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Ehll6: Les esters d’alcools o( -allhiques, et en particulier les phosphates, 
rdagissent sur les anions de i3-diesters, O-cbtoesters et a-phenylsulfmylesters, en 
prQsmce de qua-kit& catalytiques d’un complexe de palladiun(0) pour cm&Are par 
substitution dire&e a das allkes B-difmctimnels. Cette r&&ion panset d’obtenlr 
rapfdement v) intens&lialre de la synthi?se de la phtkanme de la bruche du haricot sec. 

m : The esters of oc-allenic alcohols, and particularly the phosphates, react in 
the presence of catalytic anounts of a palladiun(0) complex with the anims of 
C-diesters, B-ketoesters and O(-phenylsulfmylesters, leading by a direct substitution 
to Q-difmctimalfzed allenes. This reaction can be applied to the fast obtentim of an 
intemediate of the synthesis of the pheranme of dried hem beetle. 

Les alcools o<-allmiques sont maintenant d’accbs ais (1) par diverses m&hodes mettmt en jeu 

une transpositim propargyl-allhique soit au niveau d'm sub&rat Cattaque 5N2’ d’un hydrure ou d’+.m 

organondtallique (211, soit auniveaud’m r&&if [addition g2’ d’m organcnx?tallique W-ac6tyl6nique 

& un aMhyde ou me c&me (311. 

Potentlellement, les d&iv& de ces alcools C(-allhiques peuvent &re, par r6actim de 

substitutim, les pr&urseurs de deux types de cmpods : dcs dities-1,3 rkiultant d’un processus de 

substitutim avec trmspositim “allylique”, des al&es plus Clam&s provenmt d’une substitution 

directe. 
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Lors d’une pr&%ante btude, nous avms mmtrd que les organanagndsiens saturks, vinyliques et 

aryliques rdagissaiant sur les phosphates d’alcools oc-allmiques de mm&e r6glospkificple (et dans 

certains cas avec me trbs forte st6r6odlectlvit6) pour cm&Are B des dimes-l,3 l’brmch&n avec de 

bons rendements (4). 
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H PartiedelathesedsDoctoratdeD.DJAHPNB~I. 

3441 



3442 D. DIAHANBW ef al. 

Par ailleurs, la r&Aim d’m canplexe de palladiun(o) sur des esters d’alcools o<-allhiques 

(qui smt des esters allyliques particuliers) devait pouvoir cmduire & des orgmopalladiques pour 

lesquels trois structures Btaient envisageables : dem complexes 6 1 et 2 et un canplexe de type 

n-allylique ;z . 

et(ou) 
x0-Pd 3 

Nous avms pu mmtrer que la r&action des phosphates d’alcools o<-all6niques secmdaires aver 

le mag-kien m chloran&.hyltrim6thylsilme dtait t’acilitb par la presence de quantitds catalytiques 

d’un canplexe de palladiun Arovalent et que la st&?ochimie du dime silyl6 obtenu Btait nettement 

diCf&ente de celle observb dms la r&Aim sans catalysaur (5). 

;H2SitkS 

=e 
ClMg 

.0PO(OEt)2 - - 27% [ E/Z = 23/77 1 

Me Me -en prdsaxe dePd(O)L, : 
65% [ E/Z = 66I34 1 

Ces ckux faits rendaimt vraisemblable l’interventim d’un organopalladique 1 , 3 cu 2 
reagissmt &s avec le magnbsien pour cm&ire au seul dike-l,3 . 

bans ce mboire, nous dkirms la r&ctim d’esters d’alcools W-allbniques (et surtout des 

phosphates 6 1 avec des molates stabilids en pr6seme de quantitbs catalytiques d’un canplexe de 

palladiun(0). Ncus verrms que cette r&Aim conduit miquement ?A me substitution directe paur 

pro&Are avec de bms rendements des al&es dit’mctionnels j! , 4 ou 2 dont me premikre utilisatim 

synthktique sera dmn& dens le m&ire suivant (6). 

R1 R3 

c 

Pd(O)L, cat. 

4 x=ai 1 X=Ok 

6 x = o-PO(m)2 

RESULTATS 

2 Z=Z’=coge - 1’ Z=Z’=C0$3 

4 z=cogt Z’=CcM? 

p z=co#a Z’=so_LB 

Cette dtude a &A men& sur les phosphates 4 (ou quelques acdtates 2 ) de six alcools 

o(-allkiques 4 diff&enrsent substitues, soit au niveau de l~encha%wwnt allbrique, soit au niveau 

&I carbone fonctimnel. La prdparatim de ces alcools 4 [effectub principalement selm la mkthode de 

LJWOOR et co11.(2)] et de leurs esters 2 et 6 a 6th prMc&mwnt d&rite (4) (5). 
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1. Jnlluercc du _kItt . 

Lcs prWhes r&cti.ons mt Cti effectudes sur l’acdtate a en utiliamt le malmate de 

di6thyle so& cams nuclkphile. Aucrne reaction n’a 6th observ&e en l’absmce da Catalyses, mke 

apres m reflux de plusiaurs lmures au sein du MF. Par contra, la prkence d’me quantitd catalytiqua 

(4 X) du canplexe Pd(Pg)4 provoque me rdactim rapids b tempkature mbimte, le substrat & dtmt 

t0ta1ement engagt? en 40 lwl. Daux pro&its sont alors isoles : le malmate B-allmique Z9 et le 

malonate bis-kallhlque m (Tableau I , essai 1). 

