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Abstract : The reaction of methylenecyclopropane and 1-cyclopropylidene pentane with
iodobenzene or 2-bromopropene and a delocalized anion (issued from malonate or from a
B-sulfonyl ester) in the presence of catalytic amounts of a palladium (0) complex leads
to conjugated dienes or to styrenes 5, 6 , 8 or 9. These campounds are probably issued
of the capture of a I-allylic complex which results from the rearrangement of the
initially formed o¢-cyclopropanic < -palladic complex. The same reaction with
7-methylene bicyclo [4,1,0] heptane 3 behaves differently since the formation of a
f-allyl palladium camplex is forbidden by stereochemical factors.

Depuis la découverte de TSUJI en 1965 (1) montrant qu'un chlorure de N-allyl palladium pouvait
étre condensé avec divers carbanions délocalisés, constituant ainsi une nouvelle méthode de formation
de liaisons carbone-carbone, 1'utilisation de ce type de complexe a été largement développée.

La formation in-situ de telles especes électrophiles & partir de nombreux dérivés allyliques
fonctionnalisés et de quantités catalytiques de palladium zérovalent ligandé par des phosphines a
considérablement accru 1'intérét porté a cette réaction et, & la suite des travaux du groupe de TROST,
beaucoup d'applications synthétiques ont été décrites, notamment dans le domaine des produits
naturels (2).

Si les alcools allyliques et leurs dérivés sont restés les précurseurs habituels de ces
complexes IN-allyliques, d'autres modes d'obtention ont été décrits. Parmi ceux-ci, 1la
carbopalladation de syst&mes diéniques a connu un certain développement ces dernitres années.

Ainsi, 1'arylation et la vinylation des didnes conjugués catalysées par le palladium
zérovalent ont été initialement utilisées par HECK et coll. (3) comme une vole d'acces & des amines
insaturées. Le complexe M-allylique intermédiaire peut évoluer de diverses fagons : B-élimination en
présence d'amines tertiaires (4), attagque nucléophile par les carbanions délocalisés (5).

De méme, la réaction d'un all®ne (di2ne-1,2) avec un halogénure arylique ou vinylique et une
quantité catalytique de palladium zérovalent conduit, en présence de carbanions délocalisés (6) ou
d'amines secondaires (7) & des digénes-1,3 ou styrénes correspondant & 1'attaque du nucléophile sur un
N-allyl palladium issu de 1'addition d'un palladique insaturé sur 1'enchainement allénique.

La carbopalladation de dignes-1,4 (8),(9) de didnes-1,5 et de didnes-1,6 (9) est elle aussi
géneratrice de complexes N-allyliques formés par une suite de réactions de B-élimination puis
réaddition de HPdX entrainant une migration de la liaison carbone-métal le long de la chaine vers une
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position allylique. Ces réactions ne sont pas en général catalytiques en palladium, le vinyl ou l'aryl
palladium initial étant préparé par transmétallation d'un organomercurique.

Enfin, plus récemment, il a été montré par LAROCK que le vinylcyclopropane (10)(11)(12) et le
méthylEnecyclopropane (8) pouvaient 8tre le sidge de réactions de carbopalladation conduisant & des
complexes M-allyliques. Par exemple, 1l'action du chlorure de phénylmercure, en présence d'un complexe
de palladium (II), conduit & un dimére d'un tel complexe résultant d'un réarrangement qui met en jeu
une B-élimination suivie d'une réaddition de HPACl (schéma 1). Ce résultat, rejoignant ceux observés
en chloropalladation du méme type de substrat (13) (14) était essentiellement analytique et aucune
application synthétique n'avait été décrite.
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<schéma 1>

Pour cette raison, nous avons tenté d'insérer ce nouveau mode de formation des complexes
O-allyliques du palladium dans une réaction catalytique et nous avons €tudié la réactivité des
composés méthylEnecyclopropaniques vis & vis d'halogénures vinyliques ou aryliques en présence d'un
nucléophile et de quantités catalytiques d'un complexe palladium(0)-phosphine en nous inspirant des
travaux précédents du laboratoire sur la carbopalladation des allines (6) qui admettait le méme
complexe N-allylique intermédiaire.

Ce mémoire montrera que cette réaction catalytique est en général possible ; dans le mémoire
suivant, nous discuterons du cas particulier ol le nucléophile est contenu dans un substituant de la
double liaison de 1'alkylidenecyclopropane et verrons que des réactions de cyclisation régio-
spécifiques sont alors observées.

I) ALKYLIDENECYCLOPROPANES ETUDIES

Les résultats qui vont 8&tre donnds ont été obtenus sur quatre substrats ¢ le
méthylenecyclopropane 1 , le cyclopropylidéne-l pentane 23 et son isomire 2b et, enfin le
méthylénenorcarane 3 .

[>= D=, D= (=

X a

1 et 23 ont été choisis pour déterminer la régiosélectivité et la stéréosélectivité de la
réaction. En effet, le processus décrit ci-dessus pouvait conduire, au départ de 1 , & un complexe
M-allylique 4 dissymétriquement substitué et pouvant donner naissance a trois composés : 3£ , 3Z et 6.
(schéma 2)
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De méme, 28 pouvait conduire au complexe 7 , potentiellement générateur des composés 8E , 82 et
% , 9Z (schéma 3). Dans les deux cas de ] et 23 , on pouvait escompter que la composition du produit de
la réaction donnerait des informations sur les configurations des complexes 4 et 7 , ce type de
I-allyl-palladium substitué sur le carbone central étant encore mal connu.
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<schéma 3>
:74 8
Pour sa part, 2b a été cholsi pour voir s'il y avait une régiosélectivité de 1l'ouverture du
cyclopropane, deux complexes N-allyliques JQ et L1 pouvant &tre éventuellement formés.
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Enfin, le choix de 3 résultait du fait que ce composé avait été décrit pour conduire & un
complexe N-allylique du palladium 12 lors d'une réaction de chloropalladation stoechiométrique (14).
I1 était donc intéressant de voir si la méme régiosélectivité de la carbopalladation serait observée
dans un processus catalytique, donnant ainsi une voie d'accds éventuelle & des composés
cycloheptaniques fonctionnalisés.

