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Summary

Chloroallyllithium and gem-chloro(methyl)allyllithium readily react, via con-
jugated addition and cyclisation, with a-ethylenic aliphatic tertiary amides to
produce, in a “one-pot” reaction, alkyl-substituted 1-amido-2-vinylcyclopropanes.

Résumé

Le chloroallyllithium et le gem-chloro(méthyl)allyllithium donnent facilement
une réaction d’addition-1,4 suivie d’'une cyclisation avec les amides tertiaires alipha-
tiques a-éthyléniques, pour conduire, en une seule étape & des amido-1 vinyl-2
cyclopropanes diversement substitués.

Introduction

Les amido-1 vinyl-2 cyclopropanes et dérivés sont des produits & haute valeur
ajoutée et de ce fait présentent un grand intérét en synthése organique; ils sont
généralement préparés [1,2]: (a) soit par addition sélective du diazométhane (ou
analogues) A I'une des doubles liaisons d’une diéne conjugué fonctionnel, (b) soit par
addition sélective de carbanions bien stabilisés aux mémes substrats, suivie d’une
cyclisation, (c) soit par addition de Michael de carbanions a-insaturés A des dérivés
d’acides a-insaturés, suivie d’une cyclisation.

Ces méthodes de synthése peuvent conduire 4 des mélanges de produits et font
souvent appel a des produits de départ de préparation difficile.

Dans ce travail, nous décrivons une méthode commode, permettant d’atteindre
en une étape i partir de lithiens allyliques monochlorés et d’amides tertiaires

* A adresser tout correspondance.
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aliphatiques a-éthyléniques, des amido-1 vinyl-2 cyclopropanes diversement sub-
stitués par addition conjuguée suivie d’une cyclisation in-situ.

Les lithiens allyliques halogénés (RCCl=~CH:=CH,)Li tels que: (CICH=:
CH=CH,)Li (R=H) (1) et (CH,CCl=+CH==CH,)Li (R=CH,;) (2) réagissent
facilement, 4 —90°C, avec les composés fonctionnels pour conduire 2 des
hétérocycles variés: par exemple, ils permettent de préparer des vinyl-2 oxirannes a
partir des aldéhydes et cétones [3,4], des vinyl-2 aziridines 4 partir des imines [5,6],
des vinyl-2 azabicyclobutanes & partir des azirines [7)], des vinyl-2 oxétannes A partir
des époxydes [8] et des vinyl-2 thiétannes & partir des thioépoxydes [9].

De tels lithiens peuvent donc étre considérés comme des équivalents des vinyl-
carbénes :CH-CH=CH, et :C(CH,)CH=CH,, entités aptes & donner une réaction
d’addition ou d’insertion avec des substrats fonctionnels variés.

: E -90°C
1 + CH3CH —CHCOCH; ——»

CH1s

I H5C H
CH3;CH=—CH—C—CHoCH=—=CHCl + CH3CH=—CH ‘H—*CH:CHz (1)

| o

OH

( Rdt , 66% , 68/32 )
H3C CH3
E -90°C
2 + CH3CH =—=CHCOCH3 -—~-—3» CH;CH=—=CH CH=—CH2 (2) -
o]

( Rdt , 55% )

E (1) -90°*C
1 + CH3CH —CHCOOC;Hs
(2) HCL ,3N
-90°C
CH3CH —=CHCOCHCICH=—CH; + CH3CH=— CHCOCCL=—CHCH3 (3)

( Rdt , 50% , 40/60 )

A notre connaissance, il n’a pas été observé de réaction d’addition-1,4 avec de
tels lithiens: ils réagissent normalement avec un aldéhyde a-éthylénique [10] et nous
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avons constaté qu’il en est de méme avec une cétone ou un ester a-éthylénique, ainsi
que le montrent les expériences décrites dans les équations 1, 2 et 3.

Ces résultats ne sont pas surprenants, compte tenu de la grande réactivité de 1 et
2 vis A vis des fonctions cétone [3,4] et ester {6,11] et du fait que les lithiens donnent
généralement uniquement le produit d’addition-1,2 lors de leur action sur les
cétones et esters a-éthyléniques [12].

