Tetrahedron Yol. 46, No. 23, pp. 7763-7774, 1990 0040-4020/90 $3.00+.00
Printed in Great Britain © 1990 Pergamon Press plc
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Résumé. Le déplacement intramoléculaire d'une liaison Carbone sp3-Palladium par un
nucléophile carboné conduit A des composés cyclopentaniques lors de réactions de Heck
menées sur des alcenes possédant en § de la double liaison un énolate de B-diester, p-céto-
ester ou B-sulfonyl ester. Lorsque cet €nolate est en B ou en e de la double liaison, ou dans
le cas d'une amine 3-éthylénique, cette cyclisation n'a pas lieu et on observe des produits
de B-€limination.

Summary. The Heck reaction of alkenes bearing in 3 position an enolate of B-diester, -
keto ester or B-sulfonyl ester leads to cyclopentanes issued from the intramolecular

displacement of the carbone sp3-palladium bond by this enolate. This cyclisation is not
observed when the enolate is in B or ¢ position or in the case of a $-ethylenic amine and B-
elimination products are only obtained.

Dans les dix demitres années, de nombreux exemples de carbocyclisation mettant en jeu l'attaque
intramoléculaire d'un complexe ®-allylique du palladium par un énolate ont été décrits et ce type de réaction a
donné lieu a d'intéressantes applications en synthése (pour revue, voir 1).

Un autre type de carbocyclisation catalysée par les complexes du palladium(o) a été plus récemment étudié.
Basé sur une réaction de Heck (2) intramoléculaire, il a ét€ a la source de divers travaux se différenciant, d'une
part par la maniére d'engendrer le complexe o-vinylique (ou arylique) initial, d'autre part par la nature du
systeme bicyclique ou polycyclique formé, et enfin par I'évolution du complexe o-palladique.

Les travaux les plus courants mettent en jeu une seule réaction de Heck intramoléculaire et conduisent a la
formation d'un seul cycle aprds addition oxydante du palladium par un bromure vinylique (ou arylique),
insertion du vinyl (ou de l'aryl) palladium dans une double liaison convenablement située pour qu'il y ait
formation d'un cycle 4 5 ou 6 chainons, puis B-€limination du g-alkylpalladique en résultant (3).
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*Publication préliminaire : G. FOURNET, G. BALME et J. GORE, Tetrahedron Lezters, 1989 , 30 , 69.
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Dans les travaux du groupe de Trost, le o-vinypalladium initial est engendré par hydropalladation
régiosélective de la triple liaison d'un &ne-6 yne-1 (4).

= Pd(0)
X_ — XX
= HOAc
Les travaux décrivant des polycyclisations sont plus rares : ils mettent en jeu plusieurs réactions de Heck

successives, la "cascade” ne pouvant se produire que si les complexes o-palladiques intermédiaires ne peuvent
donner lieu 2 B-élimination. Tel est le cas lorsqu'une triple liaison est intercalée dans le systéme halogénure

I&
—
R’

... ou lorsque le o-alkyl palladium intermédiaire ne posséde pas d'hydrogéne en B du palladium (L.E. Overman
etcoll.) (6) .

R
1 R{H
E— + autres produits
=

Comme déja mentionné, tous ces processus catalytiques se terminent en général par une réaction de B-
€limination. Dans certains cas toutefois, un vinylpalladium issu de la cyclisation mettant en jeu une triple liaison

vinylique - double liaison (E.I. Negishi et coll.) (5)...

ou un alkyl palladium ne pouvant pas se B-€liminer ont pu étre piégés par des organométalliques (zincique,
borane, stannique) ou par l'acrylate de méthyle (7).

Lors d'une €tude portant sur la carbopalladation des alkylidéne-cyclopropanes (8) , nous avons récemment

montré que les composés 1 (Z =COMe, Z'= COMe , COMe , SOoPh) conduisaient préférentiellement aux
produits cyclopentaniques 2 , a c¢6té de faibles quantités de 3.

D:Wz

1 2 z

Ph Ph

Les composés 3 , produits attendus de la réaction, résultaient de la capture du z-allyl palladium 4 issu de
la transposition habituelle du o-alky! palladium 3.



