
395 

Journal of Organometallic Chemistry, 285 (1985) 395-413 
Elsevier Sequoia S.A., Lausanne - Printed in The Netherlands 

ETUDE DE LA REGIOSELECTWITE DE LA SUBSTITUTION DE23 
CARBANIONS PAR DES DERIVES ALLYLIQUES CATALYSEE AU 
PALLADIUM. OBTENTION SELECTIVE DE COMPOSES A CARBONE 
QUATERNAIRE 

THkRkSE CUVIGNY, MARC JULIA* et C. ROLAND0 

Ecole Normale SuptGure, Laboratoire de Chimie, 24, rue Lhomond 

(Rey le 25 novembre 1984) 

summary 

75231 Paris Cedex 05 (France) 

The influence of the leaving groups, carbanions and ligands on Ir-allylpalladium 
has been investigated in the substitution of primary or tertiary terpene derivatives. 
Conditions have been found under which the substitution takes place essentially at 
one or the other end of the allylic system. This provides a new and convenient way 
to obtain compounds with quatemary carbon atoms, which has been exemplified by 
the synthesis of 3,3-dimethyl-4-pentenenitrile. 

On a Ctudie l’influence de divers facteurs: groupes partants, carbanions, ligands 
sur la distribution des isomeres forrnes dans la reaction du titre. 11 est apparu 
possible de choisir ces facteurs pour avoir, a volonte, non settlement la selectivitt en 
derive primaire mais egalement en derive tertiaire ce qui conduit a des composes a 
carbone quatemaire. Une synth&se commode du dimethyl-3,3 pentene-4 nitrile 
prkcurseur de l’acide illustre ce rbultat. 

Introduction 

L’alkylation catalyske au palladium des carbanions stabilisks par les d&ivt% 
allyliques est une reaction bien comme [l-4]. &pendant, les facteurs gouvemant la 
regiochimie de cette reaction sont encore mal d&nit&s. La remarquable r&giochimie 
obtenue lors de l’addition catalyske au palladium de l’acide benz&nesulfinique a 
l’isopr&ne ou lors de la substitution catalys&e par le meme metal de l’ackate 
d’a,a-dimethylallyle par le benzenesulfinate de sodium [5,6], qui conduisent selecti- 
vement a l’isomke tertiaire, nous a amen&s a essayer d’etendre cette selectivitt a la 
creation dune liaison carbone-carbone. 
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A. Etude de I’alkylation catalyshe au palladium 

La tres grande diversite de la regios&ctivite observke dans l’alkylation des 
carbanions stabilisb par les derives allyliques lors de la catalyse par le palladium 
[l-4,7-25] suivant le substrat, le derive malonique et le catalyseur nous a incites a 
mener une etude assez systematique des differents paramttres regissant la substitu- 
tion des derives prenyliques primaires 1 ou tertiaires 3 (Schema 1). 

Le Tableau 1 resume les resultats obtenus en gardant comme parametres fixes le 
catalyseur et les conditions de la reaction. Le t&rakis(triphknylphosphine) palladium 
Pd(TPP), en presence d’un excts de phosphine (catalyseur A), et le 
bis(diphenylphosphino&hane) palladium Pd(DPPE), en presence egalement dun 
excts de phosphine (catalyseur B) ont Ctt choisis pour cette etude, le catalyseur A 
(Pd(TPP),) en raison de ses utilisations tres variees, le catalyseur B (Pd(DPPE),) 
pour les rendements en general plus eleves obtenus avec ce reactif. 

Le Tableau 1 met en evidence la tres grande diversite des rtsultats obtenus dans 
cette reaction, les valeurs extremes allant de 95% de derive tertiaire (entree 6, 
catalyseur A) a 100% de. derive primaire (entree 11, catalyseur B). Le Tableau 1 
montre que dam tous les cas la proportion d’isomere tertiaire est meilleure avec 
Pd(TPP),,TPP (catalyseur A) qu’avec Pd(DPPE),,DPPE (catalyseur B). L’influence 
du catalyseur sera ttudike ulterieurement. On voit que lorsque la reaction a lieu la 
regiochimie est relativement indkpendante du nuclkofuge (par exemple entree 1, 
catalyseur A, substrat 3u (Z = OAc), 73% tertiaire, entree 8, m&me catalyseur, 
substrat 3v (Z = SOzPh), 77% tertiaire; entree 13, catalyseur B, substrat lu (Z = OAc), 
69% primaire, entree 15, meme catalyseur substrat Iv (Z =p-tolyl SOz), 66% 
primaire). De mEme, on remarque que le rapport des isomeres est relativement 
indkpendant de la regiochimie du substrat de depart (entree 1, catalyseur A, substrat 
3u (Z = OAc), 73% tertiaire; entree 13, m6me catalyseur, substrat lu (Z = OAc), 71% 
tertiaire). Ces resultats sont en bon accord avec un mecanisme de type a-ally1 [14]. 
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TABLEAU 1 

INFLUENCE DU SUBSTRAT (ac&ate/sulfone; primaire/tertiaire) ET DU DERIVE MALONIQUE 
SUR LA REGI~CHIMIE DANS LA SUBSTITUTION DES DERIVES EN C(5) a 

Entree Sub&at Derive malonique Catalyseur A **’ Catalyseur B =ve 

X Y Rendement Isomkre (Z) Rendement Isomere (W) 

(W d primaire tertiaire (‘) d primaire tertiaire 

1 W-3 COOEt COOEt 62 

2 YOAc) COOMe COOMe 80 

3 3(OAc) COCH, COOEt 88 

4 3(OAc) CN COOEt 100 

5 3(OAc) CN COOMe 79 

6 3(OAc) CN CN 98 

7 3(OAc) SO,Ph COOEt 90 

8 3(SOs-p-tolyl) COOEt COOEt 88 

9 3(SO,-p-tolyl) COCH, COOEt 100 

10 3(SO,-p-tolyl) CN COOEt 100 

11 3(SO,-p-tolyl) $OzPh COOEt 94 

12 3(SOs-p-tolyl) SO,Ph COMe 60 

13 l(OAc) COOEt COOEt 95 

14 l(OAc) CN COOEt 90 

15 l(SOz-p-tolyl) COOEt COOEt 0 ’ 

16 l(SO,-p-tolyl) CN COOEt 0 

27 73 

20 80 
45 55 
14 86 

6 94 
5 95 

67 33 

23 77 

43 57 
11 89 
70’ 30’ 

loo’ 0’ 
29 71 

14 86 

100 63 37 

95 60 40 

78 27 73 

96 21 79 
62 92 8 

92 67 33 
85 91 9 

0 

95 loo’ 0’ 

73 loo’ 0’ 
94 a 69 31 

5 - 

1oor 66 34 
0 

a Conditions des essais: d&iv& allylique 0.5 mmol, se1 de sodium du derive malonique 1 a 1.5 mmol, THF 
6 cm3, reflw 36 h. * Catalyseur A: Pd(TPP).,, 5% (25 amol), TPP, 20% (100 rmol). ’ Catalyseur B: 
Pd(DPPE)r, 5% (25 cmol), DPPE, 5% (25 pmol). d Rendement en produit isolt. ’ Dosage par RMN ‘H 

et chromatographie en phase vapeur (colonne capillaire). f Dosage par RMN ‘H et chromatographie en 
phase vapeur (colonne char&e). g QuantitC de catalyseur doubke. ’ En accord avec la ref. 12. 

Au niveau des derives maloniques, il semble que le facteur dominant soit 
l’enconbrememt sterique. Ainsi l’acetylacktate d’tthyle et le malononitrile qui ont 
sensiblement le meme pK donnent respectivement 55 et 95% de derives tertiaires 
(catalyseur A, substrat 3u (Z = OAc), entrees 3 et 6). Le phenylsulfonylacetate 
d’tthyle est dans le cas du tttrakis(triph&nylphosphine) palladium le seul derive 
malonique a conduire majoritairement a l’isombe primaire. 

