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suulmaly 

The regiospecific addition of functionalized allylic bromides to terminal alkynes 
in the presence of zinc furnishes a great variety of highly functionalized l+dienes 
with moderate to good yields. The synthetic utility of these-1,4dienes is demon- 
strated by various cyclization reactions leading to an cu-methylene-y-butyrolactone, 
to 3,5-difunctionalized piperidines, to a cyclic triester and to 6- or 7-membered 
phosphorus heterocyclic compounds. 

L’addition regiospecifique de bromures allyliques fonctionnalises sur les alcynes 
vrais permet d’avoir un acc&s facile a une grande varitte de dienes-1,4 hautement 
fonctionnalises avec des rendements variant de 50 a 80%. Le potentiel synthetique 
de ces dienes-1,4 est demontre par leur utilisation darts une s&e de reactions de 
cyclisation conduisant a une cu-methylene-y-butyrolactone, a des pip&idines bi- 
fonctionnalis&x en position 3 et 5, a un triester cyclique ainsi qu’a des heterocycles 
phosphor& 8 six et a sept chalnons. 

A. Introduction 

Les composes allyliques du type 1 sont des reactifs t&s utiles en synthbe 
organique. 11s peuvent Ctre employ&s soit comme Bectrophile, soit comme 
nucleophile. Dans le premier cas, le groupement X doit Ctre un groupe partant 
(X = Cl, Br, I, OSO,R, OCOR), tandis que la nature du groupement fonctionnel Y 

Y Y ( 2a : Y = COO-t-Bu 

A/ 
x 

/ A/ 

2e: Y = SiMe3 

Br 2b: Y =COOEt 2f: Y = SOz-t-Bu 
/ 2c : Y = PO(OMe& 29: Y = SO-t-Bu 

(1) (2a-2h) 2d: Y = PO(OEt)2 2h: Y = CONC4HB) 
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peut &re t&s varit% (Y = COOR [l-4], COR [5], OSiMe, [6], OMe [7], SR [8], SOR 
[9], SO,R [9,10], Cl [ll], Br [12], CH,SiMe, [13], SiMe, [14], SePh [15] et NO, [16]). 
Si, au contraire, le groupement X est un groupement Clectropositif (X = Li, MgBr, 
ZnBr, SnBr, CrLn, SiMe,), alors le reactif 1 peut jouer le rale d’un nucltophile; la 
nature du groupement Y peut la encore Ctre tres diverse (Y = COOR [17,18], 
CONR, [19], OAc [20], OMe [4], Br [20], SiR, [21,22], SO,R [23], PO(OR), 
[18,24]). Nous decrivons dans ce memoire l’addition des bromures allyliques 
fonctionnalises 2a-2h (Y = COOR, PO(OR),, SiMe,, SO,-t-Bu, SO-t-Bu, 
CONC,Hs) sur les alcynes vrais en presence de zinc. La carbometallation d’alcynes 
par des reactifs allyliques non fonctionnalists du type 1 (X = MgBr, BR,, ZnBr et 
Y = H, alkyl) est une reaction bien d&rite [25]. Les bromures allyliques 2a-2h sont 
d’un a&s facile. 11 ont CtC obtenus soit par des methodes d&rites, soit, dans le cas 
des composes nouveaux 2g et 2h, en appliquant des methodes utilisees dans la 
synthese des composts analogues (voir la partie experimentale). 

B. Synth&se de di&ws-1,4 hautement fonctionnali& par addition des bromures 
allyliques 2a-2h sur des alcynes vrais en presence de zinc 

L’addition des bromures allyliques 2a--2h (1 tquiv.) a une solution dun alcyne 
terminal (environ 1.3 equiv.) dans le THF a 45°C en presence de zinc (environ 2.2 
Bquiv.) fournit aprb hydrolyse les dienes-1,4 3-10 avec des rendements moyens ou 
bons (voir le Schema 1 et le Tableau 1). Pendant toute la dun% de l’addition, le 
ballon reactionnel est plonge dans une cuvette a ultrasons. Le rble des ultrasons [26] 
est double: ils conferent au zinc une activation supplementaire (voir partie experi- 
mentale) et ils permettent d’obtenir une agitation efficace du milieu reactionnel 
fortement concentre (= 1.6 N). 

L’addition est regiospecifique; dans tous les cas examines, nous n’avons jamais 
d&e& la presence de l’autre regioisomere possible 11. La reaction entre le bromoes- 
ter 2a et l’hexyne a fait l’objet dune etude plus detaillee. Lorsque l’on effectue la 
reaction avec un couple zinc-cuivre, un couple zinc-argent [27] ou si on emploie 
comme solvant de l’tther, un melange de dimethylsulfoxyde et de THF (2/l), on 
observe la formation de quantites apprtciables du dim&e 12 provenant dun 
couplage de Wurtz de Pester 2a par le zinc. En utilisant du zinc de bonne purete 
(superieure a 99.9%) et en effectuant la reaction suivant le pro&de de Barbier [28], 
c’est-a-dire en engendrant l’esptce organomCtallique en presence de l’alcyne, on 
parvient alors a minimiser la formation du dim&e 12 ( < 3.5%). 

Y 

/L Br t H-z-R 
Zn, THF 

w 
/ 45OC ultrasons 

(2a-2J) ( 3: Y = COO-t-BU 7: Y =SiMe3 

4: Y=COOEt 8: Y = SO*-t-Bu 

5: Y q PO(OMe)2 9: Y = SO-t-Bu 

6: Y q PO(OEt j2 IO: Y=CO-N 
3) 

SCHEMA 1 



R CO, R 

(11) (12: R=t-Bu) 

La reaction doit &re effect& en milieu relativement concentre (environ 1.6 A4 
en bromure) car une dilution plus importante semble favor& la formation de 12 au 
detriment du diene 3. 

Le Tableau 1 rassemble nos resultats et montre que la reaction est possible avec 
une grande variCtC d’alcynes. Cependant un encombrement important en (Y de la 
triple liaison rend l’addition plus difficile et on observe alors la formation de 
quantites plus importantes du dim&e 12 (voir les essais 2, 7, 8 et 9 du Tableau 1). 
Certains groupes fonctionnels contenus dans l’alcyne semblent reagir avec le zincique 
intermkliaire, c’est le cas de la fonction acetate, allylsilane ou propargylsilane et 
dioxolane, ce qui conduit a de mauvais rendements (voir les essais 3, 6 et 9 du 
Tableau 1). La presence d’un groupement trirntthylsilyloxy en (r ou en p de la triple 
liaison facilite la reaction d’addition (comparer les essais 13, 14 et 15). 

En considerant l’addition des bromures allyliques 2a-2h sur l’alcool propargy- 
lique silyle 14, on peut classer les groupements Y suivant leur capacite a faciliter 
l’addition du bromure correspondant 2 sur un alcyne: COO-t-Bu > PO(OEt), > 
SO,-t-Bu > PO(OMe), > COOEt > SiMe, > CONC,H, 2 SO-t-Bu. Une substitu- 
tion supplementtire du bromure allylique diminue sa reactkite vis-a vis dune 
addition sur un alcyne. C’est ainsi que le bromomethyl-2 butene-2 oate d’ethyle (Z) 
(13) [29] ne reagit plus avec l’hexyne dans nos conditions habituelles (on isole 
uniquement le dimhe de 13); en revanche, l’addition sur l’alcool propargylique 
silyle 14 conduit regiospecifiquement a Pester dienique 15 avec un rendement de 
71% (purete 80%). L’examen par RMN du proton du melange reactionnel brut ne 
montre aucune trace de l’autre regio-isomere 16 (voir le Schema 2). 

Le mkanisme de la reaction n’est past encore completement &kirci, cependant 
on peut enoncer les faits suivants: (1) L’addition du zincique intermediaire 17 (voir 
le Schema 3) sur l’alcyne est plus rapide que la deprotonation de celui-ci. En effet 
une competition notable entre la reaction de deprotonation et d’addition conduirait 
a de trts mauvais rendements en diene 18 puisque l’on utilise 1,3 equivalents 

CO,Et C02Et 

COzEt 

r- 

Zn/THF 
/ 

Br + H-_=-CH20SiMe3 
-+q+$ 

OSiMeo OSiMe3 
(13) (14) (15) (100%) (16) 10%) 

Zn hexyne 

I 

Dimbres de 13 
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TABLEAU 1 

ADDITION DES BROMURES ALLYLIQUES 2a-2h SUR DES ALCYNES EN PRkSENCE DE 
ZINC 

ESSaiS Bromure allylique R (de RCkCH) Prod& Rendement a 

1 2a C,H, 38 70 
2 2a CH,OSiMe, 3b 81 
3 2a CHrSiMe, 3c 24 
4 2a CH,SPh 3d 55 
5 2a CH,O tert-Bu 3e 64 
6 2a CH ,OAc 3f 47 
7 2a CH(Me)OSiMe, 3B 54 
8 2a CH,CH(OEt), 3h 60 

0 
9 2a CH< 3i 28 

0 
10 2a CH,CHs-OSiMe, 3i 70 
11 2b CH,Otert-Bu 4a 62 
12 2b CH,OSiMe, 4b 68 
13 k GH, 5a 48 
14 2c CHsOSiMe, sb 72 b 
15 2c CHrCHaOSiMe, Sc 66 b 
16 zd CH,OSiMe, 6a 73 b 
17 M CH,CH,OSiMe, 6b 73 b 
18 2e GH,, 7a 50 
19 2e CHsOSiMe, 7b 60 
20 2e CH,CH,OSiMe, 7c 60 
21 2f Cd, 8a 20 
22 2f CH,CH,OSiMe, 8b 46 b 
23 2f CH,OSiMe, Bc 74 b.c 
24 2b! CH,OSiMe, 9 43 b 
25 2h CH,OSiMe, 10 46b 

d Tous les rendements indiques se referent a des produits analytiquement purs (purete > 95%) obtenus 
apres distillation ou une chromatographie rapide. b Le produit est isole sous sa forme alcool apres 
hydrolyse du groupement trinkhylsilyloxy (1 N HCl, 30 mm, OOC). ’ L’isolement sous la forme de son 
ether trimethylsilylt 8c’ est egalement possible. Darts ce cas le rendement est moins Clew? (48%). I1 y a 
d&lylation partielle lors de la purification sur la colonne de chromatographie. 

d’alcyne pour un equivalent de bromure allylique. (2) L’intermediaire organo- 
zincique 19 (voir Schema 3) est capable de deprotoner l’alcyne dans les conditions 
de la reaction, ceci explique qu’une deuterolyse de l’essai 2 du Tableau 1 n’a conduit 
qu’a une incorporation de 30% de deuttrium sur le produit 3b (l’atome de deuterium 
se trouve uniquement en cis par rapport au groupement trimCthylsilyloxymCthyle). 

