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ABSTRACT : Electrophilic cyclopropene esters react with 1-morpholino
c%clohexene to give various products depending on the second substituent of
the cyclopropene double bond. Enamine alkylation is observed -but not
always- as well as different formal cycloaddition reactions.

RESUME : Les esters méthyliques d'acides gem-diméthylcyclopropéniques
réagissent avec le morpho inp-l-c)iclohexéne, choisi comme énamine de
cétone cyclique type, pour conduire selon la nature du deuxiéme substituant de
la double liaison cyclopropénique a différents produits résultant
d'alkylations cétoniques ou, plus étonnamment, de cycloadditions formelles.

INTRODUCTION :

Les cyclopropnes sont des composés trés tendus et, partant, trés réactifs. Il réagissent souvent
soit par saturation de la double liaison avec conservation du cycle soit par ouverture ou
agrandissement du cycle avec rupture d'une liaison ¢ (2). A notre connaissance, seules les réactions
de nucléophiles avec des cyclopropenes électrophiles activés par conjugaison intracyclique ont été
étudiées jusqu'ici (3, 4). Nous avons, au contraire, voulu tirer parti de la superposition du caractére
tendu et électrophile de cyclopropénes a fonction ester sur la double liaison pour étudier leur
comportement vis-a-vis de nucléophiles, et, en particulier, d’énamines.

Rappelons que les esters gem-diméthylcyclopropéniques de ce type sont d'accds aisé au
laboratoire : le diméthyl-3,3 méthoxycarbonyl-1 cyclopropéne 4, le diméthyl-3,3 diméthoxycarbonyl-
1,2 cyclopropene 5 et le triméthyl-2,3,3 méthoxycarbonyl-1 cycloprop2ne 6 sont en effet obtenus avec
d’excellents rendements par simple photolyse des pyrazolénines 1, 2 et 3 correspondantes (5). Les
cyclopropénes 5 et 6 sont d'une stabilité remarquable et le cyclopropéne 4, bien moins stable, est
cependant facilement utilisable en solution A température ambiante, sans précautions spéciales.

Les résultats décrits dans cet article, concernent les réactions d'une méme énamine, le
morpholino-1 cyclohex2ne avec différents esters cyclopropéniques.
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RESULTATS :

En pratique Vétude de ces réactions avec les cyclopropénes 4 & 6 est trés simple : aprés
concentration des solutions éthérées obtenues lors des photolyses des pyrazolénines ] et 3 on ajoute
I'énamine sans solvant et hydrolyse & l'eau pure aprés réaction. Il est en effet inutile de purifier les
cyelopropénes 4 et 6. Les rendements en produits isolés 2 partir de ces deux cyclopropénes indiqués
plus loin sont donc donnés par rapport a la quantité de pyrazolénines mise en jeu, Seul le cyclopropéne
5 nécessite une purification avant réaction.

1) Diméthyl.3,3 méthoxycarbonyl-1 cyclopropdne 4 :

Le cyclopropéne 4 réagit avec le morpholino-1 cyclohexéne & température ambiante pour
conduire aprés 20 heures de contact suivi d’hydrolyse 3 deux types de produits : des cétones
diastéréoisomeéres a-cyclopropylées de type 1, isclées avec un rendement global de 38 % et un dérivé
aminotricyclique 8, isolé avec un rendement de 47 %.
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7 : deux diastéréoisoméres TRANS et un diastéréoisomére CIS (rapport 1 : 14 : 20)

Notons que si 'hydrolyse est effectuée avant la disparition totale du cyclopropéne 4, on observe
la formation du dérivé morpholino-cyclopropanique trans-disubstitué 3 qui résulte de Vhydrolyse de
morpholincénamines avec addition rapide de la morpholine libérée sur le cycloprop2ne restant. Ces
aminocyclopropanes peuvent d'ailleurs étre isolés directement par réaction entre les cyclopropines et
la morpholine & température ambiante.
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L'analyse par RMN & 200 MHz de la fraction cétonique T montre qu'il s'agit en fait d'un
mélange de trois diastéréoisomdres cis- et trans. cyclopropaniques : en effet, les constantes de
couplage des protons cyclopropaniques observées sont de l'ordre de 8,5 Hz et de 5,5 Hz correspondant
respectivement & un couplage c¢is et un couplapge trans en série cyclopropanique. L'isolement des
diastéréoisoméres de série trans est aisé par chromatographie sur colonne de silice et par
recristallisation, mais nous n'avons pas été en mesure d'obtenir le diastéréoisomére de la série cis &

I'état pur.

Pour confirmer les attributions des différentes configurations de nes produits nous avons
synthétisé de fagon indépendante ceux de la série cis. Dans ce but, nous utilisons la méthode jllustrée
précédemment pour la synthdse des esters cis-chrysanthémiques (6), & savoir la cyclonddition 1,3-
dipolaire du dinzo-2 propane (DAP) sur un acétylénique suivie de décomposition photochimique des
pyrazolénines obtenues et hydrogénation catalytique en dérivé cis-cyclopropanique.
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Nous avons done fait réagir le diazo-2 propane sur l'acétylénique 1Q, lui-méme obtenu avec un
rendement de 73 % par carboxylation puis estérification a I'aide du diazométhane du trans éthynyl-2
cyclohexanol. Ce dernier résulte de l'addition stéréospécifique d'acétylure de lithium sur
I'époxycyclohexane (7). Les pyrazolénines régioisoméres 11 et 12 formées sont isolées avec un
rendement global de 92 % (rapport 11/12: 1/2).