Les trts fortes proportions en derives tertiaires obtenues avec le malononitrile et 
mCme le cyanoacttate d’ethyle nous ont incites 21 Ctudier plus en detail cette 
reaction: il etait en effet inttressant #examiner jusqu’a quelle selectivite on pouvait 
amener cette attaque tertiaire dun syst&me allylique. 

Vu l’influence importante du catalyseur, une etude a ete conduite sur la reaction 
de substitution de l’acktate d’a,a-dimethylallyle 3u par le cyanoacktate d’ethyle. Ce 
derive malonique a ettt choisi de preference au malononitrile pour son bon com- 
promis entre reactivite et selectivitt. Pour rtkliser cette etude on a utilist les 
catalyseurs precedents et kgalement comme source de palladium le chlorure de 
a-allylpalladium Pd( s-allyl)Cl,, dont les ligands initiaux sont facilement deplacables 
et qui donne les meilleurs r&hats dans la synthese des sulfones tertiaires par 
substitution des acetates [5,6]. D’autre part, ce catalyseur &ant un derive du 
palladium(II) prksente l’avantage d’hre stable et de mieux se conserver que les 
complexes du palladium(O). 
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Le Tableau 2 montre que les ligands bidendate diphenylphosphinoethane (entree 
2), dibenzylideneacktone (entrees 3 et 4) d&favor&m la formation de l’isomkre 
tertiaire. Pour les reactions effectuees a partir du Pd(n-allyl)Cl,, on voit que la 
triphenylphosphine donne une bien meilleure selectivite a rendement egal que les 
phosphites (entree 6, triethyl phosphite, rendement 100% 70% tertiaire; entree 12, 
triphknylphospbine, rendement 98.5%, 93% tertiaire). 

L’utilisation du bis(dibenzylidkneac&one) palladium [13] au lieu de Pd( r- 
allyl)Cl,, en presence de phosphite conduit a une proportion analogue de derive 
tertiaire (entree 3, Pd(DBA),, P(O-i-Pr),, rendement 608, 55% tertiaire; entree 7 
Pd( s-allyl)Cl,,, rendement 94%, 50% tertiaire). 

Le phenyl-1 methyl-3 phosphokne [26,27,28] conduit lui aussi a une rt@&imie 
mediocre (entree 13). On remarque que l’addition d’un ligand de type s acide, 
anhydride maleique ou quinone selon J.J. Schwartz [20,21,22] diminue la selectivitt 
en faveur de l’isomere tertiaire. 

11 est difficile de rationaliser ces resultats [19]. En effet, ces manipulations &ant 
catalytiques en metal de transition les ligands et contre-ions presents dans l’espece 
reactive ne sont pas facilement dtterminables. Or, on sait que la regiochimie de la 
substitution des complexes rr-allyliques du palladium depend fortement de la charge 
du complexe [29], de la nature des ligands [l-4,20-22], de l’attaque interne ou 
externe du nuckphile [30] et de l’kquilibre entre complexes r et u [14,29,31]. 

TABLEAU 2 

INFLUENCE DU CATALYSEUR ET DES LIGANDS SUR LA REGI~CHIMIE DE LA SUBSTITU- 
TION DE I’a,a-DIMETHYLALLYLACETATE PAR LE CYANACETATE d’ETHYLE SODE a 

Entree CataIyseur b Ligand (16) tl(OC) r(h) Rendement ’ Horn&e d W 

(%) primaire 4d tertiaire Sd 

1 A TPP(20) 65 36 100 14 86 

2 B DPPE(5) 65 36 78 27 73 

3 C P(O-i-Pr),(ZO) 20 60 60 45 55 

4 C PPh(O-i-P&(20) 20 60 60 31 69 

5 D nkant 65 36 16 35 65 

6 D P(OEUr(l5) 20 60 100 30 70 

7 D P(O-iPr),(20) 20 60 94 50 50 

8 D P(OPh),(20) 20 60 62 44 56 

9 D PPh(O-i-Pr),(ZO) 20 60 88 28 72 

10 D TPP(5) 20 72 82 6 94 

11 E TPP(5) 20 72 84’ 7 93 

12 F TPP(2.25) 20 72 98,5 / 7 93 

13 D g (20) 20 48 90 45 55 
14 D TPP(5) * 45 36 85 11 89 

15 D TPP(5) i 20 48 90 10 90 
16 D WW,(5) h 45 36 89 42 58 
17 D WOW&) i 20 48 75 33 67 

(1 Conditions dea esaais: a,a-dim&hyIaIIylac&ate 0.5 mmol, cyanacttate d’ethyle aode 1 a 1.5 mmol, THF 
6 ml. b CataIyaeur A: Pd(TPP),, 5% (25 rmol); B: Pd(DPPE),, 5% (25 rmol); C: Pd(DBA),, 5% (25 
c mol), D: Pd( w-aIlyl)Cl,a , 5% (25 pmol); E: Pd(v-allyl)Cl,a, 2.5% (12.5 pmol); F: Pd(wdIyl)CI,,, 
1.25% (6.25 rmol). ’ Rendement en produit iaole. d Dosage par RMN ‘H et chromatographie en phase 
vapenr (colonne cap&ire). c EcheIIe 2 mm01 de substrat. ’ Echelle 4 mm01 de substrat, cyanacetate aodC 
6 mmol. r Ph kCH,CH,CMeCH (ref. 14). ’ Anhydride makique 10% (50 cmol). ’ Quinone 10% (50 
pmol). 
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On remarque cependant que l’on peut obtenir avec we bonne r&iochimie (93%) 
et un t&s bon rendement (98.5%) le produit tertiaire souhaite en presence dune 
quantite faible de catalyseur (1.25%) et de phosphine (2.5%) (entree 12). 

11 a bte montre recernrnent qu’une orientation majoritaire de la reaction en faveur 
de l’isom&re tertiaire pouvait Ctre obtenue par catalyse de la substitution des d&iv& 
allyliques au nickel [32], au molybd&ne f33,34] ou au tun~t~e [35]. La catalyse au 
fer (36,371 conduit plutot au derive primaire. 

Nous avons essay& d’etendre ces resultats aux monoterpenes de squelette geranyle 
ou neryle (Schema 2). Le Tableau 3 est analogue au Tableau 1 pour les substrats en 

SCHEMA 2 

R lza,h R: prbnyl 

12s R=mithyl-3butyl 

CHXY 
l 

R lJs,h R: pr4nyl 

CHXY 150 R:mMhyl-3 butyl 

C(5) et rassemble les rtisultats obtenus en gardant les conditions de la r&action 
constantes. Un rapide examen du tableau montre que, contrairement anx derives en 
C(5), les isomeres en C(10) primaire et tertiaire ne conduisent plus aux m&mes 
resultats. Pour les derives tertiaires, ac&ates et sulfones, les conclusions tin&s des 
reactions en C(5) restent valables m&e si la reaction est beaucoup moins selective a 
catalyseur et substrat comparables (ainsi pour la substitution des acetates par le 
malonate d’ethyle: C(5) Tableau 1, entree 1, catalyseur A tertiaire 73%, catalyseur B 
tertiaire 37%; C(lO), Tableau 3, entree 1, catalyseur A tertiaire 38%, catalyseur B 
tertiaire 17%). La reaction des d&iv&s tertiaires est insensible au nucleofuge (Tableau 
3, entree 1, catalyseur A, acetate de linalyle: tertiaire 38%, primaire 62% E/Z 
79/21; entree 7, catalyseur A, linalyl p-tolylsulfone: tertiaire 408, primaire 6046, 
E/Z X/25) et l’accroissement de l’encombrement de l’anion fait augmenter la 
proportion de derive primaire (Tableau 3, catalyseur A, linalylacetate, entree 4, 
malononitrile: tertiaire 74%, entree 5, phenylsulfonylac&ate d’dthyle, primaire 100%). 
On remarque d’autre part qu’a partir des substrats tertiaires le catalyseur rtgle le 
rapport E/Z dans les produits obtenus, la valeur moyenne &ant 80/20 pour le 
t&rakis(triphGnylphosphine) palladium et 60/40 pour le bis(diphenylphos- 
p~no~th~e) palladium, la seule exception &ant le d&iv& le plus encombrc, le 
ph~nylsulfonyla~tate d’ethyle qui conduit B des valeurs inferieures (60/40 et 55/45, 
respectivement). 