Le méthyl®necyclopropane ] est commercial ou tr2s aisément accessible (15). Ses homologues 23
et 2b ont pu &tre préparés par des procédés préalablement décrits et utilisant, pour 23 , une réaction
de Wittig entre le cyclopropylidéne triphenylphosphorane et le valéraldéhyde (16) et pour 20
1'addition du méthylchlorocarbéne & 1'hexgne-1 suivie d'une déshydrochloration par le terticbutylate
de potassium (17). Cette méme méthode a permis d'obtenir 1'hydrocarbure bicyclique 3.

II) CARBOPALLADATION DES ALKYLIDENECYCLOPROPANES 1,2 ET 3

1)Casdel,2aet2b

Compte tenu de notre hypothise nous avons, dans un premier temps, soumis en autoclave un mélange
de méthylénecyclopropane, de bromure d'isopropényle et de malonate de méthyle sodé & 1'action de 4%
d'un complexe de palladium(0) préparé par addition d'un équivalent molaire de bis
(diphénylphasphino)éthane (dppe) au complexe palladium bis (dibenzylidene) acétone (Pd(dba)o). Une
étude préliminaire a montré qu'une température de 80° était adéquate, que le solvant soit le
tétrahydrofuranne ou le diméthylsulfoxyde ; les substrats sont alors totalement engagés en 40 heures
pour conduire au mélange des dignes 53 et §a correspondant A 1'attaque du nucléophile sur chacun des
deux pdles du complexe NM-allylique escompté. Le rendement est relativement moyen (55%) mais les
diénes 5g et 6@ , seuls produits de la réaction, sont alors aisément purifiables. Aucune réaction n'est
observée dans le THF & 60°, cependant qu'un chauffage de 24 heures & 100° n'est pas suffisant pour
engager totalement les réactifs alors qu'il entraine la formation d'autres composés dont la présence
complique 1'analyse du produit de la réaction.

Les dignes 5@ et 4a sont séparables par HPLC et leur structure respective découle de 1'ana-
lyse des spectres de RMNIH (voir partie expérimentale). Cette technique dénonce pour 5g la présence
des deux isomdres, celul de configuration E étant nettement majoritaire.L'attribution de
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configuration de ces deux isoméres, repose sur la comparaison des déplacements chimiques de
1'hydrogegne vinylique, du méthyle vinylique et du méthylne en of de la double liaison qui sont tous les
trois supérieurs pour la configuration E 3 ceux observés pour la configuration Z. Cette
caractéristique spectrale avait pu &tre établie sans ambiguité sur des di®nes homologues issus de la
carbopalladation des allenes et dont les structures avalent été clairement montrées par effet NOE
différentiel (6).

A la suite de cette étude préliminaire, deux autres réactions ont été effectudes sur le
méthylénecyclopropane en utilisant, soit un autre nucléophile, soit un autre halogénure insaturé : les
résultats de ces réactions sont consignés dans le tableau 1 dont les donndes reposent, de la méme
fagon, sur l'analyse des spectres de RMN IH des produits de réaction.

1
RIX , Pd(o) Rl
[>— —_— = N + X
1

Nu~™
Sa-¢ Nu 6a-c
rix NuH conditions produits rdt.
\YB" <°°z”e THF, 80°C 5a (70%) +6a (308) | 55%
cozne 40h. E/Z=70/30
" " DMSO, 80°C 5a(60%) + 6a (40%) 55%
40h. E/Z=70/30
" <COZMe THF, 80°C @(80%) + 6_[;(20%) 60%
SOZPh 6Ch. E/7=80/20
Phl <C02Me THF, 80°C E(SS%) + s_c(45%) 67%
C02Me 40h. E/Z=1/1

<tableau 1>

La carbopalladation du cyclopropylidéne-1 pentane 23 a été plus difficile & mettre en oceuvre,

aucune réaction n'étant observée dans le THF & 80° et & 100°. Dans le DMSO par contre, la réaction est

compldte en 40 heures & 90° et elle conduit au méme type de mélanges de diZnes correspondant &

1'attaque de chacun des deux pdles du complexe NM-allylique, que l'halogénure insaturé entrant soit le
bromure d'isopropényle ou 1'iodo-benzéne (schéma 4).

1 A
nBu R]'X , Pd(o) R Rl L02Me
— X oNBU + &
>'4 o Mozm
-{ DMSO, ¥0°C Lo
coMe aon. Me0,C 7 LogMe
2 ga-b 9a-b
Rix= Sper Rdt=45%  8a(85%) E/Z= 20/80 9a(15%)
RYx= PhI Rdt=bd%  B8B(90%) E/Z= 30/70 9 (10%)

<schéma 4>
Dans les deux cas, le spectre de RMN du composé majoritaire 8 dénonce la présence des deux isomdres Z
et E. Le fait que l'isomére Z soit préférentiellement formé a été déduit d'une étude par RMN en effet
NOE différentiel (solvant CgDg)qui montre :
- que pour 83 , 1'irradiation sélective du proton vinylique Ha & 5,26 ppm n'exerce un effet que
sur le signal & 3,78 ppm correspondant & Hb.
- que pour 8b 1'irradiation de ce méme proton & 5,51 ppm exerce un effet trs net sur le signal
de Hb (3,73 ppm) et & un degré moindre sur celui de Hc (3,50 ppm).
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X Ph
H
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Malheureusement, une étude similaire n'a pu &tre faite sur 1'isomére minoritaire de 83 , ni
surtout sur les composés 23 et 9b & cause des trop faibles quantités de ces produits.

Enfin, la carbopalladation du butyl-2 méthylenecyclopropane 2b , conduite avec 1'iodo-benzine
dans les mémes conditions que précédemment, a donné un mélange de compasés inséparables autrement que
par chromatographie gazeuse sur colonne capillaire. Un couplage CPV-Masse a permis de mettre en
évidence la présence de six produits isomires correspondant au piégeage des I-allyl palladium 10 et 11
(Rl = phényle) par le malonate de méthyle, le spectre de RMN de ce mélange étant par ailleurs
inexploitable, On peut en déduire que 1'ouverture du cyclopropane n'est pas spécifique et que les deux
complexes 10 et 11 sont simultanément formés. I1 est par contre impossible de dire, compte tenu du fait
que chacun d'eux peut conduire 3 trois composés différents, s'il existe une sélectivité dans le
processus d'ouverture,

2)Casdel

La carbopalladation de 3 , menée dans des conditions identiques A celles utilisées pour 1, 23
et 2b (iodo-benzéne, malonate de méthyle sodé, DMSO, 90°) a conduit & un résultat différent puisque
seul a été isolé le mélange des trois hydrocarbures 133 , 13b et 14 (Rdt : 48%).