L’utilisatim du phosphate h rend la reaction plus s&ctive plisque, dens des conditions 

idmtiques, U devient nettment majoritaire : il est alors obtenu avec un rendemant da 45 Ix 

accompa& de I.6 % da 1pa (essai 2). 

lhe Studs syst6matique a 6t6 cmduite pour cptimiser le rendement en malonate Z.!.a au depart du 

phosphate &j : 
- le pro&it da “his-alkylatim” 1pa peut &re totalement nrpprime en utilismt un exces de malmate 

de di&.hyle, l’anim &ant fonst? & partir da 2 6quivalent.s molaires de ce diester en pr&ence da 1,3 

bivalent d’hydrure de sodiun (essais 3 et 4). 

- divers syst&mes catalytiques, PomCs “in situ” par adjonctim ds phosphines au canplexe palladium 

bis(dibenzylid&neacbtme) Pd(dba)p , mt et.6 Studies. Les meilleurs rendemmts (65%) en m mt et6 

obtenus lorsque le systk catalytique Pd(dba)p + 6 P03 (0,04 6quivalents molaires) a et6 utilid. La 

reaction est alors tensinks en 1,5 h B 2O’C et le pro&it m na subit pas de degradation appreciable 

(essai 4). Le syst&ne catalytique Pd(dba)2 + 4 P03 dmne une reactim beaucoup plus rapids (15 mn) mais 

difficile b cmtrBler, Z_Qj se d6canposmt rapidsment dans le milieu r6actimnel : le suivi de la 

reaction par chranatographie gateuse mmtre que le rendement en Z.a qui dtait de 78 % apri?s 15 mn, 

chute&4O%auboutde45mn. 

Tableau I : 

=‘+-_X 

Na-CH(C02Et)2 
=. 

4 % Pd(0) 
02Et + 

YO oEt [+k 

,e 
C(CO2Et)2 

3 
2 X n OAc 

3 X = 0-PO(OEt)2 

THF - 2O’C 
‘ 

J'a 
- 

Essai Substrat Catalysaur Temps de Rmdemmts l * 

(4 X) 
Conditions opkatoires 

r&ctim Z!.B lQa 

1 S0 Pd(p83)4 l 
1,4 6q. de malmate 

4omn 47 % 42 % 
+ 1,3 6q. de N&i 

2 6a Pd(P03)4 l 1,4 6q. de malonate 45 % 
+ 1,3 6q. da N&i 

40 mn 16 % 

3 6a 
Pd(ma)2 2 Cq. de malonate l5m (78 %) (0 %) 

+ 4pB3 l 1,3 eq. de NaH 45 mn (40 %) (0 %) 

4 6e Pd(ma), 2 6q. da malmate 
men 80 % (85 %) 0 % 

+6p83 + 1,3 6q. de N&i 

l Rt?par6 “in situ” par r6ductim de Pdc12(P03)2 + 2 P&j3 par l’hydrure da diiscbutylaluniniun (7). 

H Rmckments calcules SI partir de qumtites de pro&its isol6s aprbs chrmatographie ou 
distillation. Ceux mtre parmtthes sent d&ermit+s par CPV (colmne capillaire FFW, 25 m, 
dtalon interne octadckme). 
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2. &%&lmldel’~ 4. 

Capte tenu da l~&uds pr&&nte, les phosphstes m ant bt.6 cppos& w melonate de dimdthyle 

s& (1,3 &wivalant da N&i + 2 hivalents de malonate) en prkence de 4 X ck~ syat&me catalytique 

Pd(dba)p + 6 P03 . Twtes les r6actions ont btb effectu6es dans le THF a tempkrature ambiante. Dmw tcus 

les cas, le produit unique de la r6acticn a Bt6 b malonate O-allhi~e 1 obtenu awe les rendsments 

indiqu& dars le Tableau II ci-dessous . La seule diffkence notable entre ces substrats rCside dens la 

vitesse da la substitution qui est. logiquenent influenc6e par l*encanbrmnent du cartone fonctionnel : 
la &action est complbte en 1,5 h pour & , & et & correspondant a des alcools primaires, non 

substituds en o( , en2hpour a danslequel R3$tl; enfin, elle requiert 16 h dans le cas des 

phosphates d’alcools secondaires & et 6p . 

R1 R3 

l 

R* + 
0-PO(OEt)2 

R4 

2 a-f 

Phosphates 

X_(Ow2 
4 

Na-CH(COOMe)2 
R1 R3 

/ 

4% Pd(dba)2 + 6 PB, CH(COOHs), 

THF - 2O’C 
1 a-f 

Temps de 

reaction (h) I 
Protiits I 

195 =“=kiwMa) za 
2 

1,5 ko =&wMs) m 
2 

1,5 ’ k ‘=L 
z 

cwocrce), 

16 =a 
CH(COCW2 

ze 

16 Lf 
M0JCMe)2 

Rendement + 

80% 

72 % 

74 % 

86% 

72 % 

53 x 

Tableau II : l Rendements calculk & pertir de qua&it& ds produits isol6s eprbs 
chraatographie cu distillation. 

3. m d’s 4 . 

Afin dg61argir les possibiliths synth?tiques de la rdaction cl-dessus dktite, d’autres 

nuclCophiles ant bt6 mis en rdactim avec certains phosphates 4 en prCsaxe de quantitCs catalytiques 

de cmplexes Pd(dba)p + n P03 . 
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~‘6nolate ds 1’ d -ph6nylsulfonylacCtate de ndthyle (2 6quivalents d’ r< -sulfcnylester + 1,3 

Bquivalsnt da N&l) r&lit avec le phosphate 6a en prkance ds PdWa)2 - 6 W3 pour conduke A ZE 

aver un rendeemnt ds 54 X. 

THF - ZO'C - 16h 

= l LPo(oEt)2 c =e 

SO21 
SO,1 

6a 8<C02Hs . WO)L, 
co*He 

- 9d (54%) 

L’optimisation de la reaction de 1Qnolate de 1~adtylacCtate d’6thyle a n6cessitb ule lcngue 

mise au point : dens les conditlcns pr&c&rmnent utilis6es [Pd(dba)2 + 6 R33 ; THF ; WC1 & hit 

obtmu A l’btat de traces (rendement < 5 %) . 

