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ABSTRACT

The addition of nucleophiles to alkyl o bromoacrylates in aprotic media

1eadi'to the stereospecific formation of cyclopropanes by a double Michael addition
reaction.

Nous avons précédemment décrit la réaction de 1'a-bromoacrylate de méthyle
vis & vis d'une part des anions d'imines conduisant aux aza-1 bicyclo (2,1,0) penta-
nes1 et d'autre part des anions d'oximes et d'hydrazones donnant des cyc1opropanesz.

Nous rapportons maintenant les résultats obtenus Tors de 1'addition de di-
vers anions (RO™, RS™, RZN', R3C™) & des alcénes gem disubstitués par un groupe é&lec-
troattracteur et un nuc1éofuge3. La réaction conduit & des cyclopropanes par double

addition de Michael dans le cas des a-bromoacrylates d'alkyle 1.

Ainsi, & un équivalent d'alcools 2 en solution dans le THF anhydre on ad-
ditionne un équivalent de n-Buli dans 1'hexane. A -50° on ajoute a cette solution
2 équivalents d'alcénes 1, on obtient quantitativement les cyclopropanes 3.

n-Buli + 2CH2=C(Br)C02R
ROH ————— ROLi

THF, -50°
2 1

Les caractéristiques spectroscopiques sont en accord avec les structures pro-
posées. En particulier, en RMN H1 la différence des déplacements chimiques de Ha et Hb
permet d'établir la stéréochimie de 3. L'attribution des déplacements chimiques a ces
protons résulte de 1'existence d'un couplage 4J entre Hb et Hc.

§ [ 8 §
Ha Hb He Hd
R Eb/torr | Rdt % (Jab’ Hz) (ch’ H2) (7 Ha)
1,58 2,37 3,65 4,01
3a CH3 115/0,03 80 (6,6) (1) (10,4)
1,60 2,44 3,56 4,22
3b C2H5 130/0,035 70 (6,8) (1) (10,6)
1,55 2,45 3,72 4,22
3c CH2C6H5 210/0,045 87 (7) (0,8) (10,86)
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Le thio&thanol 2d réagit avec 2 équivalents de la pour donner 3d. Lorsque les
réactifs sont ajoutés en quantités stoechiométriques seul 3d' est obtenu. L'addition d'un

équivalent de thioéthylate de lithium & 3d transforme celui-ci en ggLS.

2) + 2CH.=C(Br)CO.,CH

2 273
1j n-BuLi la H4C0,C C0,CH,
CZHSSH _ (1 50)Ha Hb(2 45)
2d -
2d 2) + CH,=C{Br)CO,CH, CoHgS CO,CH,
la H4C0,C SCoHg

(2 SO)Ha Hbre, 54)
3"

+ C2H5L1

Dans le cas du thiophénol 2e la réaction avec la conduit au mé&lange des cyclo-
propanes isoméres 3e et 3e' (95/5).

1) n-BuLi, THF, -50° HeCgS Br C0,,CH,q
C HeSLi .
675 - c H,C0,
2) 2CH,=C(Br)C0,CHy HyC0, COZCH3 ;
(1,25)Ha” “Hb(2,35) (1, 82)Ha Hb(2 10)

2e la 3e

Enfin, la N-méthylaniline 2f et le méthylmalonate de méthyle 2g réagissent
avec la pour conduire respectivement & 3f (54 %, 8, (1,52), 8, (2,51)) et 3g (48 4%,

84y (1,500, Syp (2,48)).

A 1'exception de la réaction 2e avec la toutes ces réactions conduisent & la
formation d'un cyclopropane unique auquel nous avons attribué la stéréochimie cis pour
les deux groupements esters du cycle & partir des données suivantes :

a) L'analyse cristallographique de g? obtenu dans les mémes conditions indi-
que cette stéréochimie.

Ph
PhCH=N-N Br
H3C0,C CON(Ph)N=CHPh
(1,78 Ha’ “Hb(2,68)

4

b) La possibilité de transformation chimique univoque de 3d en anhydride d'a-
cide correspondant 6 par 1'intermédiaire du diacide 5.