PhPdI , DMSO, 90°C
O~ 1OV GUN
Co,Me Z Z Z e
-< . 14h.
€O Me Ph Ph
3 13a(6u%) 13b(20%) 14(20%)

Les proportions de ces trois isomdres ont été déterminées par RMN & 200 MHz, leur séparation
autrement qu'en chromatographie gazeuse sur colonne capillaire n'ayant pu étre réalisée.
L'attribution de structure de 13b et J4 repose principalement sur l'existence dans leur spectre de
masse d'un pic correspondant & une fragmentation selon un mécanisme de Rétro-Diels-Alder (m/z 130).

Contrairement & ce qui avait été observé pour ] , 23 et 2b , aucun des trois produits obtenus ne
correspond & la capture d'un complexe Ti-allylique par le nucléophile présent dans le milieu et on peut
donc en déduire que la formation d'un tel complexe n'a pas suivi les étapes de carbopalladation et
d'ouverture du cyclopropane. Ceci peut 8tre expliqué par la stéréospécificité de ces deux réactions
(schéma 5) avec 1) attaque du phényl-palladium par la face la plus dégagée du méthylénecyclopropane et
ii) processus syn pour 1'isomérisation du palladique «-cyclopropanique en palladique homoallylique
15. La réaction de B~élimination d'un hydrure de palladium étant connue pour &tre une cis-élimination
(18), on peut constater que 15 ne peut évoluer vers un diene conjugué complexé, et donc vers un
l-allyl palladium. Sa seule possibilité d'évolution consiste & donner naissance 3 13a par

cis B-élimination, 13a pouvant ensuite 8tre isomérisé en 13b par réaddition de HPdX puls seconde
B-élimination (19).

X~
d~-
,F PdX
Qe — v B~ — wew
[
[
Ph Ph H

p -:_ h
h=PdX H 15 <schéma 5)
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Le processus conduisant & 1'hydrocarbure 14 est plus difficile & déterminer et ne peut étre
initié que par une réglosélectivité inverse lors de l'addition du phényl-palladium 3 la double
liaison. On peut supposer que le composé léa résultant de cette addition va s'isomériser en l6b par
élimination puis addition de 1'hydrure de palladium. Pour la m&me raison que précédemment, 1'ouverture
du cycle de 15h ne peut 8tre génératrice d'un complexe N-allylique, le mé&me processus condulsant alors
3 14 , analogue de 13p. La raison pour laguelle aucun produit correspondant & 133 n'a été observé reste
néarmoins obscure,

xpd
ph h Ph PdX
3 — —_— _— — = E
Pdx
162 HPdX 16b oh

3) : 1El 23

- Réglosélectivite

Les résultats décrits ci-dessus pour le méthylinecyclopropane 1 et le cyclopropylidene-l
pentane 23 peuvent donc &tre interprétés sous l'angle d'une attaque par le nucléophile d'un I-allyl
palladium 4 ou 7 issu de la carbopalladation du substrat.

Cette attaque n'est que peu régiosélective dans le cas de 4 , ce qui montre que, au niveau d'un
tel complexe, un groupe méthyle n'exerce pas un encombrement stérique important ; elle est par contre
beaucoup plus réglosélective dans le cas de 7 , l'attague se faisant majoritairement sur le carbone
portant le groupe méthyle, moins encombrant en 1l'occurence gqu'un groupe butyle. L'encombrement
relatif des substituants hydrogéne, méthyle et n-alkyle sur un complexe I-allylique du palladium est
donc différent de ce qu'il est habituellement, avec le méthyle plus proche de 1'hydrogine que d'un

groupe n-alkyle.

ﬂ“i _‘“Jl\"r Rl= isopropényle ou
Me Me nBu phényle
/]\ /‘\

PaX PdX
4

I~

D'autres réactions décrites précédemment montrent ce méme ordre d'encombrement relatif. Ainsi,
1a réglosélectivité de 1'attaque du carbonate allylique 18 est nettement influencée par la nature de R
(20). (schéma 6)

Ac OAc  copMe OAc  COMe
PA(PPh,;, / THF
R
x . RF 0, Me = co,Me
0o, Me _<C°2“e R
co,Me
18 RsMe Rdt=53% 66% 34%
RenCH, 56% 100% 0%

<schéma 6>

La méme influence relative d'un méthyle et d'un n-butyle a été constatée dans le cas d'un

li-allyl palladium non substitué sur le carbone central (21). Les résultats de notre étude montrent par

allleurs qu'elle varie en fonction de divers paramétres : nature du substituant du carbone central, du
nucléophile et du solvant (voir tableau 1 et schéma 4).

- Stéréosélectivité
suivant 1'hypothse faite précédemment pour justifier la stéréosélectivité observée lors de la
carbopalladation des allénes (6), on peut admettre que la stéréochimie Z ou E des produits est en
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grande partie le reflet des configurations des complexes H-allyliques intermédiaires. Ainsi, dans le
cas du méthylinecyclopropane, le complexe 4 anti conduirait aux composés 5E et le complexe 4 syn aux
composés 5Z.

Dans le cas de la carbopalladation des alldnes qui met en jeu le méme type de complexe, il a été
admis que le complexe anti était cinétiquement formé par attaque du vinyl ou aryl-palladium dans le
demi-espace le plus dégagé mals qu'il pouvait s'isomériser en partie en complexe syn, et ceci d'autant
plus que le groupe entrant était moins encombrant. Par comparaison, on trouve de nouveau une
préférence pour 1'isomére E, donc pour le complexe anti mals cette préférence est moins marquée que
pour les allenes (voir ci-dessus le cas de 19). Le contrile cinétique ne devant ici que tres peu
opérer, il est possible de conclure que les deux complexes sont en équilibre et qu'ils sont
pratiquement de méme énergie quand R = phényle et que le complexe anti est légérement plus stable quand
R = isopropényle.

