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R&&A&- La dtpkotonation de .&I .&.imLthy&-3,3,5 wcbomkthowy-4 pykzoL&nine 
5 conduLt & un u&anion qti htag.it avec divm~ Uectnopkiee~ pow donna 
&A d.i~ntihyfZ-3,3 tiomtihoy-4 py~zoUnines div~emeni AubAtik?A en 
poA&n 5. Cct i.nt&vntdiuine n&~tionnet ebt WI ~qtiva.&nt du Aynthon 
a-c@opJlopytwlbanionque 2. pu.i.Aque ce6 pyJlazounines w?lduibent paa 
photo&he Lt des qCeopaop&nes hy&gi?nabLes en dtiveb gem-d.&nUhykyCeo- 
pkopanique6 CkA-&.AubAtit(l&, ~J&WUUAA d.Lteot de d.kx~ py~~&thhoZd~ 
(U’U%te A(Livant) . 

w - The Ayntheais 06 a AtieS 06 4-cukbom&.hoy 3H-py&azo&e~ beakng 
d.iXX&tnent AU~A.?%WL~A in PoA&on 5 b described. Thwz WL~ obtained bu 
de+%otona.tion 06 3,3, !%&nethyl 4-wcbomethoxy 3H-pyaazoLe 5 ~o&aued 6y 
hation kth d.idduwn.t eteukopkieu. The intvunediate w&&on CM be 
con6idcud a~ a d&htic equ&kn.t 06 the a-cyctopnopy&vtbanion 2, A&CC? 
the photo&u& 06 the obtained 3H-pyhazoLes Leads to cyctopmpenes which 
U.JM &IA& hd’~o$V?n&?d to Q&N cib-didLLbddtu&d W~~~m-dimethy~ccl~OP~opanic 

UmLA. 

I~cl-IoR : 

Parmi 

chrysanthdmiques 

tous des derives 

les composants naturels de la sdrie cyclopropanique les esters 

et pyrdthriques sont certainement les plus cdl&bres. Ce sont 

gem-dim8thylcyclopropaniques trans-disubstituds presentant une 

forte activitd insecticide. L'activitd insecticide des produits naturels est 

toutefois loin d'&tre optimale et au tours de ces quinze dernieres an&es les 

recherches concernant la synthese d'analogues et l'dtude des r&actionsstructure- 

activitd ont connu un developpement accelBr6 (1). I1 a et& en particulier montr6 

que certains esters de l'acide cis-chrysanthemique possedent une activite insec- - 

ticide t&s nettement supdrieure a celle des produits naturels de la serie trans, 

surtout lorsque le groupement isobutdnyle est remplace par un groupement 

dihalovinyle, l'exemple le plus connu &ant celui de la deltamethrine (2). 
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Dam ce contexte. 

st&6osp&ifique &n&ale 

pennettrait de modifier A 

M. F~NCK-NEUMANN et a/. 

nous avons voulu developper une nouvelle voie d'acces 

aux derives cyclopropaniques cis-disubstitues qui 

volont6 la nature du groupement vinylique. 

NOUS avions deja montr& qu'on pouvait acceder st&reosp&cifiquement aux 

esters cis-chrysanth4ziques par hydrogenation, catalytique ou au moyen du diimide, 

des d&iv& cyclopropeniques correspondants. Ces derniers proviennent de la 

photolyse des pyrazolenines, elles-m6mes obtenues par cycloaddition-1,3 dipolaire 

du diazo-2 propane sur un acitylenique (3) ou par d&hydrogenation de pyrazolenines 

sub&it&es de faGon adequate (4). 

K 
E 

I R 
I &H, 

R-CEC-E 

2 R’= CH2- i: (CH3), E = co,CH, 

Si le passage par un cyclopropene garantit la stricte obtention de 

d&iv&s cis-chrysanth&miques, ces voies d'accbs ont cependant l'inconvenient 

de ne pas &tre g&&ales par suite de l'incertitude qui accompagne les r&actions 

de cycloaddition 1,3-dipolaires avec des Bnynes substitubes diffdrentes de &. 

dans le premier cas, ou les reactions de deshydrogenation de pyrazolines autres 

que 2, dana le second. 