D OSi Me, 
(20) 

(3b) 

D’autre part, le traitement du zincique vinylique 20 (analogue au zincique 19 
postule comme interm6diaire) deprotone facilement l’octyne dans nos conditions 
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Y 

Br + Zn b 

(2) 

17 + H-e-R c 

19+ H-E-R - 

Y 

A/ ZnBr 
/ 

tnBr 

(19 1 

Y 

+ BrZn-S-R 

H 

(18) 

SCHEMA 3 

reactionnelles (0.5 h, 45”C, THF) et fournit aprts deuterolyse de l’octyne deutere a 
80%. Ces rtsultats nous permettent de proposer le mkanisme d&it dans le Schema 
3. 

Une etude plus approfondie serait cependant nrkessaire pour confirmer le 
passage par l’organo-zincique 17 [30]. Un mkcanisme qui passe& par des especes 
dianioniques est egalement possible (comparer avec la ref. 31), mais il n’a pas Ctt 
retenu car l’addition d’un zincique allylique sur un alcynure zincique postulee dans 
ce mkcanisme n’est pas observee dans nos conditions operatoires. En effet, dans nos 
conditions habituelles (voir la partie exp&imentale), le bromure d’hexynylzinc 
n’additiomre pas le zincique allylique d&ivant du bromure 2a mais semble m&me 
inhiber la formation du zincique allylique (on r&up&e des quantitts apprtkiables 
du bromure 2a en fin de reaction). 

C. Synthhse d’h&%ocycles et de carbocycles h partir des dihs-1,4 du type 3-10. 

Certains dienes-1,4 obtenus par notre m&ode sont d’excellents substrats pour 
des reactions de cyclisation conduisant soit a des h&&cycles azotes, oxygen& ou 
phosphor&s, soit a des carbocycles. 

C. 1. Synthbe d’une a-m&hyIt?ne-y-butyrolactone 
Les a-m&hylene y-butyrolactones sont susceptibles de pos&der une activitt 

anti-tumorale. Cette classe de composes peut i?tre obtenue par de nombreuses 
methodes synthetiques [32]. Lester dienique 3a obtenu facilement par notre m&ode 
peut directement Ctre transform6 en ar-methyl&e-y-butyrolactone (21) par une 
reaction d’iodo-lactonisation [33] (K&O,, I,, THF, 25”C, 1 h; 90%; voir le Schema 
4). 
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12, K 2% 
CH21 
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BU 
Bu 

(3a) 

SCHEMA 4 

Y Y 

RNH2, Pd’c at 
w R-N 

OSiMe, OAc 

(3b. Y :COO-t-Bu, 

8c’: Y q SOz-t-Bu ) 

SCHEMA 5 

(24a’ Y =COz-t-Bu; R=C,H,5(82=jo); 

24b: Y= COz-t-Bu;R=CHzPh(770(.); 

24~: Y = S02-t-Bu.R=CH2Ph(90%)) 

C. 2. Synthkse de pipkridines fonctionnali&es 

(22) 

Les pip&lines fonctionnali.&es en position 3 et 5 constituent 
frkquemment rencontrb dans la structure de nombreux alcaldides 

des motifs 
[34]. Nous 

proposons un a&s simple a ces h&&cycles a partir de 3b et Sc’. L’acylation de 
l’ester 3b et de la sulfone 8c’ (AcCl, AcOH/Et,O; 0°C --, 20°C; 20 h) conduit 
respectivement aux acetates 3f (88%) et 23 (90%); voir le Schema 5.. Ceux-ci sont 
cyclises en presence dune quantite catalytique de Pd(PPh,), [35,36] par les amines 
primaires pour conduire aux piptridines 24a-24c (voir le Schema 5). La cyclisation 
s’effectue en deux &apes et l’intermediaire 25 peut Ctre d&e&C par RMN du proton. 
Un chauffage a reflux dans le THF provoque la cyclisation (25 --, 24; voir le Schema 

6). 
Le traitement de l’acktate 3f par le se1 de sodium du malonate de diethyle 

conduit, dans les conditions analogues, au triester cyclique 26 (3 h, 65”C, THF; 
70%); en revanche, la reaction de 3f avec la IV-cyclohexenyl pyrrolidine en presence 
de Pd” conduit au c&o-ester non cyclise (27) [2] avec un rendement moyen; voir le 
Schema 7. 

Pd’eat. 

3o” c 

Y Y 

THF 
c R-N 

ref Iux 

OAc 

(23 ou 3f) (25) (24) 

SCHEMA 6 
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AaCH(C02Et)> 3‘ 
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(26) (70%) (27) (50%) 
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OH 

NaH cat. 
* 

THF 

(5b: R = m&hyle; 

6a: R = &hyle 1 

SCHEMA 8 

(28a: R = m&hyle (95%); 
28b: R = &hyle (95%)) 

C. 3. Synthkse d’hbtkxycles phosphor& 
Si l’on traite les hydroxy-phosphonates 5b et 6a par une quantitC catalytique 

d’hydrure de sodium dans le THF, on observe une cyclisation t&s rapide (= 5 min a 
20°C) qui conduit quantitativement aux h&&cycles phosphor-es 2% et 28b (Schema 
8). 

Les hydroxy-phosphonates Se et 6h montrent une reactivitt differente. Le phos- 
phonate de dim&hyle Se foumit uniquement I’hetCrocycle 29a portant un groupe- 
ment exe-m&hyl&ne (1 &iv. NaH, 48 h, 20°C; THF; 78%), alors que le phos- 
phonate de dikhyle 6h conduit a un melange des deux htterocycles 29b et 3Oh dans 
un rapport (85/15); (1 kquiv. NaH, 0.5 h; 20°C; THF; 64%); voir Schema 9. 

On peut supposer que c’est la forte tension de cycle rkwltant de la presence de 
deux groupements exo-methyl&e dans un cycle a six chainons qui provoque 
l’isomkkation de la double liaison pour conduire aux phosphonates 28a et 2%. Un 
cycle a sept chainons s’accommode mieux de deux groupements exo-mtthylene et 
une isomhisation de 29a n’est pas observee dans les conditions de la reaction 
(presence d’un equivalent de MeONa). Cependant une base plus forte comme 
EtONa (lib&e lors de la reaction du phosphonate 6b) est capable d’induire cette 
isomerisation (formation de 30b B tit6 de 29b). 

( 5c: R = mkthyle ; 
6 b: R = &hyle ) 

SCHEMA 9 

(29a: R = m&hyle ; (30a:lOO / 0 (78%) ; 
29b: R = &hyle) 30b: 85/15 (64%) 1 
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D. Conclusion 

L’addition regiospecifique des bromures allyliques fonctionnalis& 2a-2h sur les 
akynes vrais per-met un accb facile a une grande variCtC de dienes-1,4 hautement 
fonctionnahses 3-10, avec des rendements variant gCnCralement de 50 a 80%. Le 
potential synthetique de ces dienes-1,4 est demontre par leur utilisation dans une 
s&e de reactions de cyclisation conduisant a une cu-mCthyl&ne-y-butyrolactone 21, a 
des pip&dines bi-fonctionnahsees en position 3 et 5 (24a-24c), a un triester 
cyclique 26 ainsi qu’a des h&&cycles phosphor& a six et a sept chainons (28,29,30). 

Partie exphimentale 

Sauf indication contraire, toutes les reactions sont effectukes dans un ballon a 
quatre tubulures, s&he prealablement a l’etuve et muni dune agitation magnetique, 
dun thermomttre basse temperature, dune ampoule a additionner et dune entree 
d’azote. Le THF et l’ether sont distill&s sur sodium-benzophenone et conserves sur 
fil de sodium. Les spectres infrarouge sont effect& en film entre des pastilles de 
NaCl sur un appareil Perkin-Elmer 4576. Les chromatographies en phase gazeuse 
sont effectuees sur un appareil Carlo Erba mod&e 2150 CquipC dune colonne en 
verre (SE30 10% de 3 m) ou dune colonne cap&ire (OV 101 de 20 m). Les spectres 
de RMN du proton sont effect& sur un appareil Jeol MHlOO (solvant CDCl, ou 
Ccl,, reference TMS). Les spectres de RMN du carbone- sont effectues sur un 
appareil Jeol FX90 (solvant CDCl, ou Ccl,, reference TMS). 

A. Prkparation des bromures allyliques 2a-2h 
Bromomkthyl-2 acTlate de tert-butyle (2a). Le compose 2a a BtC prepare selon la 

methode de Villieras [lb] a partir de bromo-2 acetate de t-butyle (voir le mode 
operatoire ci-dessous); rendement 72%; Eb. 3O”C/O.O1 mmHg. ‘H RMN (CC1,,6): 
6.24 (s,lH,CH cis-COO); 5.90 (s,lH,CH trans-COO); 4.16 (s, 2H, CH,Br); 1.56 

(s,9H(CH,),C). 
Bromo-2 a&ate de t-butyle. On dissout 11.6 g (83.5 mmol) d’acide bromoad- 

tique dans 50 ml de chloroforme; on ajoute 1 g d’amberlyst-15, et on fait barbotter 
de l’isobutylbne dans cette solution pendant 1 h. On filtre les billes d’amberlyste, on 
evapore le solvant et le residu est distill& On obtient 14 g (61-63”C/16 mmHg); 
rendement 86%. ‘H RMN (CDCl,,S): 3.81 (s,2H,CH,); 1.58 (s,9H,(CH,),C). 

