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RESUME: ['addition du 2-diazopropane (DAP) 1 sur les acroléines g-trifluorométhylées 1(a-e) a
conduit directement 2 1a formation de cyclopropanes gem-diméthylés trifluorométhylés sous forme

d'un mélange de deux diastéréoisoméres. La formation de Al-pyrazolines n'a pas &t€ décelée.
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ABSTRACT: The addition of 2-diazopropane (DAP) on p-tnifluoromethylated acroleines fed to
cyclopropanes in a mixture of diastereoisomers.
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INTRODUCTION:

La réaction de cycloaddition-1,3 dipolaire du 2-diazopropane est réputée pour sa grande
réactivité vis-a-vis des doubles et des triples liaisons activées [1,2]. Lorsque le dipolarophile est une
cétone o,p-€thylénique portant un reste alkyle sur le carbone «, addition du 2-diazopropane peut
concerner la double haison ouw/et la fonction carbonyle pour conduire généralement a des 5,5-diméthyl-
Al-pyrazolines fonctionnalisées en position 3 [3,4] oufet aux produits de type A3-(1,3,4) oxadiazoline
a reste Al-pyrazolinyle. Par photochimie, ces composés conduisent aux 33-
diméthyleyclopropyleétones connues pour leur activité pharmacologique [5,6]. A notre connaissance,
les fravaux signalant 'attaque simulianée de ces deux sites par le 2-diazopropane sont rares[4].

Récemment, il a €t montr€ que la réaction du 2-diazopropane (DAP) avec les chalcones 2 a -
60°C conduit 2 la formation d'un nouveau produit de type Al-pyrazolinyle 5, & c6té des AZ-
pyrazolines 4 attendues [7]. Ce produit est le résultat de l'attaque du DAP, simulianément sur la double
liaison éthylémque et sur le carbonyle de '€none 2 (Schéma 1).
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Schéma 1

Etant donné l'influence remarquable des composés fluorés sur la réactivité et les propri€tés
biologiques de nombreux composés organiques, un certain nombre de composés cyclopropaniques
tnfiuorométhylés sont décrits dans la littérature [8,9]. Cependant un seul exemple de composés gem-
substitués par un groupement aromatique et unc fonction carbonyle a €€ récemment rapporté [10], en
tant que précurseur d'aminoacides cyclopropaniques trifluorométhylés. Dans cette optique, nous avons
opté pour les réactions de cycloaddition-1,3 dipolaire du 2-diazopropane sur les acroléines fluorées
1{a-e}.

Résultats et discussion:

La réaction du 2-diazopropane (DAP) 1 sur les acroléines p-trifluorométhylées 1{a-e) a 0°C
n'a pas conduit 2 la formation des Al-pyrazolines normalement attendues mais elle a abouti
directement a la formation des cyclopropanes g-triftuorométhylés 1l(a~-e) sous forme d'un mélange de
deux diastéréoisomeres (Schéma 2).
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Schéma 2

La formation directe du cyclopropane peut étre envisagée a partir d'un précurseur commun 2 la
pyrazoline (Schéma 3). L'évolution vers I'un ou Fautre serait gouvernée par des facteurs orbitalaires qui
permetiraient de rendre compte du caraciere particulier du groupe CH3.



JOURNAL DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE TUNISIE, Vol. 4, N° 11 (JUIN 2002) 1447

] voie a A
}:Q::ﬁ\i s a - FoC \N
Me ¢ F3C,

Me o N _Fh Y Md Me

N Ry »| b N
yd FaC b5, 0
Me i ™
Mo, Y LY Me Me | \ _ Me
y @ voie b
Me FoC Me
Ii(a-e)
Schéma 3

Détermination structurale:

La détermination des structures de ces composés est réalisée a l'aide de la RMN (1H, 13C,

19F) et de la spectrométrie de masse. En effet,

- LaRMN du fluor montre, pour chaque composé, deux pics relatifs au groupement CFs.

- La RMN du proton montre quatre singulets relatifs aux groupes méthyles provenant de addition du
DAP.

- LaRMN du 13C révele l'existence de quatre singulets relatifs aux carbones des deux groupements
méthyle et deux singulets relatifs au carbone du groupe CHO.

Toutes ces observations confirment la formation d'un mélange de deux diastéréoisoméres. La
structure cyclopropanique est déduite de I'absence de pic, en spectrométric de masse, relatif &
I'élimination d'une molécule d'azote (M-N3); de plus, I'analyse éiémentaire de 'un de ces produits
montre 'absence totale d'atomes d'azote dans la molécule.

H est connu dans la litiérature que les cycloadditions dipolaires-1,3 sont des cis-additions et
la configuration du dipolarophile se conserve au cours de laréaction [11,12,13]. En conséquence, la
détermination de la stéréochimie et des pourcentages de chaque diastéréoisomére ont ét€ effectués par
comparaison avec celles des chalcones de départ.

Nous donnons dans le tableau ci-dessous les pourcentage des configurations Z et E des
produits Ja-e [14,15,16].