Formation de cyclopentanes

Ph
N
RX
4

Les composés 2 pouvaient provenir de la cyclisation du complexe 3 , réaction nouvelle de déplacement
d'une liaison carbone sp3 - palladium par un nucléophile carboné. La seule réaction de ce type précédemment
décrite concernait l'attaque intramoléculaire d'un aryl-palladium par un énolate de cyclopentanedione (9).

1) NaH

2) Pd(o)
130°C - 6h

La nouveauté de la transformation ] -> § -> 2 provenait de la nature saturée du o-palladique
intermédiaire d'une part, du fait que cet intermédiaire pouvait donner lieu a3 B-élimination d'autre part.
Toutefois, Ja cyclisation 5 -> 2 ne pouvait étre alors qu'un cas d'espece dii A un caractere fortement €lectrophile
du carbone métallé ; celui-ci était en effet simultanément a-cyclopropanique et homo-benzylique.

Nous montrerons dans ce mémoire que la réaction est générale en I'appliquant aux énolates de divers
substrats 6.

Les composés €2 (Z =Z' =COaMe) , 6b (Z = COpMe , Z' =COMe) 6&¢ (Z =COsMe, Z' = SOzPh) ont été
obtenus sans probléme par alkylation respective du malonate de méthyle , de I'acétylacétate de méthyle et de
I'a-phénylsulfonylacétate de méthyle a I'aide du bromo-5 penténe-1 commercial.

Afin d'étudier I'éventuelle formation d'un cyclopropane, d'un cyclohexane ou d'une pyrrolidine, nous
avons aussi préparé les deux diesters homologues 7 et § par alkylation du malonate de méthyle a I'aide
respectivement du bromure d'allyle et du bromo-6 hexéne-1. Enfin, la réaction de la benzylamine avec le
bromo-5 penténe-1 a permis d'obtenir I'amine 9.

COMe COMe
Nm Wmme = NHBn

1 8 9
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Réaction de carbopalladation d s 6

La carbopalladation des composés §, dans tous les cas étudiés, conduit 2 la formation des composés
cyclopentaniques 1Q (Tableau). Les meilleures conditions consistent 3 traiter 1'énolate de sodium de 63 , 6b ou
6c¢ , résultant de I'action de I'hydrure de sodium sur le substrat, par 1,1 équivalent molaire de I'halogénure
insaturé en présence de 4 % du complexe de palladium(o) formé in situ par réaction du diphénylphosphino-
éthane (dppe) sur le palladium bis-dibenzylidene acétone. Le choix du solvant apparait primordial : la réaction
de §a avec l'iodobenzene dans le THF & reflux conduit aprés 24 heures A de faibles quantiiés de 103 (<10%)
accompagnées d'un mélange d'autres produits dont l'analyse n'a pas €té entreprise. La méme réaction dans le
DMSO a 85° (concentration en 63 de l'ordre de 0,25M) a conduit 2 la seule formation de 10a isolé par

chromatographie avec un rendement de 75%.

2 1) NaH
2) RX, Pd(o) R
/\/\/kz DMSO - 85°C o /p
s T
Substrat RX temps de Produit (Rdt *%)
réaction*
6a Phl 75 mn 10al (75%)
=7 =C0OMe
Bromo-2 propéne 105 mn 10a2 (57%)
Iodo-4 toluéne 150 mn 10a3 (80%)
Todo-2 anisole 240 mn 10ad4 (78%)
6b Phl 240 mn 10b  (75%)
Z =COpMe Z'=COMe 2 diastéréoisomeres***
en proportions 70/30
& Phl 360 mn 10¢  (78%)
Z= COsMe Z'= SO,Ph 2 diastéréoisomeres* **
en proportions 80/20

*  Les réactions, suivies par CPG, sont arrétées aprs la disparition totale du produit de départ
** Rendements en produits isolés par chromatographie
*** Voir texte

TABLEAU
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Les autres réactions décrites dans le tableau ont été réalisées dans les mémes conditions et ont permis
d'obtenir les composés cyclopentaniques avec des rendements compris entre 75 et 80% lorsque I'halogénure
vinylique est un iodobenzene, plus faible lorsqu'il s'agit du bromo-2 propéne.