Par ailleurs, il a été remarqué que les amides a-éthyléniques N, N-disubstitués,
vraisemblablement par suite de la faible réactivité de la fonction amide vis A vis des
organométalliques, donnaient plus facilement que les systémes conjugués précé-
dents, une réaction d’addition-1,4 avec des organométalliques variés [13,14], notam-
ment les magnésiens allyliques [15] et les lithiens saturés ou phényliques [12,16] (éq.
4).

4 3 2 1 (1) RM
R'CH—=—=CHC—O ————» R'CHCH>CON(R")> (4)
(2) H2O
N(R")> R

Nous avons alors envisagé d’étudier le comportement de 1 et 2 vis A vis d’amides
tertiaires a-éthyléniques 3 diversement substitués sur la double liaison. Ces amides
sont aisément préparés selon des méthodes usuelles [17,18], par la suite réactionnelle
(équations 5 et 6).

SOC1
R'CH=CHCOOH ——; R"CH=CHCOCI, (5)
(Rdt. 54-92%)

HN(R"),
R'CH=CHCOCl —— R'CH=CHCON(R""),, (6)

(Rdt. 45-91%)

Résultats

Nous avons constaté que la réaction conduit généralement 4 un seul produit, le
cyclopropane 4 (R = H) ou 5 (R = CH,), résultant de la fixation sur le pdle 4 de
Pamide du lithien 1 (ou 2) par son pdle secondaire (ou tertiaire), suivie d’une
cyclisation in-situ (éq. 7).

R'CHZ=CHCON(R" ); + (RCCl=:CH=:CHz)Li ——

o—Li
R—CH—CH=C—N(R"); | _Lic R'— CH —— CH—CO—N(R"),
(7)
CHy==CH— C—Cl R CH=—CHz
l U (4:R = H ;
R 5:R = CHy)
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TABLEAU 1
PREPARATION D’AMIDO-1 VINYL-2 CYCLOPROPANES

Amide 3 Cyclopropanes
4 Rdt. (%) 5 Rdt. (%)

CH,=CH-CON(CH,), (3a) 4a 57 Sa 56
CH3-CH5CH-CON(CH3 )2 (3b) 4b 80 5b 66
CH;-CHECH-CON(CZHS)z 3o 4c 7 5¢ 62
(CH,),C=CH-CON{CH3;), (3d) 7] 56 5d 51
CH,=C(CH,)-CON(CH;), (3¢) de 40 ° Se 57
CH;-CH=C(CH,)-CON(CH,), (3f) 4 10° sf 65
CH3-CH£CH-CH£CH-CON(C2H5)2 (3g) 4g 40° 5g 30°%

“ Présence d’une faible quantité d’autres produits se décomposant en CPG préparative. * Addition —1,4
uniquement.

Des cyclisations analogues 2 celle envisagée ci-dessus ont d’ailleurs été observées
lors de I’action de carbanions porteurs d’un halogéne sur des esters a-éthyléniques
[19-21] (¢q. 8).

(1) LiN(iC3H7)»

CH3— CH~— COOH >
(2) CHy= CH— COOCHs

COOCH;  (8)

cl
H3C COOH

Les résultats du Tableau 1 permettent en outre de faire les remarques suivantes:
(a) avec les amides 3a-3d, la réaction a lieu aisément et les rendements en produits
isolés sont satisfaisants (51-80%);

(b) dans le cas des amides 3e et 3f, les cyclopropanes 5 sont obtenus avec des
rendements convenables et un bon degré de pureté; par contre, les cyclopropanes 4
semblent se former plus difficilement et de plus, ils sont accompagnés d’autres
produits, en faible quantité; ces produits n’ont pas pu étre identifiés, car ils se
décomposent lors des essais d’isolement en CPG préparative, mais ils ne semblent
pas résulter de la réaction concurrente d’addition-1,2, puisque le spectre IR effectué
4 partir du produit brut de réaction ne présente pas les bandes caractéristiques
d’une cétone ou d’un alcool. En résumé, la présence sur 'amide tertiaire d’un groupe
méthyle en position 3 gé€ne dans une certaine mesure la réaction d’addition-1,4.