Clans le m&se solvent , A 65’C , & est totalament anga& en 1 heure pour con&tire A M melange 

de Be (11 X) et d’un autre produit (55%) aquel l’ensemble des spectres permet d’attribuer la 

structure u . 

WW, 
3% * Z@ 

3PO(OEt)2 
+ 

THF - 65=C - lh 
C02Et 

6a - sa 11 CO-Me 
- 

L’utilisation ChJ CMSO CamIe solvant. (2O.C , 3h) rend & majoritaire mais le rendement global 

est i’afble (b : 22 X + u : 13 X). Finalenent, les meilleures ccnditlcns pour l’obtention de & 

consistent A op&er dens le THF A 20-C , avec 3 Equivalents molaires de nuclkphile et en utilisant 4 % 

&I systAme catalytlque Pd(cba)2 - 4 P03 ; le phosphate ti est alors engac$ en 14 h pour con&ire A 61% 

de &g accclnpag76del3%de u. 

Deux autres phosphates ant 6th sounis aux m&as conditions : & est trensfo~& en 24 h en le 

seul c6toester & (melange l/l des diastWolsanAres) (Rdt : 62 X). De la m&me fagon 6% conduit A & 

avec un randsment de 55 X , 1’~brement &.I site d’attaque nkessitant elors in temps de reaction de 

55 heures. 

t=. C02Et 

CO-Me 
ab (62%) 

=. 02Et 
ae (55%) 

O-Me -- 

DISCUSSION 

L'absewe de rCactivlt6 des esters jg et 6e vis Avis &J seul malonate de dl6thyle sai6 montre 

clafranent qu'en pr&#nce du conplexe da palladiun(o) le procesws rkcticnnel d&narre par une addition 

oxydate &I u&al dms la liaison carban+oxygkne pour mire A-WI ormopalladlque 1 , 2 ou 2 (ou 

aux trols espAces en 6quilibrel. La nature &J prc&it de rdactian de cet organopalladique avec tm 

nu96ophile est &roitement like A la nature de ce dsrnier : les rkultats ci-dessus d&its montrent 

que l’attaque cks nians ddloceliis se fait exclusivement au niveau ck~ carbon01 ; ceux pr6c~mt 
d&its avaient*wMri que celle d’un mslan 6talt sp6cifique 8u niveau du carbone- (4) (5). 
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Cette spkificit6 des sites d’attaque en fmctim de la ruclCophilie de l’entitd rdagissante 

paralt ne pas Atre inPluenc6e par la substitution des divers carbmes du squelette. Elle n’apporte 

aucun 616ment qui permette de cmclure quark B la structure exacte de l~organcpalladi~e. 

L’utilisatim de phosphines chirales [(+)-DICP et (-)-CtiIRWHoSl dans les rktims des 

phosphates & et & aver le malmate de dimkhyle sod15 a conduit aux,diesters m et & rackniques. 

Ce fait serait plut?k en accord avec me rdactim sur des organopalladiques 1 et 3 fom& de 

mm&e st&8os&ectlve (avec inversion par exmplel g partir de chacun dss deux &-wMce&res du 

phosphate de d&art 4 . Les resultats observ& dans les essais d8hmtios61ectfm sur des complexes 

n-allyliques se smt mmtres assez souvent variables, bien que plusieurs systkmes d&its rkenewnt 

aient conduit A de tr&.s forts excbs 6nmtian&iques ; mais ceux-ci font appel soit b des substrats 

particuliers (le plus souvent substltu& par dss groupas aranatiques), soit& des phosphines chirales 

trbs &labor&s (8). Ceci ne penet done pas d’Bliminer la structure 2 qui rend par ailleurs compte de 

la formation du canpod U lors de la r&action de l’mim de l’acbtyla&ate d’6thyle avec le 

phosphate & . En effet, le dlester U doit rdsulter de la carbopalladatlm du C-c&ester Ba par 

l’organopalladique 2 suivie d’me capture intramol&zulaire du n-ally1 palladiun interm&ialre par 

l’anim du groups C-ckoester. 

Base 
+ C02Et __L _ - 11 - 

CO-Me 
2 / \ 

.L L 

Ce type da r6actlm a 6t6 him d&it par d’autres travaux du laboratoire qui font l’objet du 

m&oire suivant (6). 

La structure exacte da l’orgmcpalladique intensbdiaire reste dmc & d&ermlner. me &Me 

actuellement m’cours par RI? sonmze Mag&ique Nucldaire du proton a d&a mmtrd que la rktim d’un 

ac&ate 2 avec me quantltd stoechian&rique de palladiun(o) conduit B WI m&mge d~organan&alliques 

qui dvolue en quelques jwrs vers le seul caplexe 6-dimlque 3 possddant me stabilit6 notable (9). 

En 1’6tat actuel, elle ne permet toutefois pas d’6limlner l’interventim des autres structures 

camw entitds rdactives vis b vis du nuclkphile. 

APPLICATION : 

. 