Bromom6thyL2 acrylate d’kthyle (2s). Le compose 2b a Ctt prepare selon la 
methode de Villieras [lb]. Rendement 83% 

Bromo-3 propenyl-2 phosphonate de dimkthyle (2~). Nous avons utilise la methode 
de Benezra [24]. On chauffe a reflux un melange de 2.22 g (14.8 mmol) de 
propenyl-2 phosphonate de dimethyle [24,37], de 2.67 g (15 mmol) de N-bromosuc- 
cinimide, 25 mg d’azobis(isobutyronitrile) dans 45 ml de tetrachlorure de carbone 
pendant 2.5 h. Puis on filtre, on Cvapore le solvant et on chromatographie [38] le 
residu en tluant avec un melange CH,Cl,: AcOEt (3/2). On obtient 1.24 g (37%) 
dun produit pur. Le phosphonate 2e peut Cgalement &tre distille (Eb. 66-70°C; 0.01 
mmHg) mais la chromatographie est nkessaire si l’on desire obtenir 2e avec une 
bonne purett. RMN (CDCl,, S) 6.36 (d,3J(PH) 22.5 Hz,lH,HC cis-PO(OMe),); 
6.36 (d Clargi, 3.1(PH) 45 Hz,lH,HC tram-PO(OMe),); 4.10 (d,3.1(PH) 12 
Hz,2H,CH,Br); 3.88 (d,3J(PH) 11 Hz,6H,CH,O). 
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Bromo3 propenyl-2 phosphonate de dit%hyle (2d). Le compose 2d a CtC prepare 
suivant la methode de Villieras [16,39] a partir du dibromomethane et du phosphite 
de triethyle en trois &apes. 

M&thylt?ne bis phosphonate de di&thyle. On chauffe a reflwc pendant 48 h un 
melange de 4 moles de phosphite de triethyle et de 0.5 mole de dibromomethane et 
on distille le bromure d’bthyle forme. La temperature passe de 135 a 140°C aprb 8 
h puis monte jusqu’a 160°C. On distille l’excts de phosphite de triethyle sous une 
pression de 11 min, puis le residue est distill6 sous 0.01 mmHg (105-110°C). On 
obtient 95 g (66%) de produit pur. ‘H RMN (CDCl,, S): 4.20 (q,J 6 Hz,8H,4CH,O); 
24O(t,*J(PH) 21 Hz,2H,CH,P); 1.35 (t, J 6 Hz,12H,4CH,). 

Hydroxy-3 propenyl-2 phosphonate de diCthyle. 24.7 g (85.8 mmol) de methylene 
bis phosphonate de diethyle et 27.5 ml dune solution aqueuse a 30% de formaldehyde 
sont chauffes a reflux. On ajoute alors sous forte agitation une solution aqueuse 
saturke wntenant 25.6 g (0.186 mol) de K,CO,. Apres 0.25 h on ajoute 40 ml dune 
solution sat&e de NH,Cl. On extrait avec 5 X 50 ml de CH,Cl, on &he la phase 
organique sur MgSO,, on filtre et on Cvapore le solvant. On distille le residu 
(9O”C/O.O1 mmHg); on obtient 10.0 g (60%) d’hydroxy-3 propenyl-2 phosphonate 
de ditthyle. ‘H RMN (CDCl,, S): 6.18 (d;J(PH) 48 Hz,lH,H olef. trans-PO(OEt),); 
6.06 (d,3J(PH) 24 Hz,lH,H olef. cis-PO(OEt),); 4.89 (s large,lH,OH); 4.20 
(m,6H,3CH20); 1.35 (t,J 6 Hz,6H,2CH3). 

Bromo-3 propenyl-2 phosphonate de dikthyle (Ai). On dissout 10 g (51.5 mmol) 
d’hydroxy-3 propenyl-2 phosphonate de diethyle dans 50 ml d&her set sous 
atmosphere d’azote. On refroidit a -20°C et on ajoute 2.5 ml (7 g; 25.8 mmol) de 
PBr, dissous dans 5 ml d&her. On agite 3 h ?I 25°C. On hydrolyse a 0°C par 20 ml 
d’une solution satu& de NaCl/Na,CO,. On extmit la phase aqueuse avec 3 x 50 
ml de CH,Cl,, on &he les phases organiques r&mies sur MgSO,, on filtre et on 
evapore le solvant. On distille le residu sous pression partielle (Eb, 68-7O”C/O.O1 
mmHg) et on obtient 6.7 g (56%) dun produit pur. ‘H RMN (CDCl,,&): 6.30 
(d,3J(PH 22.5 Hz,lH,lH olef. cis-PO(OEt),); 6.29 (d:J(PH) 45HzJHJH olef. 
trans-PO(OEt),); 4.10 (m,6H,CH,Br et 2CH,O); 1.35 (t,J 6 Hz,6H,2CH3). 

Bromo-3 trimtthylsilyl-2 prop&e (2e) [40]. On dissout partiellement sous azote 
32.62 g (0.183 mmol) de N-bromosuccinimide (NBS) dans 610 ml de CH,Cl, set 
(distill6 sur P,O,). On refroidit la suspension a 0°C et on ajoute sous agitation 
m&canique 16.6 ml (0.219 mol) de sulfure de dimethyle (addition en 5 min). On 
obtient une suspension jaune vif. On refroidit le melange reactionnel a - 20°C et on 
ajoute une solution de 15.84 g (0.122 mol) de trimbthylsilylpropene-2 01[41] dans 24 
ml de CH;Cl,. On agite 2.5 h a 0°C puis on ajoute 400 ml de pentane, on filtre et 
on jette dans 200 ml d’eau glack (5“Q on lave la phase organique avec 3 x 20 ml 
dune solution satu& de NaCl et on filtre deux fois la solution organique a travers 
20 g de silice pour chromatographie. On &he rapidement sur MgSO,, on filtre et 
on distille le solvant (temperature du bain: 45T; pression: 600-700 mmHg). Puis 
on distille le residu sous pression partielle (Eb. 46-49T/ll mmHg). On obtient 
12.6-13.5 g (63-67X) d’un produit pur a 95% (d’apres CPV). IR (pur) cm-‘: 3050, 
2958, 2898, 1680, 1410, 1250, 1210, 960, 935, 840, 760, 695. ‘H RMN (CDCl,,S): 
5.72 (s,lH,H olef.); 5.42 (s,lH,H olef.); 3.92 (s,2H,CH,Br) 0.0 (s,9H,(CH,),Si). 

Bromo-1 t-butylsulfonyl-2 prop&e (2f). Ce compose a &tt prepare en deux &apes 
a partir du t-butyl-allylthioether avec un rendement d’environ 60% [lOb,23,42]. 

Bromo-I t-butylsulfinyl-2 prop&e (2g). Le compose 2g a CtC prepare en deux 
&apes a partir du t-butyl-allylthioether. 



Dibromo-I,3 t-butylsulfinyl-2 propane [IObJ. Une solution de 9.05 g (56.5 mmol) 
de brome dans 25 ml de Ccl, est ajoutte a une solution de 7.35 g (56.5 mmol) de 
t-butyl allylthioether dans 50 ml de Ccl, refroidie a -25°C. On laisse la tempera- 
ture remonter ?I 18°C et apt& 5 min on ajoute en dix minutes cette solution a une 
suspension de 11.57 g (57 mmol) d’acide m&a-chloroperbenzoique B 85% dans 120 
ml de CH,Cl, refroidie a -50°C. On laisse remonter la temperature a 0°C et on 
agite 1 h a cette temperature. On rajoute 300 ml de CH,Cl, et on transvase la 
solution dans une ampoule a decanter. Apres avoir la& successivement la phase 
organique avec 100 ml dune solution diluQ de NaHSO,, 100 ml dune solution 
saturee de Na,CO,, 100 ml d’eau et 50 ml dune solution saturee de NaCl, on &he 
la phase organique sur MgSO,. Le residu (15.52 g) obtenu aprbs evaporation des 
solvants est chromatographie [38] (en plusieurs portions de 5 g (Cluant: CH,- 
Cl,/Et,O (96/4)). On obtient 9.70 g (56%) d’un solide blanc (point de fusion: 
74°C). IR (KBr) cm-‘: 2960,2930, 1470, 1425,1396, 1370,1330, 1250, 1170, 1025, 
865, 850, 690. ‘H RMN (CDCl,,G): 4.02-3.5 (m,4H,2CH,Br); 3.35 (m,lH,CH-SO); 
1.36 (s,9H, (CH,),C). 13C-RMN (CDCl,, 6): 55.5(C-SO); 31.7; 29.2; 22.8 
((CH,),C). 

Bromo-I t-butylsulfnyl-2 prop&e (2g) [9]. Une solution de 2.70 g (17.50 mmol) 
de d&a-1,8 bicyclo[5.4.0]und&z&re-7 (DBU) a 96% dans 41 ml de CH,Cl, set est 
ajoutee a 0°C en 40 min a une solution de 33 ml de CH,Cl, contenant 40 mg 
d’hydroquinone et 5.0 g (16.34 mmol) de dibromo-1,3 t-butylsulfinyl-2 propane. 
Apres 1 h d’agitation a 0°C on ajoute 100 ml de CH,Cl, et on lave le melange 
reactionnel avec successivement 40 ml dune solution d’acide chlorhydrique 1 N 
refroidie a 0°C avec 100 ml d’eau, puis avec une solution saturee de NaCl. Aprts 
sechage sur MgSO,, evaporation du solvant et chromatographie [38] du residu 
(&tant: CH,Cl,/Et,O (96/4)), on obtient 2.71 g (74%) dune huile jaunltre qui 
cristallise lentement au congelateur. IR (pur) cm-‘: 2960, 2930, 1470, 1460, 1390; 
1365, 1170, 1042, 935. ‘H-RMN (CDCl,, S): 6.30 (s,lH,CH-cis-SO-t-Bu); 6.04 
(s,lH,CH-trans-SO-t-Bu); 4.23 (q,systtme AB, JAB 13.5 Hz,2H,CH,Br); 1.27 
(s,9H,(CH,),C). 13C-RMN (CDCl,,S): 147.2(C,,z); 125.0 CH,,,z); 56.3 (C-SO-t- 
Bu); 26.0 (CH,Br); 23.1 ((CH,),). 

(Bromom&hyl-2 acryloyl)-I pyrrolidine (ah). Le compose 2h a Ctt prepare en 2 
&apes a partir de l’acide bromomethyl-2-bromo-3-propionique [la,43]. 

(Bromomithyl-2 bromo-3 propionyl)-I pyrrolidine. On chauffe a reflux pendant 
2.5 h, 5 g (20.3 mmol) d’acide bromomethyl-2-bromo-3-propionique, 3.57 g (30 
mmol) de chlorure de thionyle, 1 goutte de DMF et 2 ml de CH,Cl,. On evapore 
alors le melange reactionnel, on rajoute 10 ml dither et on ajoute lentement a 0°C 
un melange de 1.51 g (21.3 mmol) de pyrrolidine et de 1.68 g (21.3 mmol) de 
pyridine. On obtient un precipite et la solution prend une couleur jaune-orange. 
Apt-es 30 min d’agitation a 20°C, on ajoute 100 ml de CH,Cl,, on filtre, on lave la 
phase organique avec de l’eau, puis une solution saturee de NaCl, on evapore le 
solvant et on chromatographie [38] le rbidu. On obtient 1.55 g (26%) du di- 
bromoamide attendu. IR (pur) cm-‘: 2980, 2938, 1640, 1445, 1340. ‘H-RMN 
(CDCl,,S): 3.6 (m,9H); 1.95 (m,4H,2CH, en /3 de l’azote). 13C-RMN (CDCl,,S): 
168.0 (CO); 48.4; 46.7; 45.8; 31.5; 25.8; 24.2. 