_Ia-e 1a Eb Ie id _!e
Z{9%) 80 50 6§ 80 70
F(%) 20 50 32 20 30

Tableau 1
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PARTIE EXPERIMENTALE:

Les spectres de RMN ont ét¢ enregistrés & 300 MHz pour le 1H eta 75,47 MHz pour le 13C
sur un spectrométre Britker AC-300, la référence interne est le tétraméthylsilane (TMS), le solvant est
le deutérochloroforme. Les spectres RMN du I9F sont enregistrés & 282,362 MHz, la référence
interne est e Cgle.

Le 2-diazopropane est préparé selon la méthode de Staudinger {17] et conserv€ en solution
dans le dichlorométhane & -60°C.

Réaction avec le 2-diazopropane:

Le 2-diazopropane, trés instable, n'est jamais isolé & l'état pur. Toutes les réactions sont
effectuées en solutions dans le mélange éther-dichlorométhane, préparées depuis moins de deux
heures et conservées a -60°C,

Les solutions de diazopropane sont ajoutées au moyen d'une seringue par petites fractions,
trés rapidement, afin d'éviter leur réchaunffement. Toutes ces réactions d'addition se font dans des fioles
d'erlenmeyer, sous agitation et & O°C, si nécessaire. I cst & rappeler que le 2-diazopropane se
décompose lorsque la température augmente et que cette décomposition est concurrente avec les
réactions de cycloaddition ce qui impose 2 utiliser un excés de 2-diazopropane lorsque fa réaction de
cycloaddition est lente.

Cycloaddition du 2-diazopropane sur les acroléines
Synthése de cyclopropanes trifluorométhyiés.

Une solution d'une mole d'acroléine dans 30 ml. de dichiorométhane anhydre est refroidie a
0°C puis additionnée de 15 ml. d'une solution 2,6 M de 2-diazopropane fraichement préparée et
gardée 3 -60°C. La solution est maintenue sous agitation tout en laissant remonter la température
lentementde 0 & 10°C. La réaction est suivie par chromatographie sur couche mince. La dispanition de
l'acroléine s'accompagne de la formation de deux stéréoisomeres Z et E, que P'on isole sur colonne de
sice (€luant: éther de pétrole-6ther 80/20).

Les produits obtenus sont liquides et la séparation des deux diastéréoisomeéres n'a pas €té possible par
chromatographie sur colonne,

2-Chloro-2-trifluorométhyl-3,3-diméthyl-1-phénylcyclopropane carbaldéhyde 1Ia (Z+E)
Rdt: 85%; IR (CHCla/emh): ve=0=1707; vepy=1147-1174.

Ila (Z): RMNIH (60 MHz, CDClz): dppm 1,11 (3H, CHa(a)); 1,09 ( 3H, CHa(b)); 7.38 (m, 6H,
Harom €t CHO). RMNI3C (75,47 MHz, CDCla): 8ppmis 17.87 (s, CHz(a)); 26,62 (s, CHs(b)); 39.67
(C3); 40,46 (Cy); 76,57 (Ca); 205 (28, C=0); 127.6 (Cyom); 128,77 (Carom); 128,92 (Caron); 129,51
(Carom)- RMNIFF (282 362 MHz, CgFg): 6CF3= 98,4 (20%). SM: 276 (M*,2) ; 71 (81) 43 (100).
Ila (E): RMNIH (60 MHz, CDClz): dppm 1,06 (3H, CHas(a)); 1,03 ( 3H, CHa(b})); 7,38 (m, 6H,
Harom €t CHO). RMNI3C (7547 MHz, CDCl3): dppm: 17,69 (s, CHz(a)); 26,54 (s, CH3(b)); 35,67
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{C3); 40,46 (Cy); 76,57 (Ca); 205 (2s, C=0); 127,6 (Carom); 128,77 (Carom)s 128,92 (Carom); 129,51
(Carom). RMNITF (282362 MHz, CgFg): SCF3=101,2 (80%). SM: 276 (M, 4); 241 (100); 183
(32}, 43 (85).

2-Trifluorométhyl-2-iodo-3,3-diméthyl-1-phénylcyclepropane carbaldéhyde H1b (Z+E)

Rdt: 85%; IR (CHCl3/eml): veap=1704; vopy=1106-1140 RMNIH (60 MHz, CDCl3): dppm:
(1,10-1,13)(2s, 3H, CHa(a)); (1,20-1,30) (2s, CH3(b}); 7.30 (m, 6H, Harem €t CHO). RMNI3C (7547
MHz, CDClg): dppm: (18,20-20,24) (2s, CHz(a)); (20,63-21,47) (Zs, CHz(b)); (38,1938, 77) (2s, C3);
(48,76-49,11) (2s, Cy); 65,76 (Ca); 127,93 (Carom): 128,70 (Carom); 129,02 (Carom): 129,36 (Carom)s
(206,91-207,77) (2s, CHO). RMNIF (282,362 MHz, CeFe): dCF3=103,70 (50%); 106,60 (50%).
2-Trifluorométhyl-3,3-diméthyi-1-phényl-2-thioéthylcyclopropane carbaldéhyde Hec (Z+E)
Rdt: 78%; IR (CHClz/em): veo=1700; vopz=1132-1170. RMNIH (300MHz, CDClz): dppm:
1,16 (t,3H, CHz); 1,26 (m,6H, 2 CHs(a,b)); 2,83 (q, 2H, CHy); 7,50 {(m, SHarom ¢t 1H, CHO)