Nous avons alors envisag& une autre approche qui consiste non pas a 

&laborer la partie cyclopropanique apr&s la formation de la chaine laterale mais 

au contraire a utiliser un equivalent synthtkique du synthon carbanionique s 

d&Avant formellement du cis-trimethyl-2,3,3 carbomethoxy-1 cyclopropane 3. Cette 

filiation est en effet purement formelle car ce cyclopropane ne conduit pas par 

d6protonation 8~ ce carbanion (voir plus loin). 

CH3 

CO3CHs 
!? 

Pour dkelopper cette strategic nous avons done envisage de partir de la 

trimethyl-3,3,5 carbomdthoxy-4 pyrazolknine 2 

/& 

CH3 pour laquelle on pouvait raisonnablement 
I 

espker une deprotonation au'niveau du groupe 

J 
mdthyle en position 5. Ceci pourrait, apr&s 

3 

$ 

s I CO&H3 
reaction avec divers ilectrophiles, conduire 

st&Aospecifiquement, apres photoddcomposition 

5, et hydrogenation catalytique ?I des d&rives 

cis-pyrethroides - 
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Le choixlde la pyrazolenine 2 comme produit de d&part risulte egalement 

du fait qu'elle peut Cltre obtenue par simple condensation d'hydrazine sur un 

eater R-cltonique a-insature,suivie de d~shydrog~nation au moyen de dioxyde de 

manganese de la 42 pyrazoline ainsi obtenue (4). On dvite alors l'utilisation du 

diazo-2 propane, reactif stable seufement quelques heures & -78' C et qui conduit 

d'ailleurs avec le tetrolate de methyle non seulement a la pyrazolenine 2 mais 

aussi a son isomere 5 (5) indisirable clans le cas present (voir plus loin). 

CH1--CZc-E 

E 

)=b 
0 

E = C02CH, 

DAP 

-N 

N,H4 t Hz0 

- AcOH 

Le carbanion primaire derivant de la pyrazolenine 5 est obtenu dans le 

THF entre -loo* et -90° C enutilisantle diisopropylamidure de lithium (LDA) comme 

base. L'addition de divers Blectrophiles eat effectuee a cette miSme temperature 

pour dviter toute condensation ou decomposition du carbanion. Apres avoir laisse 

remonter la temperature selon le cas (cf. partie experimentale) on hydrolyse et 

isole lea produits form&s par chromatographie sur colonne de silice. 

B * (CH3)2CO R - C(CH3120H 7 33 % 
E - Ac20 R - COCH3 8 43 % 

E * CHO-CO2C2H5 R - C(OHtCO2C2H5 9 65 f 
E - CH3COCO2CH3 R - C(OH)CH3CO2683 lo 86 X 

Quand l'ilectrophile utilise est l'acetone, la pyrazolenine 1 n'est isoMe 

qu'avec un rendement de 33 %. Ccc+ peut s'expliquer par l'acidite et le manque de 

reactivite de l'acetone vis-a-vis du carbanion de la pyrazolenine 5. En effet en 

augmentant la tempirature du milieu reactionnel, le rendement n'est pas ameliore 

et une importante proportion de diacitone-alcool est formbe. L'tkhange anionique 

entre le carbanion de la pyrazolenine 2 et l'ackone explique.ce resultat. 

La pyrazoldnine 1 n'est pas nouvelle pour nous : apres photolyse, hydrO- 

genation catalytique et elimination d'eau elle conduit a l'ester cis-chrysanthe- 

mique avec un rendement global de 76 % (6). 

Avec L'anhydride acirtique, la pyrazolenine a est isol&e avec un rendement 

de 43 % et on recup&re 25 $ de pyrazolenine 5. Le carbanion s'avere done &tre peu 

reactif vis-a-vis de l'anhydride acetique dans les conditions de travail utilisees 

contrairement au glyoxylate d'ethyle et au pyruvate de methyle qui rbagissentbien. 
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L'addition de diazo-2 propane SW le tetrolate de methyle conduisant & 

la pyrazol~nine~maisaw&iBlapyrazol~nine~, nousavonsdgalementtraiteecette der- 

ni~reparladiisopropyl~iduredelithi~~ -lOO°Cetv&rifiela formation de carbanion 

par reaction avec le glyoxylate d'bthyle. On obtient ainsi une nouvelle pyrazo- 

lenine substituie, lJ, mais le rendement en produit iaole tombe a 13 0. 

