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Reactions de cyclopropanation par double addition de Michael. 
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ABSTRACT 

The addition of nucleophiles to alkyl c( bromoacrylates in aprotic media 
leads to the StereOSPeCifiC formation of cyclopropanes by a double Michael addition 
reaction. 

Nous avons precedemment decrit la reaction de l'wbromoacrylate de methyle 

vis a vis d'une part des anions d'iminesconduisant aux aza-1 bicycle (Z,l,O) penta- 

nes 1 et d'autre part des anions d'oximes et d'hydrazones donnant des cyclopropanes*. 

Nous rapportons maintenant les resultats obtenus lors de l'addition de di- 

vers anions (RO-, RS-, R2N-, R3C-) 1 des alcenes gem disubstitues par un groupe elec- 

troattracteur et un nucleofuge3. La reaction conduit a des cyclopropanes par doubZe 

addition de KchaeZ dans le cas des cc-bromoacrylates d'alkyle l4 -* 

Ainsi, 1 un equivalent d'alcools 2 en solution dans le THF anhydre on ad- 

ditionne un equivalent de n-BuLi dans l'hexane. A -50" on ajoute 1 cette solution 

2 equivalents d'alcenes I_, on obtient quantitativement les cyclopropanes 2. 

RO Hd 

n-BuLi 
ROH + ROLi 

+ 2CH2=C(Br)C02R HC ..> Ha Br 

THF, -50' 

l * 

RO,C L C02R 

Hb 
2 1 3 - - - 

Les caracteristiques spectroscopiques sont en accord avec les structures pro- 

posees. En particulier, en RMN H1 la difference des deplacements chimiques de Ha et Hb 

permet d'etablir la stereochimie de 3. L'attribution des deplacements chimiques a ces 

protons resulte de l'existence d'un couplage 4 
J entre Hb et Hc. 

1,58 2,37 3,65 4,Ol 
(6,6) 

(I) 1,60 2,44 3,56110'4)4,22 
/6,8/ (1) (10,6) 

1,55 2,45 3,72 4,22 
(7) 10,6) (10,6) 
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Le thio@thanol 2d reagit avec 2 Equivalents de la pour donner 3d. Lorsque les - - 
reactifs sont ajoutes en quantik stoechiom@triques seul 3d' est obtenu. L'addition d'un 

equivalent de thioethylate de lithium ?I 3d transforme celui-ci en 3d15. - 

3d' 

Dans le cas du thiophenol 2e la reaction avec la conduit au melange des cyclo- 

propanes isomeres & et 3e' (95/5).- 

1) n-BuLi, THF, -50" 
C6H5SLi 

2) 2CH2=C(Br)C02CH3 i t1:I~~~~~~~~~~~~o~~~~3 

J J J 

2e la 3e 3e' - - - 

Enfin, la N-methylaniline 2f et le m@thylmalonate de methyle 2~ r@agissent - 

avec la pour conduire respectivement 1% (54 %, hHa (2,521, 6Hb 12,51/) et a (48 %, - 

6Ha (1,50), 6Hb (2,48/). 

A l'exception de la reaction 2e avec fh toutes ces reactions conduisent a la - 

formation d'un cyclopropane unique auquel nous avons attribu@ la st@t+ochimie cis pour 

les deux groupements esters du cycle a partir des donnees suivantes : 

a) L'analyse cristallographique de 4 __' obtenu dans les memes conditions indi- 

que cette ster@ochimie. 

Yh 
PhCH=N-N 

H3C02C 
T 

Br 

CON(Ph)N=CHPh 

(1,78/Ha Hb(2,681 

4 _ 

b) La possibilite de transformation chimique univoque de &i en anhydride d'a- 

tide correspondant 2 par l'intermediaire du diacide 5. _ 

c) L'isomerisation thermique de l en 8 qui permet d'obtenir les caractkisti- 

ques spectroscopiques d'un couple de cyclopropanes isomeres. 
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R -I, 
1 NaOll 

+Br ',, ..* 

2 R 2M H02C C02H 

3d - : R = C2H5S ; Ha (l,SOl ; Hb (2,45/. 5 : Ha (l,SSl; Hb (2,42/. 8 _ 
3b - : R = C2H50 ; Ha fl,SOl ; Hb (2,441. 7 : Ha /2,551; Hb (2,37). 

d) La considkation des valeurs A = 6Hb-6Ha des differents cyclopropanes permet 

de classer celles-ci en deux series : ~3 2 0,80 ppm et A = 0,30 ppm. 