fe (Z): RMNI3C (7547 MHz, CDCl3): dppm: 15,20 (s, CHa); 17,99 (CHs(a)); 18,27 (CHz(b)) ;
30,33 (s, CHp); 65,78(C7); 40,39(Cy) 3 38,69 (C3); 127,46 (Carom); 128,35 (Carom); 129,19 (Carom)s
128,74 (Carom); 207 (2s, C=0). RMNI9F (282,362 MHz, CgF¢): 6CF3=105 (68%)

He (E): RMNI3C (75,47 MHz, CDCl): dppm: 14 (s, CHa); 17,99 (CHzs(a)); 18,27 (CHa(b)); 28,88
(5, CH2); 65,78 (C2): 40,39(C1); 38,69 (C3); 127,46 (Carom); 128,35 (Cyrom); 129,19 (Cayrom); 128,74
(Carom); 206 (25, C=0). RMNI9F (282,362 MHz, CeFe): d9CF3=102 (32%).8.M: 273 (50); 259 (30);
71 (62); 43 (100).

2-Trifluorométhyl-3,3-diméthyl-1-phényi-2-thiopropyicyclopropane  carbaldéhyde  Iid
(Z+E)

Rdt: 69,5%; IR (CHClz/em 1) vo=0=1702 ; vors=1138-1168.

H (Z): RMNIH (300MHz, CDCl3): 1,06 (s, CHa(a)); 1,08 (s, CHa(b)); 2,80 (t,2H, -SCHy) 5 1,69 (m,
2H, ~CHg-); 1 (m, 3H, -CH2CHz); 7,35 (m, 6H, CHO et CgHs). RMNI3C (75,47 MHz, CDCls):
18,38 (s, CHs(a)); 22,49 (s, CHs(b)); 13,41 (s, -CHaCH3); 29,68 (-CHp-); 36,31 (-5CH2); 39,09 (s,
C3); 40,49 (s, C1); 41,15(C2); 124,66 (Carom); 126,49 (Carom)s 126,74 (Carom); 127.5 (Carom); 206,73
(s, C=0). RMNI9F (282,362 MHz, CgFe): 6CF3=104,28 (80%)

11 (E): RMN!H (300MHz, CDCI3): 1,03 (s, CHa(a)); 1,04 (s, CH3(b)); 2,66(,2H, -SCHp) ; 1,69 (m,
2H, -CHz-); 1 (m, 3H, ~CHoCHz); 7,35 (m, 6H, CHO et CgHs). RMNBC (75,47 MHz, CDClz):
18,28 (s, CHa(a)); 22,28 (s, CHa(b)); 13,30 (s, -CHaCH3); 29,68 (-CHz-); 36,31 (-SCHa): 38,27 (s,
C3); 40,49 (s, C1); 41,15(Ca); 124,66 (Carom); 126,49 (Cypom); 126,74 (Carom); 127,5 (Carom); 206 (5,
C=0). RMNI°F (282 362 MHz, CgFg): 8CF3= 101,26 (20%).
2-Trifluorométhyl-3,3-diméthyl-1-phényl-2-thiophénylcyclopropane carbaldéhyde He (Z+E)
Rdt: 79,5%; IR (CHCIz/em™): voeo=1708 ; vepy=1138-1163.

e (Z): RMNIH (300MHz, CDCl3): 1,06 (s, 3H, CHz(a)}; 1,09 (s, 3H, CHz(b)); 7,17 (m, 5H, SPh) ;
7,30 (m,6H, CHO et Harom). RMNI3C (75,47 MHz, CDClz): 18,19 (s, CHz(a}); 22,69 (s, CHz(b));
29,26(s, C3); 31,92 (s, C1); 40,39 (s, Cp); (120-130) (m, Carom); 207.8 (s, C=0) RMNIF (282362
MHz, CgFe): 6CF3=106,39 (70%)
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He(Z): RMN!H (300MHz, CDClz): 1,03 (s, 3H, CHa(a)); 1,05 (s, 3H, CHa(b)}; 7,17 (m, 5H, SPh) ;
730 (m, 6H, CHO et Harom). RMNI3C (75,47 MHz, CDClz): 18, 03 (s, CHa(@)); 21,85 (s, CHa(b)):
28,57 (s, C3); 29,69 (s, C1); 39,02 (s, Ca); (120-130) (m, Carom); 206,56 (s, C=0) RMNIF (282,362
MHz, C¢Fe): 5CF3=102,38 (30%)

S.M: 350(M*, 15) ; 307 (34) ; 109 (36) : 71 (76) ; 43 (100).
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