HO
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Leur photolyse suivie d’hydrogénation catalytique (Pd/C) conduit & la formation des deux
diastéréoisoméres cis-cyclopropaniques de polarité croissante 13¢- et 13¢c+ facilement séparables par
chromatographie sur colonne de silice (rendement global : 81 % ; rapport 13¢-/13¢+ : 1/1,2). La
formation de deux diastéréoisoméres seulement résulte du fait que les quatres centres asymétriques
présents sont reliés deux & deux par la configuration cis du cyclopropane d'une part et par la
configuration trans de 1'éthynyl-2 cyclohexanel 10 d'autre part. Les dérivés cétoniques
diastéréoisoméres Jc- et Tt sont ensuite obtenus par oxydation des alcools 13c- et 13c+ & Taide de
chlorochromate de pyridinium (PCC) (8) avec respectivement 82 % et 86 % de rendement.
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Les différents diastéréoisomeres cétoniques de type 7 étant maintenant isolés et identifiés de
fagon sure, nous pouvons affirmer que lors de l'addition du morpholino-1 cyclohex2ne sur le
cyclopropene 4 seuls se forment les deux diastéréoisomeres trans-disubstitués et le diastéréoisomere le
plus polaire de la série cis (rapport Tt+ / 74-/ ¢+ : 1/14/20 ; rendement global : 38 %).

2) Diméthyl-3,3 diméthexyearbonyl-1,2-cyclopropéne 5 :

Le cycloproptne § et le morpholino-1 cyclohex2ne sont mis en contact pendant 180 heures a
température ambiante. Aprés traitement & 'eau, une chromatographie sur colonne de silice permet
d'isoler 3 produits :

- comme précédemment un dérivé aminotricyclique, 14 (rendement 25 %),

- la cyclohexanone a-substituée 1§, sous forme d'un mélange sensiblement équimoléculaire de
deux diastéréoisomeres (rendement 48 %),

- le dérivé aminocyclopropanique 18, provenant de I'addition de morpholine sur le
eyclopropene § (rendement 5 %).
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3) Triméthyl-1,3,3 méthoxycarbonyl-cyclopropene § :

En utilisant les conditions habituelles de réaction, le cyclopropéne § ne réagit pas avec le
morpholino-1 cyclohexéne. Seul se forme le dérivé aminocyclopropanique 17, produit d'addition de la
morpholine sur le cycloprop2ne résultant d'une réaction de Michaé! aprés hydrolyse. Ficini et Touzin
ayant montré que la réactivité des ynamines envers les nitriles insaturés était fortement augmentée
en présence de bromure de magnésium (9), nous avons utilisé la catalyse par ce sel pour essayer de
promouvoir notre réaction. La solution d'irradiation de la pyrazolénine 3 a donc été ajoutée aprés
concentration & la solution éthérée de morpholino-1 cyclohex2ne et de bromure de magnésium
anhydre préparé in situ. Apr2s 15 heures de réaction A température ambiante, suivie de traitement par
I'eau seule, une chromatographie sur colonne de silice permet d'isoler le produit 18 avec un rendement
de 50 %. D'autres produits sont observés sur chromatographie sur couche mince de silice, mais n'ont
pas ét¢ isolds suffisamment purs pour étre caractérisés.
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4) Analogues halopyréthriques :

L'obtention aisée des dérivés cétoniques de type 7, obtenus soit par addtion de morpholine-1
cyclochex2ne sur le cyclopropene 4 soit par synthése indépendante, permet de développer une voie
d'acces vers de nouveaux analogues chrysanthémiques. En effet, ces cétones réagissent avec le
pentachlorure de phosphore pour conduire & des dérivés chlorovinyliques dont la structure n'est pas
sans rappeler, avec un cycle supplémentaire, celle de la deltaméthrine (12).
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20 (8%) 23(25%)
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Chacun des trois diastéréoisomeres étudiés réagit de fagon différente (nous n'avons pas utilisé
le diastéréoisomere Tt+ car il est obtenu en quantité trop faible). Ainsi, le dérivé cétonique T¢- conduit-
il avec un excellent rendement au dérivé halogéné 19. Par contre le dérivé cétonique Zc+ conduit & un
mélange complexe de produits parmi lesquels nous n'avons été en mesure d'isoler et de caractériser
que la cétone a-chlorée 20. Enfin le troisidme diastéréoisomere cétonique 7t- conduit avec un excellent
rendement global & un mélange des dérivés halogénés 21, 22 et 23 séparables par chromatographie
liquide sous haute pression.

DISCUSSION :

Nos résultats sont nettement différents de ceux obtenus lors de réactions d'énamines avec des
esters d'acides o, insaturés non cycliques. Ainsi Stork et ses collaborateurs, en utilisant l'acrylate
de méthyle'n'observent que la formation de produits d'alkylation (10). Ils sont également différents
de ceux de Dreiding et de ses collaborateurs chez qui I'addition d'énamines sur des cyclopropénones
n'entraine pas la conservation du cycle & 3 chainons (11). Remarquons aussi que les dérivés
aminotricycliques 8 et 14 sont des produits stables malgré leur structure trés tendue, en contraste
notoire avec les adduits cyclobutaniques plus simples {10) : en effet, si Fleming et ses collaborateurs
(13) observent la formation de cycloadduits en faisant réagir I'scrylonitrile avec diverses énamines,
ces derniers subissent une cycloréversion par simple chauffage.