Les resultats des derives du geranyle et du neryle apparaissent comme “anormaux” 
vis-a-vis des resultats precedents; ils sont cependant en accord avec ceux obtenus par 
Trost [8,11] et par Fiaud [13,14]. Dans le cas de W&ate de geranyle la st&ochimie 
de la double liaison est p&se&e dans le derive primaire obtenu et il y a t&s peu 
d’isomere tertiaire (Tableau 3, entrees 12,13, 14). On observe dans le cas de l’acetate 
de neryle la conservation de la stMo&imie lors de la substitution par le malonate 
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d’tthyle et le phenylsulfonylac&ate d’tthyle (entrees 15 et 16) et la perte de la 
stertochimie lors de la substitution par la ph&rylsulfonylac&one (entree 17, catalyseur 
A, E/Z 31/69, catalyseur B, E/Z 45/55). On note une forte proportion d’isomere 
tertiaire lors de la substitution par le malonate d’ethyle (entree 15, catalyseur A, 
tertiaire 65%), superieure a celle obtenue a partir de Pa&ate de linalyle dans les 
memes conditions (entree 1, tertiaire 38%). 

Ces resultats nous ont incites a conduire une etude analogue a celle menee sur les 
substrats en C(5) en utilisant comme catalyseur le Pd(Ir-allyl)Cl,, en presence de 
divers ligands lors de l’alkylation du malonate d’ethyle sode par les acetates de 
linalyle, geranyle et neryle. Le Tableau 4 rassemble les resultats obtenus. En 
presence de triphenylphosphine (Tableau 4, entrees 1, 4) on retrouve les resultats 
obtenus a partir du tttrakis(triph&rylphosphine) palladium (Tableau 3, catalyseur A, 
entrees 1, 12). Par contre, en presence d’un ligand s acide, ou mieux, sans ligand les 
trois acetates conduisent au m*me melange final contenant majoritairement le 
produit tertiaire (environ 90%) et un melange approximativement 85/15 des derives 
geranyle et neryle (Tableau 4, entrees 2, 5, 9; entrees 3, 6, 10). 

Une rationalisation de ces rbsultats, est de supposer qu’en l’absence de meilleur 
ligand il y a participation de la double liaison lointaine des derives terpeniques et 
formation dun intermediaire commun. Le role de la double liaison terminale est 
confirmt par les resultats obtenus a partir de l’acetate de dihydrolinalyle 12~. En 
effet, en presence de triphenylphosphine les resultats sont sensiblement identiques a 
ceux obtenus avec l’adtate de linalyle 8u comme on peut s’y attendre s’il n’y a pas 
de phenomene de participation (Tableau 4, entrees 11 et 1: acetate de dihydrolin- 
alyle 12u, tertiaire 39% primaire 61%, E/Z 78/22, acetate de linalyle 8u, tertiaire 
43%, primaire 57%, E/Z 77/23). Tandis qu’en l’absence de phosphine les resultats 

TABLEAU 4 

INFLUENCE DU SUBSTRAT (primaire, tertiaire) ET DU CATALYSEUR SUR LA REGIOCHIMIE 
DE LA SUBSTITUTION DES ACETATES EN C(10) PAR LE MALONATE D’ETHYLE SODE ’ 

Entree Substrat Ligand(%) 8 (“C) r(h) Rendement * Horn&es % ’ 

(a) primaire tertiaire 

1 8(OAc) 
2 8(OAc) 
3 8(OAc) 
4 ‘XOAc) 
5 ‘XOAc) 
6 6(OAc) 
7 7(OAc) 
8 7(OAc) 
9 7(OAc) 

10 7(OAc) 
11 I?.(OAc) 
12 12(OAc) 

TPP(12.5) 
AM (10) 
&ant 
TPP(10) 
AM (10) 
n&wit 
TPP (10) 
TPP (10) 
AM (10) 
n&ant 
TPP (10) 

65 36 100 57 
65 36 15 22 
45 36 87 9 
20 96 100 83 
65 36 96 15 
65 36 93 13 
65 36 87 82 
20 96 100 69 
65 36 69 13 
65 36 90 14 d 
65 36 87 61 
65 36 62 95 

E+Z E 

?I 
82 
83 
96 
89 
85 
50 
39 
86 
19 
78 
64 

Z 

23 43 
18 78 
17 91 

4 17 
11 85 
15 84 c 
50 18 
61 31 
14 87 
21 86 
22 39 
36 5 

0 Conditions des essais: acetate allylique 0.5 mmol, se1 de sodium du derive malonique 2 mmol, 
Pd(s-allyl)Cl,,, 5% (25 pmol), THF 6 cnrr. * Rendement en produit isold. ’ Dosage par RMN et 
chromatographie en phase vapeur (colonne capillaire). d AM = anhydride maleique. ’ 3% d’isomere non 
identifie par couplage GC/MS. 
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sont completement differems (Tableau 3, entrees 12 et 3: acetate de dihydrolinalyle 
12u, tertiaire 5X, primaire 95%, E/Z 64/36; acetate de linalyle &, tertiaire 91%, 
primaire 9%, E/Z 83/17). 

Des comportements particuliers de derives terpeniques dans des reactions 
catalyskes au palladium ont deja ete signales par Overmann [38,39]. Rkcemment 
Muzart [40] a montre que l’on obtient a partir des chlorures de geranyle et de neryle 
traitb par le bis(dibenzylid&neac&one) palladium le meme melange syn-anti de 
a-allylpalladien alors que le chlorure de phytyle conduit a un seul complexe qui 
s’isomerise difficilement. 

L’etude de la st&ochimie de la reaction de substitution de l’acetate de linalyle 
par le malonate sode (Schema 3) en utilisant le catalyseur A(Pd(Ph,),,PPh,) montre 
qu’il y a perte totale de la stdrkhimie du carbone chiral. En effet, le produit 
tertiaire llb obtenu apres substitution de Pa&ate de linalyle optiquement actif 8u 
ne prtsente pas d’activite optique mesurable et se comporte en RMN ‘H (250 MHz) 
par traitement au lanthanide shift optiquement actif (tris[3-heptafluoropropyl-hy- 
droxy m&hyl&ne)-d-camphorato] europium(II1) ou tris[3-(trifluoromethyl-hydroxy 
mCthyltne)-d-camphorate] europium(II1)) comme le compost racemique. De plus, si 
I’on part da&ate de linalyle &r(D) [41] marque sterkospkcifiquement en position 
y-cis-vinylique terminale par le deuterium on obtient aprb substitution une reparti- 
tion 50/50 E/Z (RMN ‘H 250 MHz) du marquage. 

