réaction. Enfin, avec 5% de
BiCls, dans le chloroforme a 60°C, nous n’observons que des produits
de polymérisation.

La présence du proton allylique du groupement CHz du 2-méthyl-
furane aurait pu donner le produit de éne réaction, mais étant donné
que ce proton est plus stable par I'effet donneur, et qui devient moins
labile que le proton sur le carbone en «, c’est la substitution éléctrophile
qui 'emporte dans ce cas. La aussi, on peut dire que si 1'éne est
monosubstitué, et en présence d’'un catalyseur, la réaction devient
sélective.

Cas du 2,5-Diméthylfurane

I1 a été montré dans la littérature que le 2,5-diméthylfurane [1b]
ne réagit pas avec le glyoxylate de méthyle?’-2® & la pression atmo-
sphérique a 50°C. Pour réagir il faut utiliser les hautes pressions. En
ce qui concerne le glyoxylate de butyle il faut aussi opérer sous pres-
sion (8 a 10 Kbar) a une température de 25 ou 50°C; il se forme alors
le composé (avec R'=CO3Bu) résultant du produit de la éne-réaction®®
(Schéma 2):

D g — e

O

1b R=R’=CO,Et : 2b R=R’=CO,Et : 4a
R=H; R’=CO,Et : 2¢ R=H; R’=CO,Et: 4b

SCHEMA 2
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TABLEAU I Influence des Acides de Lewis sur la Ene-Réaction dans le cas
du 2,5-Diméthylfurane [1b]

Entrée Dérivé Carbonylé Solvant Catalyseur (%) Température Rendement

1 2b CHCl; BiCls (5%) 60°C 61%
2 2b Pentane Bi(OTf)3 (1%) 20°C 87%
3 2b CHCl; ZnCly (5%) 60°C 25%
4 2¢ CHCl3 BiCl; (5%) 60°C 50%
5 2c Pentane Bi(OTf)3 (1%) 20°C 47%
6 2¢ CHCl3 SnCly (5%) 60°C 0%

Il a été également signalé par les auteurs que 'on pouvait rem-
placer les hautes pressions par deux acides de Lewis (ZnCls ou
SnCl4).28

Pour notre part, nous avons étudié cette réaction catalysée par les
acides de Lewis. Le 2,5-diméthylfurane [1b] réagit avec le mésoxalate
d’éthyle [2b] ou le glyoxylate d’éthyle [2¢] pour former le produit de la
éne-réaction [4a] ou [4b].

Avec le mésoxalate d’éthyle [2b], les réactions sont effectuées a 60°C
dans le chloroforme en présence de 5% de BiCls (entrée 1) ou 5% de
ZnCl, (entrée 3). Le dérivé [4a] est obtenu au bout de 6 h avec un
rendement respectivement de 61% avec BiCls et 25% avecle ZnCls. Avec
le triflate de bismuth, pour éviter la polymérisation, on doit travailler
avec 1% de catalyseur dans le pentane a 20°C. Dans ce cas, le produit
de la éne-réaction est obtenu au bout de 6 h avec un rendement de 87%
(entrée 2).

Avec comme énophile le glyoxylate d’éthyle [2¢], on opere a 60°C
dans le chloroforme en présence de 5% de BiClg (entrée 4) ou de SnCly
(entrée 6). Avec BiCls le rendement au bout de 6 h est de 50% alors
qu’'avec le dérivé de I’étain, on n’observe pas de réaction. Enfin, avec
1% de Bi(OTf); a 20°C dans le pentane, le rendement est de 47%
(entrée 5).

Toutes ces réactions ont été effectuées au bout de la méme durée
(6 h) a fin de comparer et mettre en évidence l'efficacité de chaque
catalyseur.

MECANISME DE LA REACTION

L'éne réaction met en jeu un composé insaturé (énophile) et un éne
porteur d'un atome d’hydrogéne en position allylique, son mécanisme
s’explique par la formation d’une liaison entre les centres insaturés
de l'éne et de 1’énophile, ainsi que par la migration de l'atome
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d’hydrogene en position allylique de I’éne vers ’énophile suite a une
complexation du catalyseur sur ’hétéroatome. Il s’agit d’'un mécanisme
en plusieurs étapes avec formation d’'un intermédiaire cationique
(Schéma 3):

* Soit par une réaction rapide et réversible suivie d’un transfert lent de
I’atome d’hydrogene allylique.

* Soit par une réaction lente suivie d’'un transfert rapide de 'atome
d’hydrogene allylique.