1 1 ol 1

R R \)\/
\/l\ nBu Me nBu
7N
Hfﬁ M (Tk’ bo
e dX PdX Me
4 anti 4 syn 7 anti-syn 7 syn-syn

De méme, les résultats enregistrés avec le cyclopropylidene-1 pentane 23 montreraient que le
complexe 7 est légerement plus stable sous ses configurations ol le groupe n-butyle est anti du groupe
entrant puisque les produits 8 majoritairement formés sont de configuration E. L'impossibilité
ci-dessus mentionnée d'avoir pu déterminer la configuration des produits 3 ne permet pas de faire le
choix entre les configurations syn-syn et anti-syn du complexe 7. Compte tenu de la préférence
méthyl-anti du complexe 4 , la configuration anti-syn apparait plus probable,

Toutefois, le caractére quelque peu contradictoire des conclusions concernant les complexes 4
et 7 laisse envisager l'intervention de facteurs autres que les stabilités des complexes I-allyliques
dans la stéréosélectivité des réactions.

La détermination de 1'importance exacte de ces facteurs nécessite une étude structurale
approfondie des complexes intermédiaires. Une telle étude va &tre entreprise tant & partir des allénes
que des alkylidénecyclopropanes.

PARTIE EXPERIMENTALE

Toutes les réactions sont effectuées sous atmosphire d'azote sec, avec des solvants anhydres
dans une verrerie préalablement portée & 120°C : THF (distillé sur Na/Benzophénone), éther, CHClz,

DME, DMSO (distillés sur CaHp). L'éther de pétrole (E.P) pour chromatographie est distillé sur Py0s

(Eb = 40-55°C). Le n-butyllithium est dosé par l'acide diphénylacétique (22). Les réactions sont
suivies en C.C.M. de silice Merck 60F 254, révélables par 1l'iode ou par une solution d'acide
phosphomolybdique & 3% dans 1'éthanol.

Les chromatographies préparatives sur colonne ont été effectuées sur gel de silice 60 (63-200
4m) Merck. Les "chromatographles éclair" sur gel de silice 60 (40-63 fum) Merck ont trait & la
technique décrite par W.C. STILL et Coll. (23). Les chromatographies liguide haute performance
(HsP.L.C.) ont été réalisées sur un appareil Waters 6000 A (détection refractométrique) sur colonne

p-Porasil 174" 30 cm, Les chromatographies analytiques en phase vapeur (CPV) ont été réalisées sur
Un appareil GIRDEL-DELSI 330 (détection par ionisation de flamme) équipé en colonne capillaire
(injecteur-diviseur en verre) colonne capillaire quartz OV 101 25 m, F.F.A.P. 25m ; débit gaz vecteur

Np : 2 em>/minute) .

Les spectres IR (film sur pastille de NaCl) sont enregistrés sur un spectrophotométre
PERKIN-ELMER 298, la fréquence des vibrations est donnde en cmrl,

Les spectres de RMN du proton ont été enregistrés sur des appareils VARIAN EM 360 (60 MHz),
Brucker 80CW (80 MHz), CAMECA 350 (350 MHz) BRUCKER AC 200 (200 MHz) avec le tétraméthylsilane comme
référence interne. Dans les données de RMN, les lettres s, d, t, g, hept, m, M, dd etc... signifient
zeusgictéiv;nent) singulet,doublet, triplet, quadruplet, heptuplet, multiplet, Massif, doublet de

oublet etc...).

Les spectres de masse (m/z, abondance %) ont &été enregistrés sur un appareil varian MAT-CH5
(énergie d'ionisation : 70ev). Les couplages CPV-masse ont é:g réalisés sur un appareil NERMAG R 10.
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10S couplé & un chromatographe en phase vapeur DELSI DI 700 énergie d'ionisation 70ev, colonne
capillaire, silice fondue OV1 25 m ou CPWAX 57 CB 25 m.

Les analyses élémentaires ont été effectudes par le Service Central d'Analyse du CNRS de
Solaize.

Remargues : Sauf indication contraire, le traitement habituel comprend un lavage des phases orgeniques
réunies par une solution saturée de chlorure de sodium jusqu'i obtention d'un PH stable, suivi d'un
séchage sur sulfate de magnésium anhydre. Le produit brut est obtenu par évaporation du solvant 3
1'évaporateur rotatif.

Pour faciliter la lecture des modes opératoires, les donndes concernant les conditions de
chromatographie sur colonne de silice sont indiquées entre parentheses : (35 g - EPAEE = 70/30)
signifie que le produit brut a été purifié sur 35 g de silice avec le mélange de solvant éther de
pétrole-éther dans les proportlons 70/30, de méme pour les conditions de chromatographie en phase
vapeur 0OV1/150-220°C, 10°C i D=3 mn /ty = 6:30 signifie que la colonne utilisée est 1'0vl, en
programmation de température : palier de 3mn avant montée de 150 & 220°C & raison de 10°C par mn.

Les temps de rétention sont exprimés en minutes : secondes.

-Le méthylenecyclopropane est commercialisé par Fluka. Le complexe palladium bis

(dibenzylideneacétone) Pd(dba)y est abtenu selon (24) ou commercialisé par Janssen-Chimica.

I. SYNTHESE DES PRODUTTS DE DEPART .
1.1 Cyclopropylidene-1 pentane 23 .
Préparé selon réf (16) & partir de 13,91 g (30,0 mmol) de bromure de bromo-3 propyl-

triphénylphosphonium, de 2,96 g (61,7 mmol) de NaH en suspension & 50% dans 1'huile et de 2,58 g (30,0
mmol) de valéraldéhyde : Rdt 40% apres distillation sous-vide (Ebpyy = 33-34°C).

LR ¢ 3045,
BMN IH (CCls, 60 MHZ) : 0,75 8 1,0 (M, 7H) 5 1,12 1,5 (M, 4H) ; 2,1 (m, 28) ; 5,7 {m, 1H).
1.2 pButyl-2 méthyléne-1 cyclopropane 26 .

nButyl-2 chloro-1 méthyl-1 cyclopropane .
Préparé selon (17) & partir de 8,42 g {100 mmol) d'hex2ne-1 de 9,90 g (100 mmol) de dichloro-1,1 éthane
et de 53,4 m]l (83,3 mmol) de n Buli 1,56 M dans 1'hexane. Rdt 30% aprés distillation sous le vide de la
trompe 3 eau (Ebyg = 49-50°C).
IR : 1450, 1380, 1190, 1130.