Cette phhanme, qui a 6th lsol6e par IiCKER d&s 1970 et poss&de la structure allhique cm&g&e 

(RI-(-)-U (lo), a 6th pr&%&mx?nt pr6par6e sous sa fonre racknique par divers 

synthbses de cette ph&ame optiquement active mt 6th d&rites (12a-d) ; 
utilisent carme dernihes &apes la s&hatim et l’oxydatim suivie 

(d&&l&natim) d’m m&me interm&diaire, l’ester $-aUnique U (12a-c). 

groupas (11) . Quatre 

trois d’entre elles 

d’me B-6liminatim 

cop2 

- "_Hl,;F.+4 +& "+< 

co*ME! n-H17C8 co2Ms 

(RI-t-I-17 (V-(-)-J! 
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Cet ester u peut Mre rapidement obtanu en utilisant la rktlm d&rite dms ce m&moire au d&art de 

l’alcool d-allbrique U , pr par 6 6 lui aussi par la mkhode de LANOOR (2) & partir de l’alcool 

propargylique u . Le phosphate u da cet alcool & rdaglt avec l’acdtylac&ate da dthyle sod4 en 

pr6sence de Pd(cba)2 + 6 R33 pour cm&ire & & (Rdt : 64 X), melmge l/l des deux diastQr6oisanties. 

Ce cgtoester O-allbnique 16 est aiskent trmsfd en l’ester 1z par traltement selm (13) par 

trois 6quivalents de m&hylate da sodlun au rel’lux du m&anal (Rdt. : 67 X) . 

R 

>-- = 
X 

12 X = OH 

13 X = OThp - 

X 

g X=OH 

15 X = O-PO(OEt)2 - 

CO-Me -17 

co2Me 

16 - 

R = n-C8H1, 

L’obtentim de cet ester lntexm&iaire u rballse alnsi Pormellament me nouvelle synthbse de 

la ph&unme racknique. Celle-ci est comparable par le nunbre d’6tapes et le rendament CU% en ester2 

& partir de 18md&yne-1 01-3 12 1 B la plupart des autres synthbses d&rites (11). L*intbr& de cette 

approche rkidait dans la possibillit6 d’acc6der B la phdranone optiquenent active par catalyse 

astitrique. 11 est 1 noter ici que seule l’une des quatre synthbses de t-)-u met. en Jeu me r6actim 

Bnantiodlective (12d), les trois autres partant du m&e pkurseur optiquement ectif, 

l’undkcyne-1 01-3 (RI-(-)jJ (ou d’un d&ivB), obtenu par rkolutim. L’utilisatim lors de 

l’&ape-clk de systkmes catalytiques Pd(dba)2 + (+)-DIW ou (-)-CHIRNl+OS n’a cependant conduit %I 

aucune st&Codifftentiatim. Par ailleurs, quelques essais mt btC rCa1is.k pour tenter de capturer 

l’orgmopalladique intemkliaire lssu du phosphate u par l’anim de 1’ d-ph&yls&hoac&ate de 

mdthyle (14) et ainsi obtenir directenent l’d-s&enoester u . Dans tous les cas, cette r6actim a 

kcchau6, le seul prcduit isolable, outre le phosphate de d&art J,j , &ant le canpos6 de duplication de 

l’anim de 1’ d-phhyldlhoac6tate de mkthyle. 

CONCLUSION 

Ce travail a dotx mis en dvldence urn? ncuvelle utilisatim en synthke des alcools d-all& 

niques en mmtrmt qu’en prdsence de canplexes de palladlun(o1, leurs phosphates smt substituh par 

des anims’ delocali& pour con&he avec de bms rendements h des all&es B-dlfmctimnaiids. 

Le m&moire suivant mmtrera que ces derniers canpos& smt als&ment cyclist% en cyclopenthes 

Pp et(ou) en vinylcyclopropanes ?1 en mettmt en jeu un processus de carbopalladatim de 

l’enchahment allhique rhfmwnt mis au point au laboratoire (15) (6). 

Di versement 

substi t&s. 

1) NaH 

2) Pd(O)Ln 

3) 
Y ) J (::, ;\, 

X 2’ 

20 - 21 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les r6acticns smt ePfectu&es sws atote ou argon avac des solvmts mh 
(distill6 wr Na / Benroph&me), &her, C&C12 et MS0 (distill& sur C&+2). L’6ther da 

pour chranatographie est. distill6 sur P205 (E = 40-55’C). 
Les spectres IR mt 6t6 abtenus sur w spectrophotabtre Perkin-Elmer 298 (film sur pastilles 

NaCll, bandes d’absorptim en cm-l. Les spectres de BM du proton mt 6th enregistr6s sur des apparells 
Varian EM360 (60 Miz), Rr&er 8ocW (80 Mit) et Caneca 350 (3X Mit) avec le tbtrm&.hylsilane cane 
rdfikence. Dims les don&es de M, les lettres s, d, t, q, hept, m, M, dd, etc, signifient 
respectivement singlet, doublet, triplet, quadruplet. hwtuDlet. multiDlet. massif. doublet de 
doublet, etr Les -spectres de masse (A, abo&anci X1 -ant bt.6’ e&glstr& Sur des a&ells Varim 
MAT-CH5 et Vc 30 F (hergie d’imisatim : 70 ev). 

Les chranatographies analytiques en phase vapeur mtbt6 r6alis6es sur U-I apparel1 GIRCEL-CELSI 
330 (imisatim de flmmse, colmne capillaire, 25in, OVlOl ou FFW). Les chraatographies malytiques 
sur couche mince @CM) smt realides wr gel de silice 6ff754 a~ alunine 6OF754 neutre (6paisseur 
0,2.mn sur feuille de plastique, Merck). Les chranatographies preparatives wr colonne mt Bt6 
Alides avec un gel de silice 60 (Merck, 70-230 mesh) w de l’alunlne neutre Woelm (gradation III). 
Les nchranatographies-6clairn sur gel ck silice 60 (clmicm, 230-4C0 mesh) mt trait B la tectnique 
d&rite par W.C. STILL et toll. (16). 

Les malyses dl&nentaires mt 6t6 effect&es par le Service Central d’lhelyse w CNRS de 
Solaize. Tws les prowits nouveaux des dries hmologues~ , 4 , p , et las canpo~& U ,u , J,J , 14 
et U smt haog&nes aprbs purification par chrmatographie 
mmtrent pas la prkence d’impcrretds (<5X). 