SCHEMA 3 

radmique 

B. Application h la synthese du dimethyl3J pentene-4 nitrlle 

Le dimethyl-3,3 pent&e-4 nitrile 16 ou l’acide dimethyl-3,3 pent&ire-4 dique 
jouent un role clef dans un grand nombre de syntheses de pyrethroi’des [42]. Parmi 
les methodes de synthbe de ces composes on peut titer la condensation du prenol 
sur l’orthoacetate d’ethyle suivie par une transposition de Claisen-Johnson [43,44] et 
l’addition radicalaire d’ethanol sur le dimethyl-3,3 acrylonitrile [45]. L’acide a aussi 
Ctt synthetisb par dkuboxylation du derive malonique correspondant [46] obtenu 
apres une synthese assez longue a partir du methyl-2 butyn3 01-2. 

Les resultats precedents montrent que l’on peut rkaliser (Schema 4) une synthkse 
du dimethyl-3,3 pent&ne-4 nitrile en deux &apes a partir de l’acetate de 
dimethylvinylcarbinol 3u ou en trois &apes a partir de l’isoprene en passant par 
l’intermediaire de la sulfone tertiaire 3v [5,6]. La reaction de dkcarboxylation est 
effect&e trb facilement par l’action du chlorure de sodium dans le DMSO [47] avec 
un rendement de 82% en produit distill& 

On peut ainsi obtenir le dimtthyl-3,3 pentene-4 nitrile 16 avec un rendement de 
74% a partir de l’adtate de dimethylvinylcarbino13u. 
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SCHEMA 4 

/L 

Pd’ 

/’ 
+ 

p-tolylso*n 
P-tolylso, 

3v 
0 

% 9096 distill6 

A@ 

NaCHCNC02Et 
?d CHCNCOzEt 

OAC 
3u DYSO NaCl,A 

4 

4-e 

82% distill(l 

CH,CN 12 

C. Essai de synthhe ir partir de I’isoprkne 

Vu les resultats precedents il paraissait interessant d’essayer l’addition d’un 
compose a methylene actif sur l’isoprene selon la technique de Hata [1,2,48,49] pour 
obtenir directement le dimethyl-3,3 pent&e-4 nitrile 16 sans passer par l’intermkdi- 
aire de la sulfone tertiaire 3v (Schema 4). 

Le traitement de l’isoprkne par un derive malonique en presence de chlorure de 
bis (phenylphosphino ethane palladium) et de phenate de sodium conduit a isoler 
des melanges plus complexes que ceux obtenus lors des reactions de substitution 
(Schema 5). On voit que les produits obtenus proviennent d’une repartition environ 

SCHEMA 5 (a-h identique au Schkma 1) 

A/ / + 

L 

CH,XY 

\ 
CHX-Y + & ++TL 

4%” 5_a,h va,h CHXY 1_8a,h 

l/3, 2/3 des deux derives rr-allylpalladium que l’on peut obtenir par addition dune 
espece palladium protont sur l’isoprkne (Tableau 5, colonnes (4 + 5) et (17 + 18)). 
La encore, on note l’amelioration de la selectkite en faveur des isomeres les plus 
ramifies 5 et 17 par l’emploi de rtactifs moins volumineux en particulier le cyanacetate 
d’ethyle (entree 1, malonate d’ethyle 5a 26%, 17a 25%; entree 5, cyanacetate d’ethyle 
5d 43%, 17d 50%). 

Le faible rendement maximal en produit rechercht et la complex% des melanges 
obtenus rendent cette voie de synthese a partir de l’isoprene peu competitive par 
rapport au passage par l’intermkdiaire des sulfones. 

La reaction de substitution des acetates ou sulfones allyliques tertiaires par les 
anions stabilisks peut Ctre realiske par un choix des conditions operatoires en 
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p&servant la regiochimie des composes de depart, permettant ainsi la creation, 
toujours difficile, de carbone quatemaire par substitution [50,51]. 

Partie exp&huentaIe 

Les spectres RMN ‘H sont dCterminb dans le chloroforme deuterit sur un 
appareil Bruker WP80 ou Cameca 250 en mode transform&e de Fourier. Les 
deplacements chimiques sont exprimes en ppm (G(TMS) 0) et les constantes de 
couplage en hertz. Les abreviations suivantes sont utilisees dans la description des 
spectres: s: singulet, d: doublet, t: triplet, q: quadruplet, m: multiplet, 1: large. 

Les spectres de masse sont effectub sur un appareil Nermag RlO.lOB avec un 
potentiel d’ionisation de 70 eV. 11. est couple avec une CPV capillaire (Crompack 
CPSIL 5.50m X 0.3 mm). Les analyses HPLC sont r&lis&zs sur un appareil DuPont 
850 (colome silice 7~, solvant: 5% acetate d’tthyle dans l’isooctane). La “flash-chro- 
matographie” a CtC faite sur silice Merck. Les conditions des analyses CPV sont 
precisees dans le texte. Les microanalyses ont ttt faites par le service de micro- 
analyse de l’Universite Pierre et Marie Curie. Tous les composes non d&its 
pr&%demment ont foumi des resultats en accord avec la th&ie a kO.38. 

L’tther et le THF utilisb sont distill& sur benzophenone sodium. L’hydrure de 
sodium est employe sous forme de dispersion a 55-608 dans l’huile minerale. Cette 
demitre est &nir~~ par lavage au pentane. Les produits commerciaux utilises sont 
distillQ ou recristallisQ juste avant emploi. 

Les composes s&ants sont prepares par les mtthodes de la litttrature. 
methyl-l (methyl-3 but&e-2 yl) sulfonyl4 benzene (Iv) [52], 
methyl-4 (dimtthyl-1,l prop&e-2 yl) sulfonyl-1 benzene (3~) [5], 
methyl-4 (Cthenyl-1, dimethyl-1,5 hex&e-4 yl) sulfonyl-1 benrAre (8~) (linalyle 
sulfone) [5], 
adtoxy-1 methyl-3 butene-2 (lu) [53], 
acetoxy-2 methyl-2 butene-3 (3~) [53], 
acetoxy-1 dimethyl-3,7 octadiene-2,6 E et 2, 6u et 7u (acetates de geranyle et de 
neryle) [54], 
acetoxy-3 dimethyl-3,7 octadiene-1,6 (&I) (acetate de linalyle) [55], 
acttoxy-3 dimethyl-3,7 octt?ne-1 (12~) (acetate de dihydrolinalyle) prepare egalement 
selon [55]; 
acetoxy-3 dimethyl-3,7 octadi&ne-1,6 ~-1 (2) [41], 
(phenyl-sulfonyl) acetate d’tthyle [56], 
phenyl-sulfonyl-1 propanone-2 [57], 
dichlorobis dthane-1,2 diyl bis(diphCnylphosphine)-P, P’ palladium [58] 
(PdClADPPP),), 
tttrakis(tripheny1 phosphine) palladium [59] (Pd(TPP),). Nous avons prepare Cgale- 
ment selon ref. 59 le bis-tthane-1,2 diyl bis(dipheny1 pbosphine)-P, P’ palladium 
(90%) (Pd(DPPE), ), 
bis(q’-allyl) di-p-chloro dipalladium [60] (Pd( rr-allyl)Cl,,), 
bis(dibenzylid&ne acetone) palladium [61], 
phenyl-1 methyl-3 phospholene-2 (27, 28). 

Tous les essais sont effectub sous argon. 
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Prkparation des tkhantillons authentiques. 
Cyano-2 m&thy15 hexkne-4 oate d’kthyle (4d). Une solution de 1.24 g (11 mmol) 

de cyanacetate d’tthyle dans 10 cm3 de THF est ajoutee a temperature ambiante a 
une suspension de 0.479 g (11 mmol) d’hydrure de sodium (dispersion a S-60%) 
dans 10 ems de THF. On agite encore 30 mm apt& la fin de l’addition et introduit 
1.05 g (10 mmol) de chloro-1 methyl-3 but&e-2 dilue de 10 cm3 de THF. On Porte 
ensuite a reflux 3 h, decompose par l’eau, reprend a P&her et st+che sur sulfate de 
magnesium. On isole 1.22 g (67%) de produit. Eb: 118”C/13 mmHg. 