: (CCly, 60 MHz) : 0,6 31,1 (M, 3H) 5 1,14 1,4 (M, 9H) ; 1,55 (s, 3H).

pButyl-2 méthyléne-1 cyclopropane 2b .
Préparé selon (17) & partir de 2,52 g (22,5 mmol) de tertiobutylate de potassium et de 3,29 g (22,5
mmol) de chlorures. Rdt 73% apris distillation du milieu réactionnel sous le vide de la trompe & eau
(fraction 18-22°C sous 20 Torrs) puis rectification & pression atmosphérique (Eb = 92-394°C)
IR : 3070, 3050, 890. CPV : OV 101/80°C/ tp = 2:50.
BMN IH (CCl,, 60 MHZ) : 0,7 3 11 (M, 3H) ; 1,1 4 1,6 (M, 9H) ; 5,3 (m, 2H),
Masse : 97 (M-Me, 9), 85 (16), 83 (12), 71 (23}, 69 (18), 57 (53), 55 (31}, 41 (51).

1.3 Méthylene~7 bicvelo [4.1,0] heptane3 .

. Chloro-7 bicvelo [4,1.0]1 heptane
Préparé selon (17), échelle ; 40 mmol.  Purification du brut par distillation Ebpg = 70-72°C, on
obtient un mélange de chlorures. (Rdt 35%).
IR : 1450, 1380, 1175.
BMN 1H : (CCls, 60 MHz) : 0,95 (M, 2H) ; 1 32 (M, 8H) ; 1,5 (s, 3H).
- Méthylene-7 bicyelo [4,1.01 heptane 3
Préparé selon (17) , echelle : 10 mmol. Purification par distillstion Ebygg = 130°C. {(Rdt 57%)
IR : 3060, 875. CPY : OV 101/100°C/ tr = 2:30.
BMN 1 : (CCly, 60 MHZ) : 0,95 (M, 2H) ; 1,0 & 1,8 (M, 8H) 5,2 (s.élargi.2H).

1.1 > Sgetés .

1- 288 mg (6,0 mmol) de NaH en dispersion & 50% dans 1'huile sont lavés par 2 fois 10 ml de THF
puls mis en suspension dans 30 ml de THF. 792 mg (6,0 mmol) de malonate de méthyle sont ajoutés
lentement, le mélange réactionnel limpide est agité pendant 15 minutes avant utilisation.

2- 115 mg (0,2 mmol) de Pd(dba)o et 80 mg (0,2 mmol) de dppe recouverts par 20 ml de solvant sont

agités a température ambiante pendant 15 minutes, on ajoute ensuite 605 mg (5,0 mmol) de bromure
d'isopropényle et on agite 15 minutes avant utilisation.

3~ Les solutions du malonate et du complexe organopalladique sont introduites dans un sutoclave
en inox de 75 ml par 1'intermédiaire d'une cannule, puis 0,4 ml (6 mmol) de méthylEnecyclopropane est
introduit rapidement dans 1‘autoclave préalablement refroidi & -78°C. On porte ensuite & 80°C pendant
40 heures. Aprés retour & température amblante, le milieu réactionnel est hydrolysé par une solution
aqueuse saturée de NH4Cl, le traitement habituel conduit au brut que 1'on purifie par chromatographie
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sur silice (70 g - EP/EE = 85/15), on obtient 746 mg (Rdt = 55%) d'un mélange 70/30 de 53 (E/Z = 70/30)
et de gg (les proportions relatives de chacun des constituants ont été determinés par RMN Iy,

Anal. mélange 5a et &a. C1oH}g04. Calc. C 63,70%, H 8,02%. Trouvé C 63,84%, H 7,90%.

Une purification ultérieure par HPLC permet de séparer 5a (E,Z) de son isomdre 3. (nCyHig/AcOEt -
97,5/2,5).

IR: mélange E,Z : 3080, 1755, 1740, 1630, 1600, 1230 1200, 1150, $00.

(coc13, 200 MHz) : 1,74 (d, 3=7,1 Hz, ) ; 1,87 (s, M) ; ; 2,96 (d, J=7,6 Hz, 2H) ; 3,60 (t,
J=7,6 Hz, IH) ; 3,71 (s, 6H) ; 4,93 (s, 2H) ; 5,77 (q, I=7,1 Hz, 1H).
Masse : Couplage CPV : CP WAX 57 CB/130-220°C, 5°C mn"l/tr =514, 226 (M**,4) ; 208 (34) ; 195 (7) ; 167
(19) ; 166 (19) ; 135 (32) ; 132 (53) ; 107 (100) ; 100 (26) ; 91 (35) ; 79 (45) ; 59 (24) ; 55 (32) ; 4l
(53) ; 39 (44). Ionisation chimique avec l'ammoniac (pression dans la source = 1071 Torr) : la
présence des pics 227 (M+ HY) et 224 (M+ NH4+) confirme un ion moléculaire & 226.

IR : Cf 2a (E)

: (CDCls, 200 MHZ) : 1,60 (d, J=7,1Hz, 3H) ; 1,79 (s, ) ; 2,68 (d, I=7,6 Hz, H) ; 3,56 (t, J :
7,6 Hz, 1H) ; 3,69 (s, 6H) ; 4,66 (s.élargi, 1H) ; 5, 06 (s.élargi, 1H4) ; 5,34 (q, I=7, 1Hz, 1H),
Masse : Couplage CPV : CP WAX 57 CB/130-220°C, 5°C mn™ /tr =3:56
208 (M-Hy0, 35) 3 195 (6) ; 167 (15) ; 166 (15) ; 135 (21) ; 132 (31) ; 107 (100) ; 91 (30) ; 79 (37) ; 55
(22) ; 41 (43) ; 39 (31).
Masse 226 confirmée par ionisation chimique mémes remarques que pour 53 (E).

IR : 3080, 3020, 1750, 1740, 1630, 1600, 1230, 1150, 900.

TR (coc13, 200 MHz) : 1,14 (d, J3=6,6Hz, 3H) ; 1,91 (s, 3H) ; 3,41 (q x t, J= 6,6 et 9,7 Hz, IH) ;
?,63 (;1, J=9,7Hz, 1H) ; 3,67 (s, M) ; 3,74 (s, 3H) ; 4,95 (s,1H) , 5,03 (s, M) ; 5,17 (s, 1H) ; 5,18
s, 1H).