(c) avec I'amide 3g dérivant de I’acide sorbique, il ne se forme que le produit
résultant d’'une addition-1,4, avec des rendements moyens: en effet, dans les deux
expériences réalisées, nous n’avons pas décelé de produit qui correspondrait 2
I'intervention d’une addition-1,2 ou d’une addition-1,6;

(d) enfin, dans tous les cas, les cyclopropanes ont été obtenus sous forme d’un
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mélange de stéréoisoméres (présence d’au moins deux atomes de carbone asymétri-
ques dans leur structure).

Conclusion

Les lithiens allyliques monochlorés donnent généralement avec les amides
tertiaires a-éthyléniques une réaction d’addition-1,4 suivie d’'une cyclisation, con-
duisant ainsi, en une seule étape et avec de bons rendements, 4 des vinylcyclopro-
panes fonctionnalisés par un groupe amide tertiaire, composés difficiles & préparer
par d’autres méthodes.

Partie expérimentale

Les chromatographies en phase gazeuse ont été effectuées avec un appareil
Intersmat IGC 12M (détecteur i conductibilité thermique) équipé de colonnes
analytiques de 2 m (diamétre: 0.63 cm), remplissage soit 20% SE 30, soit 20%
Carbowax 20M sur Chromosorb W, ou avec un appareil 90 P3 Aerograph (détecteur
a conductibilité¢ thermique) équipé de colonnes préparatives de 3 4 6 m (diamétre:
0.95 cm) remplissage soit 30% SE 30, soit 30% Carbowax 20M sur Chromosorb W.

Les spectres infra-rouge ont été enregistrés sur les produits 4 1’état pur entre
lames de chlorure de sodium avec un appareil IR 4240 Beckman. Intensités des
bandes: F, forte; m, moyenne; f, faible; tf, trés faible.

Les spectres RMN ont été enregistrés en solution dans CCl, 4 60 MHz sur un
appareil Perkin—-Elmer R24A. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm
par rapport au tétraméthylsilane utilisé comme référence.

Les produits nouveaux ont donné des résultats analytiques correspondant a la
formule & +0.3% prés.

L’appareillage classiquement utilisé est constitué par un ballon A trois tubulures
de volume convenable, muni d’un agitateur mécanique, d’une réfrigérant 2 eau, d’'un
thermométre, d’une ampoule A pression égalisée pour introduction des réactifs
liquides et d’un dispositif permettant de travailler sous atmosphére d’azote.

Préparation des lithiens allyliques monochlorés
Lithien 1, voir réf. 4,6; lithien 2, voir réf. 3,5.

Préparations des amides tertiaires a-éthyléniques selon ref. 17,18

(a) Préparation des chlorures d’acide. Le mélange formé par 0.5 mole d’acide
a-éthylénique et 0.5 mole (59.5 g) de chlorure de thionyle est chauffé 4 80°C,
jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de dégagement gazeux (HCI + SO, ). Le chlorure d’acide
est ensuite distillé.

Les chlorures d’acide suivants on été ainsi préparés:

CH,~CHCOCI: Eb. 78°C,/760 Torr; Rdt. 54%;
CH,CH=CHCOCI: Eb. 120°C,/760 Torr; Rdt. 82%;
(CH,),C=CHCOCI: Eb. 145°C /760 Torr; Rdt. 89%;
CH ,=C(CH,,)COCI: Eb. 95°C,/760 Torr; Rdt. 55%;
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CH,CH=C(CH,)COCI: Eb. 80°C/95 Torr; Rdt. 67%;

CH,CHECHCH=CHCOCI: Eb. 74°C/14 Torr; Rdt. 68%.

(b) Préparation des amides tertiaires a-éthyléniques. A 0.4 mole de diméthyla-
mine (ou de diéthylamine) en solution dans 250 ml d’éther anhydre et refroidie a
0°C, on ajoute goutte A goutte 0.2 mole d’un chlorure d’acide a-éthylénique; aprés
la fin de ’addition, on laisse revenir 4 température ambiante.

Aprés élimination du chlorhydrate d’amine par filtration, le solvent est éliminé et
I’amide est distillé.