(BromomCthyl-2 acryloyl)-I pyrrolidine (2h) [9/. Une solution de 846 mg (5.08 
mmol) de DBU a 96% dans 13 ml de CH,Cl, est ajoutee a 0°C en 20 rnin a une 
solution de 10 ml de CH,Cl, contenant 10 mg d’hydroquinone et 1.5 g (5.08 mmol) 
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de (bromomethyl-2 bromo-3 propionyl)-1 pyrrolidine. La reaction est tres lente, on 
rajoute aprb 0.5 h d’agitation a 0°C une solution de 400 mg (2.56 mmol) de DBU 
dans 6 ml de CH,Cl, et apres 30 min on ajoute 30 ml de CH,Cl, et on pro&de 
alors de la mi?me man&e que lors de la preparation de 2g (voir plus haut). On 
obtient apres une chromatographie [38] (&ant: CH,ClJEt,O (90/10)) 730 mg 
(67%) dune huile. IR (pur) cm -‘: 3500, 2983, 2870, 1680, 1620, 1445, 1395, 1340, 
1210, 1190, 1165, 935, 785, 750, 730. ‘H (CDCl,,G): 5,73(s,lH,H cis-CONC,H,); 
5.44 (s,lH,H trans-CONC,H,); 4.32 (s, 2H,CH,Br); 3.60 (m,4H,2CH,-N); 
1.98(m,4H,2CHZ). 13C-RMN (CDCl,,G): 167.1 (CO); 141.7 (CH,,,z); 118.5 (+); 
48.8 (CH,N); 45.6 (CH,-N); 33.0 (CH,Br); 26.1 (CH,); 24.4 (CH,). 

Bromomethyl-2 but&e-2 oate d’6thyle [13]. Ce compose a CtC prepare d’apres la 
m&ode de Drewes [29]. 

B. R&actions des bromures allyliques 2a-2h et 13 avec les alcynes terminaux en 
pr&ence de zinc 

Mode opsratoire g&al 
Dans un tetracol set muni dun thermometre, dun barreau magnetique, dune 

ampoule a brome et mis sous faible pression d’azote, on ajoute 1.3 g (19.9 mmol) de 
zinc (de purete electrolytique: 99.999%), puis 0.75 g (4 mmol) de dibromo-1,2 Cthane 
dissous dans 4 ml de THF. On chauffe alors le ballon jusqu’ii ebullition, puis on 
laisse agiter pendant 0.25 h entre 30 et 35°C. On ajoute l’alcyne (12 a 13 mmol) et 
on place le tetracol dans une cuvette a ultrasons (frequence de travail: 48 kHz f 10%; 
puissance: 3OW) contenant de l’eau a 55°C. On additionne alors une solution de 
9.05 mm01 de bromure allylique dans 6 ml de THF, en 0.5 h. La sonication a un 
effet benefique sur le rendement et elle remplace avantageusement l’agitation 
magnetique durant la reaction. Apres la fin de l’addition, on laisse encore le 
melange reactionnelO.5 a 0.75 h a 45°C. Un contrhle par CPV per-met de determiner 
la fin de la reaction. On refroidit alors le tetracol a O”C, et sous agitation 
magnetique on ajoute 20 ml dune solution satur& de NH&l et 50 ml d&her. On 
filtre le zinc restant et on extrait la phase aqueuse avec 3 x 20 ml d&her; on lave les 
phases organiques r&mies avec une solution satur&e de NaCl, on &he sur MgSO,, 
on evapore les solvants et on distille ou on chromatographie [38] le residu. 

DimPthykne 2,4-octanoate a% t-butyle (3a). Voir le mode operatoire g&&al. 
Rendement: 70%; Eb 68’C/O.O1 mmHg. IR (pur) cm-‘: 3080, 2960, 2935, 2865, 
1718, 1630, 1460, 1392, 1360, 1150, 940, 890, 850, 812. ‘H RMN (Ccl,,&): 6.48 
(s,lH,CH cis-COO); 5.77 (s,lH,CH trans-COO); 5.10 (s, lH,CH, olef.); 5.04 
(s,lH,CH, oltf.): 3.16 (s,CH, bis-allyl): 2.15 (t large, J 7.5 Hz,2H,CH, allyl); 1.58 
(s,9H,(CH,),C); 1.6-1.35 (m,4H); 0.96 (t, J 6 Hz,3H,CH,). 13C RMN (CDCl,,G): 
166.4 (CO); 147.3 (C olef.); 140.5 (=C-CO); 125.O(H,C=CCO); 110.8 (CH, olef.); 
83.4 (O-C); 38.5 (CH, bis-allyl); 35.6 (CH, allyl); 30.0; 28.0 ((CH,),C); 22.5; 14.0 

(CH,). 
Dim6thyl&ne-2,4 trim&thylsilyloxy-5 pentanoate de t-butyle (3s). Voir le mode 

operatoire g&&al. Rendement: 81%; Eb. 72OC/O.O1 mmHg. DeutCrolyse: On 
refroidit le melange rtactionne1.a 0°C et on ajoute 3 ml de D,O dissous dans 3 ml 
de THF, puis 30 ml d&her, on filtre rapidement, on s&he sur MgSO,, on evapore 
le solvant et on fait une RMN du brut: le proton a 5.13 ppm (CH=cis-CH,OSi) 
correspond a 0.7H. On a une incorporation de deut&ium de 30% a la position 
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(s,lH,CH truns-CH,OAc); 4.60 (s,2H,CH,OAc); 3.07 (s,2H,CH, bis-aIly1); 2.08 
(s,3H,CH,COO); 1.52 (s,9H,(CH,),C). 13C RMN (CDCl,, S): 170.4(C==O(ac&ate)); 
165.8 (CO); 141.5 (C olef.); 139.3 (C olef.); 125.6 (H,C=CCO); 114.2 (H,C olef.); 
80.6 (C-O); 66.3 (CH,O); 35.7 (CH, bis alIy1); 28.0 (CH,),C); 20.8 (CH,COO). 

Dim&hylt?ne-2,4 trimt?thylsilyloxy-5 hexanoate de t-butyle (3g). Voir le mode 
operatoire gen&aI. Rendement 54%. Eb. 65-68”C/O.O1 mmHg. IR (pur) cm-‘: 
2980,1715,1635,1395,1371,1255,1145,982, 862, 840,750. ‘H RMN (CDCl,, 6): 
6.05 (s,lH,CH c&COO); 5.42 (s,lH,CH truns-COO); 5.00 (s,lH,CH cis CHMeOSi); 
4.64 (s,lH,CH trans-CHMeOSi); 4,2(q,J 7 Hz,lH,CH-OSi); 2.92 (s,2H,CH,bis 
aIIy1.); 1.40 (s,9H,(CH,),C); 1.16 (d,J 7 Hz,3H,CH,). 13C RMN (CDCl,, 6): 166.2 
(CO); 150.5 (-C=); 140.3 (=C-CO); 125.2 (H,C=CCO); 34.2 (CH, bis allyl); 28.0 
(CH,),C-0); 23.4 (CH,). 

Dimethyltke-2,4 di&thoxy-6,6 hexanoate de t-butyle (3h). Voir le mode operatoire 
general. Rendement 60%. On chromatographie [38] l’ester 3h (&ant. hexane/Et,O 
(85/15)). IR (pur) cm-‘: 2980,2920,1712,1630,1479,1440,1390,1370,1340,1310, 
1250, 1220, 1140, 1055, 940, 892, 850, 813. ‘H RMN (CDCl,, S): 6.18 (s,iH,CH 
cis-COO); 5.52 (s,lH,CH truns-COO); 5.00 (s,lH,CH cis-CH,CH(OEt),); 4.90 
(s,lH,CH= trans-CH,CH(OEt),); 4.65 (t,J 6 Hz, lH,CH(OEt),); 3,6O(m,4H, 
CH,O); 3,07(s,2H,CH, bis aIIy1.); 2.36 (d,J 6 Hz, 2H,CH, aIly1); 1.50 (s,9H, 
(CH,),C); 1.22 (t,J 6 Hz,6H,2CH3). 13C RMN (CDCl,, S): 166.2 (CO); 142.7 
(-C=); 140.2 @C-CO); 125.1 (H,C==CCO); 114.1 (CH, olef.); 102.1 (CH(OEt),); 
61.6 (CH,-0); 40.1; 38.9; 28,O((CH,),C); 15.3 (2CH,). 

(Dioxolane-1,3 yl-2)-4 m&hylbe-2 pent&e-l oate de t-butyle (3i). Voir le mode 
operatoire general. Rendement 28%. On chromatographie [38] l’ester 3i (&ant: 
hexane/&her (85/15)). IR (pur) cm -l: 2980, 2880, 1713, 1632, 1392, 1370, 1310, 
1255, 1220, 1150, 1105, 940, 850, 815. ‘H RMN (CDCl,, S): 6.20 (s,lH,CH 
cis-COO); 5.60 (s,lH,CH truns-COO); 4.46 (s,lH CH cis-dioxol.); 5.32 
(s,lH,CH(OCH,),); 5.05 (s,lH,CH trans-dioxol.); 4.0 (m,4H,OCH,-CH,O); 3.12 
(s,2H,CH, bis-allyl); 1.50 (s,9H,(CH,),C). 

Dimethyltke-2,4 trim&hylsilyloxyd hexanoate de t-butyle (3j). Voir le mode 
operatoire g&n!ral. Rendement 70%; Eb. 8O”C/O.O1 mmHg. IR (pur) cm-‘: 3080, 
2960, 1716, 1632, 1480, 1430, 1392, 1370, 1310, 1252, 1220, 1145, 1095, 940, 840, 
750. ‘H RMN (Ccl,, 6): 6.04 (s,lH,CH cis-COO); 5.40 (s,lH,CH trans-COO); 4.76 
(d Bargi,ZH,CH, olef.); 3.6 (t,J 6 Hz,2H,CH,O); 2.90 (s,2H,CH, bis-allyl); 2.12 
(t,J 6 Hz,2H,CH, aIIy1); 1.40 (s,9H,(CH,),C); 0.0 (s,9H,(CH,),Si). 13C RMN 
(CDCl,, 8): 166.2 (CO); 144.0 (-C=); 140.1 (=C-CO); 125.1 (H,C=C-CO); 112.8 
(CH, olef.); 80.4 (C-O); 61.6 (CH,O); 39.0; 38.9; 28.0 ((CH,),C); -0.45 (CH,),Si). 