E = CO&H3 ; E’= CO&H, 

Cette diminution de reactivite carbanionique peut s'expliquer par la ddlo- 

calisation de la charge negative dgalement sur l'azote, pouvant conduire a des 

produits non voulus, que nous n'avons toutefois pas Ot& en mesure d'isoler. 

Signalons Bgalement que la pyrazolenine 2 est assez peu stable, se colorant 

rapidement & l*air (jaune -> vert). 

Rous avons Bgalement vbrifie que le cis-cyclopropane a resultant de 

l'hydrogdnation du cycloprop&ne correspondant, lui-m&me obtenu par photolyse 

des pyrazolbnines 2 ou 6_, ne conduit pas au carbanion 1 par d6protonation au moyen 

d'une base forte. Le carbanion form6 par reaction du diisopropylamidure de lithium, 

trait& par le pyruvate de methyle, ne conduit en effet qu'aux seuls diast&&o- 

isom&res g et m (rapport 1.5/l ; rendement global 50 %). La deprotonation se 

fait done exclusivement en a du groupe ester. 

E 

1)hv -N, 

2) H,, PtOz 

E E 
1) LDA OH 

CH 2)CH,CO -E + c 3 CH, 

4, lza,t2 

soufj E =: CO2 CH3 

La d&protonation ainsi que lee r&actions d'8lectrophiles d&rites nous 

permet d'accdder rapidement B differentes pyrazoldnines dont la photolyse doit 

conduire a des esters cyclopropeniques, pr&curseurs potentiels de cis-pyrithroides 

apr&s reduction catalytique. Ceci.est effectivement'le cas comme l'illustre la 

publication suivante. Remarquons que les reactions avec les dlectrophiles sont 

r&iosp&ifi.ques et ne conduisent, heureusement, qu'hdes pyrazolenines modifi6es 

en position 5. L'habituelle substitution en (1 du groupe ester observde au depart 

de crotonates (7) est done totalement inhibee ici, vtaisemblablement par suite de 

l'encombrement dQ au groupe gem-dim&thy1 de l'h&&ocycle. 
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PARTIE EXPCRIMEHIALE 
-IIEll--*I 

Lesspectresinfra-rouge effect&a en solution dana CC14 (sauf indication contraire) ont 
et& mesures A l’aide d’unspectrophotom&trePERKIN-ELHER Xi-457 ; les spectres UV effecutbs en 
solution dans CH3CN (sauf indication contraire). ont 6th obtenus avec un spectrophotom&tre PERKIN- 
ELMlIR uv 550 ; les spectres de resonance magndtique nucldaire du proton ont 6th mesures soit 
B 60 MHz sur un appareil Hitachi PERKIN-ELMER R 24 A soit & 200 MHz sur un appareil BRUKER WP 200. 
La reference interne est dans tous lea cas le tdtramdthylsilane (TMS), le solvant, sauf indication 
contraire, le deut&riochloroforme. Les lettres 8, d, t, q et is utilisles pour pr&iser la multl- 
plicitd des signauxd(signentrespectivement un aingulet, doublet, triplet, quartet et un multiplet. 
Les points de fusion aont pria au microscope A platlne chauffante Reichert. Lea microanalyses ont 
6th effectudes par le Service de Hicroanalyse du Ddpartement de Chimie de 1’ULP de Strasbourg. 
yes contrgles analytiquea par chromatographie sur couche mince sont feites sur plaques de gel de 
silice fuorescentes MRRCK prttes i l’emploi. Les separations par colonne d’adsorbant sent 
effect&es au moyen de colonnes chemisdes, refroidies B l’eau courante pour minimiser les 
iventuellea ddcompositions et ambliorer lea separations. Elles ont htd effect&es par chroma- 
tographie liquide sous moyenne pression (silice MERCK Sib0 230-400 mesh ASTH, groupe de pompage 
CFG). 