La structure des produits obtenus lors de l'addition du morpholino-1 cyclohexéne sur les
cyclopropénes 4, 5 et § dépend donc fortement de la substitution de ces derniers. Dans le cas du
monoester cyclopropénique 4 la formation des produits obtenus est rationnalisée le plus simplement
par l'intermédiaire d'une espéce zwitterionique résultant de I'attaque nucléophile en "Michagl" de
I'énamine avec le cyclopropegne.

CO,CHy Cet intermédiaire peut alors évoluer de deux fagons :
o - soit par prototropie, ce qui conduit aux dérivés cétoniques de type
7 apres hydrolyse des énamines ainsi formées
- soit par cyclisation (attaque du carbanion sur P'immonium
intermédiaire) ce qui conduit au dérivé aminotricyclique 8.
On peut évidemment envisager également la possibilité d'une
cycloaddition de type concertée faisant intervenir la double

liaison trés tendue du cyclopropine et la double liaison
énaminique.

Le diester cyclopropénique 5 réagit bien moins rapidement et différemment du cycloprop2ne 4,
car on n'observe pas la formation des cétones a-cyclopropylées de type 7. Ceci peut s'expliquer par le
fait que le zwitterion intermédiaire ne se stabilise pas par prototropie mais éveolue par transposition
électrocyclique, c'est-a-dire par ouverture de l'anion cyclopropanique, favorisée par la présence du
deuxidme groupe méthoxycarbonyle,

Le monoester cyclopropénique persubstitué § s'avére étre trds peu réactif et c'est seulement sous
I'influence du bromure de magnésium qu'une réaction avec I'énamine est déclenchée (14). Cette
augmentation de réactivité vis & vis de I'énamine peut étre expliquée par une catalyse électrophile au
niveau de I'ester. Pour expliquer la formation du produit 18, nous proposons alors la rationalisation
suivante : V'attaque nucléophile de 'énamine conduit A une esp2ce zwitterionique fortement polarisée,
qui évolue par ouverture cyclopropanique suivie de cyclisation, pour conduire au produit de
“eycloaddition™ 18, ces deux dernikres étapes pouvant éventuellement étre simultannécs.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indications Géndrales :

Les spectres infra-rouge effectués en solution dans CCly (sauf indication contraire) ont été
mesurés a l'aide d'un spectrophotométre PERKIN-ELMER IR-457 ; les spectres ultra-violet ont été
obtenus avec un spectrophotometre Perkin-Elmer UV 550 en solution dans CH3CN ; les spectres de
résonance magnétique nucléaire du proton ont été mesurés a 200 MHz sur un ap areil BRUKER WSP
200. La référence interne est dans tous les cas le tétraméthylsilane (TMS), le solvant, sauf indication
contraire, le deutériochloroforme. Les lettres s, d, t, q et m utilisées pour préciser la multiplicité des
signaux aésignent respectivement un singulet, un doublet_un tnﬁlqt un quartet et un multiplet. Les
points de fusion sont pris au microscope & platine chauffante e‘xchert. Les microanalyses ont été
effectuces par le Service de Microanalyse du Département de Chimie de 'ULP de Strasbourg. Les
controles analytiques par chromatographie sur couche mince sont faites sur plaques de gel de silice
MERCK pretes a I'emploi. Les séparations par colonne d'adsorbant sont effectuées au moyen de
colonnes chemisées, refroidies 2 l'eau courante pour minimiser les éventuelles décompositions et
améliorer les séparations. Llles ont été effectuées par chromatorjgaphre liquide sous moyenne pression
(silice MERCK Si60 230-400 mesh ASTM, groupe de pompage CFG).

Pour toutes les réactions faisant intervenir des énamines, les montages sont séchés & la
flamme sous courant d'argon. I.'éther est distillé sur hydrure de calcium.

Les Pgrazolénines 1, 2 et 3 ont été préparées selon la méthode décrite par Franck-Neumann et
Buchecker (5).

Les irradiations des pyrazolénines sont effectuées dans un appareil en verre Pyrex avec une
lampe & vapeur de mercure haute pression Philips HPK-125 refroidie A l'eau courante. Avant
irradiation, les solutions sont purgées a I'argon durant 10 min. Pendant lirradiation, les solutions
sont vivement agitées au moyen dun_ barreau magnétique enrobé de téflon. La photolyse des

pyrazolénines est suivie en mesurant le dégagement d'azote. La photolyse est arretée quand le
dégagement stoechiométrique d'azote est obtenu.

Addition du morpholino-1 cyclohex2ne sur le diméthyl-3,3 méthoxycarbonyl-1 cyclopropéne 4.