Les amides suivants ont été ainsi préparés:

CH,=CH-CO-N(CH,), (3a): Eb. 68°C/13 Torr; n¥ =1.4732; Rdt. 45%;
CH3-CH£CH-CO-N(CH3)2 (3b): Eb. 90°C /15 Torr; n¥ = 1.4829; Rdt. 91%;

TABLEAU 2
CARACTERISTIQUES PHYSIQUES ET SPECTROSCOPIQUES DES CYCLOPROPANES 4
4 Eb. (°C/Torr) IR (cm™1) RMN (CCl,, 8 ppm)
4a 105-106/15 3090m, 985F, 0.60-2.10 (m, 4H, cycle); 2,85
900F (CH=CH ) et 3.05 (2s, 6H, N(CH,),);
1630F (CO) 4.65-5.05 (m, 2H, CH,=); 5.10-
5.75 (m, 1H, CH=)
4b 108-109/13 3090m, 990F, 0.90-1.30 (m, 3H, CH,); 1.30-
895F(CH=CH,) 2.20 (m, 3H, cycle); 2.40-3.00
1625F (CO) (m, 6H, N(CH,),); 4.70-5.20
(m, 2H, CH,=); 5.25-6.05 (m,
1H, CH=)
4c 87- 88/0,1 3090m, 990F 0.60-1.30 (m, 9H, CH,, CH,CH,);
: 895F (CH=CH,) 1.35-2.20 (m, 3H, cycle); 3.00
1625F (CO) —3.50 (m, 4H, CH,N); 4.80-5.25
(m, 2H, CH,=); 5.25~-5.90 (m,
1H, CH=)
4d 115-116 /16 3090, 990F, 1.05 et 1.15 (2s, 6H, CH,);
900F (CH=CH,) 1.40-2.30 (m, 2H, cycle); 2.45
1635F (CO) -3.15(m, 6H, N(CH,),); 4.75—
5.10 (m, 2H, CH,=); 5.15-5.95
(m, 1H, CH=)
de 102-103 /12 3090m, 990F, 1.20 (s, 3H, CH3); 1.30-2.20
900F (CH=CH,), (m, 3H, cycle); 2.40-3.00 (m,
1635F (CO) 6H, N(CH,),); 4.70-5.15 (m, 2H,
CH,=); 5.20-6.15 (m, 1H, CH=)
4f 2 - 3090m, 990F, 0.90-1.30 (m, 6H, CH,); 1.50-
900F (CH=CH,), 2.20 (m, 2H, cycle); 2.40-3.00
1630F (CO) (m, 6H, N(CH,),); 4.60-5.15
(m 2H, CH,=); 5.20-5.95 (m,
1H, CH=)
4g 119-120,/0.1 3090m, 990F, 0.80-1.40 (m, 6H, CH,CH,);
895F (CH=CH,), 1.45-1.85 (m, 3H, CH,C=); 1.90
960F (CH=CH), —2.40 (m, 3H, cycle); 2.90-
1630F (CO). 3.60 (m, 4H, CH, N); 4.70-6.20

(m, SH, CH=CH, CH=CH,)

“ Produit purifié par CPG préparative.
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CH,-CHZCH-CO-N(C, Hy), (3¢): Eb. 100°C/13 Torr; nf) = 1.4746; Rdt. 75%;
(CH,),C=CH-CO-N(CH,), (3d): Eb. 92°C/14 Torr; n® = 1.4798; Rdt. 75%;

CH ,=C(CH,)-CO-N(CH,), (3¢): Eb. 72°C/13 Torr; n¥ = 1.4592; Rdt. 55%;
CH,-CH=C(CH,)-CO-N(CH,), (3f): Eb. 89°C/14 Torr; n¥ = 1.4692; Rdt. 74%;

CH,-CHECH-CH=CH-CO-N(C,H,), (3g): Eb. 146°C/16 Torr; Rdt. 70%;
Litt. [18]: 145-147°C/16 Torr; n¥ = 1.5244; Rdt. 74%.