Masse : Couplage CPV : CP WAX 57 CB/130-230°C 5°C mn"l/tr = 4308

226 (M*+, 9) ; 24(5) ; 208 (4) ; 195 (4) ; 167 (23) ; 166 (29) ; 135 (40) ; 107 (100) ; 91 (32) ; 79 (26) ;
67 (21) ; 59 (25) ; 55 (24) ; 41 (74) ; 39 (53).

Masse 226 confirmée par ionisation chimique Cf 53 (E) - mémes remarques.

11.2 Synthése des styrénes 5¢ ef 6c .

Mode opératoire identique & celui décrit pour la gréparation des dignes 53 et 63 , A partir de
5,0 mmol d'iodobenziéne, de 1,2 équivalent molaire de méthylénecyclopropane, 1,2 équivalent molaire
d'anion sodé du malonate de méthyle et 0,04 équivalent molaire de catalyseur (Pd(dba)z + 1 dppe). Le

produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur silice (70 g - EP/EE = 85/15) on obtient
un mélange 55/45 de 5¢ (E/Z = 1/1) et de 6c (Rdt = 67%) (les proportions relatives de chacun des
constituants ont été déterminées par RMN 1H).
Anal. mélange 5¢ et 6¢c. C15H1g804 - Calc. C 68,69%, H 6,92% ; Trouvé C 68,46%, H 6,83%.
Une purification ultérieure par HPLC permet de séparer 5¢ de son isomére &g. (nCyHjg/AcOEt
97,5/2,5).

Méthoxycarbonyl-2 phényl-4 hexéne-4 oate de méthyle 5¢ (E) .
IR : mélange E,Z : 3080, 3050, 3020, 1755, 1735, 1600, 1575, 1150, 770, 760, 700.

: (COCl3, 350 MHZ) ; 1,81 (d, J=6,9 Hz, 3H) ; 3,15 (d, J=8,0 Hz, 24) ; 3,35 (t, J=8,0 Hz, 1H) ;

361(3,6H),579(q, 3=6,9 Hz, 1H) ; 7,30 (m, 5H
Masse : Couplage CPV : 0V1/150-220°C, 10°C mn'i D 3mn/ty = 7:16.
262 (M*,7) ; 244 (8) ; 231 (6) ; 203 (42) ; 199 (21) ; 171 (47) ; 143 (100) ; 128 (49) ; 115 (22) ; 51
(30) ; 77 (32) s 43 (22)

Méthoxycarbonyl-2 phényl-4 hexgne-4 oate de méthyle 5¢c (Z) .
IR : Cf 5¢ (E)

: (CDCl3, 350 MHz) : 1,53 (d, J=6,9 Hz, 3H) ; 2,94 (d, J=8,0 Hz, H) ; 3,36 (t, J=8,0 Hz, IH) ;
3,65 (s, 6H) ; 5,64 (q, J=6,9 Hz, 1H) ; 7,30 (m, 5H).
Masse : Couplage CPV : 0OV1/150-220°C, 10°cmrrl s D=3mn/tp = 7:48

262 (Mt+,4) ; 244 (49) ; 202 (23) ; 199 (33) ; 171 (35) ; 143 (100) ; 129 (83) ; 128 (71) ; 115 (71) ; 91
(46) ; 77 (18).

X Don e - Qe e &C .
IR : 3080 3050 3020 1760 1735, 1630 1600, 1570 1150 900, 780 705.
(coc13, 350 MHz) : 1,17 (d, 3=7,0 Hz, 3H) 5 350 (q x d, J=7,0 et 9,8Hz, 1H) ; 3,60 (d, J=9,8Hz,
H) ; 3,62 (s, 3H) ; 3,74 (s, 3H) ; 5,06 (s, IH) ; 5,22 (s, 1H) ; 7,33 (m, 5H).
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Masse : Couplage CPV : OV1/150-220°C, 10°Cmn~l ; D = 3 mn/tp = 8:18
%sz)w- ,21) 5 230 (8) ; 202 (39) ; 171 (9) ; 143 (100) ; 131 (81) ; 128 (46) ; 115 (20) ; 91 (41) ; 77
14

11.3 Synthése des diénes 5b et 6b .

Mode opératoire identique & ¢elui décrit pour la préparation des diknes 53 et 63 A partir de 5,0
mmol de bromure d'isopropényle de 1,2 équivalent molaire de méthyldnecyclopropane, 1,2 équivalent
molaire de 1'anion sodé du phénylsulfonylacétate de méthyle et 0,04 équivalent molaire de catalyseur
(Pd(dba)2 + 1 dppe) le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur silice (150 g -
EP/AcOEt = 70/30). On obtient un mélange 80/20 de 5h (E/Z = 80/20) et de 6b (2 diastéréoisomdres 50/50)

- Rdt = 60%. {Les proportions relatives de chacun des constituants ont été déterminés par RMN .

Isopropényl-4 phénylsulfonyl-2 hexéne-4 oate de méthyle 5b (E) .
IR : mélange 5b + 6b : 3080, 3060, 3020, 1735, 1630, 1610, 1600, 1575, 1330, 1150, 1075, 900, 760, 740,
720, 695.
RMN M : (CDCls, 200 MHz) : 1,66 (d, J=7Hz, 3H) ; 1,81 (s, 3) ; 2,95 (d x d, J= 3,0 Hz et 14,2Hz, 1H) ;
3,12 {d x d, J=11,3 Hz et 14,2 Hz, 1H) ; 359 (s, ) ; 4,16 (d x d, J=3,0H et J=11,3 Hz, 1H) ,aeo(s,
lH) ; 4,87 (s, 1H) ; 5,77 (q, J=7,0Hz, 1H) ; 7,5 & 8,0 (M, 5H).