Les irradiations dea pyrazolinines sont effect&es dans un appareil en verre Pyrex avec 
une lampe B vapeur de mercure B haute pression Philips HPK-125 refroidie A l’eau courante. Avant 
irradiation, lea solutions sent purgdes A l’argon durant 10 mn. Pendant l’irradiation, les 
solutions sont vivement agitdes au moyen d’un barreau magndtique enrob de Teflon. La photolyse 
des pyraaoldnines est suivie en mesurant le ddgagement d’azote. Le solvant utllisd est l’acdtate 
d’dthyle (100 ml pour 1,5 mnoles de pyrazoldnines). La photolyse est arratle quand le ddgagement 
stoechiometrique d’atote est obtenu. 

Les hydrogenations sont effect&es directement sur les bruts de photolyse B tempbrature 
et a pression ambiaqtes en presence d’une quantitd catalytique de PtO2. Apr&s absorption de la 
quantitd stoechiomdtrique d’.hydrog&ne, on filtre sur celite, dlimine le solvant (25’ C / 15 mmllg) 
et chromatographie sur colonne de silice. 

Les pyrazoldnines de dipart 1 et 5 sontobtenuee selon la Littdrature (4, 5). 

Pour l’obtention des carbanions, les montages sent s6chd.s h la flaorme sous courant 
d’argon. Toutes les rdactions sent effect&es sous courant d’argon. Le THF eat distill& sur 
sodium-benrophkrone. Le n-Butyllithium est le produit conrnercial Aldrich fralchement do86 par 
la mdthode A l’acide diph&ylacdtique (81. 

Le diisopropylamidure de lithium (LDA) est prdpard en ajoutant A 1,05 dquivalents de 
diisopropylamine en solution dans le THF (10 ml THF pour 10 mmoles de diisopropylamine) un 
equivalent de n-Butyllithium i une temperature comprise entre 0” C et 5’ C. A la fin de 
l’addition de n-Butyllithium on laisse sous agitation a 0’ C pendant 10 mn. 

La tempdrature de -100’ C est obtenue A l’aide d’un bain de mdlange asote liquide - 
hexane. 

DRPRQIUIATIaB DE LA PXNAEOLRNINN 2 ; RHACTI(RIS AVIlC DIVERB Rl.RCTROPllIlES : 

Une solution de diisopropylamidure de lithium (LDA 1,l dquivalents) dans le THF (= 10 ml 
pour 2,s mmoles) est refroidie A-100°C. La trimbthyl-3,3,5 carbo&thoxy-4 pyrazolenine 5 
(1 dquivalent), en solution dana le THF (x 10 ml pour 2,s mmoles de pyrasoldnine), est aioutde 
A la solution de LDA de telle sorte que la temperature ne ddpasse pas -90’ C. La solution, 
incolore au depart, devient rouge sombre. A la fin de l’addition, on agite 15 minutes B -100’ C 
et on aJoute d’un coup l’blectrophile (2 A 5 dquivalents) en solution dans le THF (= 3 ml pour 
10 rmaolea). On laisse remonter la temperature et on agite un temps don& A la temphrature 
maximale choisie. Le mllange rdactionnel est. hydrolysl B -78’ C par un mhlange de THF et d’eau 
lrl (2 3 ml pour 2 mmoles de pyrazolCnine). On laisse revenir A temperature ambiante. Aprbs 
extraction A l’dther, lavage avec une solution saturde de NaCl, &chage.aur MgSO4, Elimination 
du aolvant (25’ C / 15 mnHg), le brut rdactionnel obtenu est chromatographie sur colonne de 
silice . 