; leurs spectres de M w proton ne 

Nws avons pr6ctient d&it la pr&aratim des alcools a-allhiques 4 et da leurs ac&ates 
I w phosphates 4 (4) (5) & l’exceptim de celle de &I et 6E1 . Le chloro-4 tutyne-2 01-l (171, 
l~und&yne-1 01-3 12 (lie, 18) et le ccmplexe palladiunbis(dibenzylidkeac6tme) Pd(dbal2 (19) smt 

obtenus par des pro&d& de la litterature . 

11 est obtenu selm (211CHodificatim da la m&h& de GELIN et Cell.(P) utilismt la 
substitution-l,3 du chloro-4 butyne-2 01-l par m organoculvreux plut8t que par WI orgmomam&Aenl. 
On prepare 0.5 mole d’iodure de m&hylma&siun dms 600 ml d’Cther ; m additionne & -3O.C 36,45 g 
(0,191 mole) d’io&re cuivreux et agite pendant une heure entre -3GO’C et -2GO’C. A l’orgmocuivraux 
form6 (cwleur ormge), on ajwte B. -30-C en 30 minutes 2tl g (0.191 mole) de chloro-4 butyne-2 01-l. On 
agite encore lh & -3O’C puis la&se revenir & temp&ature anbiante. Pprbs hydrolyse (Ni4Cl acpeux) et 

extraction classlwe, m distille 9,8 g (Em = M-58’C ; Rdt global : 61 %) d’m m61ange 9G/lO d’alcwl 
&j et de son isake propargylique (minoritairel, le pentyne-2 01-1. Ceux-ci smt s&pa& par 
distillatim avec me colonne L bande twrnmte. On isole alnsi 4 g d’alcool &j pur. 
El5 = 47 - 48’C , [Litt.@O) : Epj = 50-63-C]. 

IR : 33G0, 1960, 1025 cm-l. 
M 0X14, 60 rnz) : 1.75 (t, J=Blz, 3HH) ; 4,03 (m, 2H) ; 4,73 (m, 2li). 

Pentvne_P : Efi = 52-54-C . 
IW (CC14, 6OMiz): 1,16(t, J=8Hz, M); 2.27(qt, J=8 et J=Wz, 2li); 3.35(s, lli, Qj); 4.16(t, J=lHz, 2+i) 

Phosohata 6d. 
4,2 g (50 moles) d’alcool &I dans 60 ml de chlorure de mkhylkne sont trait& A O*C 

successivesent par 11 g (140 mnoles) de pyridine et 12 g (70 mnoles) de chlorophosphate ds dldthyle. Le 
m6lmge reaction& est aglt6 16 heures b 2O’C. On hydrolyse et OXtrait a l’bther ; les phases 
organiques rassembl6es smt lav6es par Hcl 2N (pH=3), NM03 (pH=9) wis & l’eau. @@.S Skhage wr 
MgsD4 et Bvaporatim c!u solvant, m distille lO,99 g (Rdt : 95 %) de phosphate 6E1 . $01 = 66 - WC. 

IR : 1960, 1265, 1020, 970 845 cm-l. 
FM (CClq, 60 Miz) : 1,30 it., J=7,Mz, 6H) ; 1,70 (t, JdHz, 34) ; 3,90 (qd, J=7,2liz et Jp_@,4HZ, 4H); 
4,35 (td, J=2Hz et Jp_h=8,4Jiz, 2H) ; 4,64 (m, 2l-l). 

Masse (m/z): 220 (R’*, 141; 182 (10); 155 (59); 127 (59); 109 (26); 99 (1001; 81 (55); 66 (16); 40 (86). 

Une solutim de 2,6 nrnoles de l’anim scd6 w malonate de di6thyle est transf&&e & O’C grke b 
une canule dens une solution da lHF (10 ml) cmtmant 0,CB nbi?ole da [Pd(cba)2 + 4 &. pB31. On BjWte 
ensuite twjours b O’C 2 mnoles d’ac6tate a dissa.ts dms 5 ml de THF. Le melange rktimnel est 
aglt6 h tempkature ambimte pendant 40 mn. A@% hydrolyse et extractim b l’Ctber, la phase orgenique 
est s&tie sur Rg504. On kapore le solvant et chranatcgraphie le brut de la r&Aim wr colmne de 
slllce (bluant : &her de p&role/bther 
malonate bis alkyl6 1pe (Rdt : 42%). 

: 90/10). On kale ainsi 0,2 g da zla (Rdt : 47%) et 0,07 g de 



organoptllldquca ieeus da esters d’alcools a-alltniqucs 

t 4.5&&g&&& ix00 

CCM (silice ; E.P/IWEt : 90/K)) : f$ = 0,4 . 

IR : 1955, 1740, 1250, 1040, 850 an-l. 
w (a:14, wt) : 1,2 (t, J=MZ, 6tt) ; 2,5 (ddt, 5x7, J=7 etJ=3+k, 25I) i 3,3 (c& J=7 et J=Mz, w) i 
4,l5 (q, J=Mz, Ml) ; 4,65 (dt, 3~7 etJ=3tlz, 2ti) ; 5,05 (m, Ill). 
t&sse(m/z) : 212(@*‘,100); l56 (42); I.38 (36); 127 (45); 121 (81); ll0 (60); 93 (66); 70 (57) i 55 (51). 