. La diméthyl-3,3 méthoxlycarbonyl-s pyrazolénine 1 (705 mg : 4.57 mmeles) est irradiée en
solution dans I'éther anhydre (I50 ml) jusqu'a dégagement de la quantité stoechiométrique d'azote
(environ 100 ml, 30 mm{. La solution’est concentrée & 25 ml sans chauffer et le morpholino-1
cyclohexéne-1 (845 mg ; 5.03 mmoles) est ajouté sans solvant. Aprés 20 h d'agitation a température
ambiante, on hydrol{se a l'eau (30 m}) en afitant une nuit & 20° C. Aprés extraction & I'éther, lavage
avec une solution saturée de NaCl, séchage sur MgSOy4 et élimination du solvant (25° C/15 mmHgg) on
obtient un brut de 1200 mg. Par chromatographie sur colonne de silice (60 SxO%, 5 % éther, 5%
hexane) on isole 630 mg de dérivé ammotnc%chque 8 (Rdt : 47 %), 225 mg de cétone cis Te+
(diastéréoisomere le {)]us polaire ; rdt : 22 %), et 153 mg de cétone trans lfi (diastéréoisomere le moins
polaire ; rdt : 15 %) et 11 mg de cétone trans 7L+ (diastéréoisomere le plus polaire ; rdt : 1 %)

Dérivé aminotricyclique §:

C7H97N03, liquide incolore ; Anal. : Cale, % C 69.59 1 9.27 N 4.77 Tr. % C69.7HH 9.3 N 4,6; v(C=0)
11‘23(}1%%%‘(11’()?; 1.)17 (31, s} ; 1.68(3H, 5); 2.42 (2H, m) ; 2.76 (21, m) ; 3.62 (4H, t, J = 5 H2) ; 3.65 (3H, 5) ;
.20-2. , m).

Diastéréoisomeére cétonique le moins polaire 7t-:

Cy3119003, cristaux incolores ; F = 88-90° C ; Anal. : Cale. % C 69.61 H8.99 Tr. % C 69.7 H 9.0 ; v
(C1=0) : 17?5 em-let 1730 cm-1:86 = 1.05(3H,s); 1.28(3H,s); 1.17(1H,d,J =5 Hz); 1.49 (1H, dd,J =5 Hz
etJ = 10 Hz) ; 3.66 (3H, s) ; 1.50-2.50 (9H, m).

Diastéréoisomire cétonique le plus polaire 7h+ :

Cy3H9003, cristaux incolores ; F = 46-49° C ; Anal. : Cale. % C 69.61 H 8.99 Tr, % C 69.5 H 9.0 ; v (C=0)
2021736 em-1 78=1.17(3H,s);125(H,'s); 1.25 (1H, d,J = 5.5 Hz) ; 1.52 (1H,dd J = 5.5 Hz et J = 10

Hz)"; 3.68 (3H, s)"; 2.00-2.60 (9H, m).

Synthése indépendante des deux diastéréoisomires cétoniques de 1a série cis Je- et Jo+:

a) Carbonatation : acide acétylénique,

A -78° C, le n-Buli (65 m! sel. 1.3 M ; 85 mmoles) est ajouté goutte 2 gl:ou‘tte, au trans éthynyl-2
eyclohexanol (5.0 g ; 40,0 mmoles) en solution dans le THF (80 ml). La solution devient jaune puis
orange. Aprés une agitafion de 15 min a -78° C, on ajoute doucement de la carboglace en large exces
(environ 10 g) et laisse revenir a température ambiante. On hydrelyse avec de V'eau (20 m { et on
extrait & l'éther. Lar\ghase aqueuse est acidifiée par de l'acide chlothydrique & 50 % et extraite a I'éther,
Apras sdchage sur MgSOy4 et évaporation du solvant (25° C/15 mm %) on obtient une poudre presque
incolore qu'on purifie par un lavage a l'hexane puis & I'éther. Apres s c?xage a la pompe a palettes (20°
C/0.5 mmHg), on récugére ainsi 4,9 g d'acide acét;{lém%ue (rendement : 73 %) : CgH 12 2'; cristaux
incolores ; ¥ = 158-160° C; Anal, : Cale. 2 C 6427 H7.19 Tr. % C644 H7.2;0v(CzC): 2 16 em-1, v
(C=0): 1650 em-1; 8 = 1.15-2.10 (8H, m) ; 2.39 (1H, m) ; 3.47 (1H, m) ; 3.69 (1H, s).
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b) Ester acétylénique 10 :

On ajoute & 0° C, portion par portion, le dinzométhane préparé A partir de N-nitrosométhylurée
(1.90 g ; 17.8 mmales) (15‘; en sol&tiog dans 'éther (27 ml) a l'acide acé&y?énique (3.00 g ; 17.8 mmoles)
en soﬁxtion dans T'éther (40 ml). A la fin de la réaction, le milieu réactionnel vire au jaune. Aprés 2
heures d'agitation & température ambiante, on évapore léthsr a la trompe & eau L .
mmlig). On obtient ainsi 3,28 g d'ester

(25° C/15 mmH uis a la pompe & palettes (20° C/10°
méthyli u:‘acéfg{égi ue 10 (renc emenpt uantitatif) : C1gH 1403, liquide incolore : Anal. : Cale. % C
65.91 Hq?.75 Tr. % C 65.71 7.8 ; v (O} : 3590 cm-1 et 3350-34 5cm-1:v{(C=C):2238 cm-1 ;v (C=0):

1710 em-1; 5 = 1.00-3.70 (1111, m} ; 3.75 (3H, s).
¢) Addition du DAP sur 'acétylénique 10 :

Le DAP en solution dans I'éther (29 ml ; 2 M ; 57.7 mmoles) est ajouté, Bortion par portion, A
T'acétylénique 10 (3.50 g ; 19.2 mmoles) & -50° C en solution dans I'éther (20 mD), La décoloration est
lente et i] se forme un {)rémp:té blanc. Par cristallisation dans le mélange éther-hexane & -78° C, on
isole I'adduit direct 3 g} rendement : 29 %). Aprés évaporation de l'ether (25° C/15 mmHpg), et de
I'éthylbenzene (20° {70.5 mm ig), on récupére un brut réactionnel de 3.56 32 Une chromatographie sur
colonne de silice (60 g silice, 10 % éther, 80 % hexane) permet d’isoler 2,90 g d'adduit inverse 12
{rendement : 60 %) et 0,18 g d'adduit direct 11 (rendement. : 3.5 %). Rendement global : 92 % ; Rapport :
adduit direct 117/ adduit inverse 12=1/2.