Dimkthylkne-2,4 t-butoxy-5 pentanoate d’kthyle (4~). Voir le mode operatoire 
gCneral. Rendement 62%. Eb. 53T/O.O1 mmHg. IR (pur) cm-‘: 2980, 1780, 1720, 
1630,1390,1365,1300,1250,1193,1140,1092,1070,1025, 941,900, 815. ‘H RMN 
(CDCl,, 6): 6.28 (s,2H,CH cis-COO); 5.64 (s,lH,CH truns-COO); 5.21 (s,2H,CH 
cis CH,OR); 4.95 (s,lH,CH tram-CH,OR); 4.24 (q,J 7 Hz,2H,MeCH,-0); 3.88 
(s,2H,CH,O); 3.iO (s,2H,CH, bis-alIy1); 1.30 (t,J 7 Hz, 3H, CH,); 1.20 
(s,9H,(CH,),C). 13C RMN (CDCl,, S): 166.8 (CO); 144.7 (-C=); 138.8 (=C-CO); 
125.8 (H,C=CCO); 112.5 (H,C=C); 73.0 (C-O); 64.4 (CH,O); 60.5 (CH,O); 35.5 
(CH, bis-allyl); 27.6 (CH,), C-O); 14.2 (CH,). 

Dimgthylgne-2,4 trim&thylsilyloxyJ pentanoate d’kthyle (46). Voir le mode 
operatoire general. Rendement 68%. Eb 52”C/O.O1 mmHg. ‘H RMN (CDCl,, S): 
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6.20 (s,2H,CH, cis-COO); 5.60 (s,lH,CH tran.r-COO); 5.16 (s, lH,CH cis-CH,OSi); 
4.90 (s,lH,CH trans-CH,OSi); 4.22 (q, J 6 Hz,2H,CH,OCO); 4.08 (s,2H,CH,OSi); 
3.04 (s,2H,CH, bis-allyl); 1.28 (t, J 6 Hz,3H,CH,); 0.10 (s,9H(CH,),Si). 13C RMN 
(CDCI,, 6): 166.8 (CO); 145.6 (-CT=); 138.6 (C-COO); 125.8 (CH,=C-CO); 111.3 
(CH, olef.); 65.0 (CH,OSi); 60.6 (CH,OCO); 34.9 (CH, bis-allyl); 14.2 (CH,); 
-0.5 (CH,),Si). 

Dim&hyk?ne-I,3-heptylphosphonate de dim&hyle (Sa). Voir le mode operatoire 
general. L’extraction de la phase aqueuse est effect&e par le chloroforme (et non 
par l’ether); on chromatographie [38] le residu avec un melange AcOEt/CH,Cl, 
(3/7). Rendement 48%. IR (pur) cm -*: 3080, 2960, 2930, 2860, 1645, 1450, 1250, 
1180, 1055, 1030, 960, 892, 830, 810, 792. ‘H RMN (CDCl,, S): 6.22 (d,3J(PH) 21 
Hz,lH,CH cis,PO(OMe)2); 5.88 (d,3J(PH) 46 Hz,lH, CH trans-PO(OMe),); 5.00 
(s,lH,CH oltf.); 4.88 (s,lH,CH olef.); 3.8 (d, J 10 Hz,6H,2CH30); 3.0 (d,3J(P-H) 
12 Hz,2H,CH, bis-allyl); 2.04 (m,2H,CH,allyl); 1.6-1.1 (m,4H, CH,CH,-Me); 0.95 
(t deform& J 6 Hz,3H,CH,). i3C RMN (CDCl,,G): 145.4 (d,3J(PC) 6 H@(3)); 
136.2 (d,‘J(PC) 174 Hz,=C-P); 131.2 (d,‘J(PC) 10 Hz,CH,oltf); 112.8 (s,CH, 011%); 
52.3 (d,2J(PC) 6 Hz, 2CH,O); 38.5 (d, J 11 Hz, CH, bis-allyl.); 35.0 (CH, allyl); 
29.9 (-CH,-); 22.4 (CH,-Me); 13.9 (CH,). 

Hydroxy-4 dim&hyl&ne-I,3 butylphosphonate de dim&thyle (Sb). Voir le mode 
operatoire general. Modification: on hydrolyse (0.25 h) avec 40 ml WC1 1 N (pour 6 
mm01 de phosphonate) et l’extraction de la phase aqueuse a CtC effect&e par le 
chloroforme et non par p&her. On chromatographie [38] le residu (Cluant 
adtone/CH,C1,(2/3)), mais 1’Cluant ethanol CH,Cl, est preferable car dam 
certaines chromatographies pa&one s’aldolise sur la silice. Rendement 72%. IR 
(pur) cm-‘: 3400,2980,2960,2855,1655, 1440,1235,1030, 910, 830, 805 ‘H RMN 
(CDCl,, S): 6.20 (d?J(PH) 22.5 Hz,lH,CH cis-PO(OMe),); 5.99 (d, 3J(PH) 48 Hz, 
lH,CH trans-PO(OMe),); 5.22 (s,lH,CH cis-CH,OH); 5.04 (s,lH,CH trans- 
CH,OH); 4.2 (s large, lH,OH); 4.08 (s,2H,CH,OH); 3.8 (d,3J(PH) 12 
Hz,6H,2CH30); 3.05 (d, 3J(PH) 12 Hz,2H,CH, bis-allyl). 13C RMN (CDCl,, S): 
145.1 (d,3J(PC) 6 HZ&(~)); 135.5 (d,‘J(PC) 174.5 Hz,C-P); 131.7 (d,2J(PC) 9.4 
Hz,CH,=CP); 112.9 (s,CH,olBf.); 64.2 (CH,OH); 52.5(d,2J(PC)5, 4 Hz,2CH,O); 
35.3(d,2J(PC) 11.4 Hz,CH, bis-allyl). 

Hydroxy-5 dim&hyI&ze-1,3 pentylphosphonate de dimtthyle (SC). Voir le mode 
opkratoire g&&al. Modifications: on hydrolyse avec 40 ml HCl 1 N (0.25 h) pour 
6.6 mm01 de phosphonate et l’extraction de la phase aqueuse a CtC effect&e par le 
chloroforme et non par p&her. On chromatographie [38] le r&du. L’eluant employe 
est le m&urge acetone: CH,Cl, (2/3), mais le melange Cthanol: CH,Cl, est 
preferable car darts certaines chromatographies pa&one s’aldolise sur la silk. 
Rendement 66%. IR (pur) cm-‘: 3410,2960,1650,1440,1235,1185,1040,960,900, 
832. ‘H RMN (CDCl,, 8): 6.22 (d,3J(PH) 22.5 Hz,lH,CH cis-PO(OMe),); 5.96 
(d,3J(PH) 49.5 Hz lH,CH trans-PO(OMe),); 5.08 (s,lH,CH cis-CH,CH,OH); 5.00 
(s,lH,CH trans-CH,CH,OH); 4.24 (s,lH,OH); 3.92 (s,2H,CH,O); 3.80 (d;J(PH) 
10 Hz,6H,2CH30); 3.04 (d,3J(PH) 15 Hz,2H,CH, bis-allyl); 2.30 (t, J 3 Hz,2H,CH, 
allyl). 13C RMN (CDCl,, 6); 142.5 (d,3J(PC) 5.4 Hz,C(3)); 135.8 (d,‘J(PC) 175.9 
Hz, =C-P); 131.7(d;J(PC) 10.7 Hz,CH,=CP); 114.7 (s,CH, olef); 60.4 (CH,OH); 
52.5 (d, 2J(PC) 6.1 Hz,2CH,O); 39.7 (d:J(PC) 10.7 Hz,CH, bis-allyl); 38.5 (CH, 
allyl). 

. 

Hydroxy-4 dim&hyl&ze-1,3 butylphosphonate de digthyle (tk). Voir le mode 
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t-Butylsulfonyl-2 mt%hyl&ne-4 o&se @a). Voir le mode operatoire g&r&I. Le 
compod &I est chromatographik [38] (&tam CH,ClJhexane/Et,O (70/30/2). 
Rendement 20%. IR (pur) cm -l: 3070, 2958, 2925, 2860, 1642, 1480, 1460, 1430, 
1395, 1380, 1362, 1292, 1195, 1150, 1102, 1020, 950, 900, 800, 755, 740. ‘H RMN 

(CD% 6): 6.39 (s,lH,CH cis-SO, t-Bu); 6.12 (s,lH,CH truns-SO,-t-Bu); 
S,lO(s,lH,H olef.); 4.86 (s,lH,H olef.); 3.26 (s,2H,CH, bis-allyl); 2.10 (t,2H,J 6.5 
Hz,CH, aIIy1); 1.44 (m,13H,2CH, et (CH,),C); 0.93 (t,J 6 Hz,3H, CH,). 13C RMN 
(CDCI,, 6): 145.7; 145.3; 129.9 (CH,olCf. j3 SO, t-Bu); 113.8 (CH, olef.); 60.0 
(C-SO* t-Bu); 38.5; 34.7; 29.8; 23.7 ((CH,),); 13.9 (CH,). 

t-Butylsulfonyl-2 methyl&e-4 hydroxy-6 -hex&e (8s). Voir le mode operatoire 
g&kaI. Le compose 8b est obtenu apres hydrolyse acide en fin de reaction (HCl 1 
N; 0.5 h; OT) et chromatographie [38] (t%tant Et,O/CH,Cl,/hexane (15/65/25)). 
Rendement 46%. IR (pur) cm -l: 3490, 3080, 2980, 2935, 1642, 1480, 1430, 1395, 
1365,1285,1192,1150, 1100, 1048, 960, 905, 868, 801, 751. ‘H RMN (CDCl,, S): 
6.37 (s,lH,CH-cis SO2 t-Bu); 6.13 (s,lH,CH trans-SO, t-(Bu); 5.16 (s,lH,CH cis- 
((CH,),OH); 5.08 (s,lH,CH trans (CH,),OH); 3.80 (t,2H, J 6.3 Hz,CH,OH); 3.27 
(s,2H,CH, bis-ahyl); 2.76 (s,lH,OH); 2.33 (t,2H, J 6, 3 Hz,CH, ahyl); 1.41 
(s,9H,(CH,),C). 13C RMN (CDCl,, 6): 145.1 (C quat.); 142.1 (C-SO,-t-Bu); 130.7 
(CH,,&SO,-t-Bu); 115.7 (CH,olCf.); 60.4; 60.2; 38.5; 38.2; 23.6. 