Mode opératoire général pour la préparation des cyclopropanes

A 40 mmoles de lithien préparé sous azote & —90°C, on ajoute goutte 2 goutte

30 mmoles d’amide a-éthylénique, en maintenant la température & —65°C. Il se

TABLEAU 3
CARACTERISTIQUES PHYSIQUES ET SPECTROSCOPIQUES DES CYCLOPROPANES §

5 Eb (°C/Torr) IR (cm™1) RMN (CCl,, § ppm)

Sa 110-111/15 3090m, 995m, 0.70-1.90 (m, 3H, cycle);
915F (CH=CH,) 1.25 (s, 3H, CH,); 2.70-3.05
1630F (CO) (m, 6H, N(CH,),); 4.65-5.05

(m, 2H, CH,=); 5.10-5.75
(m, 1H, CH=)

Sb 121-122 /18 3090m, 995m, 0.95-1.30 (m, 6H, CH,); 1.35~
915F (CH=CH,) 1.90 (m, 2H, cycle); 2.70~
1630F (CO) 3.00 (m, 6H, N(CH),); 4.65-

5.10 (m, 2H, CH,=); 5.15--5.95
(m, 1H, CH=).

Se 94- 95/0.05 3090m, 1000F, 0.80-1.15 (m, 6H, CH,CH,);
895F (CH=CH,) 1.18 et 1.22 (25, 6H, CH;);
1625F (CO) 1.30-1.85 (m, 2H, cycle);

3.00~3.50 (m, 4H, NCH,);
4.65-5.15 (m, 2H, CH,=);
5.20-5.90 (m, 1H, CH=)

Sd 81- 82/0.05 3080m, 995F 1.10,1.13 et 1.18 (3s, 9H,
900F (CH=CH,) CH,); 1.25 et 1.42 (2s, 1H,
1630F( CO) CH); 2.70-3.05 (m, 6H,

N(CH,),); 4.75-5.20 (m, 2H,
CH,=); 5.45-6.20 (m, 1H, CH=)

Se 119-120/18 3090m, 995m, 0.45 (d, J 5 Hz, 1H, cycle);
900F (CH=CH,) 1.18 et 1.25 (25, 6H, CH,);
1625F (CO) 1.35(d, J 5 Hz, 1H, cycle);

2.60-3.00 (m, 6H, N(CH,),);
4.60-5.95 (m, 3H, CH=CH,)

51 115-116/20 3090m, 995m, 0.90-1.30 (m, 9H, CH,;);, 1.60—
915m (CH=CH,) 2.00 (m, 1H, CH); 2.75 et
1630F (CO) 2.85 (2s, 6H, N(CH,),); 4.60-

5.10 (m, 2H, CH,=); 5.15~-5.90
(m, 1H, CH=)

Sg 121-122/0.1 3090m, 995m, 0.80-1.40 (m, 9H, CH,, CH,CH,);
895F (CH=CH,) 1.45-1.90 (m, 3H, CH,C=);
960m (CH=CH) 1.90-2.40 (m, 2H, cycle);
1630F (CO) 3.00-3.60 (m, 4H, NCH,); 4.70—

5.90 (m, 5H, CH=CH, CH=CH,)
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produit un changement de coloration (du rouge clair au jaune clair). Le milieu est
ramené 2 température ambiante, puis on traite par 250 ml d’eau. La phase aqueuse
est extraite par 3 X 80 ml d’éther, puis les phases organiques réunies sont séchées sur
MgSO,. Aprés évaporation des solvants, les produits de la réaction sont isolés par
distillation sous pression réduite.

Produits obtenus

Cyclopropanes 4a—4g. Leurs caractéristiques physiques et spectroscopiques fi-
gurent dans le Tableau 2.

Cyclopropanes 5a-5g. Leurs caractéristiques physiques et spectroscopiques fi-
gurent dans le Tableau 3.

Dans le Tableau 4 sont montrées les données microanalytiques des composés
4a-4g et Sa—5g.