Pyrazolénine 11:

C13HogNoOg, cristaux incolores : F = 142.144°C ; Anal. : Cale. % C61,88 H799 N 11.10 Tr. % C61.7TH
8}) N 11.1? SO (OH) ; 3608 cm-1 et 3425 cm-1; v (C=0) : 1723 em-1; v (C=C-N=N) : 1616 em-1 ; X max. =
256 nm (e = 5200) ; & = 1.00-3.00 (111, m) ; 1.45 (3, s} ; 1.46 (3H, s); 3.95 (314, s).

Pyrazolénine 12 :

Cj13H90N203, liquide jaune ; Anal. : Cale. % C61.88 H 799 N 11.10 Tr. % C 62.0 H8.1 N 10.8 ; v (OH):
3(}3\’) cm-1, 33?5 em-1 ;v (C=0): 1714 cm-1 ; L{C=C-N=N): 1634 em-1 ; A max. = 194 nm (¢ 69()05, 264 nm
(£ = 5200056 = 1.00-3.60 (11H, m) ; 1.47 (31, s} ; 1.49 (3H, s) ; 3.80 (3HT, 5).

d) Photolyse des gzmzelénines 11 et 12 et hydrogénation catalytique du
cyclopropéne obtenu :

. - la pyrazolénine 11 (1.491 g ; 5.92 mmoles) est irradiée en solution dans l'ncétate.d'éth{le (150
ml) {psqu'é égagement de la qu‘an‘ﬁté stoechiométrique d'azote (environ 130 m! ; environ 1 h). La
solulion est versée dans l'appareil a hydro%'é‘ner et on ajoute 2 mg de palladium sur charbon 4 5 %.
Aprés absorption de la quantité steechiométrique d'hydrogéne Senvxron 30 ml), on filtre et élimine le
solvant (25° C/16 mmHg); On obtient ainsi un brut réactionnel de 1,355 g. Une chromatographie sur
colonne de silice (25 g Si0O9 ; hexane & 10 % Et30) permet d'iscler le diastéréoisomeére cis-
cyclopropunique le moins polaire 13c¢- (530 m% ; rendement : 39 %) et le diastéréoisomeére cis-
cyclopropanique le plus polaire 1t (695 mg ; rendement : 52 %),

- on opére de la méme fagon pour !aépyrazolénine 12 : en partant de 903 mg (3.58 mmoles) de
pyrazolénine 12, on obtient 324 mg de dérivé cis- ‘%clopropamque fﬁg_ (rendement : 40 %) et 380 mg de
dérivé cis-cyclopropanique 13¢+ (rendement : 47 %).

Alcool diastéréoisomére le moins polaire 13¢. :

Cﬂgllgg(}g cristaux incolores ; F = 40-41°C ; Anal. : Cale. % C693.00 H 979 Tr. % C 692 H 9.8 ;v (0OH)
S3620°em Tt v (C=0): 1732 em'1 : 8 = 0,62 (1H dd,d =9 Hzetd = 10,5 Hz); 1.20 (3H, s) 1.28 (311, 5); 1.45
(1H,d,J =8 H2);3.28 (1H, m) ; 3.65 (31, s) ; 0.96-2.10 (101, m).

Alcool diastéréoisomére le plus polaire 13¢c+ :

C13"220’;, liquiile incolore ; Anal. : Cale. % C 69.00 H9.70 Tr. % C 69.0 11 9.7 ; v (011} : 3500 em-L, v
(C=0) 1716 em L 5090 (1H,dd, J =85 Hz et J = 10.5 Hz) ; 1.18 (311, s); 1.22 (3, 5); 1.61 (1H, d, J =
85 Hz); 3.26 (1H,'m) ; 3.66 (3H, s); 1.00-2.10 (10H,m).

¢) Oxydation des alcools 13c- et 13¢c+ :

- Diastéréoisomere le moins polaire l?g‘ :

A température ambiante, le dérivé a cooii%ue 13¢- (455 mg ; 2.01 mmoles) en solution dans le
chlorure de méthyléne (4 ml?‘ est'ajouté au PCC (652 mg ; 3.03 mmoles) en solution dans le chlorure de
méthyléne (4 ml), Aprés 2 h d'agitation a 20° C, on aiouge de l'eau, extrait a I'éther, lave avec une
solution saturée de NaCl et séche sur MgSOq. Apres ¢limination du solvant (25° C/15 mmHg) le brut
réactionnel (434 mg) est chromatographié sur colonne de silice (10 g silice, 15 % éther, 85 % hexane).
On isole ainsi le derivé cétonique ﬂ_ {351 mg ; rendement : 78 %) et le produit de départ n'ayant pas
réagi (25 mg). Rendement global par rapport au produit de départ ayant réagi : 82 %.

- Diastéréoisomere le plus polaire 13¢c+ : . .