On a ainsi pr@rC: 
(Methyl-3 but&e-2 yl) propane dioate d’ethyle (4a) Eb: 140” C/20 mmHg [62] 

(68%), ac&yl-2 methyl-5 hex&ne-4 oate d’ethyle (4c) Eb: llO”C/13 mmHg [63] 
(70%), cyano-2 methyl-5 hex&e-l oate de mtthyle (4e) Eb: 109”C/13 mmHg (52%) 
(RMN et masse, Tableau 6). 

Methyl-5 phenyl-sulfonyl-2 hex&ne-4 oate d’tthyle (4g). Ce compose a tte purifie 
par CCM (silice Merck 60 PF, &ant 50/45/5: cyclohexane/chlorure de 
m&hyl&ne/ac&ate d’ethyle) (71%) (RMN et masse Tableau 6). 

Ont 6tC obtenus de facon analogue a partir du bromo-1 methyl-2 but&e-2 [64]: 
(methyl-2 but&e-2 yl) propane dioate d’ethyle @a) Eb: 125”C/12 mmHg (77%). 

TABLEAU 6 

DONNkES SPECTRALES DES DkRIVkS PRhNYLMALONIQUES 4 

Substrat RMN ‘H (CDCI,,TMS); 6 (ppm) Spectre de masse (m/r, intensitt relative) 

4a 

4c 

4d 

4e 

4f 

4g 

4h 

5.12 (t, J 7.5 Hz, lH), 4.24 (q, J 7.5 Hz, 4H) 228(17), 160(37), 154(21), 
3.14 (t, J 8 Hz, lH), 2.60 (dd, J 8 Hz, 139(36), 115(40)111(28), 109(34) 

J 7.5 Hz, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 81(100), 69(59) 
1.28 (t, J 7.5 Hz, 6H) o 

5.06(t, J 7,OHz,lH), 4.22 (q,J 7.5 Hz, 198(2), 155(26), 125(19), 110(26), 
2H), 3.46(t, J 7.5 Hz, lH), 2.56 (dd, 109(100), 81(34), 69(36) 
.I 7.5 Hz, J 7, OHz, 2H), 2.24 (s, 3H), 
1.68 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.28 (t, 
J 7.5 Hz, 3H) b 
5.22 (t. J 7.5 Hz, lH), 4.30 (q, .I 7.5 Hz, 181(4), 166(l), 69(100) 
2H), 3.52 (t, J 7 Hz, lH), 2.68 (dd, 
J 7.5 Hz, J 7 Hz, 2H), 1.76 (s, 3H). 1.68 
(s, 3H), 1.34 (t, J 7.5 Hz, 3H) 
5.20 (t, J 7.5 Hz, lH), 3.82 (s, 3H), 3.55 167(9), 108(24), 69(100) 

(t. J 7 HZ lH), 2.67 (dd, J 7.5 Hz, J 7.0 Hz, 
2H), 1.77 (s, 3H), 1.67 (s, 3H) 
5.25 (t, J 7.5 Hz, lH), 3.78 (t, / 7 Hz, 134(4), 119(0,2), 69(100) 
lH), 2.72 (dd = t, J 7Hz, J 7.5 Hz, 2H), 55(30), 53(21) 
1.82 (s, 3H), 1.75 (s, 3H) 
7.97 (m, 2H), 7.72 (m, lH), 7.64 (m, 2H), 297([ M + HI+, 0,5), 155(61), 154(32), 
5.00 (t, J 7,5 Hz, lH), 4.03 (m. 2H), 139(31), 111(55), 109(100), 
3.54 (t, J 7.5 Hz, lH), 2.72 (dd = t, J 81(86), 77(39), 69(18) 
7.5 Hz, ZH), 1.66 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 
1.12 (t, J 7.5 Hz, 3H) 
7.90 (m, ZH), 7.74 (m, lH), 7.66 (m, ZH), 266(21), 211(32), 133(24), 125(31), 
4.90 (t, J 7.5 Hz, lH), 4.13 (dd, J 5Hz, 124(32), 109(64), 81(W), 77(64), 
J 10 Hz, lH), 2.64 (m, ZH), 2.37 (s, 3H), 69(29), 56(32), 55(31), 51(34) 
1.62 (s, 3H), 1.54 (s, 3H) 

a En aghnent avec la rtf. 62. b En agrkment avec la rCf. 63. 
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TABLEAU 7 

DONNlkS SPECTRAL= DES DhRIVkS a,a-DIMkTHYLALLYLMALONIQUES 5 

Substrat RMN ‘H (CDCl,, TMS); 8 (ppm) 

5b 6.05 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz, lH), S.OS(d, 

J 17 Hz, lH), 5.00 (d, J 11 Hz, lH), 3.71 

(s, 6H), 3.39 (s. lH), 1.25 (s, 6H) 

!%I 

se 

5f 

58 

5.95 (dd, J 10.5 Hz, J 17.5 Hz, lH), 5.18 
(d, J 11 Hz, lH), 5.16 (d, J 17 Hz, lH), 
4.25 (q, J 7.5 Hz, 2H), 3.37 (s, lH), 1.30 
(t, J 7.5 Hz, 3H), 1.28 (s, 6H) 
5.94 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz, lH), 5.20 (d, J 
11 Hz, lH), 5.15 (d, J 17 Hz, lH), 3.82 
(s, 3H), 3.45 (s, lH), 1.29 (s, 6H) 
5.95 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz, lH), 5.35 (d, 
J 11 Hz, lH), 5.30 (d, J 17 Hz, lH), 3.60 
(s, lH), 1.36 (s, 6H) 
7.98 (m. 2h), 7.68(m, lH), 7.61 (m, ZH), 
6.12 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz, lH), 5.10 (d, 
J 17 Hz, lH), 5.04 (d, J 11 Hz, lH), 4.03 
(s, lH), 3.94 (m, 2H), 1.44 (s, 3H), 1.42 
(s, 3H), 1.02 (t, J 7.5 Hr., 3H) 

Spectre de masse (m/z. intensitt relative) 

200(2), 185(3), 141(68), 140(21), 
136(20), 125(52), 121(17), 109(38), 

loo(48). 81(44), 69WO), 
67(42), 59(56) 

IC(NH,) 
166(5), 69WW 

1CW-W 
152(17), 69(100) 

IC (NH,) 
119(0,6), 69WJ) 

296(l), 281(0.3), 182(13), 155(100), 
141(18), 127(71), 125(3(i), 109(64), 
95(31), 83(50), 81(71), 77(96), 
69(W), 67(39), 55(62), 51(82) 

TABLEAU 8 

DONNkS SPECTRALES DES DkRIVkS GIkANYLMALONIQUES 9 

Substrat RMN ‘H (CDCl,, TMS); G(ppm) Spectre de masse (m/z, intensitk relative) 

9a 5.10 (m. 2H). 4.20 (a, J 7.5 Hz 4H), 3.32 296(0.8), 253(24),17X$7), 161(24). 

