Tetrahedron Letters,Vol.23,No.34,pp 3493-3496,1982 0040-4039/82/343493-04%$03.00/0
Printed in Great Britain ©1982 Pergamon Press Ltd.

SYNTHESE STEREO ET ENANTIOSELECTIVE PAR L'INTERMEDIAIRE DE
COMPLEXES DU FER DE DERIVES CHRYSANTHEMIQUES DIENIQUES ET D'ALDEHYDES
HEMICARONIQUES CIS ET TRANS.
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A stereo and enantioselective synthesis of cis and thans hemicaronic aldehydes, stan-
Ling from the optically active sonbic aldehyde-irontricanbonyl complex, is described.

Les insecticides naturels de la série pyréthrique dérivent de 1l'acide
trans-chrysanthémique. Des analogues synthétiques bien plus actifs ont cepen-
dant &té trouvés en série cis. Dans tous les cas un énantiomé@re est nette-
ment plus actif que l'autre. La synthése de ces composés doit donc répondre
au double impératif 4'8tre stéréo et é&nantiospécifique. Si diverses synthéses
totales stéréospécifiques ont é&té& décrites (1), l'obtention de 1l'énantiomé&re
le plus actif n'a généralement lieu qu'au dernier stade par dé&édoublement de
l'acide (2). Notre intér2t, d'une part pour l'utilisation de complexes dié-
niques de fer-tricarbonyle, entre autre pour orienter la décomposition de
pyrazolines vers la formation de cyclopropanes (3) et d'autre part pour la
synthé&se chrysanthémique (4,5) nous a maintenant conduit & réaliser une syn-
thése stéréo et énantiosélective des intermédiaires de synthése chrysanthé-
mique trés importants que sont les aldé&hydes cis et trans hémicaroniques
7c et 7t ainsi que celle de leurs "précurseurs" diéniques 6¢c et 6t, eux-mémes
connus pour &tre des dérivés chrysanthémiques actifs (6).

L'octatriéne-2,4,6 oate de méthyle, obtenu par réaction de Horner sur
1'aldéhyde sorbique, réagit avec le diazo-2 propane (DAP) pour conduire 3 un
mélange de 3 pyrazolines ol la seule A'-pyrazoline isolable résulte d'une
addition inverse (23%). Par thermolyse a 100° C ou photolyse, elle subit une
perte quantitative d'azote avec formation exclusive de 1l'analogue chrysanthé-
mique diénique 6t (7). Le rendement global étant cependant faible (v 20%) par
suite de la formation essentielle de A?-pyrazoline, nous avons cherché & mo-
difier cette réaction en complexant la partie diénique au moyen du fer-
tricarbonyle, Ceci s'effectue le plus commodément en complexant d'abord 1'al-
déhyde sorbique commercial pour obtenir le complexe 1l qui conduit ensuite par
réaction de Horner au seul ester triénique 2E, partiellement complexé& (97%).
La réaction du diazo-2 propane est effectivement modifiée par la complexation
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puisqu'on obtient maintenant 66% de forme A!-pyrazolinique inverse (deux dia-
stéréoisoméres 3a et 3 b dans le rapport 88 & 12) & cdté de seulement 26% de

A%-pyrazoline 4 résultant de l'addition directe. La cycloaddition est stéréo-
spécifique par rapport & la double liaison dipolarophile et seule la relation
trans est observ@e au niveau de 1'hé&térocycle :

CH,
=
—M +
>
CO,Me

M= Fe (CO);, * CO Me

3a,3b
(58/ 87)

a : Fe(CO)g ; bz ; 80° € [Litt : (8)]
b ¢ (MeO), POCHCOpMe ; NaH ; DME ; 20° C
¢ : DAP ; Ether ; -20° C

La thermolyse du mélange des diastéréoisoméres 3a et 3b dans 1'éthyl-
benzéne 3 120° C conduit presque quantitativement au mélange des gem~diméthyl-
cyclopropanes trans-substitués 5a et 5b, plus facilement séparables par chro-
matographie sur silice que leurs précurseurs hétérocycliques. La thermolyse
des Al-pyrazolines 3a et 3b séparées montre que la formation de cyclopropane
n'est une réaction totalement stéréospécifique que pour le diastéréoisomére
majeur. De ce fait, la thermolyse du mélange conduit & un enrichissement en
forme 5a déja majeure (- 93%) au détriment de la forme mineure 5b (+ 7%). Le
retour a une structure purement organique se fait dans ce cas au mieux en dé-
complexant par le perchlorure de fer dans le méthanol (93, 98%) . L'ozonolyse,
suivie de réduction, du diéne EE ainsi obtenu conduit alors a 1'aldéhyde hé-
micaronique trans 7t (80%)