. Elle est effectuée de la méme faéon quue our le diastéréoisomere le moins polaire. Dérivé

alcoolique ]3¢+ : 682 mg, 3.01 mmoles / CHCl2 : 5 ml, PCC; 944 mg, 4.39 mmoles / CHoClg : 5 ml,

Brut réactionnel : 660 mg. Produits aprés chromatographie : ddrivé cétonique 1;:,8462 mg : rendement

: éSS %) g.é &:ﬁodmt de départ 13c+ (141 mg). Rendement global par rapport au pro
réagi ; .

Diastéréoisomire cétonique le moing polaire 7¢-:
Cyal9003, cristaux incolores ; F = 41.42° C ; Anal. : Cale. % C 69.61
—1"?10?1735 J9Hze

(oF .
em-1:5= 1.07 (3H, s); 1.26 (3H, 8); 1.15 (1H, dd, J 9 H
t1H, m) ; 3.66 (31, 5) 5 1.32-2.50 (RH, m).

uit de départ ayant
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Diastéréoisomeére cétonique cis le plus polaire T¢+ :

CHHQOO%, cristaux incolores : F = 45-46° C ; Anal. : Cale. 2 C 6961 H8.99 Tr. % C69.9H9.0; v (C=O§
J1722%emY Jv=1.16 (1H, dd, J = 8.5 Hz et J = 10.5 Hz); .18 (3H, s); 1,22 (3H, s} ; 1.71 (1H, d, J = 8.5 Hz
5.00 (111, m) ; 3.68 (311, &) ; 1.40-2.40 (81, m).

Addition du morpholino-1 eyclohexgne-1 sur le diméthyl-3,3 diméthoxycarbonyl-1,2 cyclopropéne

) On ajoute & température ambiante, le morpholing-1 cyclohex2ne-1 (230 mg ; 1.37 mmoles) au
diméthyl-3.3 diméthoxycarbony!-1,2 cyclopropéne 5 (231 mg ; 1.37 mmoles) en solution dans, I'éther
anhydre (5().ml). On laisse réagir pendant 180 h 3 température ambiante Ipuls hydrolyse en agitant le
milieu réactionnel avec de 'eau (6 ml) pendant 6 heures, Aprés lavage de la phase organique avec une
solution saturée de NaCl, séchage sur MgSOy4 et élimination’du solvant (25° C/15 mm %3, le brut
réactionnel obtenu (480 m%) est chromatogra hié sur colonne de silice (10 g silice, 4 % éther, 96 %

exane). On isole le produil de cycloaddition {124 mg ; rendement : 25 %), le composé 15 (mélange
de 2 diastéréoisoméres ; rapport 1/2 ; 198 mg ; rendement : 48 %) et le diméthyl-3,3 morpholino-2
diméthoxycarhonyl-1,2 ¢ clo})ropane 15 (mélange de 2 diastéréoisomares, 20 mg ; rendement : 5 %). Le
rendement global est de 79 %.

Dérivé aminotricyelique 14 :

C’} HogN0O3, liguide incolore ; Anal. Cale. % C 7144 HH 915 N 438 Tr. %
1745 ¢t 1730°em-1: 8 = 1.25 (31, s) ; 1.46 (311, s); 2.59 (411, t,J = 5 112) ; 3.64
t,d = 9 Hz); 1.10-2.50 (9H, m).

Dérivé cétonique 15 (mélange de 2 diastéréoisoméres) :

9}‘3(1)12205 , produit cireux incolore ; Anal. Cale. % C 63.81 H 7.86 Tr. % C 63.6 11 8.0 \z (F:O) ;1742 et

C71.3H90N4.4;:0v(C=0):
(311, s); 3.68 (3H, s); 3.75 (4H,

¢m-U;'8 = 3.15 (111, m, djast. 1) ; 2.85 (11, m, diast. 2) ; 3.65 (31, s, diast. 1) ; 3.68 (31, s, diast. 2) ;
ggg <(31541ﬂs, d;asL 1) 3.71 (311, s, diast. 2) ; 4.00 (111, d, J = 10 1z, diast.’ 1) ; 4.14 (1H, d, J ='7 Hz) ; 1.50-
. , N},

Addition du morpholino-1 cyclohexéne-1 sur le triméthyl-2,3,3 méthoxycarbonyl-1 cyclopropéne §:
1) Sans MgBrs :

. La triméthyl-3,3,5 méthoxycarbonyl-4 pyrazolénine 3 (556 mg ; 3.31 mmoles) est irradiée en
solution dans I'éthér anhydre (100 'ml) jusqu'a dégagement stoechiometrique d'azote Senviron 75 ml ;
environ 20 min). La solution est concentree sans chauffer & 25 ml et on y ajoute le morpholino-1
cyclohexéne-1 (607 mg ; 3.64 mmales) sans solyant. Aprés un temps de contact de 30 h, 'hydrolyse est
effectuée en agitant 14 h avec de I'eau (5 ml). On lave la phase organique avec une solution saturée de
NaCl, séche sur MgSOy, et élimine le solvant (25° C/15 mmHg). Le brut réactionnel obtenu (761 mg)
est transféré & température ambiante, sous le vide de la pompe & palettes (0.5 mmHg). On isole ainst
un mélange de triméthyl-2,3,3 méthoxycarbonyl-1 cycloprepene §et‘ de cyclohexanone (400 mg). Le
brut réactionnel restant (305 mg) est chromatographi€ sur colonne de silice (3.5 g silice, 2 % éther, 98 %
hexane). On obtient ainsi 117 mg du produit d'addition 17.