t-Butylsulfonyl-2 methyl&se-l hydroxy-5 pentene (8~). Voir le mode operatoire 
genCra.l. Le compose 8c est obtenu apres hydrolyse acide en fin de reaction (HCl 1 
N; 0.5 h; OT) et chromatographie [38] (&utnt Et,O/CH,Cl,/hexane (15/65/35). 
Rendement 74%. Point de fusion: 34°C. 11 est CgaIement possible d’isoler le 
compose 8c sous la forme de son ether silyle W. Dans ce cas le rendement est moins 
eleve (48%) car il y a desilylation partielle de &’ lors de sa purification par 
chromatographie. IR (KBr) cm-‘: 3500, 2980, 2920, 2870, 1655, 1625, 1480, 1460, 
1430, 1400, 1365, 1290, 1200, 1150, 1100, 1065, 1030, 960, 910, 800, 755, 690. ‘H 
RMN (CDCl,,G): 6,45(s,lH,H cis SO,-t-Bu); 6.22 (s,lH,H trans-SO,-t-Bu); 5.40 
(s,lH,CH olef.); 5.16 (s,lH,CH olef.); 4.20 (s,2H,CH,OH); 3.32 (s,3H,CH, bis ally1 
et OH); 1.40 (s,9H,(CH,),C). 13C RMN (CDCl,, 6): 145.0 (Csp,quat.); 144.7 
(C,,z-SO,-t-Bu); 130.7 (CHrspz, en /3 de SO,-t-Bu); 114.0 (CH,sp,); 64.2 (CH,OH); 
60.3 (C+quat.); 35.25 (CH, bis-allyl); 23.6 ((CH,),). 

t-Butylsulfinyl-2-methylene-4 hydroxy-5 pent&e (9). Voir le mode operatoire 
g&&al. Le produit 9 est obtenu aprb hydrolyse acide en fin de reaction (HCl 1 N, 
0.5 h; OT) et chromatographie [38] (8uant MeOH/Et,O (1.5/98.5)). Rendement 
42%. IR (pur) cm-‘: 3380, 2960, 2910, 2860, 1650, 1618, 1475, 1455, 1430, 1390, 
1365, 1170, 1030, 915, 730. ‘H RMN (CDCl,,S): 5.93 (s,lH,H cis-SO-t-Bu); 5.88 
(s,lH,H truns-SO-t-Bu); 5.28 (s,lH,H cis-CH,OH); 5.10 (s,lH,H truns-CH,OH); 
4.2 (s large, lH,OH); 4.11 (s,2H,CH,OH); 3.15 (dxd,systeme AB, JAB 16.5 
Hz,2H,CH, bis-allyl); 1.29 (s,9H,(CH,),C). 13C RMN (CDCl,,G): 148.2 (Csp,quat.); 
145.7 (C,,z-SO-t-Bu); 121.9 (CH,,,z en /3 de SO-t-Bu); 113.1 (CH,,,?); 64.1 
(CH,OH); 56.1 (C+ cY-SO-t-Bu); 32.4 (CH, bis-ahyl); 23.4 ((CH,),C). 

(Dimethylene-2,4 hydroxy-5 pentanoyl)-I pyrrolidine (10). Voir le mode operatoire 
general. Le compose 10 est obtenu aprbs hydrolyse acide en fin de reaction (HCl 1 
N, 0.5 h; OT) et chromatographie [38] (8uant MeOH/CH,Cl, (5/95). Rendement 
46%. IR (pur) cm-‘: 3400, 2980,2870,1640,1600,1450,1340,1065,1035, 910, 790. 
‘H RMN (CDCl,,S): 5.50 (s,lH,H cis-CONC,H,); 5.42 (s,lH,H truns-CONC,H,); 
5.25 (s,lH,H cis-CH,OH); 5.04 (s,lH,H trans-CH,OH); 4.29 (s large,lH,OH); 4.17 
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(s, 2H CH,OH); 3.6 (t,J 6.3 Hz,4H,CH,N); 3.17 (s,2H,CH, bis-allyl); 1.97 
(m,4H,2CH,). 13C RMN (CDCl,, 6): 170.2 (CO); 146.1 (C,,zquat.); 143.3 (Csp2- 
CONC,H,); 117.2 (CH,,z en /3 de CONC,H,); 112.3 (CH,,,z); 64.7 (CH,OH); 
49.0 (CH,-N); 45.7 (CH,N); 37.2(CH, bis-allyl); 26.2 (CH,); 24.3 (CH,). 

Dimethylene-2,5 adipate de t-butyle (12). Le diester 12 est un produit secondaire 
obtenu dans l’addition du bromomethyl-2 acrylate de t-butyle 2a sur des alcynes 
terminaux. C’est le produit principal si I’on traite 2a par le zinc suivant le mode 
ophatoire g&r&l sans ajouter d’alcyne. IR (pur) cm-‘; 2980, 2935, 2870, 1712, 
1630, 1480, 1450, 1392, 1370, 1340, 1305, 1254, 1214, 1150, 940, 850, 813, 752. ‘H 
RMN (Ccl,,&): 6.24 (s,2H,CH cis-COO); 5.60 (s,2H,CH trans-COO); 2.53 (s,4H, 
CH,); 1,56(~,18H,(CH,),C). 

Dim&es du bromoester (13). La reaction du bromoester 13 sur l’hexyne suivant 
le mode operatoire g&r&l conduit uniquement a un melange de dim&es du 
bromoester 13 dont la RMN du brut rtactionnel est la suivante ‘H RMN (CDCl,,G): 
6.9 (q,J 6 Hz,2H,H-C cis-COOEt); 4,26(q, J 6 Hz,4H,CH,O); 1.83 (s et d 
superposb,10H,2CH,,2CH3); 1,26(t, J 7 Hz,6H). 

Dimethylene-2,4 methyl-3 trimethylsilyloxy-5 pentanoate d’ethyle (15). Voir le 
mode operatoire g&r&l. Rendement 71% (purete d’aprts CPV 80%). Eb. 65”C/O.O1 
mmHg. IR (pur) cm-‘: 2960, 2900, 1720, 1650,1620,1455, 1252,1150,1080, 1028, 
940, 845, 840, 750, 685. ‘H RMN (CCl,,S): 6.04 (s,lH,CH cis-COO); 5.4 (s,lH,CH 
trans-COO); 5.00 (s,lH,CH cis-CH,OSi); 4.72 (s,lH,CH trans-CH,OSi); 4.05 (q, J 6 
Hz,2H,CH,OCO); 3.9 (s, 2H,CH,OSi); 3.2 (q, J 7 Hz,lH,CH ally]); 1.15 
(m,6H,2CH3); 0.0 (s,9H,(CH,),Si). 13C RMN (CDCl,,G): 166.93 (CO); 151.0 
(-C=); 144.2 (=C-COO); 123.1 (CH,=CCO); 109.0 (CH, olef); 64.8 (CH,OSi); 60.6 
(CH,OCO); 36.7 (CH, bis-allyl); 19.1 (CH,CH) 14.2 (CH,CH,O); -0.5 ((CH,),Si). 

Metallation de l’octyne par un zincique vinylique. Deuterolyse 
25 mmoles dune solution &h&e de lithio-1 prop&e Z sont introduits dans un 

tetracol sous azote muni d’un thermomttre et d’un robinet a 3 voies. Apres avoir 
evapore P&her, on refroidit a -50°C et on ajoute 10 ml the THF puis 6.75 g (30 
mmol) de bromure de zinc. On laisse remonter la temperature a 25°C et on agite 0.5 
h. On chauffe alors a 40°C et on ajoute 2.2 g (20 mmol) d’octyne dilue dans 1 ml de 
THF. 11 y a un echauffement. On laisse agiter 0.75 h a 45°C puis on refroidit a 0°C 
on ajoute 2 ml de 40 puis 50 ml d&her et 20 ml d’eau. La phase organique est 
s&h&e sur MgSO, et le solvant est distill6 sous pression atmospherique. On recueille 
l’octyne dans une fraction qui passe a 125-126’C (lg). Un spectre de RMN du 
proton montre que le proton acCtylCnique ne represente plus que 0.2H au lieu de 
1H. On a done 80% d’octyne deuttre. 

C. Cyclisations 
Butyl-4 iodomethyl-4 methylene-2 butanolide-4 (21). 800 mg (3.57 mmol) de 

l’ester 3a est dissous sous atmosphere d’azote dans 5 ml d&her set; on ajoute sous 
agitation 1.5 g (3.94 mmol) diode et 1 g (7.25 mmol) de K&O,. Aprts 20 min a 
25°C on ajoute 2 ml dune solution de bisulfite de sodium, on extrait avec 4 x 20 ml 
d&her, on lave une solution saturke de NaCI, on &he sur MgSO, et on obtient 
0.95 g d’un produit analytiquement pur (rendement 90%). IR (pur) cm-‘: 2960, 
2930,2880,1760,1710,1660,1430,1275,1110,990,940,810. ‘H RMN (CDCl,, S): 
6.30 (m,lH,CH cis-COO); 5.72 (m,lH,CH trans-COO); 3.44 (s,2H,CH,I); 2.96 
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W=W-W)); 2 
Hz,3H,CH,). “C 

-1.8 (m,2H,CH,). 1.6-1.2 (m,4H,CH,CH,), 0.96 (t deforme, J 6 
RMN (CDCl,,S): 169.0 (CO); 135.1 (-C=); 122.8 (CH, olef.); 