+ BiYy — > j\jﬁ
H,C C-H ’ H,C” % ?—H
| 2

X H
2
X=0, 8, N BiY;
Y=Cl, OTf l
H 4 BiY;, +
| H,C ({; CH,
CA~CcOR -BiY,
H,C™ ™x 2 w
CO2R .é
- BiY, RO,C” “CO,R
H H
CO,R
H3C X
CO,R
SCHEMA 3

COMPOSE DU THIOPHENE

Les dérivés thiophéniques donnent difficilement des réactions de Diels-
Alder.2?-35 11 a été montré que le 2,5-diméthylthiophéne [lc] pouvait
réagir avec un énophile comme le mésoxalate d’éthyle pour former le
produit de la éne-réaction [5]. Cependant les conditions opératoires sont
drastiques: il faut opeérer a 40°C sous une pression de 800 Kbar.?’



10: 53 28 January 2011

Downl oaded At:

Substitution Sur Des Hétérocycles Catalysées 1611

0 CO,Et
I\ + Nop — I N\ ¢-on
Et0,¢~ CO4E CO,Et

1c 2b H

SCHEMA 4

Dans notre cas, avec 1% de triflate de bismuth, sans solvant a 80°C,
on obtient le composé [5] résultant d'une ene-réaction avec un rende-
ment de 56% au bout de 5 h.

COMPOSES DU PYRROLE

La réaction de Diels-Alder de divers pyrroles N-substitués avec cer-
tains diénophiles a été décrite. L'obtention des adduits de squelette
7-azanorborn-éne-2-éne apparait limitée par plusieurs réactions para-
sites: rétro Diels-Alder qui devient compétitive des que la température
s’éleve, substitution électrophile en « de I'azote,?® addition d’une sec-
onde molécule de diénophile,?¢*—36¢ et dans certains cas, extrusion d’'un
nitréne pour conduire 4 un benzeéne substitué.3” Les rendements en ad-
duit ont pu toutefois étre améliorés en substituant ’azote par un groupe
électro-attracteur, en utilisant de préférence le 2,5-diméthylpyrrole
et (ou) des diénophiles particulierement réactifs (acétylene dicar-
boxylate de méthyle, benzyne).?® Les meilleurs résultats semblent
avoir été observés en utilisant la réaction des dérivés N-méthoxy-
carbonyl, soit du 2,5-diméthyl pyrrole, soit du pyrrole lui méme avec
l’'acétylenedicarboxylate de méthyle en présence d’acide de Lewis (BF3
ou AICl3): des rendements de 85 a 93% en adduits ont alors été
décrits.??

Bourgeois et coll.* ont mis en évidence leffet bénéfique de
l'utilisation d’'une phase aqueuse pour réaliser des réactions de Diels-
Alder réputées difficiles dans la série du pyrrole. Malgré cela, le do-
maine d’application de cette cycloaddition appliquée a un pyrrole se
révele synthétiquement assez restreinte puisque 'acétylene dicarboxy-
late de méthyle a été le seul diénophile permettant 'obtention dun
composé azabicyclique ponté.

Comme dans les travaux précédents, la nécessité de protéger ’azote
du pyrrole par un groupe alcoxy carbonyle a été démontré: il s’est avéré
de plus nécessaire d’encombrer les positions « et «’ de I'azote pour
défavoriser la réaction de substitution électrophile qui est exclusive
sur un dérivé du pyrrole lui méme.
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Cas du N-Méthylpyrrole

Le N-méthylpyrrole [1d] ne donne pas a notre connaissance, de réaction
de Diels-Alder. Cependant, il a été décrit?” qu’en opérant soit par
chauffage a 60°C en présence de mésoxalate d’éthyle a la pression atmo-
sphérique, ou soit en opérant a haute pression (850 Mpa) a température
ambiante, le produit [6] se forme (Schéma 5).

0
[\ o
@ + EtOzCJ\C02Et > %COZEL
N L COE
tu, CH,
1d 2b 6

SCHEMA 5

Nous avons fait réagir, a température ambiante, le N-méthylpyrrole
avec le mésoxalate d’éthyle [2b] en présence de 10% de BiCl3 en solu-
tion dans le chloroforme. Le produit [6], résultant d'une o substitution
électrophile, a pu étre isolé avec un rendement de 56%.

Par conséquent, ni la pression, ni la présence d'un catalyseur n’a
réussi a produire la éne réaction sur le N-méthylpyrrole, ceci peut
s’expliquer par I'encombrement stérique autour de ’atome de ’azote
qui n’a pas pu se complexer avec le catalyseur.

Cas du 2,5-Diméthylpyrrole

Il a été décrit?” quen opérant a la pression atmosphérique, a
température ambiante, le 2,5-diméthylpyrrole [le] réagit avec le
mésoxalate d’éthyle [2b] pour donner naissance a deux produits: le pro-
duit [7] résultant de la éne-réaction et le produit [8] qui résulte d’'une
B-substitution.

Nous avons réalisé cette réaction a 60°C, dans le chloroforme, en
présence de 1% de Bi(OTf)3, dans ces conditions nous n’avons isolé que
le produit [8] qui résulte d’'une B-substitution.