IR : 1960, 1730, 1240, 1020, 850~''. 
Fw (CClq, 6CMiz) : 1,15 (t, J=7Hz, 6H) ; 2,5 (dt, J=7,5 et J=3Hz, 4H) ; 4,l (q, J=Mz, 4H) i 4,55 (m, 
4H) ; 4,95 (m, 2H). 

bsse (m/z) : 264 (M+*, 14) ; 205 (12) ; 190 (37) ; 173 (28) ; 161 (32) i 145 (39) ; l37 (32) i 127 (26); 
117 (Ku) ; 91 (48) ; 53 (35) ; 43 (39) ; 40 ( 73). 

modeop&atoire gMral(6chelle : 2tnnoles) : 
A me solution de 0,08rmsole de Pd(dba)2 et0,48 tmnole de p83 dans 9 ml de MF, on additimneg 

0-c grke B une cmule 2,6 rmnoles de l'anim d du malmate de didthyle brides par adim de 
2,6 moles de NeH sur 4 mnoles de malonate de dimm6 

ttAy 
le dans 5 ml de WI . On ajoute alors 2 rrmolesde 

phosphate 6 dissousdans1mldeTHF. Le Jlanger actianelestagi~gtempCratureanbimtependent 
1,s h pour les phosphates prirnaires (&g), 2 h pour 4d ou 16 h pour les phosphates sewndaires (&A?. 
@r&s les traitemants habituels, M isole la malonate 2 par distillation (6cchelle~ lC_leS) ou par 
chranatographie sur colmne de silice (E.P/&her : 85115) (1 estalors distill6 pour microanalYSe). 

c za. 
Echelle : 10mnoles ; m distille 1,47 g da Za (Rdt: 80 %) : Q),l = 55’c . 
CCM (silice ; E.P/AcOEt : 90/10) : I+ =0,5 . 

IR : 1955, 1740, 1235, 1040, 850 cm-'. 
iw (CCl4, 6cMiz) : 2,45 (&It, J=7, J=7 et J=3Hz, 2H) ; 3,3 (dd, Jd etJ=Mz, W) ; 3,6 (s, 6Ji) ; 4,6 
(m, 2H) ; 5 (m, W. 
Masse (m/z) : 184 (M+' 94) 
(62) ; 59 (65) ; 39 (545. 

; 169 (5) ; 152 (13) ; 132 (43) ; 121 (54) ; 100 (51) ; 93 (100); 84 (94) i 69 

Malyse ; calcul6 pour CgHl204 :c 58,69 ; H 6,57 ; 0 34,75 .TrwvB :C 58,M ; H 6,44 ;O 35,02 . 

4.5- zh . 
Echelle : 27,21mzoles ; mdistille 3,89 g de B (Rdta 72%) : Eo,l= 74-78-C. 

IR : 1965, 1740, 1230, 1040 cm-'. 
Fw (CCl4, 60 Miz) : 1,55 (dd, J=6 et J=4,5Hz, 3H) ; 2,45 (m, Bi) ; 3,3 (dd, J=8 etJ=Mz, IH) ; 3,6 (s, 
ar) ; 5 (m, 2H). 

Masse(m/z) : 198 (H+',100); 135 (60); 132 (66); 119 (34); 107 (80); 98 (82); 79 (84); 66 (90); 40 (66). 
Analyse ; calculC pour Cl&404 : C 60,59 ; H 7,12 . Trwv6 : C 59,69 ; H 6,85 . 

4.5 w & . (Rdt : 74 %) 
b,2 = 95-1oO'C (bain d'huile) 

IR : 1965, 1740, 1230, 1035 cm-'. 
fw (CC14, 60 rnz) : 1,55 (d, Jaz, 6H) ; 2,4 (dd, J=7 etJ=Blz, 2tl) ; 3,3 (dd, J=8 etJ=Mz, IJi) ; 3,6 
(s, 6H) ; 4,9 (thept, J=6 etJ=Wz, W). 
Masse h/z) : 212 (m+',lO~) ; 197 (8) ; l81 (8) ; 165 (17) .; 149 (55) ; l37 (23) ; 121 (42); 1l2 (89) ; 
93 (79) ; 80 (84) ; 67 (23) ; 55 (31) ; 41 (37). 
Analyse ; calcul6 pour CllHl604 : C 62,25 ; H 7,60 ; 0 30,15 .Trouv6 : C 62,05 ; H 7,47 i 0 30,39 l 

4hm4.5- &j. 

Echelle : 20 mnoles m distille 3,38 ; g de U (Rdt: 86 %) : 64-66’C. Eo,l= 

IR : 1960, 1740, 1230, 1040, 855 cm-'. 
FM (CC14, 60 Miz) : 1,6 (t, J=3Hz, 3H) ; 2,4 (dt, J=7 etJ=3Hz, ; 3,35 2H) (dd, J=8 etJ=Mz, IH) ; 3,6 
(s, &I) ; 4,55 (tq, J=3 etJ=Z+lz, 2H). 
Masse (m/z) : 198 (PO, 1~0) ; 183 (3) ; 1~ (D) ; l07 (74) ; 100 (251 ; 98 (52) i 79 (67) i 67 (28) ; 
59.07) ; 53 (25) ;41(36). 
hly~e ; calcul6pouf Cl0~1~04 :C 60,59 ; H 7,12 ; 0 32,29 .Trouvb :C 59,94 i H 7912 i 0 31~57 l 
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Eo,~ =80-85'C (bain d'twile) 

IR : 1955, 1740, 1250, lO20, 850 cm-l. 