9c 

9d 

91 

% 

9h 

(t, J 3.; I&lH), i.kJ(t, J 7.5 Hz, iH), 
2.00 (m, 4H), 1.69 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 
1.60 (s, 3H), 1.27 (t. J 7.5 Hz, 6H) 
5.08 (m, 2H), 4.14 (q. J 7.5 HZ, 2H), 3.48 (t, 
J 7.5 Hz, lH), 2.58(t, J 7.5 Hz, 2H), 2.24 
(s, 3I$, 2.04 (m, 4H), 1.68 (s, 3H), 1.64 
(s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.27 (t, J 7.5 Hz, 3H) 
5.22 (t, J 7.5 Hz, lH), 5.14 (m, lH), 4.28 
(q, J 7.5 Hz, ZH), 3.52 (t, J 7 Hz, lH), 2.70 
(dd = It, J 7 HZ, J 7.5 Hz, ZH), 2.06 (m, 4H). 
1.70 (s, 6H), 1.60 (s, 3H), 1.34 (t, J 7.5 Hz, 3H) 
5.16 (t, J 7.5 Hz, lH), 5.10 (m. lH), 3.70 
(t. J 7 Hz, lH), 2.75 (dd = 1 t, J 7 Hz, J 
7.5 Hz, 2H), 2.12 (m, 4H), 1.74 (s, 3H), 
1.70 (s, 3H), 1.62 (s, 3H) 

7.90 (m. ZH), 7.76 (m, lH), 7.60 (m, 2H), 
5.04 (m, lH), 5.00 (t, J 7.5 Hz, lH), 4.14 
(m, 2H), 3.94 (t. J 7 Hz, lH), 2.75 (dd, J 
7 Hz, J 7.5 Hz, 2H), 2.00 (m, 4H), 1.66 (s, 3H), 
1.60 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.14 (t, J 7.5 Hz, 3H) 
7.90 (m. 2H), 7.76 (m, lH), 7.6O(m, 2H). 
5,02 (m, lH), 4.90 (t. J 7.5 Hz, lH), 4.12 

16o(37j, 153&j, 136(jOj, 133(i5j, 125(23), 
121(23), 109(37), 107(48), 93(34), 81(78), 
79(45), 69(100), 67(21) 
266(1.3), 248(0.8), 136(18), 123(44), 
121(15), 109(44), 107(26), 93(27), 
81(35), 69(100), 55(29), 53(35) 

249(3), 234(4), 108(18), 93(13), 

69WO), 55(8), 

IC(NH,): 220[M+NH4]+,20YM+H]+; 
IE: 202(0.6), 69(100), 

364(0.2). 179(13), 109(18), 79(33), 
77(42), 69(100) 

IC W-b) 
352 [nS +NH,J+ (43), 212(100), 195(60), 177(37) 

___. 
(dd, J 6 Hz. J 9 Hz, lH), 2.64 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 

1.98 (ns 4H), 1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 
1.54 (s, 3H) 
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melange E/Z: 80/20. RMN ‘H: 18a (a partir du melange E/Z). E: 5.22(q, J 7 Hz, 
lH), 4.22(q, J 7.5 Hz, 4H), 3.55(t, J 8 Hz, 2H), 2.6O(d, J 8 Hz, lH), 1.63(s, 3H), 
1.56(d, J 7 Hz, 3H), 1.26(t, J 7.5 Hz, 6H). Z: 5.22 (q, J 7 Hz, lH), 4.22 (q, J 7.5 
Hz, 4H), 3.54(t, J 8 Hz, 2H), 2.68 (d, J 8 Hz, lH), 1.70 (s, 3H), 1.62 (d, J 7 Hz, 
3H), 1.27 (t, J 7.5 Hz, 6H). 

Speetre de masse. E: 228(24), 160(75), 139(65), 137(75), 111(66), 109(92), 108(64), 
81(100), 69(45), 55(82). Z: 228(23), 160(73), 139(62), 137(70), 111(63), 109(86), 
108(56), Sl(lOO), 69(48), 55(75). 

Adtyl-2 methyl-4 hexene-4 oate d’ethyle (MC) Eb: 115T/15 mmHg (63%), 
melange E/Z (72/28). 
RMN ‘H: (a partir du melange E/Z). E: 5.32,(q, J 7 Hz, lH), 4.21 (q, J 7 Hz, 
2H), 3.66 (t, J 7.5 Hz, lH), 2.54 (d, J 7.5 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.56 (d, 
J 7 Hz, 3H), 1.26 (t, J 7 hz, 3H). Z: 5.34 (q, J 7 Hz, lH), 4.21 (q, J 7 Hz, 2H), 3.66 
(t, J 7.5 Hz, lH), 2.62 (d, J 7.5 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.60 (d, J 7 Hz, 
3H), 1.28 (t, J 7 Hz, 3H). 

Speetre de masse. E: 198(l), 180(30), 109(100), 81(44), 69(23). Z: 198(3), 180(30), 
109(100), 81(43), 69(21). 

TABLEAU 9 

DONNkES SPECTRALES DES DkRIVkS NkRYLMALONIQUES 10 

Substrat RMN ‘H (CDCI,, TMS); G(ppm) Spectre de masse (m /.z, intensitc relative) 

108 

Kk 

1Od 

101 

log 

1Oh 

5.10 (m, 2H), 4.20 (q, J 7.5 Hz, 4H), 3.32 296(5), 253(17), 173(30), 160(40), 153(54), 
(t, J 7.5 Hz, lH), 2.58 (It, J 7.5 Hz, 2H), 2.00 136(49), 125(18), 109(40), 107(43), 93(45), 
(m, 4H), 1.68 (Is, 6H), 1.62 (s, 3H), 1.27 81(77), 79(43), 69(100) 
(t. J 7.5 Hz, 6H) 

5.14 (m. IH), 5.06 (t. J 7.5 Hz, lH), 4.20 266(2), 136(10), 123(30), 109(45), 
(q, J 7.5 Hz, 2H), 3.44 (t, J 7.5 Hz, lH), 93(33), 81(34), 69(100), 55(25), 53(30) 
2.56 (dd = t, J 7.5 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.08 
(m, 4H), 1.70 (Is, 6H), 1.62 (s, 3H), 1.27 
(t, J 7.5 Hz, 3H) 

5.24 (It, J 7.5 Hz, lH), 5.14 (m, lH), 4.30 249(2), 234(2), 69(W) 
(q, J 7.5 Hz, 2H), 3.52 (t. J 7 Hz, lH), 2.70 
(t. J 7 Hz, 2H), 2.06 (m, 4H), 1.76 (s, 3H), 
1.69 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.34 (t. J 7.5 Hz, 

3H) 
5.25 (It, J 7.5 Hz, lH), 5.14 (m, lH), 202(0.7), 69(100) 
3.75 (t, J 7 Hz, lH), 2.72 (It, J 7 Hz, 2H), 
2.12 (m, 4H), 1.80 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 
1.61 (s, 3H) 
7.90 (m, 2H), 7.76 (m, lH), 7.60 (m, 2H), 364(0.3), 109(23), 107(16), 81(58), 
5.lO(m, lH), 5.01 (t. J 7.5 Hz, lH), 79(36), 77(43), 69(W), 67(18) 
4.14 (m, 2H), 3.88 (dd, J 10 Hz, J 5 Hz, lH), 2.74 
(m, 2H), 2.00 (m, 4H), 1.70 (s, 3H), 1.66 
(s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.14 (t. J 7.5 Hz, 

3H) 
7.90 (m, ZH), 7.72 (m, lH), 7.62 (m. 2H), IC (NH,) 
5.06 (m, lH), 4.88 (t, J 7.5 Hz, lH), 4.08 (dd 352 [M +NHJ+, (18), 212(100), 195(53) 
J 6.5 Hz, J 9 Hz, lH), 2.61 (m, ZH), 2.38 
(s, 3H), 1.96 (m. 4H), 1.70 (s, 3H), 1.63 
(s, 3H), 1.58 (s, 3H) 
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Cyano-2 methyl-4 hexene-4 oate d’ethyle (l&l) Eb: 125”C/17 mmHg (64%) 
melange E/Z (74/26). RMN ‘H: (a pa&r du melange E/Z) E: 5.48 (q, J 7 Hz, 
lH), 4.28 (q, J 7 Hz, 2H), 3.66 (dd, J 7 Hz, J 9 Hz, lH), 2.64(m, 2H), 1.68 (s, 3H), 
1.62 (d, J 7 Hz, 3H), 1.32 (t, J 7 Hz, 3H). 
Z: 5.22(q, J 7 Hz, lH), 4.30 (q, J 7 Hz, 2H), 3.66 (dd, J 7 Hz, J 9 Hz, lH), 2.64 (m, 
2H), 1.74 (s, 3H), 1.66 (d, J 7 Hz, 3H), 1.34 (t, J 7 Hz, 3H). 