¢) L'isomérisation thermique de 7 en 8 qui permet d'obtenir les caractéristi-
ques spectroscopiques d'un couple de cyclopropanes isoméres.



1223

0
R=CHs 057 =0
Ac.0 A
: 2 HC S = Br
— N ‘a0l R—g N 72505 )Ha” MHb(2, 36)
s, 1 i ’, Qo e 6
rRY0,C COR HO.,C COH 2
ot SZ NCORT - SZ vco, HeC 0, O
Ha” “Hb Ha” “Hb R=CyHs( e
———A—"HOZC/Y\BY‘
(2,02)Ha” Mhb(2,27)
3d :R= C2H5S ;s Ha (1,50) ; Hb (2,45). : Ha (1,45); Hb (2,42). 8

|~ o

3b : R = C2H50 ; Ha (1,60) ; Hb (2,44). : Ha (1,55); Hb (2,37).

d) La considération des valeurs A = GHb'GHa des différents cyclopropanes permet
de classer celles-ci en deux séries : A =~ 0,80 ppm et A = 0,30 ppm.

I1 semble raisonnable d'attribuer la configuration cis aux cyclopropanes de la
premiére série (A ~ 0,8 ppm) et trans d ceux de la seconde (A ~ 0,3 ppm)ﬁ. Ainsi 3d'
aurait une stéréochimie trans de méme que 3e'.

Comme nous 1'avons indiqué, cette réaction ne s'effectue pas avec les alcénes
autres que 1. Des résultats négatifs ont &té obtenus avec Tes a-chloro et bromoacryloni-
triles, a-bromoacroléine, a-bromocrotonates et cinnamates de méthyle {Z et E) vis & vis
de 1'@thylate et du thioéthylate de 1ithium.

Afin de préciser les facteurs limitant cette réaction aux o-bromoacrylates non
substitués en B8 nous avons effectué les expériences suivantes :

L'addition de g? a un équivalent de LDA dans le THF & -50° suivie de celle de

11 (2) (CH3CH=C(Br)COQCH3)redonne les produits de départ aprés hydrolyse & cette tempé-
rature. Dans les mémes conditions 9 et la conduisent quantitativement & 3a ce qui in-
dique qu'd cette température 1'anion de 9 est formé. Si la réaction de 9~ avec 11 (2)
est effectuée a 20°, la réversibilité se manifeste au niveau de 1'adduit primaire pour

donner les alcénes 11 (Z et E) et CH3OLi qui réagit avec la pour donner 3a.

2) +la CH303V< Br
e of
- 50° H3C0,C C0,CH4

Br 1) LDA/THF 2) + 11 7 Ja
H3C0/\< — g + 11 (2)
CO,CH, - 50° = =
9 2) + 11 2
I 3a + 11 (Z) + 11 (E)
20° -

De plus 10 ne réagit pas avec la & -80° ; si on éléve la température jusqu'a
-20° on obtient 3a, 11 (Z) et 11 (E) ce qui montre comme précédemment la réversibili-

té de 1'adduit primaire 10.
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3
vl HO Br
o
s 80 & -40° > H.C0.C CO,,CH
5 300, 2CH3
r LDA/THF 12
HACO _— ==
3 CO,CH,
10 +la
1 3+ 11(2) + 11 (E)
10 -20° =

I1 résulte de ces expériences que la réaction de double addition de
Michael ne conduit aux cyclopropanes que si la vitesse d'addition de 1'anion intermé-
diaire I, sur une nouvelle molécule d'accepteur, est plus rapide que le retour aux pro-
duits de départ permettant la transformation irréversible de II en cyclopropane.

—Nu'

Nu T+ N N /\<NU| A N Nu'* Nu Nu!
“‘\A = M TN\ Nu—>" A >
A -Nu' A A
I It
Nous remercions la D.G.R.S.T. pour une aide financiére a 1'un d'entre nous
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