Isopropényl-4 phénylsulfonyl-2 hextne-4 oate de méthyle 5b (Z) .
BMN 1H : (cDCls, 200 MHz) : 1,56 (d, 3 = 6,7Hz, 3H) ; 2,02 (s, 3H) ; 2,66 (m, 2H) ; 3,62 (s, M) ; 4,05 (d

x d (J«B E))Hz et J=11,5Hz, 1H) ; 4,58 (s.élargi 1H) ; 5,04 (s.élargl IH) ; 5,33 (q, I=6,7Hz, 1H) ; 7,54
8,0 (M, 5H

Diméthyl-3,5 méthvlene-4 phénylsylfonvl-2 hexdéne-5 oate de méthyle 6b .«

Ces deux diastéréoisomzres minoritaires qui correspondent & 1l'attaque du nucléophile sur le
ple 1le plus encombré du M-allyl-Palladium ont été identifiés en partie seulement dans le spectre du
mélange 5b (E+Z) et 6b .

: 1,34 et 1,45 (2 doublets, J=7,0Hz et J= 6 8Hz, 3H) 3 1,91 (s, 3H) ; et 3,62 (2 singulets,
H) ; 4, 22 et 4, 27 (2 doublets, J=3Hz et J=9Hz, lH) 5,00 (s.élargi 2H) ; 5,02 et 5,12 (2 singulets
puis 5, 16 et 5, 2 2 singulets 24) ; 7,5 48,0 (M, 5H).

111, CARBOPALLADATION DU CYCLOPROPYLIDENE-1 PENTANE .
111.) synthdse des diénes 8a et 93 .

A 302 mg (2,7 mmol) de cyclopropeylidéne-l pentane en solution dans 4 ml de DMSO sont ajoutées
une solution de malonate de méthyle sodé (préparée a partir de 158 mg (3,3 mmol) de NaH en dispersion &
50% dans 1'huile et 435 mg (3,3 mmol) de malonate de méthyle dans 3 ml de DMSO) et une solution du
complexe organopalladique (préparée & partir de 63 mg (0,11 mmol) de Pd(dba)z, 44 mg (0,11 mmol) de
dppe et 0,31 ml (3,3 mmol) de bromure d'isopropényle dans 3 ml de DMSO). Le milieu réactionnel est
agité pendant 40 heures & 90°C. Aprés retour 3 température ambiante, hydrolyse par une solution
aqueuse saturée de NH4Cl et traltement habituel, le produit brut est purifié par chromatographie
éclair sur silice (50 g - EP/EE = 85/15) on abtient 348 mg (Rdt = 45%) d'un mélange 85/15 de 83 (E/Z =
20/80) et 93 (stéréochimie non déterminée). (Les proportions relatives de chacun des constituants ont
été déterminées par RMN 1H).

Anal. mélange 83 et 9a. C1gHp604. Calc. C 68,05%, H 9,28% ; Trouvé C 67,95%, H 9,25%.

Une purification ultérieure par HPLC permet de séparer 83 de son isomere 2@ .(nCjHjg/AcOEt =

97,5/2,5).

Isopropényl-4 méthyl-3 méthoxyearbonyl-2 nondne-4 oate de méthyle 83 (E,Z) .
IR : mélange €/7 : 3080, 3020, 1760, 1740, 1630, 1150, S00.

: (CDC13, 350 MHz) sur mélange 83 E/Z = 30/70
0,87 (t, J=7,0Hz, 0,7 (3H)) ; 0,92 (t, J=7,0Hz, 0,3 (3H)) ; 1,08 (d, I=7,0Hz, O
27 ,OHz, 0,3 (3d)) ; 1,25 (M, o 7 (4H)) 3 1,30 (M, o 3 (4H)) ; 1,81 (s, 0,7 (3H)) ;
2,00 (m, 0,7 (2H)) ; 2,16 (m, O, '3 (2H)) ; ;2 98 (q x d, J=7,0 et 9,84z, 1) ; 3,58 (d
(s, 0,7 (3H)) ; 3,68 (s, 0,3 (BH)) 3,73 (s, 0,3 (3H)) ; 3 75 (s, 0,7 (34)) ;
; 4,82 (s.élargi, 0 3 (lH)) ; 4,87 (s.élargi 0 3 (1H) ; 5 00 (s.élargi, 0,7
0,7 (1H)) ; 5,42 (t, J=7,0Hz, 0,3 (1H)).
§£ (50 MHz, CgDg) : 168,77 (s) ; 168,67 (s) ; 144,42 (s) ; 143,96 (s) ;126,49 (d) ; 114,96 (t) ; 56,95
(d) 3 51,70 (q) ; 39,31 (d) ; 32,55 (t) ; 28,83 (t) ; 23,43 ((1) ; 22,53 (t) ; 18,01 (q) ; 14,14 (q).
Masse : mélange Z,E : Couplage CPV : 0V1/150-200°C, 10°Cmn~l ; D = 3mn/ty = 6: AO.

282 (M*-, 2) ; 264 (2) ; 121 (10) ; 107 (100) ; 91 (21) ; 79 (13) 43 (33).

Isopropényl-3 (malonate de diméthyle)-4 octéne-2 9a .
IR : 3080, 3020, 1760, 1740, 1630, 1150, SO0.

: (coclz, 350 MHz) ; 0,87 (t, J=7,0Hz, 3H) ; 1,20 & 1,30 (M, 6H4) ; 1,60 (d, J =6,%Hz, 3H) ; 1,80
(s, 3H) 2,89 (t x d, J=3 et 10,3Hz, 1H) ; 3,5 (d, J=10,3Hz, 1H) ; 3,66 (s, 3H) ; 3,72 (s, 2H) ; 4,64
(s. élargi lH) ; 5,06 (s.élargi, 1H4) ; 5,33 (q, J=6,%Hz, 1H).

1,
1,
9, 3

Se élargi 0,7 (14))
i'5,22 (¢, J=7,0Hz,
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Masse : Couplage CPV : OV1/150-200°C, 10°C mn1 s D = 3mn/tr = 6:09
282 (M*+, 2) ; 264 (5) ; 163 (5) ; 121 (24) ; 107 (52) ; 91 (61) ; 79 (51) ; 56 (26) ; 43 (100).
ILL.2 Synthese des styrénes b et 9b .

. Mode opératoire identique & celui utilisé pour la synthtse de 83 et 93 , & partir de 2,7 mmol
de cyclopropylidene-1 pentane, de 1,2 équivalent molaire d'iodobenzine, 1,2 équivalent molaire
d'anion sodé du malonate de méthyle et 0,04 équivalent molaire de catalyseur (Pd(dba)y + 1 dppe).
Purification du brut par chromatographie éclair sur silice (70 g - EP/EE = 85/15) on obtient un mélange
90/10 de 8b (E/Z = 30/70) et de 9p (stéréochimie non déterminée) (Rdt = 64%). (Les proportions
relatives de chacun des constituants ont été& détermindes par RMN 1H).