CllHlBN203, liq. Jaune pgle, Anal. t Calc. % C 58.39 H 8.02 N 12.38 Tr. ?. C SE,6 
H 0,l N 12,3 v (OH) ; t 3500 cm-l, vtC=0) : 1710 cm-l, v(C=C-N=N) I 1635 cm-l ; X max. - 262 nm 
(E % 76001, 368 nm (o 2, 289) ; 6 - 1.30 (6H, s) ; 1.53 (6H, a) ; 3.32 (2H, 8) i 3.48 (lH, 8) i 
3.85 (3H, 8). 
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C10"14N203~ liq. jaune, Anal. : Calc. 7. c 57,13 H 6,71 N 13,33 Tr. % C 57,0 H 6,7 N L3,6 
u(C-0) : 1721 cm-L, v(C=C-N-N) a 1635 cm-l ; X max. I 258 nm (E % 43001, 365 nm (E C 19N) ; 
6 - 1.55 (6H, 8) 2.28 (3H, 8) ; i 3.80 (3H, a) i 4.25 (2H, 8). 

PYItAz0LEN1NR 2 * 

Cl2HLBN205, liq. jaune, Anal. t Calc. T. C 53.32 H 6,71 N LO,36 Tr. 7. C 53,6 H 6,9 N 10,l 
u(OH) t 3520 cm-l , v(C-0) t 1730 cm-l, 1714 cm-l, u(C=C-N=N) : 1645 cm-L ; X max. * 259 nm 
(E 2, 48501, 369 nm (E +I, 150) ; 6 = 1.28 (3H. t, J - 7.0 HZ) ; 1.54 (6H, 8) ; 3.21 (lH, d, 
J = 6.5 HE) ; 3.55 (2H, d, J - 6.5 Ha) ; 3.86 (3H, s) 4.25 (2H, J = 7.0 Hz) ; q, j 4.72 (LH, 
q, J = 6.5 Hz). 

Cl2HlBN205, liq. jaune, Anal. : Calc. 7. C 53,32 H 6,71 N 10.37 Tr. ‘% C 53.5 H 6,9 N LO,1 
v(OH) : 3530 cm-l, v(C=O) : 1740 cm-l, 1721 cm-l, u(C=C-N-N) : 1640 cm-l ; X max. = 260 nm 
(E % 50001, 367 nm ( E Q, 160) ; 6 = 1.50 (6H, 8) ; 1.53 (3H, 6) ; 3.50 (2H, 8) ; 3.70 (3H, 6) ; 
3.80 (3H. 8). 

DISPWPONATIaR DE UPYEUOU3NINR~ t 

Le mode operatoire est identique i celui utilise pour la deprotonation de la pyrazolenine 1. 

PYRAz0LzNxNR11: - 

CL2HlBN205, liq. jaune instable (verdit rapidement) ; v(OH) : 3520 cm-l, v(C=O) : 1730 cm-l ; 

v(C=C-N=N) : 1632 cm-L ; 6 = 1.32 (3H, t, J = 6.0 Hz) ; 1.47 (3H, 8) ; 1.50 (3H. 8) ; 3.00 (LH, 
dd. J = LO Hz et J = 13 Hz ; dia. 1) ; 3.20 ClH, dd, J =4 Hzet J s 13 Hz ; dia. 2) ; 4.00 
(3H. 8) ; 4.28 (2H, q, J = 6 Hz) ; 4.53 (2H, d large, J = 10 Hz). 

OB'TRNTICRI DES CYCLOPRDPANES 12a et 12b t -- 

Obteation du cis-cyclopropane 4 I 

La pyrazoL6nine 2 (2.40 g, 14,30 mmoles) est irradi& dans 150 ml d'dther. Aprhs 
degagement de La quantit8 stoechiometrique d'azote (320 ml, 2 h), le brut de photolyse est 
mis dans l'appareil B hydrog&er en presence de Pt02 (5 mg). Aprea absorption de la quantite 
atoechiomhtrique d'H2 (320 ml, 1 nuit), filtration puis elimination du solvant, une chroma- 
tographie (60 g SiO2, hexane) permet d'isoler 1.13 g de cis-cyclopropane 5 (Rdt : 55 %). 

CYcLDPRoPANR 2 t 

cBHL402, liq. incolore, Anal. I Cak. % C 67,57 H 9,92 Tr. % C 67,7 H 10,O ; v(C=O) : 1730 cm-l ; 
6(C&Dn) = 0.60-0.90 (lH, m) ; 0.85 (3H, 8) ; 1.25 (3H. 8) ; 1.26 (3H, d, J ? 6.5 HZ) ; 1.40 
(la: :, J = 8.5 Ha). 