82.5 (C-O); 38.7; 37.8; 28.2 (CH,I); 25.4; 22.6; 13.9 (CH,). 
t-Butylsulfonyl-2 mCthyl&ne-4 ac&oxy-5 pent&e (23): 750 mg de P&her 

trim&hylsilyle 8c’ de l’hydroxy-sulfone & (obtenu en n’effectuant pas l’hydrolyse 
acide en fin de reaction entre 2f et l’alcool propargylique silyle en presence de zinc) 
sont dissous dans 1.5 ml d&her set et 0.2 ml d’acide a&ique et refroidis a 0°C. On 
ajoute alors 0.35 ml (4 mmol) de chlorure d’ackyle et quelques grains de 
dim&hylaminopyridine (DMAP). Aprb 0.5 h d’agitation a O°C, on agite encore une 
nuit a 25’C. On ajoute 50 ml de CH,Cl, et on lave le m&urge reactionnel avec 
successivement 10 ml dune solution satu&e de NaHCO,, 2 x 10 ml d’eau puis aver 
une solution saturte de chlorure de sodium. Aprb &chage sur MgSO,, evaporation 
du solvant et chromatographie [38] du residu (eluant Et,O/CH,Cl,/hexane 
(4/60/40)) on obtient 600 mg (89.6%) dune huile. IR (pur) cm-‘: 2980,2940,1740, 
1655, 1480, 1435, 1370, 1290, 1230, 1152, 1100, 1030, 960, 910, 800, 750. ‘H RMN 
(CDCl,,S): 6.44 (s,lH,H olef. cis-SO,-t-Bu); 6.17 (s,lH,H olef. trans-SO, t-Bu); 
5.40 (s,lH,H olCf. cis-CH,OAc); 5.25 (s,lH,H olef. trans-CH,OAc); 4.67 
(s,2H,CH,OAc); 3.33 (s,2H,CH, 
(s,9H,(CH,),C). 13C RMN (CDCl,, 

bis-allyl); 2.13 (s,3H,CH,COO); 1.43 
S): 170.0 (C=O); 144.7 (C quat.); 139.3 

(C-SO,-t-Bu); 130.5 (CH,-/3-SOz-t-Bu); 117.2 (CH, olef.); 65.8 (CH,OAc); 60.3 
(C-SO,); 36.2 (CH, bis allyl); 24.0 ((CH,),C); 21.2 (CH,COO). 

Heptyl-I mkthyl&e-3 perhydroazinecarboxylate-5 de t-butyle (24a). 500 mg (2.08 
mmol) da&ate 3f sont dissous sous atmosphere d’azote dans 4 a 5 ml de THF; on 
ajoute 520 mg (4.5 mmol) de N-heptylamine, puis 300 mg (3 mmol) de N- 
tri&hylamine et 200 mg (0.17 mmol) de palladium tttrakis(triphenylphosphine)- 
Pd(PPh,),. On agite 30 h a 25°C et 3 jours a 28°C puis on ajoute 5 ml de THF set 
et on chauffe a reflex pendant 4 h. On evapore le THF et on chromatographie le 
residu (&ant &her/CH,Cl,/hexane (0.8-l/1/8)), a la fin de la chromatographie 
on utilise le m&urge hexane/Cther (3/2). On obtient 500 mg (82%) d’un produit 
analytiquement pur. IR (pur) cm-‘: 3070,2930,2860,2800,1730,1660,1460,1370, 
1260, 1155, 892, 845. ‘H RMN (CDCl,, S): 4.85 (s,2H,CH,olef.), 3,16(t Bargi, J 12 
Hz,2H,CH,N); 2.8-2.2 (m,7H,2CH,-N,CH-COO,CH,allyl); 1.48 (s,9H,(CH,),C); 
1.32 (s,lOH,(CH,),); 0.90 (t Bargi, J 5 Hz,3H,CH,). 13C RMN (CDCl,,G): 172.8 
(CO); 142.4 (CH, olef.); 110.3 (C-COO); 80.2 (C-O); 59.8 (N-CH, allyl); 58.2 
(N-CH,); 55.2 (N-CH,(6)); 43.1 (CH,allyl.); 35.3 (HC(5)); 31.8; 29.3; 28.0 
((CH,),C); 27.6; 27.1; 22.6; 14.1 (CH,). 

Benzyl-1 m&hylke-3 perhydroazinecarboxylate-5 de t-butyle (24b). 500 mg (2.08 
mmol) da&ate 3f sont dissous sous atmosphere d’azote dans 4 a 5 ml de THF; 
puis on ajoute 300 mg (3 mmol) de triethylamine, 482 mg (4.5 mmol) de benzyl- 
amine et 200 mg (0.17 mmol) de palladium tCtrakis(triphenylphosphine)Pd(PPh,),. 
On chauffe 24 h a28”C puis on chauffe a 50-58’C pendant 1 h; d’apres un controle 
CPV il n’y a plus da&ate present, on ajoute alors 10 ml de THF et on chauffe a 
reflux pendant 21 h pour achever la cyclisation (25 + 24) (voir Schema 6). On 
Cvapore le solvant et on chromatographie [38] le residu avec l’eluant suivant 
hexane/CH,Cl,/AcOEt (75/20/5). On obtient 450 a 460 mg d’un produit analy- 
tiquement pur (99% d’aprb CPV); rendement; 76-77s. IR (pur)cm-‘: 3060, 3020, 
2970, 2930, 2800, 2750, 1725,1655, 1600, 1495,1452, 1390,1370, 1290,1270, 1260, 
1155,1140,1060,1030,898,849,780,740,700. ‘H RMN(CDCl,, 6): 7.28 (s,5H,5H 
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aromat.); 4.80 (s large,ZH,CH,); 3.56 (s,2H, PhCH,); 3.06 (t,J 12 Hz,2H,N-CH, 
aBy1.); 2.8-2.2 (m,SH,CH,-N,CH,CH, aIIy1); 1.44 (s,9H,((CH,),C). ‘H RMN 
(CDCl,,G): 172.7 (CO); 142.2 (CH,olCf; 138,O(C-CH,N); 129.0 (C arom. (m&u)); 
128.2 (C arom.( or&)); 127.0 (C arom.( paw)); 110.4 (C-COO); 80.2 (C-O); 62.3 
(N-CH,Ph); 59.4.(N-CH, aIIy1); 55.0 (N-CH,); 42.8 (CH, aIIy1); 35.2 (CH-COO); 
28.0 ((CH,),C). 

Benzyl-I t-butylsulfonyl-5 mt%hykne-3 perhydroatine (24~). On agite pendant 12 
h a 25°C une solution de 5 ml de THF contenant 600 mg (2.3 mmol) de 
l’ac&oxy-sulfone 23, 330 mg (3.3 mmol) de trikhylamine, 532 mg (4.9 mmol) de 
benzylamine et 221 mg (0.19 mmol) de palladium tetrakis (triphenylphosphine), puis 
on chauffe a reflm pendant 1 h et on chromatographie [38] le residu obtenu apres 
avoir &vapor& le solvant (&utnt Et,O/CH,Cl, (5/95)). On obtient 650 mg (90%) 
du compose %k. Point de fusion 103°C. IR (KBr) cm-‘: 3080, 3070, 3030, 2980, 
2940, 2910, 2815, 2760,1655,1490, 1470, 1451,1441,1432,1390, 1370,1360, 1305, 
1285,1275,1250,1170,1105,1060,1030,987,900,802,776,740,699,666. ‘H RMN 
(CDCl,, S): 7.41 (s,5H,5H arom.); 4.95 (s large,2H,CH,olCf.); 3.69 (s, 2H,CH,Ph); 
3.48-3.24 (m,3H,CH-SO,-t-Bu et CH, ally1 en a de l’azote); 2.85-2.31 (m,4H,CH,N 
et CH, allyl); 1.41 (s,9H,(CH,),C). 13C RMN (CDCl,,S): 140.5; 137.3; 128.9; 
128.3; 127.3; 112.1; 61.9; 60.8; 58.6; 53.7; 52.9; 33.8; 23.7. 

Carbotertiobutyloxy-3 m&hylJneJ cyclohexanedicarboxylate-I, I de dikthyle (26). 
336 mg (2.1 mmol) de malonate de diethyle dans 2 ml de THF sont ajoutks sous 
atmosphere d’azote a une suspension de 117 mg (2.25 mmol) de NaH a 59% B 0°C. 
Apres 0.5 h d’agitation, on ajoute 500 mg (2.08 mmol) da&ate 3f dissous dans 2 ml 
de THF et 110 mg (0.095 mmol) de palladium tCtrakis(triphenylphosphine) dissous 
dans 2 ml de THF. On fait refluer 3 h puis on ajoute 50 ml d’ether et on lave la 
phase organique avec une solution saturee de NaCl, on &he sur MgSO, et on 
evapore le solvant. Le residu est chromatographie [38] par un m&nge hexane/Cther 
(7/3). On obtient 495 mg d’un produit analytiquement pur; rendement 70%. IR 
(pur) cm-‘: 3080,2980,2940,1730,1656,1450,1392, 1370,1288,1236,1200,1155, 
1095,1050,1023,900,883,875,860,848. ‘H RMN (CDCl,,G): 4.84 (s,2H,CH,olef.); 
4.21 (q,J 6 Hz,4H,2CH,O); 3.0-1.8 (m, 7H,CH, et CH du cycle); 1.48 
(s,9H(CH,),C); 1.24 (t,J 6 Hz,6H,2CH3). 13C RMN (CDCl,,S): 173.6 (COO 
t-Butyl); 171.2 (COOEt); 169.9 (COOEt); 142.1 (C olef.); 112.0 (CH, olef.); 80.4 
(Me,C-0); 61.6 (MeCH,-0); 61.2 (MeCH,-0); 55.9 (C(COOEt),); 41.7; 39.0; 
36.6; 33.0; 28.0 ((CH,),C); 14.1 (2CH,). 

Dim&hyllne-2,4 (0x0-2 cyclohexyl)5 pentanoate de t-butyle (27). 500 mg (2.08 
mmol) da&ate 3f, 400 mg (4 mmol) de triethylamine, 230 mg (0.2 mmol) de 
palladium t6trakis (triphenylphosphine) Pd(PPh,), et 332 mg (2.2 mmol) de N- 
cyclohexenylpyrrolidine sont agites sous atmosphere d’azote dans 3 ml d’acetonitrile 
a 25°C pendant 12 h puis on chauffe a 30°C pendant 24 h. On contrale le 
deroulement de la reaction par CPV. On refroidit a 20°C et on ajoute 10 ml d’acide 
chlorhydrique 1 Net 5mI de THF et on agite pendant 1 h. On extrait alors la phase 
organique avec du dichloromethane (3 x 50 ml), on lave avec une solution saturee 
de carbonate de sodium, puis avec de l’eau, puis avec une solution saturke de NaCl; 
on &he sur MgSO,, on evapore le solvant et on obtient apres chromatographie [38] 
du residu par un melange hexane/AcOEt/CH,Cl, (77/3/20) 370 mg d’un produit 
pur a 80%. Rendement 50%. IR (pur) cm-‘: 3070, 2940, 2860, 1710, 1630, 1450, 
1392, 1370, 1310, 1150, 945, 890, 851, 820. ‘H RMN (CDCl,,G): 6.12 (s,lH,CH 
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cis-COO); 5.50 (s,lH,CH truns-COO); 4.80 (s, 2H,CH, olef.); 2.95 (s,2H,CH, 
bis-aIIy1); 2.6-1.6 (m,llH); 1.5 (s,9H(CH,),C). 13C RMN (CDCl,, S): 212.1 (CO 
c&one); 166.2 (CO ester); 144.7 (C olef.); 140.0 (C-COO); 125.2 (CH,=CCO); 
112.8 (CH, olef.); 80.4 (-C-O); 48.4; 42.0; 38.2; 35.7; 33.6; 28.0 ((CH,),C); 25.0. 