Spectre de masse, E: 181(15), 136(10), 108(30), 85(17), 69(100), 53(30). Z: 
181(11), 136(7), 108(30), 85(23), 69(100), 53(35). 

La methyl-2 phenyl sulfonyl-5 heptene-2 one-6 (4h) est form&z a partir du 
bromo-1 methyl-3 but&ne-2 et de la phenyl sulfonyl-1 propanone-2 selon ref. 65. Elle 
a CtC purified par “Flash chromatographie” [66], Cluant pentane/Cther, gradient de 
ce demier. Rendement 67%. RMN et masse Tableau 6. 

Mode op&atoire g&t!ral des alkylations allyliques. 
Toutes les alkylations ont tte real&es selon le mode optratoire ci-dessous. Des 

indications particulieres aux differents essais sont fournies dans les Tableaux 7-10. 

Alkylation du m&hyl-4 (dimgthyl-1,I propt%te-2 yl) sulfonyl-I ben&ne (3~) par le 
malonate d’&hyle 

On agite 15 min a temperature ambiante 112 mg (0.5 mmol) de 3v, 29 mg (0.025 
mmol) de Pd(TPP), et 26 mg (0.1 mmol) de TPP dans 2 cm3 de THF. D’autre part, 
une solution de 256 mg (1.6 mmol) de malonate d’ethyle dans 2 cm3 de THF est 
ajoutee goutte a goutte a temperature ambiante a une suspension de 1.5 mmol 
d’hydrure de sodium (66 mg de dispersion) dans 2 cm3 de THF. On agite encore 5 
min apres la fin de l’addition. On ajoute alors la solution Claire obtenue au melange 
precedent, degaze et Porte a reflux de THF 36 h. 

On decompose par l’eau, extrait a Tether, &he sur sulfate de magnesium, et 
concentre. Le residu est purifie par “flash chromatographie” [66] (Cluant 
pentane/Cther, gradient de ce demier). On isole 100 mg de produit (88%). L’analyse 
par CPV capillaire (CPSILS, Chrompack, 50 m, 0.3 mm diamttre inteme, environ 
100000 plateaux theoriques) montre deux pits dans le rapport 23/77. L’un d’eux a la 
meme retention que l’authentique 4a. Le melange est &pare par chromatographie 
preparative (carbowax 20M, 4 m) et les spectres de RMN ‘H permettent de leur 
attribuer les structures 4a et 5a. Le rapport 4a/5a (23/77) est confirmt par RMN ‘H 
ainsi que par le spectre de masse du melange (couplage CPV capillaire/masse). Les 
donnQs spectrales des composes obtenus: masse, RMN, sont donntes dans les 
Tableaux a l’exception de celles des produits deja d&its: (methyl-3 buttne-2 yl) 
propane dioate de methyle (4b) [67], (dimethyl-1,l prop&e-2 yl) propane dioate 
d’tthyle (5a) [48,68], acetyl-2 dimethyl-3,3 pentene-4 oate d’ethyle (Sc) [69] et de 
celles des composes isolb a partir de l’acetoxy-3 dimethyl-3,7 octene-1 (12~) 
mentionnees ci-apres: (dimethyl-3,7 o&ne-2 yl) propane dioate d’ethyle E (13a). 
RMN ‘H: 5.10(lt, J 7.5 Hz, lH), 4.21(q, J 7.5 Hz, 4H), 3.35 (t, J 7.5 Hz, lH), 2.61 
(t, J 7.5 Hz, 2H), 1.95 (t, J 7.5 Hz, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.45-1.08 (m, 11H avec un 
triplet a 1.26, J 7.5 Hz), 0.86(d, J 6.5 Hz, 6H). 

Spectre de masse. 299(1.6), 298(l), 173(95), 161(35), 160(66), 139(48), 133(28), 
95(W), 83(37), 82(38), 81(68), 79(38), 69(66), 55(98). 

(Dimtthyl-3,7 oct&ne-2 yl) propane dioate d’tthyle Z (14a). RMN ‘H: 5.10 (It, J 
7.5 Hz, lH), 4.21 (q, J 7.5 Hz, 4H), 3.33 (t, J 7.5 Hz, lH), 2.60 (t, J 7.5 Hz, 2H), 
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TABLEAU 10 

DONNkE SPECTRALES DES DlkRIV&S LINALYLMALONIQUES 11 

Substrat RMN ‘H (CDCI,/TMS); G(ppm) 

11&l 

IlC 

lid 

Spectre de masse (m/z, intensitk relative) 

296(2), 136(38). 121(34). 93(100). 
82(;8j, Sl(jS),‘k(6d), c&(34), ” 
67(30), 55(39) 

6.02 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz, lH), 5.14 (d, J 
11 Hz, lH), 5.08 (m. lH), 5.04 (d, J 17 Hz, 
lH), 4.18 (m. 4H), 3.42 (s, lH), 1.92 
(m, 4H), 1.66 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.28 
(s, 3H), 1.26 (m, 6H) 

(mklanges de diast&oisom&es) 
Spectre en mdlange (principaux pits) 
6.12 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz), 
6.02 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz), 

lH), 4.22 (q. J 7 Hz, 2H), 3.58 (s, lH), 

2.22 (s, 3H), 2.0-1.8 (m, 4H), 1.28 (t, J 7 Hz, 3H) 
(mklange de diast&oisom&res) 

5.88 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz, lH), 5.28 (m. 3H), 
4.26 (q, J 7.5 Hz, 2H), 3.46 (Is, lH), 

1.92 (m, 4H), 1.70 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 
1.32 (t, J 7.5 Hz, 3H), 1.30 (s, 3H) 

(mklange de diast&oisomQes) 

266(0.3), 251(2), 121(22), 93(W), 

82(26), 80(50), 69(38), 67(35), SS(55) 
lH, 5.18 (d, J 11 Hz, lH), 5.17 (d, J 17 Hz, 

(melange de diastbhisomhres) 

249(2), 136(67), 93(58), 83(51), 

82(83), 69(100), 67(69), 55(90) 

llf 5.82 (dd, J 11 Hz, J 17 Hz, lH), 5.42 (d, J 11 Hz, IC (NH,): 220 [M +NHJ+, 

lH), 5.33 (d, J 17 Hz, lH), 5.10 (It, J 7 Hz,203 [M +H]+; 
lH), 3.65 (s, lH), 1.95 (m, ZH), 1.72 IE: 175(2), 69(100), 55(98), 53(35) 
(s, 3H), 1.68 (m, ZH), 1.62 (s, 3H), 
1.38 (s, 3H) 

2.02 (t, J 7.5 Hz, 2H), 1.08 (d, J 1.5 Hz, 3H), 1.42-1.06 (m, 11H avec un triplet a 
1.26, J 7.5 Hz), 0.87(d, J 6.5 Hz, 6H). 

Spectre de masse. 299(1.2), 298(0.7), 173(91), 161(35), 160(63), 139(43), 133(26), 
95(100), 83(41), 82(40), 81(70), 79(36), 69(66), 55(91). 