2) Avec MgBra:

Le dibromo-1,2 éthane (853 mg ; 4.84 mmoles) en solution dans 'éther anhydre (2 ml) est ajouté
adu maq?ésmm (109 mg - 4.54 mmoles) dans I'éther anhydre (6 ml) de fagon a entretenir la réaction
(reflux). Une quinzaine de minutes aprés la fin du dégagement d'éthylene, on ajoute le morpholino-1
cyclohexéne-1 (532 mg ; 3.17 mmoles) A la solution qui se trouble. Par cannulation sous atmosphére

argon, on ajoute ensuite le triméthyl-2,3,3 métquycarbonyl-l.cyclopr?éne 6§ en solution dans
I'éther (10 ml) provenant de la photedécomposition de la triméthyl-3,3,5 méthoxycarbon{l-tl
pxrazo]énine_ﬁ, 508 mg ; 3.02 mmoles) dans I'éther anhydre (volume d'azote dégagé durant la
photolyse environ 68 ml). Aprés une agitation de 15 h 4 température ambiante, on rajoute de l'eau (10
ml) et on continue d'agiter pendant 24 h, Aprés extraction a I'éther, lavage avec une solution saturée
de NaCl, séchage sur MgSO4 et élimination du solvant (25° (3/15 mmHg), on obtient un brut
réactionnel (1.16 g) contenant ?ie la c?/clohexano.n.e qu'on soumet au vide de la pompe & palettes (0.5
mmlig). Par chromatoFraphie sur colonne de silice (10 g Si02, 2 % éther, 98 % hexane) du résidu
obtenu (750 mg), on isole le dérivé aminé 18 (468 mg ; rendement : 50 %).

Dérivé aminé 18

C3H29N03, liquide incolore ; Anal. Cale. % C 70.32 H 9.51 N 4.56 Tr, % C 70.
1885 2m-1 °5 ='1.05 (311, s) ; 1.06 (3H, s); 1.84 (3H, s) ; 2.50-2.82 (5H, m) ; 3.62
(3H, s); 1.15-1.84 (8H, m).

Addition de morpholine sur les esters cyclopropéniques 4, § et § ¢

On irradie la diméthyl-3,3 méthoxycarbong}-l en;azolénine 1 (360 mg ; 2.34 mmoles) dans
Yéther anhydre (100 ml) jusqu'a dégagement stoechioméfrique d’azote (environ 60 ml), On concentre
la solution K 30 ml et on n'mﬂ.e la mor{)holine (410 mg ; 4.68 mmoles) sans solvant. Apres un temps de
contact de 12 h & température ambiante, on lave A I'eau puis avec une solution saturec de NaCl, séche
sur MgSOy, élimine le solvant (25° C/15 mmll;{). On obtient ainsi un brut réactionnel de 508 m% Une
chromatographie sur colonne de silice (10 g silice, 3 % éther, 97 % hexane) permet d’isoler le trans-
morpholino-2 diméthyl-3,3 méthoxycarbonyl-1 cyclopropane 8 (349 mg ; rendement : 70 %).

4H9TN44;v(C=C):
(411, t,J = 4.5 Hz) ; 3.75

Cyclopropane 9 :

uide incolore ; Anal. ; Cale, % C 61.95 N 6.57 Tr. ;Jb(?fli; }lil 9.} N 6.6 ; v {C=0): 1730

Cy1H19N0g, 1i
S 180 NS 120 (3H, 8); 1.42 (11, d, J = 4 Hz); 2.17 (111, 4, 2251 411, m3 3 8.66 (411,

8
t,J ='5 Hz); 3.66 (3i1, 3).
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Ce mode apérataoire est identique rour les pyrazolénines 2 et i} .
En )arl.uq‘. de 408 mg (1.92 mmoles) dc\{)yruzolénine 2, on obtient 281 mg de cyclopropane 16 (mélange
de deux diastéréoisomeres ; rapport 1/1.3 ; rendement : 54 %).

En partant de 314 mg 51.86 mmoles) de pyrazolénine 3, on obtient 339 mg de cyclopropane 17 (un seul
diastéréoisomére ; rendement : 80 %).

Cyclopropane 16 (mélange de 2 diastéréoisomeres) :

Cj3H21NOs, liquide incolore ; Anal. Cale. % C 57.55 H 7.80 N 5.16 Tr. % C 57.8 H 7.6 N 5.1; v (C=0) :
1’}20 et 172?1 cm-1; RMN :les deux diastéréoisoméres n'ayant pas été séparés et leur rapport étant trop
proche de 1-1, il est difficile d'attribuer individuellement les signaux aux différents protons. Le
spectre décrit corresi)ond donc au mélange des deux produits : § = 1.15 (3H, s) : 1.37 (3H, s) ; 1.39 (3H, s)
éal}.{52 §31:13,75’; ;(31[.?9 () H, s); 2.33 (1H, s) ; 2.65 (81, s) ; 3.60-3.70 (8H, m) ; 3.66 (31, s) ; 3.67 {3H,'s); 3.74

,8); 3. , S).

Cyclopropane 17 :

CjyoHo1NO li(iuide incolore ; Anal. Cale. 6 C63.41 H9.31 N6.16 :Tr. % C 63.1 H9.3 N 5.9 ;v (C=0):
139§g C(TI'II ;%): 19 (3H, s); 125 (3H,s) ; 1.29 (3H, s) ; 1.41 (1H, 5) ; 2.00- 2.40 (4H, m); 3.38 (3H, s) ; 3.30
-3. , m).