Ainsi, la ene réaction s’effectue de la méme maniere que dans le cas
du 2,5-diméthylfurane ou du 2,5-diméthylthiophéne, mais la encore,
une autre réaction entre en compétition avec la éne réaction: la substi-
tution en carbone 8 qui s’avere plus favorisée en présence d’un acide de
Lewis comme le triflate de bismuth.

En conclusion, afin de mettre en évidence le role de ces acides de
Lewis, plusieurs types de réactions ont été effectués:

* La réaction du 2-méthylfurane avec le mésoxalate d’éthyle, conduit a
un produit de substitution sur le carbone en « de 'oxygene.
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CO,Et
m o
CO,EL

N

H

(l') 7

/@ + EtOZC/J\ CO,Et

N CO,Et
H OH
CO,EL

le 2b /N

N

H

8

SCHEMA 6

* Les réactions du 2,5-dimethylfurane avec divers composés carbonylés
entraine la formation des produits de la éne-réaction.

e La réaction du 2,5-diméthylthiophéne avec le mésoxalate permet
d’obtenir le produit de la eéne-réaction.

* Enfin, le 2,5-diméthylpyrrole réagit avec le mésoxalate d’éthyle pour
donner naissance au produit résultant soit de la ene-réaction, soit de
la B-substitution.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN 'H et 3C ont été enregistrés sur un appareil
Brucker AC-250. Les spectres de masse ont été effectués avec un Ner-
mag R 10-10C par impact électronique (IE). Les séparations sur colonne
sont effectuées sur gel de silice par chromatographie flash (L'éluant:
Chloroforme/Acétate d’ethyle).

Mode opératoire type: Dans un ballon on introduit successive-
ment (voir tableau) le catalyseur, ’hétérocycle et le dérivé carbonylé.
On laisse sous agitation (voir tableau).

Le milieu est ensuite traité par 10 ml d’une solution saturée de
NayCOs. On extrait la phase aqueuse.

Les phases organiques sont rassemblées et séchées sur NagSQOy, les
solvants éliminés sous pression réduite.

Le produit obtenu sous forme dhuile est ensuite purifié par
séparation sur colonne de silice.

Composé 3b

Réaction éffectuée avec 3 équivalents de 2-méthylfurane. Le composé
3b est obtenu sous forme d’huile.
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RMN 'H(CDCl3): § = 3.23 (d, J = 3.0, 1H); 5.92 (d, J = 3.0, 1H); 4.20
(q,d =7.0,4H); 3.37 (s, 1H, OH); 2.19 (s, 3H); 1.27 (t, J = 7.0, 6H).
Spectre de masse IE: [M]" = 256

Composé 4a

RMN 'H: § =591 (d, J =3, 1H); 5.76 (d, J = 3, 1H); 4.19 (q, J = 7.0,
4H); 3.60 (s, 1H, OH); 3.21 (s, 2H); 2.22 (s, 3H); 1.30 (t, J = 7, 6H).
Spectre de masse IE: [M]™ = 270

Composé 4b

RMN 'H: § =6.01 (d, J = 2.8, 1H); 5.80 (d, J = 2.8, 1H); 4.40 (s, 1H,
CH); 4.11 (q, J = 7.2, 2H); 3.26 (s, 1H, OH); 2.99 (s, 2H); 2.13 (s, 3H);
1.17 (s, J = 7.2, 3H).

Spectre de masse IE: [M]™ = 198

Composé b

Composé déja décrit:2’

Composé 6

RMN 'H: § = 6.62 (dd, 1H, 3J = 2.1, *J = 1.4); 6.08 (dd, 1H, 3J = 3.0,
4J =1.4);6.03 (dd, 1H, 3J = 3.0, 3J = 2.1); 1.32 (t, 6H, J = 5.6).

RMN 13C: § = 169.3 (C=0); 126.9 (Cq); 125.2 (=C—H); 118.6 (Cq);
110.0 (=C—H); 106.5 (=C—H); 76.2 (CH,); 63.1 (COH); 35.2 (CH3); 14.0
(CHjy).

Spectre de masse IE: [M]™ = 255

Composé 8

RMN 'H: § = 8.02 (s, 1H, NH); 5.80 (s, 1H); 4.35 (q, J = 7.0, 4H); 3.83
(s, 1H, OH); 2.15 (s, 6H, CH); 1.31 (t, J = 7.0, 6H).
RMN 13C: § = 170.6 (C=0); 124.4 (Cq); 123.5 (Cq); 116.4 (Cq); 107.7
(C—H); 77.0 (COH); 61.1 (CHy); 14.0 (CHs); 13.0 (CH3); 12.7 (CH3).
Spectre de masse IE: [M]™ = 269
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