Autres produits :
CH,CH=CHC(OH)(CH,;)CH,CH=CHCI. Eb. 93°C/20 Torr; nZ =1.4795. IR
(cm™1): 3280F (OH); 1630F (CH=CHCI-Z); 965F (CH=CH-E). RMN (CCl,, 8

TABLEAU 4
MICROANALYSES DES COMPOSES 4a-4g ET 5a-5g

Produit (poids mol-) Analyse (Trouvé (calc.)(%))
C H N
4a C3H,;ON (139.2) 69.13 9.37 10.12
(69.03) 9.42) (10.06)
4b CoH,sON (153.2) 70.64 9.84 9.22
(70.55) 9.87) (9.14)
4¢ C,;H,,0ON (181.3) 72.98 10.50 7.83
(72.87) (10.57) (1.73)
4d C,(H,;0N (167.3) 71.74 10.29 8.46
(71.81) (10.25) (8.38)
4e CoH,ON (153.2) 70.50 9.92 9.11
(70.55) (9.87) 9.14)
4f C,,H,,0N (167.3) 71.76 1021 8.49
(71.81) (10.25) (8.38)
4g C,3H,,0ON (207.3) 77.44 10.14 6.70
(75.31) (10.21) (6.76)
5a CyH,sON (153.2) 70.60 9.91 9.18
(70.55) 9.87) ©.19)
5b C,oH;;ON (167.3) 71.89 10.30 8.43
(71.81) (10.25) (8.38)
Sc¢ C,,H,;ON (195.3) 73.88 10.80 7.21
(73.80) (10.84) (7.17)
5d C,,;H,;4ON (181.3) 72.81 10.62 7.79
(72.87) (10.57) (1.73)
5e C,oH,,ON (167.3) 71.90 10.22 8.33
(71.81) (10.25) (8.38)
5f C,,H,,0N (181.3) 72.79 10.55 7.68
(72.87) (10.57) (7.73)
Sg C,,H,,ON (221.3) 75.93 10.42 6.38

(75.97) (10.47) 6.33)




139

ppm): 1.15 (s, 3H, CH;-C); 1.55-1.80 (m, 3H, CH,-C=); 2.20-2.50 (m, 2H, CH,);
2.90 (s, 1H, OH); 5.40-6.15 (m, 4H, CH=CH, CH=CHC(I).

CH,CH=CHC(CH,)OCHCH=CH,. Eb. 83°C/80 Torr; n} = 14562. IR
(cm™!): 3080m, 1640m, 990F, 925F (CH=CH,); 965F (CH=CH-E); 900-820 m
(C-0-C) [22]. RMN (CCl,, § ppm): 1.25 et 1.35 (2s, 3H, CH;-C); 1.60-1.90 (m,
3H, CH;-C=); 3.00-3.20 (m, 1H, CH); 5.00-6.05 (m, SH, CH=CH, CH=CH,).

CH,CH=CHC(CH,)OC(CH,)CH=CH,. FEb.84°C/60 Torr. IR (cm~'): 3080m,
1635m, 990F, 920F (CH=CH,); 965F (CH=CH-E); 900-820m (C-0O-C) [22].
RMN (CCl,, é ppm ); 1.20 (s, 3H, CH,-C); 1.35 (s, 3H, CH,-C); 1.55-1.80 (m,
3H, CH,-C=); 4.90-6.05 (m, 5H, CH=CH, CH=CH,).

CH,CH=CHCOCHCICH=CH, (40) et CH,CH=CHCOCCI=CHCH, (60). Eb.
mélange: 83-85°C/18 Torr.

Caractéristiques spectrales des deux cétones séparées par CPG préparative (colonne 3
m, remplissage Carbowax):

Cétone monoconjuguée. IR (cm™1!): 1690F (CO conj.); 985F, 935F (CH=CH,);
965F (CH=CH-E). RMN (CCl,, é ppm): 1.75-2.15 (d, 3H, CH,); 4.60 (d, 1H,
CHC=); 5.05-5.55 (m, 2H, CH,=); 5.55-6.50 (m, 2H, CCICH=, COCH=); 6.55-7.25
(m, 1H, =CHC).

Cétone biconjuguée. IR (cm™'); 1670F (CO conj.); 1620F (CH=CCIl); 960F
(CH=CH-E). RMN (CCl,, § ppm): 1.70-2.15 (m, 6H, CH,); 6.40-7.20 (m, 3H,
CH=CH, CH=CCl).
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