B. (Rdt : 72%) 

Fw (cOc13, 80 wiz) : 1,15 (d,J=Mz, 3+l) ; 3 (m, W) ; 3,3 (d, J&it, lH) ; 3,75 (s, 6H) ; 4,75 (dd, 
J&,5 etJ=3Hz, 2H) ; 5,2 (dt, 3=6,5etJ=6,5Hz, UT). 
Masse (m/z) : 198 (Id+‘, 88) ; 183 (32) ; 151 (25) ; I.39 (75) ; 132 (48) ; 107 (75) ; 98 (66) i 79 (68) i 
66 (loo) ; 59 (55) ; 41 (73). 
kalyse ; calcul6 pour Cl0Hl404 : C 60,59 ; H 7,12 ; 0 32,29 . Trwvd : C 60,84 ; H 7,19 i 0 32,18 l 

4.5 aate Lf . (Rdt : 53%) 
E0,2 =116'C 

IR : 1965, 1740, 1250; 1030 an-'. 
FMN (cc14,6Owz) : 1 (d, J36,5+iz, 3H) ; 1,6 (d, J=3Hz, 6H) ; 2,75 (m, II+) i 3,l (d, J=Qlz, lJ+) ; 3,6 
(s, 6H) ; 4,85 (d.hept, J=6 etJ=3Hz, W). 
Masse (m/z) : 226 (M+., 46) ; 211 (4) ; 163 (20) ; 126 (30) ; 107 (30) ; 94 (100) ; 79 (36) i 40 (46). 
Analyse ; calcul6 pour QHl804 : C 63,70 ; H 8,02 ;'O 28,29 .Trcuvb : C 63,23 ; H 7,92 ; 0 28,84 . 

k~de op&atoire identique A celuiutilis4 pour le malonate de mhhyle l UT tmps 6~ d&Aim de 
16 hest cependmtkessaire pour engager totalement le phosphate 68 l (Rdt : 54%) 
CCM (silice ; E.P/Ether : 50/u)) : F$ =0,6 . 

IR : 3060, 1960, 1740, 1655, 1620, 1585, 1330, 1150, 72U, 690 Cm-'. 
FM (ccc13, 80 wz) : 2,75 (ddt, J=6, J=6 etJ=Mz, 2H) i 3,7 (s, nt) i 4,l5 (dd, J=9,5 et-2, w) ; 
4,75 (dt, J=6,5 etJ=Mz, 2~) ; 5,l5 (tt, J=6,5 etJ=6Jiz,lH) i 7,7 (m, NH) i 79 h, 24. 
~as.se (m/z) : 266 (@*, 2) ; 156 (64) ; 141 (29) ; 125 (81) ; 97 (32) ; 77 (100) i 51(48) ; 40 (97). 

del'wdel'p &, fib et 6~. 
Mode c+ratoire g&&al da prdparation des B-cbtoesters 4 : 

me solution de 0,04 mnole de Pd(dba)T4R33 dans 5 ml da THF est traitee wccessiv~nt A CJ’C 
par 3 moles d’anim sod4 de 11ac6tylacbtate d'6thyle et 1 mole de Phosphate 4 l l-e m61mge 
r&tionnel est agitd A temp&ature embimte pendant 14 h pwr le phosphate 6a , 24 h parr 6b et 55h 
pour & . &rAs les traitements habituels, m chranatographie le brut rdactioMe1 sur colmne ds 
silice (E.P/AcQEt : 90/10). 

Oans le cas du phosphate da , 1 zrnole de substrat conduit A 0,015 g ds tribe ll (Rdt : 13 %) 
et 1),11 g d'ester & (Rdt : 61%).CPV(FFAP ; l!X'C ; d6bitN2 =2ml/min) :@a (3,5min) i u (min). 

, Q-11.4' vl-2')-2cm II . 

CCM (silice ; E.P/kOEt : 60140) : F+ = 0,6 . 

IR : 3080, 1700, 1650, 1585, 1225, 1080, 76Ocm-1. 
FIMN (cc14, 60 mz) : 1,2 (t, J=Mz, 3H) i 1,2 (m, W) i 2,15 (s, 3tl) ; 2,7 (m, 2W i 4 (4, J=Mz, 2+4) ; 
5,1 (m, al) ; 6,3 (dd,J=17,5 et J=lO,mz, m)* 
Masse(m,z):234 (p-,7); 216(7); 192(33); 191(35); 160(24); 145(26); 117(82); 91(28); 77(14); 43(100)* 

4.5 q&&&&y& & . 
cm (silice ; E.P/AcCEt : 60/m) : k = 095 l 

IR : ISSO, 1740, 1710, 1230, 1030, 850 cm-l. 
IW (cc14, 60 Miz) : 1,2 (t, J=Mz, 3H) ; 2,1 (s, 3H) ; 2,4 (ddt, 3~7, J=7 et J=3Hz, 2H) ; 3,35 (t, 
J=Mz, W) ; 4,1 (q, J=Mz, a) ; 4,5 (dt,J=6,5 etJ=3+lHz, 2H) ; 5 (tt, J=7 et J=G~HZP U+) l 

Masse (m/z) : 182 (PO, 18) ; 139 (16) ; 109 (62) ; 95 (41) ; 85 (39) ; 73 (29) ; 55 (46) ; 43(loo)* 

4.5- a. 
Echelle : 2moles de phosphate 6h i THF, WC, 24 h.(Rdt : 62%) 

IR : 1965, 1740, 1715, 1245, l.0320 ai'+. 
lw (cc14,6Okwz) : 1,2 (t, J=Mz, 34) i 1,55 (dd, J-d et J&HZ, ?di) i 2,1 (% WH) i %4 (mp m) i 3~35 

(t, J=Mz, W) ; 4,l (St J=MZ, 2H) i %95 h mH)- 
Masse (m/z) : 196 (Pa, 28) ; 109 (58) ; 85 (30) ; 67 (26) ; 43 (100). 