CH;, H3
CHO
= M 120 c = M d N N¢ha
e -N, e 98 7. 807
967 CO,Me CO,Me
\ CO,Me CO,Me 6t 1t
@ : FeCly , MeOH , 20°C
3a,3b 5a,5b e : O3 , MeOH , -78°C
93: 7 f : Meys
(38 : 12) (33:7) g si(2)2 , B0

La méme suite de réactions effectuée sur l'ester triénique 2Z, obtenu



3495

3 partir du complexe aldéhydique 1 gradce & une modification de la réaction de
Horner (9,10) avec 70% de rendement, conduit & l'analogue cis-chrysanthémique
diénique 6¢c ainsi qu'd 1'aldéhyde cis-hémicaronique ZE‘ Dans ce cas, un seul
diastéréoisomére est formé& au cours de la cycloaddition inverse, isolé avec
74% de rendement (A'-pyrazoline 8) & cdté de la A%-pyrazoline directe 4 (25%).

o) CH
CH3 o\ / 3
“P-CH,CO,Me P _
Z . o m  DAP -20c_ A
~ NaH, DME, -78¢ N 99 7 -
707
CO,Me
CHO x
1 2z

L'étape de la thermolyse, par contre, n'est pas stéréospécifique puis-
que l'isomére cis-cyclopropanique 39 n'est isolé qu'avec 78% de rendement a
c&dté de 18% d'isomére trans, chagque isom@re apparaissant toutefois sous forme

d'un seul diastéréoisomére (EB pour l'isomére trans)

CH,
/——\ CHO
10¢c = efg
M +5b
-N, N\ ><\/\/ 807 ><
967 CO,Me
COzMe
CO,Me 6c 1c
9

Le taux de différentiation diastéréotopique trés élevé lors des cyclo-
additions 1,3-dipolaires en série trans et surtout en série cis, ainsi que la
stéréosélectivité rencontrée lors des étapes de cyclopropanation permet 4'é-
tendre cette synthé@se 3 la série optiquement active (11). En effet, la fonc-
tion aldéhyde se préte particuliérement bien au dédoublement d'antipodes opti-
ques par formation réversible de dérivés diastéréoisomériques chiraux du grou-
pe carbonyle., Cette possibilité& de dé&doublement de complexes 3 chiralité& pla-
naire a en particulier &té illustrée récemment, &galement en série di&ne-fer-
tricarbonyle, pour une synthése de cyclopropanes é&lectrophiles optigquement
actifs (12), Le réactif utilisé é&tait 1'éphédrine, le dédoublement lui-méme
étant réalisé par recristallisation. Nous avons préféré utiliser la (-) phé-
nyléthylsemioxamazide (13) qui présente l'avantage de permettre dans le cas
présent des séparations plus quantitatives, plus rapides et plus faciles &
contrSler par suite de la possibilité de chromatographier sur silice les semi-

oxamazones (14). La régénération de 1l'aldéhyde est cependant en général
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Plus problématique qu'avec les dérivés de 1'éphédrine mais l'utilisation d'a-
cide pyruvique dans l'acide acétique 3 100° C (15) nous a permis de résoudre
ce probléme (rendement global de dé&doublement : 92%),

La synth&se énantiosélective a &té effectuée avec 1l'énantiomére (+)1
(+80° , F = 26°C) (16) qui a conduit successivement de la fagon décrite aux

composés (+)E§_(+202° ., F =37°C) , (+)3a (+488°,1liq.) , (+)5a (+53° , F =
75°C) , (+)6t (+81°,1liq.) et (+)7t (+1578 dans CHCl,,1liq.) ou (-)2Z (-1385° ,
F = 78°C) , (+)8 (+239 , F = 86°C) , (-)3 (-280° , F = 52°C) , (=) 6c (-70°,
liq.) et (+)7c (+73° dans CHCl,,liq.)

La comparaison des [a]D des aldéhydes hémicaroniques chiraux (+)7t et
(+)ZE que nous avons obtenus avec les [a]D des aldéhydes obtenus par ozonoly-
se, dans les m&mes conditions (17), des esters chrysanthémiques (1R,trans) et
(1R,cis) fournis par la Société& Roussel-Uclaf (18) permet d'affirmer que nos
aldéhydes sont de configuration (1R,E£22§) et (18, 915) avec la mé&me pureté
optique.

Ce thavail a 2t néalise en nelation avec La Soci2té Roussel-Uclad. Nous La nemercions
a4 cette occasion pour son aide matérnielle ainsi que pour Les contacts fructueux entretenus
en particulien avec MM. J. MARTEL et J. TESSIER.
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