(Ethknyl-1 dimtthyl-1,5)hexyl propane dioate d’ethyle 1%. RMN ‘H: 6.04(dd, J 
17.5 Hz, 10.5 Hz, lH), 5.12 (dd, J 10.5 Hz, lHz, lH), 5.03 (dd, J 17.5 Hz, lHz, lH), 
4.2O(m, 4H), 3.44 (s, lH), 1.56-1.05 (lm 16H avec un singulet a 1.25, 3H), 0.86(d, J 
6.5 Hz, 6H). 

Spectre,de masse. 299(0.5), 213(53), 161(25), 139(30), 121(30), 115(22), 113(25), 
111(26), 109(23), 95(84), 83(73), 69(78), 55(100). 

Alkylation de I’acStoxy-2 m&hyl-2 but&e-3 (3~) par le cyanacktate d’kthyle. On 
agite 15 min a temperature ambiante 5.12 g (40 mmol) d’acetate 3u, 1.154 g (1 
mmol) (2.5%) de tCtrakis(triphkny1 phosphine) palladium et 0.9 g (3,4 mmol) (8.5%) 
de triphenyl phosphine dans 80 cm3 de THF (I). D’autre part, une solution de 15.8 g 
(140 mmol) de cyanacetate d’ethyle dans 40 cm3 de THF est ajoutke goutte a goutte 
a une suspension d’hydrure de sodium (5.6 g de dispersion soit environ 128 mmol 
d’hydrure) dans 40 cm3 de THF. On agite encore 15 min apres la fin de l’addition. 
On ajoute la suspension blanche obtenue a I, degaze 2 fois et Porte a reflux de THF 
36 h. On decompose par I’eau, reprend a I’tther et skche sur sulfate de magnesium. 
Apres evaporation des solvants on filtre sur silice et distille. Par rectification on isole 
le cyano-2 dimethyl-3,3 pent&e-4 oate d’ethyle 5d 6.5 g (90%), Eb. 122-126’C/20 
mmHg renfermant 4% de cyano-2 methyl-5 hextne-4 oate d’ethyle 4d. 

Dimethyl-3,3 pent&e-l nitrile (16). On chauffe 3 h a 160°C selon ref. 47 un 
melange de 2.7 g (15 mmol) de Sd, 0.3 g (5 mmol) de chlorure de sodium, 0.6 g (33 
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mmol) d’eau et 10 cm3 de DMSO. On isole aprb evaporation des solvants 1.34 g de 
nitrile 16 (82%) distillant a Eb. 58”C/20 mmHg [70,71]. RMN ‘H: 5.85 (dd, J 10 
Hz, J 17 Hz, lH), 5.05 (2d, J 10 Hz, lH, J 17 Hz, lH), 2.35 (s, 2H), 1.20 (s, 6H). 
RMN 13C: 25.96 (CH,), 29.97 (CH,), 35.31 (C quaternaire), 111.86 (CH,=), 143.67 
(CH=). IR: 2260 cm-‘, v(GN). Spectre de masse: IC (NH,) 94(8), 82(4), 69(100), 
67(30), 65(5), 53(8), 51(4). 

M&$-5 hex&ze-4 nitrile. Prepare de facon analogue a 16 a partir de 4d avec un 
rendement de 76%. Eb. 75OC/18 mmHg [72]. RMN ‘H: 5,18 (It, J 7 Hz, lH), 2.36 
(m, 4H), 1.74 (s, 3H), 1.66 (s, 3H). IR: 2260 cm-‘, v(C=N). Spectre de masse: 
109(29), 69(100). 

Essais selon la technique de Hata [49]. On introduit dans un tube en Pyrex 
I’isoprene fraichement distihe, le compost a methylene actif, le catalyseur et le 
phenate de sodium dans les proportions indiquees sur le Tableau 5. Avant chauffage, 
le milieu est degaze. On scelle le tube sous vide et chauffe dans les conditions 
precisees dans le Tableau. La reaction termin&z on filtre sur silice (Merck 60H), 
reprend a I’eau, extrait a Tether et &he sur sulfate de magnesium. Apres evapora- 
tion des solvants les produits sont isoles par “flash chromatographie”. Deux essais 
ont ttC distill&s: essai 5: Eb llO-115”C/13 mmHg (adduits l/l, M 198) et Eb. 
15O”C/13 mmHg (adduits l/2, M 266); essai 6: Eb: 105-115”C/15 mmHg (adduit 
l/l, M 181). 

La separation des melanges d’isom&res est faite par CPV preparative Varian 
aerograph 9OP, colonne Carbowax 20M, 4 m et le dosage par CPV capillaire: 
colonne carbowax 6OOM, 25 m, diametre interieur 0.4 mm, environ 50000 plateaux 
theoriques. 

Par CPV preparative on a isole, lors de chaque essai, les melanges 5 + 17 (a,c,d) et 
4 + 18 (a,c,d). 17d et l&i ont ttC &pares. En CPV capillaire les produits obtenus 
presentent respectivement la meme retention que les authentiques 4, 5 et 18 (a,c,d) 
pr+res par ailleurs. 

Les spectres de masse (couplage avec CPV capillaire) sont respectivement iden- 
tiques a ceux des authentiques. Les spectres RMN ‘H 250 des authentiques confir- 
ment les structures attribuees aux melanges. Les composes 17 (a,c,d), qui poss&lent 
2C asymttriques, presentent deux pits 50/50 en CPV capillaire. Les produits 18 
(a,c,d) existent sous forme E/Z 80/20. (dimethyl-1,2 prop&e-2 yl) propane dioate 
d’tthyle 17a. RMN ‘H: 4.80 (s, 2H), 4.24 (q, J 7 Hz, 2H), 4.16 (q, J 7 Hz, 2H), 3.45 
(d, J 11 Hz, lH), 2.98 (dq, J 7 Hz, J 11 Hz, lH), 1.75 (s, 3H), 1.30 (t, J 7 Hz, 3H), 
1.26 (t, J 7 Hz, 3H), 1.10 (d, J 7 Hz, 3H), Spectre de masse: 228(15), 155(100), 
136(33), 127(35), 109(56), 108(33), 69(35). 

Acgtyl-2 dimr?thyl-3,4 pent&e-l oate d’&thyle 17~. Melange de diastQ&som&res. 
RMN ‘H: 4.80 (s, 2H), 4.20 (m, 2H), 3.54 (d, J 11 Hz, ‘lH), 3.02 (m, lH), 2.24 (s, 
3H), (1.74 (s) et 1.72 (s), 3H), 1.30 (m, 3H), 1.09, 1.02 (d, J 7 Hz, 3H). Spectre de 
masse: 198(0.6), 180(35), 156(32), 155(30), 127(36), 125(40), 113(30), 111(76), 110(48), 
109(100), 107(37), 95(52), 83(55), 69(81), 67(61), 55(44), 53(44). 

Cyano-2 dimkthyl-3,4 pentgne-4 oate d’gthyle (17d). RMN ‘H: melange de 
diastereoisomeres. 4.96 (m, 2H), 4.28 (q, J 7 Hz, 2H), 3.62 (d, J 7 Hz, 0.5H), 3.54 
(d, J 7 Hz, 0.5H), 2.94 (m, lH), 1.80 (s, 3H), 1.34 (t, J 7 Hz, 3H), 1.26 (d, J 7 Hz, 
1.5H), 1.23 (d, J 7 Hz, 1.5H). Spectre de masse: 2 diastereoisomeres A et B: A: 
181(9), 166(8), 136(16), 109(45), 108(100), 107(20), 69(78), 53(35). B: 181(7), 166(9), 
136(15), ;09(44), 108(100), 107(22), 69(90), 53(33). 
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