Anal. mélange 8b et 9b. Calc. CygHpgOy, C 71,67%, H 8,23% ; Trouvé C 71,71%, H 8,33%.
Une purification ultérieure par HPLC permet de séparer 8b de son isomere 9b. (nCyHig/AcCEt =
97,5/2,5).

1 aroonyl-¢£ puenyl-4 gonene-4 ogte de metn

: arb 3 8b (E.2) .
IR : mélange E,Z : 3080, 3050, 3020, 1760, 1740, 1600, 1575, 1260, 770 et 710.
: (CDCl3, 200 Miz) sur mélange E/Z = 30/70) - 0,78 (t, J = 6,8Hz, 0,7 (3H)) ; 0,95 (t, J=6,8Hz,
0,3 (3)) ; 1,06 (d, J=6,8Hz, 0,7 (3H)) ; 1,14 (d, J=6,8Hz, 0,3 (3H)) ; 1,10 2 1,30 (M, 0,7 (&4H)) ; 1,32
41,45 (M, 0,3 (4H)) ; 1,80 (t x d, 3 = 7,0 et 7,34z, 0,7 (H)) ; 2,28 (t x d, I=7,0 et 7,34z, 0,3 (H)) ;
3,22 (q x d, J= 7,0 et 10,24z, 1H) ; 3,45 (d, I=10,24z, 0,3 (1H)) ; 3,50 (d, J=10,2Hz, 0,7 (1H)) ; 3,63
Es’ o,§ (6H)) ; 3,71 (s, 0,7 (6H)) ; 5,39 (t, I=7,3Hz, 0,3 (1H)) ; 5,49 (t, I = 7,3Hz, 0,7 (IH)) ; 7,30
m, 5H).
Masse : Couplage CPV : OV1/170-220°C, 10°Cmn-l ; D= 3 mn
8b (E) (tp =9:58) : 318 (M++, 6) ; 201(24) ; 186 (100) ; 157 (63) ; 143 (59) ; 129 (83) ; 91 (56) ; 77
(16) ; 69 (31) ; 59 (59) ; 41 (72).
8b (2) (ty =9:40) : 201 (10) ; 186 (100) ; 157 (40) ; 143 (50) ; 129 (35) ; 91 (29) ; 77 (6) ; 41 (33).
(Malonate de diméthvle)-4 phénvl-3 octéne-2 9 .
IR : 3080, 3050, 3020, 1760, 1740, 1600, 1575, 1260, 770, 710.
gMN 14 : (CDClz, 200 MHz) ; 0,86 (t, J=6,5Hz, 3H) ; 1,17 & 1,37 (M, 6H) ; 1,48 (d, J =6,8Hz, 3H) ; 3,15
(m, 1H) ; 3,51 (d, J=10,84z, 1H) ; 3,68 (s, 1H) ; 5,62 (g, = 6,8Hz, 6H) ; 7,30 (m, 5H).
Masse : Couplage OV1/170-220°C,10°Cmrrl ; D=3 mn/ty = 9:12
318 (Mr, 7) 3 186 (87) ; 143 (100) ; 129 (55) ; 115 (28) ; 91 {56) ; 69 (24) ; 59 (43) ; 41 (81).

IV, CARBOPALLADATION DU METHYLENE-7 BICYCLO (4,1,0) HEPTANE 3 .

« Mode opératoire identique 3 celui pour la synthise des styrenes 83 et 93

. Durée d'agitation : 14 heures, échelle : 2 mmol. Purification par flash-chromatographie sur
silice (50 g - EP = 1) on obtient un mélange 60/20/20 de 133 , 12b et 14 (proportions déterminées par
RMN 1H) . Rdt = 47%.

(Bhényl-1 éthyline-1 v1)-3 cyclohexine-1 133 et (phényl-l éthylene-1 yl)-4 cyclohexéne-1 13b .
IR : mélange 13a + 13b : 3080, 3060, 3020, 1650, 1630, 1600, 1575, $00, 780, 710.

: (CDCl3, 200 MHz)sur mélange 133 et L3b 70/30
1,40 & 2,30 (M,6,3H) ; 2,80 (m, O,7H) ; 5,04 (s, 0,7H) ; 5,05 (s, 0,34) ; 5,19 (s, 0,7H) ; 5,30
(s, 0,3H) ; 5,70 (s.élargi, 2H) ; 7,30 (M, 5H).
CPY/MASSE : ces deux isomeres n'ont pas pu &ire séparés en CPV sur 1'0vl, leur mélange donne un pic
moléculaire important (pic de base) 184 u.m.a. OV1/40-150°C/10°C mn~L ; D = 5 mn/tp = 18:17.
184 (M*-,100) ; 155 (60) ; 143 (33) ; 130 (27) ; 129 (49) ; 115 (36) ; 91 (54) ; 79 (52) ; 77 (60) ; 51
(39) ; 41 (35) ; 39 (49).
Remarque : la position de la double liaison sur les cycles a pu dtre déterminée pour 13g gréce au proton

Hb et pour 13bh par la présence en spectrométrie de masse du pic m/z = 130 correspondant & un
réarrangempent du type Rétro Diels et Alder.

(Phényl-2 éthvlene-1 y1)-4 cyclohexkne-1 14 .
IR : 3080, 3060, 3020, 1650, 1630, 1600, 1575, 970, 740, 750, 700.
MM 14 ¢ (CDC13, 200 MHZ) : 1,40 & 2,30 (M, 7H) ; 5,70 {s.élargi, 2H) ; 6,22 (d x d, J=6,8Hz et 15,5Hz,
H) ; 6,39 (d, J=15,9Hz, IH) ; 7,30 (m, 5H).
Masse : Couplage CPV : OV1/40-150°C, 10°Cmn~l ; D = 5 mn/ty = 20/48
184 (M++, 38) ; 130 (100) ; 115 (24) ; 80 (71) ; 39 (21).

Remarque : La position de la double liaison sur le cycle a été déterminée par la présence en
spectrométrie de masse du pic m/z = 130 correspondant & un réarrangement de type Rétro Diels et Alder.
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