Dérivés halogénés :

a) Au départ du diastéréoisomére le moins polaire de la série ¢is T¢-:

Le pentachlorure de phosphore (1.668 g ; 8.00 mmoles) est ajouté, & température ambiante, & la
cétone Tc- (1.1965 7 5 mmoles) en solution dans le chiorure de méthyléne (50 ml). On_chauffe a
reflux pendant 2h30 puis verse le mélange réactionnel sur de la glace. Aprés extraction au chlorure de
meéthylene, lavage avec les solutions saturées de NagtCO:g et de NaCl, séchage sur MgSOy4 et
évaporation du solvant (25° C/15 mmHg) on obtient un brut réactionnel de 2.019 E ne
chromatographie sur colonne de silice (20 g silice, 3 % éther, 97 % hexane) permet d'isoler le chlor
vinylique 19 (1.194 g ; rdt : 92 %).

ure

Dérivé chlorovinylique 19 :

CJ3II]9 Cl, liquide incolore ; Anal. Calc. % C 64.32 H7.89 Tr. % C 64.0 H8.0 ; v (C=0):1733 cm-1 ;v
(C=C) 116-?4 cm-1;8=1.09 (111, dd,J =9 Hzetd = 11 Hz); 1.20 (3H, 5) ; 1.33 (311, s) ; 1.48 (1H, d, J = 9 Hz) ;
2.09 (2H, m); 2.72 (1H, m) 3.65 ( .131{, s); 5.87 (1H, m); 1.20-1.90 (4H, m).

b) Au départ du diastéroisomere le plus polaire de la série cis 7¢+ :

Le pentachlorure de phosphore (650 mg ; 3.12 mmoles) est ajouté, & température ambiante, 4 la
cétone Jc+ en solution dans le tétrachlorure de carbone (0.5 ml). On chauffe le milieu réactionnel & 90°
C, pendant une 1h30, puis on rajoute de l'eau glacée. Aprés extraction au chlorure de méthyléne,
lavageh avec les solutions saturées de NaECO3 et de NaCl, sechage sur MgSOy4 et élimination du
solvant (25° C/15 mmHg) on obtient un bruf réactionnel de 367 mg. Dne chromatographie sur colonne
de s:;hce (10 %s{;‘ljl)ce, 5 % éther, 95 % hexane) ne permet d'isoler que le dérivé d'a-chloration 2Q (25 mg ;
rendement : .

Cétone a-chlorée 20 :

C,:;H]QO,ZCI, cristaux incolores ; F = 95-96° C ; Anal. Calc. %2 C 60.37 1 740 Tr. % C 602 H 7.2 ;v
(C=00):1721 ¢t 1706 cm-1 ;6 = 0.90-3.30 (91, m) ; 1.20 (611, s) ; 3.50 (311, s) ; 4.50 (11, m).

c) Au départ du diastéréoisomere le moins polaire de la série trans Tt- :

Ie {)entachlorure de phosphore 325.0 mﬁ ; 1.20 mmoles) est ajouté, & tem&)érnture ambiante, A la
cétone 7t- (215 mg ; 0.96 mmolefen' solution dans le chlorure de méthyféne (10 ml). On porte a reflux
pendant 2 h puis le mélange réactionnel est versé sur de la glace. Aprés extraction au chlorure de
méthyléne, lavage avec les solutions saturées de NapCOg3 et de NaC), séchage sur MgSOgq4 et
élimination du solvant (25° C/15 mmHg) on obtient un brut réactionnel de 262 mg. 6ne
chromatographie sur colonne de silice (3.5 g silice, 2 % éther, 98 %_ hexane) permet_d'obtenir le
mélange des produits 21, 22 et 23 (225 mg ; rapport : 1/2.5/1.8 ; rendement quantitatif). Les trois
produits sont séparés par ¢ romatg%-nghle sur colonne & haute pression (colonne : longueur : 40 cm ;
diamétre : 1/2 pouce ; Lichroprep Si 60 5-20 1 ; solvant : hexane a 4 % Et20, debit : 9mi/min). On isole
glsnglx)le produit dichloré 21 (39 mg) et les deux chlorures vinyliques 22 et 23 (81 mg et 58 mg ; rdt global :

v).

Dérivé gem-dichloré 21 :
Ccl3}120072C12, cristaux incolores ; F = 62-64° C ; Anal. Calc. % C 55.92 H 7.22 Tr. %
é =0):1732cm-1;8 =1.19(1H,d,J =6 Hz); 1.21 (3H, s) ; 1.28 (3H, s)2.14 (1H, m); 2
3H, s) ; 1.50-1.80 (8H, m).

Dérivé chlorovinylique 22 :

Cj3ll190aCl, liquide incolore ; Anal. Calc. % C 64.32 H 7.
(@20)' 1652 em-1: 6 = 1.05.(3H. 5) ; 1.61 (3H, 8 ; 1.80 (1H, d,
m) ; 2.60 (111, m) ;'3.54 (3H, s) : 1.90-1.40 (411, m).
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Dérivé chlorovinylique 23 :

C 3I11902C| llqluldemcolore Anal. Cale. % C 6 4 32H789Tr. % C643H 7.8:v(C=
(& ldJ=55H) 124 (8, (125 (3H, 914 F(E 4852
Hz) a3 uu Y 586(1” tJ::d Hz); 1.56-2.30 (71, m).
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