Deprotonatiom * 

On ajoute a -78' C au LDA (0.62 ml de diisopropylamine 
solution dans 20 ml THP, au goutte a goutte, Le cis-cyclopropane 

; BuLi 1,4 M t 2,9 ml) en .~~ 
12 I570 mg ; 4 mmoles) en 

eolution dans 12 ml de THF. A la fin de l'addition on agite 30 mna -78" C. La solution, incolore 
au depart, devlent t&s legerement jaune. On rajoute alors a -7B0 C et d'un aeul coup, le 
pyruvate de mbthyle (1.02 g, 10 mmoles) en solution dens 2 ml de THF. La temperature augmente 
juaqu'a -50' C et il n'y a pas de changement de coloration. Apres 45.mn d'agitation a -78' C, 
le melange eat hydrolyse B cette temperature avec 20 ml d'un melange l/l THF/eau. Apres 
extraction B l'kther, skhage sur MgS04 et elimination dessolvants (25' C / 15 mmHg) on obtient 
un brut de 851 mg ; une chromatographfe sur colonne de silice (60 g SiO2, 4 % Et20, hexane) 
permet d'isoler 300 mg de cyclopropane & , mains polaire,et 200 mg de cyclopropane e, 
plus polaire (Rdt global I 50 %). 

CYCLDPROPANR er Diasterdoisombre le mains polaire 

CL3H2lO5, liq. incolore, Anal. : Calc. % C 60,68 H 8,22 Tr. % C 60.7 H 8.4 ; v(OH):3520 cm-l, 
v(C=O):1730 cm-l ;6 = 0.95 (3H, 8) ; 1.07 (3H, d, J = 7 HE) ; 1.34 (3H, 6) ; 1.60 (3H, 8) ; 
3.37 (lH, 8) ; 3.63 (3H, a) ; 3.75 (3H, 8). 
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CYCMPROPARE gb rDiasthdoisom&re le plus polaire 

Cl3HZlO5, liq. incolore, Anal. I Calc. I C 60,68 H 8,22 Tr. 7. C 60,6 H 8,3 ; v(OH):3520 cm-', 
v(C-0) : 1725 cm-l, 6 - 0.96 (3H, 8) ; 1.20 (3H, d, J = 7.5 Hz) ; 1134 (3H, 8) ; 1.45 (3H, 6) ; 
3.28 (lH, 81 ; 3.63 (3H. 8) ; 3.77 (3H, B). 

1.1 

2.) 

3.1 

4.1 

5.1 

6.1 

7.1 

8.1 

REFERENCES 
PC===-- ----- 

D. ARLT, M. JAUTELAT, R. LANTZSCH 
Angw. Cbw. InZ. Ed., 20, 703 (19811. Angw. Chw., 93, 719 (1981). 

"S&&zmeth/Line" Roussel-Uclaf Monographie (1982). 

M. FRANCK-NEUMANN, C. DIETRICH-BUCHECKER 
T&c&tin Letteh6, 21, 671 (19801. 

M. FRANCK-NEUMANN, M. MIESCH 
Taxk.uCltion, 39, 1247 (19831. 

A.C. DAY, R.N.INWOOD 
1. Chem. Sot. (Cl, 1065 (1969). 
Ces auteurs, en travaillant a O" C 
pour les pyrazolbnines 5 et 5 (Rdt 

En travaillant a -40“ C nous avons 
pour les pyrazol&ines 5 et 5 avec 

M. FRANCK-NEUMANN, M. MIESCH 
Tethah&on Lettend, 21, 1409 (1982). 

obtiennent un rapport de 6/l 
: 82 %l. 

obtenu un rapport de 1,7/l 
le m@me rendement. 

J.L. HERMANN, G.R. KIECZYKOWSKI, R.H. SCHLESSINGER 
Ttiedhon L&k@.& 2433 (19731. 

W.G. KOFRON, L.M. BACLAWSKI 
J. Ocg. Chem.. 41, 1879 (19761. 