11 semble raisonnable d'attribuer la configuration cis aux cyclopropanes de la 

premiere serie (A = 0,8 ppm) et trans a ceux de la seconde (A = 0,3 ppm)6. Ainsi 3d' 

aurait une st&+ochimie trans de m^eme que 3e' _. 

Comme nous l'avons indique, cette reaction ne s'effectue pas avec les alc@nes 

autres que L. Des rkultats negatifs ont et@ obtenus avec les a-chloro et bromoacryloni- 

triles, a-bromoacroleine, a-bromocrotonates et cinnamates de methyle (Z et E) vis a vis 

de l'ethylate et du thioethylate de lithium. 

Afin de preciser les facteurs limitant cette reaction aux a-bromoacrylates non 

substitues en 8 nous avons effectui! les experiences suivantes : 

L'addition de 9' a un equivalent de LDA dans le THF d -50" suivie de celle de _ 
11 (Z) (CH3CH=C(Br)C0$H3)redonne les produits de depart apr& hydrolyse 1 cette tempe- - 

rature. Dans les msmes conditions 2 et la conduisent quantitativement a 3 ce qui in- - 
dique qu'a cette temperature l'anion de 2 est form@. Si la reaction de 9_ avec 11 (Z) 

est effectuse a 20", la reversibilite se manifeste au niveau de l'adduit primaire pour 

donner les alcenes 11 (Z et E) et CH30Li qui reagit avec & pour donner 3. - 

2) + la - 

H3CO/\( 

Br 3a 

C02CH3 2 - + 11 (Z)_ 

9 _ 
3a + 11 (Z) + 11 -- (E) 

20" 
- 

De plus 10 ne reagit pas avec &a -80" - ; si on eleve la tempkature jusqu'l 

-20" on obtient &, 11 (Z) et 11 (E) ce qui montre comme precedemment la r@versibili- - - 

t@ de l'adduit primaire 10 -1 
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Gr 

Br 
C02CH3 

12 
H3C0 

- 
C02CH3 

10 - 

lo 
3a + 11 (Z) + 11 (E) -- 

-20" 
- 

11 resulte de ces experiences que la reaction de double addition de 

Michael ne conduit aux cyclopropanes que si la vitesse d'addition de l'anion interme- 

diaire I, sur une nouvelle molecule d'accepteur, est plus rapide que le retour aux pro- 

duits de depart permettant la transformation irreversible de II en cyclopropane. 

Nu - + 
Nu’ +<;‘I rh Nu ’ 

A 
I 

A 
II 

Nous remercions la D.G.R.S.T. pour une aide financiere a l'un d'entre nous 

(BF). 

BIBLIOGRAPHIE 

1. 

2. 

B. Fouchet, M. Joucla et J. Hamelin, Tetrahedron Lett., 1981, 22, 3397. 

J.C. Messager, L. Toupet, B. Fouchet et M. Joucla, J. Chem. Sot., Chem. Comm., 1982, 

858. 

3. 

4. 

Present@ en partie au "Eighth International Symposium Synthesis in Organic Chemis- 

try", Cambridge, juillet 1983. 

N.D. Pastushak, A.V. Dombrovskij et A.N. Makhova, Zh. Org. Khim. SSSR, 1965, 1875 

et ref. citees. 

5. 

6. 

Cette reaction de substitution du brome cyclopropanique par 2d n'a pu Btre generali- - 
see 1 d'autres cyclopropanes bromes, en particulier 3a et 3f. De meme 36, dans les -- 
mBmes conditions, ne reagit pas avec C6H5SLi et CH30Li. 

5 de configuration cis a une valeur A = 0,31 ppm qui peut resulter de la structure 

bicyclique de ce compose. 

7. La synthese univoque de 2 et H est realisee par action du methylate de sodium dans 

le methanol avec respectivement la et l'a-bromocrotonate de methyle 11 (Z) obtenu - 

selon8. 

8. A.R. Martin, S.K. Mallick et J.F. Caputo, J. Org. Chem., 1974, 39, 1808. 

(Received in France 7 December 1984) 