e d' t we Be. 
Echalle : 21mnoles de phosphate 6e ; lJ+, m’c, 55 h*(m : 55%) 
IR : 1955, 1740, 1715, 1240, X)25, 850 cm-'. 
~)i(r( (~~14, 60 W) : 1 (2d, J=Mz, m) ; 1,~ (t, J=MZ, Z+I) ; 2,1 (s, 3H) ; 2,85 h IJ.0 i 392 (d, J=wz, 
IH) ; 4,l(q, 3=7Hz, 2H) i 4,6 (m, 2fI) i 5 (b II+). 
Masse(m/z) : 196 (H+*, ~0); 167 (12); 153 (14); 123 (53); 109 (40); 85 (26); 69 (34); 67 (M); 43 (loo). 
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Cet alcool a 6th prbpar6 & partir d’wdkyne-1 01-3 U obtenu selon (18) . Celui-ci est 
prot&$ sous forme d’bther tbtrahydrcpyrmnylb U L’ac6tylure mag-kid de cet &her U est 
ccndend sut le form01 selm (2) pour cmduire & 69 X de’(tbtrahydropyrmnyl-2’oxy)-4 dcdtkcyne-2 01-l . 
2 g (7,l mnoles) de cet alcool smt ensuite r&kits selon (2) par 0,26 g (7,l~woles) d’hydrure de 
lithiun et d’aluniniun dens 2U ml d~dther anhydre . Apds hydrolyse e O*C et “collagen de l’hydroxyde 
d’aluniniun, m obtimt 1,8 g d’alcool brut . Paz chranatographie sur colome d’alunine neutre (grad. 
III) (E.P/&.her : 85/U), m lsole 0,96 g d’alcool U (Rdt : 74%). 
CCM (alunine ; E.P/kOEt : &l/20) : I+ = 0,3. 

IR : 3350, 1955, 1020 cm-l. 
IW (cc14, 613 wz) : 0,9 (t, J=Mz, 3H) ; 1,25 (M, 12~) ; 1,6 (s Blargi, lH) ; 1,9 (m, 2li) ; 3,95 (dd, 536 
et JAHz, 2H) ; 4,7 (m, W) ; 5,15 (n, lH). 

Q II. 
I1 est obtenu d’aprks (4) en traitant 1,4 g (7,7 moles) d’alcwl 14 par 2.65 9 (15,4 mmoles) 

de chlorophosphate de didthyle et 30,8 rmnoles de pyridine dans 20 ml de CH2C12 (20 C - 16h). Par 
Vhronatographie-6clair” sur silice (&her) on isole 1,6 g (Rdt : 65%) de phosphate & pur. 
CCM (silice ; &her) : F+ = 0,4 . 

IR : 1960, 1265, 1025 cm-‘. 
fw (CCl4, 60 Hz) : 0,9 (t, J=Mz, 3H) ; 1,25 (M, 12li) ; 1,3 (t, J=7,2, 81) ; 1,9 (m, m) i 399 (dq, 
J=8,4 et J=7,2Hz, 4H) ; 4,35 (m, 2H) i 5,2 (m, a-l). 
Rasse(m/z):318 (~+‘,nm visible); 193 (26); 155 (100); 127 (80); 99 (100); 79 (25); 55 (25,2); 41 (35). 

Le cCtoester & est obtenu selm le mode op&atoire ghdral d&it Pour l’obtentim des 
conpods B : 0,64 g (2 moles) de phosphate B est trait6 pendant l6 h b 20-C par 6 mnoles d’6nolate 
sod6 de l~ac&ylac&ate de dthyle en presence de 0,08 nrnole de [W(dba)p + (+)-OIOf’l. @r&s 
chrmatographie sur silice (E.P/Cther : 90/10), m isole 355 mg (Rdt : 64%) h B-c&oester l6 
(dlange l/l des deux dlastkrboisantes distinguables en RW ti proton). 

CCM (silice ; E.P/AcOEt : 80/2CI) : Rf =0,4 . 

IR : 1960, 1750, 1720, 1245, 1150 cm-l. 
Fw (Coc13, 35OMHz) : 0,88 (t, J=Mz, 3+i) ; 1,3 (M, 12~) ; 1,94 (m, 2H) ; 2,24 et 2.26 (2s, 3H) i 2,54 
(m, 2H) ; 3,62 et 3.65 (2t, J=7Hz, Ui) ; 3,74 et 3.76 (2s, 3H) ; 5,l5 (m, m). 
Masse (m/z): 280 (M*',l); 237 (3); 144 (l3); 139 (37); 107 (22); 95 (21); 79 (32); 55 (35); 43 (100). 

%lm (U), 1,25 mmole d’ester & dissous dans 1 ml da m&hen01 eSt addition&e g 2o.C h 
3,75 mnoles c!e m6thylate de sodiun dens 2 ml de m6thanol. Le dlange r&ctiCnnel est Port.6 8. reflux 
pandent 3,5 h. On revient. ensuite & tqnkature ambiante et dVaPore le dthmol. Le brut est rePris Par 
5 ml d’&her, hydrolys.& extrait & 1’6ther puis e&t? sur Mgso4. Le Pro&it est chranatogrephie wr 
colmne de silice (E.P/kCEt : 95/5) . On obtient ainsi 0,2 g (Rdt : 67%) d’ester 13 , 1dentiWe per 
ses spectres au pro&At dkj& d&it (lle,12a). 
CCH (silice ; E.P/kCEt : 80/20) : I+ =0,6 . 

IR : 1965, 1745, 1160 cm-l. 
fw (cci4, 60 WIZ) : 0,8 (t, Jaz, 34; 1,3 (M, 12H); 1,9 (m, 2N; 2,2 (m, 4H); 3,5 (s, 3W i 5 (m, 2N. 

Masse (m/z) : 238 (M+*, 31) ; 226 (10) ; 207 (10) ; I.94 (16) ; 152 (399) ; 140 (5’0) ; 124 (18); 97 (48) i 
80 (100) ; 74 (48) ; 67 (62) ; 55 (63) ; 43 (93). 

Les auteurs remercient le Dr. M.NiWW pour de fructueuses discussions et pour sa collaboration dans la 

synthke des capoJs &j et 4d . 
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