Mgthoxy-2 mtthyl-3 m&thylkne-5 dihydro-5,6 oxaphosphorine-I,2 one-2 (28a). 150 
mg (0.73 mmol) du phosphonate 5h sont dissous dans 8 ml de THF sow atmosphere 
d’azote. On ajoute une pointe de spatule de NaH et on observe par CCM la 
formation d’un produit unique au bout d,” 5 min a 25’C; on ajoute 50 ml de 
chloroforme et on lave avec une solution saturk de NaCl, on stche sur MgSO, et on 
evapore le solvant. On obtient 150 mg d’un produit pur (rendement 95%). Le 
produit 28a se decompose rapidement (24 h a O°C) en presence de traces de base. 
Une chromatographie rapide [38] avec I’&ant CH,Cl, a 5% de MeOH conduit a un 
produit tres pur mais iI y a decomposition partielle sur la colonne (rendement 87%). 
IR (pur) cm-‘: 3500 (HzO), 2960, 2880, 2860, 1600, 1450, 1335, 1255, 1180, 1150, 
1030, 1000, 968,925, 870, 840, 800, 783, 695. ‘H RMN (CDCl,, 6): 6.75 (d,?(PH) 
42.5 Hz,lH,H-C(4)); 5.25 (s,2H CH, olef.); 4.92(d,3J(PH) 13.5 Hz,2H,CH,O); 3.81 
(d,3J(PH) 12 Hz,CH,O); 2.07 (d,3J(PH) 15 Hz,3H, CH,). Le produit brut montre 
un singulet supplementaire a 1.53 ppm; integration: 0.3H. 13C RMN (CDCl,,G): 
141.2 (d,‘J(PC) 6.0 HzC(4)); 137.6 (d:J(PC) 14.1 Hz,C(S)); 126.2 (d,‘J(PC) 163.8 
HZ&J(~)); 117.5 (d,?J(PC) 2.7 Hz,CH, olef.); 69.1 (d;J(PC) 6.7 Hz,CH,O); 52.4 
(d,J(PC) 6.7 Hz,CH,-0); 17.6 (d,‘J(PC) 10 Hz,CH,). Spectre de masse (7OeV): 
176(13); 175(13); 174(100); 173(21); 161(15); 160(21); 146(47); 141(17); 95(30); 
92(21); 82(28); 79(53); 78(53); 77(30); 68(74); 47(26); 39(49). 31P RMN (CDCl,,G): 
13.79. 

Ethoxy-2 mkthyl-3 m.kthylGne-5 dihydro-$6 oxaphosphorine-I,2 one-2 (286): A 1.8 
g (7.7 mmol) de phosphonate 6a dans 80 ml de THF on ajoute une pointe de spatule 
de NaH. Apt& 5 min d’agitation, un contr6le par CCM montre que le produit de 
depart est consomme et qu’il y a eu formation dun produit unique. On ajoute alors 
a la solution jaune 10 gouttes d’acide acbtique, on evapore le THF, et on ajoute 200 
ml de chloroforme. On lave la solution organique avec une solution satur&e de 
NaCl, on seche sur Na,SO, et on evapore le solvant. Le residu est chromatographie 
[38] avec le melange CH,Cl,/EtOH (95/5) On obtient 1.44 g dun produit pur 
rendement 95%. ‘H RMN (CDCl,, 6): 6.65 (d,3J(PH) 41.9 Hz,lH,HC olef.); 5.20 
(s,2H,CH, olef.); 4.83 (d,3J(PH) 12.5 Hz,2H,CH,-0); 4.15 (syst. a 6 
Iignes,2H,OCH,Me); 2.0 (d, 3J(PH) 14 Hz,3H,CH, allyl); 1.34 (t,J 8 Hz,3H,CH,). 
13C RMN (CDCl,, S): 141.0 (d,zJ(PC) 6.1 Hz,C(3)); 137.8 (d,3.J(PC) 14.1 Hz,C(S)); 
126.7 (d,‘J(PC) 163.8 HzC(3)); 117.4 (d,4J(PC) 2 Hz,CH, olef.); 68.9 (d$(PC) 6.7 
Hz, OCH, allyl); 62.1 (d,‘J(PC) 6.7 Hz,OCH,Me); 17.5 (d,2J(PC) 9.4 Hz,CH, 
allyl); 16.5 (d,3J(PC) 5.4 Hz,CH,). 

Dim&thy&e-3,5 mkthoxy-2 oxaphosphorepanne-I,2 one-2 (29a). A 610 mg (2.77 
mmol) de phosphonate 5c dans 25 ml de THF set, on ajoute une pointe de spatule 
de NaH; la reaction est lente et on rajoute alors 50 mg de NaH a 59%; aprts 48 h 
d’agitation a 25°C la reaction est terminee; on evapore le THF et on ajoute 100 ml 
de chloroforme. La phase organique est la&e par une solution saturee de NaCl, 
&h&e sur MgSO, et Cvaporte. Le residu est chromatographie [38] par le m&urge 
ac&one/CH,Cl, 15/85. Le_produit obtenu contient alors une trace de produit 
d’aldolisation de Tacktone; celui-ciest complbtement &mint apres une nuit sous un 
vide de 0.01 mmHg. 11 est preferable d’employer l’8uant EtOH/CH,Cl,. On 
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obtient alors 405 mg d’un produit pur. Rendement 78%. IR (pur) cm-‘: 3080,2960, 
2910, 2850, 1645, 1445, 1265, 1234, 1080, 1020, 955, 930, 900, 820, 800, 780. ‘H 
RMN (CDCl,,S): 6.13 (d,3J(PH) 22.5 Hz,lH,CH cis-PO(OMe),); 6.04 (d,3J(PH) 
46, SI-Iz,lH,CH trans-PO(OMe),); 5.04 (s,lH,HC cis-CH,CH,O); 4.95 (s,lH,HC 
truns-CH,CH,O); 4.24 (dxt, 3J(HH) 4.5 Hz,~J(PH) 15 Hz,2H,CH,O); 3.84 (d,3J(PH) 
11.5 Hz,3H, CHiO); 3.20 (d,3J(PH) 24 Hz,lH,CH bis-alIy1); 3.16 (d,3J(PH) 16.5 
Hz,lH,CH bis-ahyl); 2.60 (t dCforme,3J(PH) 5 Hz,2H,CH, aIly1.). 13C RMN 
(CDCl,,S): 144.7 (s,C(5)); 137.6 (d,‘J(PC) 162.5 Hz,C(3)); 131.3 (d, *J(PC) 8.7 
Hz,CH,=CP); 114.9 (s,CH, olef.); 66.6 (d;*J(PC) 4 Hz,CH,O); 52.2 (d, *J(PC) 5.4 
Hz,CH,O); 41.7 (d?J(PC) 12.8 Hz,CH, bis-aIly1); 38.3 (s,CH, alIy1). 

Dim&thyi&e-3,5 &hoxy-2 oxyphosphorepanne-I,2 one-2 (296). A 2.05 g (8.26 
mmol) de phosphonate db dissous dam 100 ml de THF sous atmosphere d’azote, on 
ajoute 30 mg d’hydrure de sodium a 59%, la reaction n’evolue pas (contrale CPV), 
on ajoute alors 20 mg d’hydrure de sodium et une rapide reaction a lieu et aprks 0.5 
h la reaction est termintk (La pkiode d’induction qui prude le d&mar-rage de la 
reaction peut &tre due B la presence dune trace d’eau). On ajoute alors quelques 
gouttes d’acide acetique et on evapore le solvant. On dissout le residu dam 100 ml 
de CCl,CH, et on lave avec une solution sat&e de chlorure de sodium. On &he 
sur MgSO, et on evapore le solvant. On distiIle le residu (85-9O”C/O.O1 mmHg) et 
on obtient 1 g (64%) d’un melange des h&&cycles 29h et 30b (5/l). IR (pur) cm-‘: 
3070, 2975, 2900, 1640, 1440, 1390, 1265, 1235, 1020, 960, 900 802, 775. ‘H RMN 
(CDCl,,S): 6.08 (d,3J(PH) 20 Hz,lH,CH cis-PO(OEt),); 5.96 (d,3J(PH) 45.5 Hz, 
lH,CH truns-PO(OEt),); 5.00 (s,lH,HC cis-CH,CH,O); 4.92 (s,lH,HC truns- 
CH,CH,O); 4.4-4-O (m,4H,2CH20); 3.18(d,3J(PH) 22.5 Hz,lH,CH his-allyl); 3.16 
(d,3J(PH) 6 Hz,lH,CH bis-allyl.); 2.56(t,3J(HH) 5 Hz,2H,CH, allyl); 1.36 (t, J 7.5 
Hz,SHz,3H,CH,). 

Remurque. Le spectre contient tgalement des pits aux deplacements chimiques 
suivants: 7.00, 6.52, 5.30, 2.04(d). Ces pits sont caractkistiques de I’isomere 29b. 
L’integration permet de determiner un rapport de 85/15 pour les isomtres 29b/3Ob. 
13C RMN (CDCl,, 6): 144.8(s,C(5)); 138.l(d,?I(PC), 162.5 Hz,C(3)); 131.l(d, 
*J(PC) 8.8 Hz, CH,=CPO); 114.8(&H, olef.); 66.3(d,zJ(PC) 3.4 Hz,CH,O); 61.9(s, 
MeCH,O); 41.7(d,*J(PC) 12.7 Hz,CH, bis allyl); 38.4(&H, allyl); 16.4(d, 3J(PC) 6 
Hz,CH,). 
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