La réaction de l'iodo-benzéne avec les énolates de la B-dicétone 6b et de l'a~sulfonylester 6¢ s'effectue
avec un certain degré de diastéréosélectivité. Malheureusement, aucune des techniques spectroscopiques
utilisées n'a permis d'attribuer avec certitude la structure des deux isonrres. Toutefois, il a pu étre montré que
la réaction du céto-ester 6b conduisait majoritairement 2 I'isomere de 10b possédant les groupements benzyle et
acétyle en position trans.

La décarboxylation de 1Qal selon (14), suivie de la réaction d'acétylation de I'énolate du monoester conduit
a un mélange complexe dont l'analyse par couplage CPG - spectrométrie de masse met en évidence la
présence de 40% des deux isomeres de ]Qb dans les proportions 93/7. L'attaque de I'énolate s'effectuant par
sa face la moins encombrée, on peut déduire la nature de l'isomere majoritaire, qui correspond 2 celui obtenu
dans la réaction de 6b.

Ph Ph
NaCN/DMF 1) LiTMP, THF, -70°
—— »>
COMe reflux 2) AcCl, -70° puis 25°
COMe 67% COMe
Ph Ph
+ + autres produits non identifiés
COMe COMe
**COMe " CoMe
93 / 7

La méme attribution n'a pu étre faite dans le cas du sulfonyl-ester 10¢, toutes les tentatives pour introduire
selon (15) un groupement thio-phényle via la réaction de I'énolate du mono-ester avec le diphényle disulfure
s'étant révélées vaines. On peut malgré tout supposer, compte tenu du résultat décrit ci-dessus, que I'isomeére
majoritaire de 10c est celui qui posséde le groupement le plus encombrant (PhSO2 -) en trans du groupement
benzyle.

Réaction ion

Les réactions de ces trois substrats avec 1iodo-benzeéne dans les conditions décrites ci-dessus n'ont pas
permis d'obtenir les produits cyclisés attendus.
- Le traitement de l'amine 9 conduit exclusivement avec un rendement de 60% au composé 11 résultant d'une
réaction de Heck classique. L'attaque par 1'azote du carbone métallé du complexe intermédiaire 12 pour former
une pyrrolidine n'est donc pas observée et ce complexe évolue par le seul processus de -élimination.
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Phl, Pd(0) X

Ph/b
/*‘ Bn”
2 —"DMSO ek P'\/K/\/

NHBn
16h
P)\/\/\/N}{Bn
12 ) =
u

- Dans le cas de 1'énolate de 7 , la méme réaction méne 2 un mélange équimoléculaire de trois composés avec un
rendement de l'ordre de 65%. Les techniques habituelles de chromatographie sur gel de silice n'ont
malheureusement pas permis de séparer ces trois composés. Toutefois, I'analyse des spectres de RMN &
300MHz de fractions enrichies a permis de conclure sans ambiguité que deux de ces produits possédaient les
structures 13a et 13b et qu'ils résultent donc d'une carbopalladation non-régiosélective suivie d'une p-
élimination. Par contre, la structure du troisi®me composé, lui aussi éthylénique, n'a pu étre établie avec
certitude. On peut toutefois conclure que le o-alkyl palladium intermédiaire ne se cyclise pas pour conduire au

composé cyclopropanique 14.

COMe Ph  COMe on
P'\M M /\q\
COMe COMe Mo P
13b 1

- Enfin, la réaction de I'énolate de § avec l'iodobenz2ne dans les mémes conditions est lente (20 h) et
conduit 2 un mélange complexe d'au moins six produits inséparables mais dont la nature majoritairement
éthylénique se déduit des intégrations du spectre de RMN. S'il n'est pas possible de conclure de maniére
certaine 2 'absence du composé cyclohexanique 16 , on peut toutefois déduire de cette réaction que l'attaque
intramoléculaire du carbone métallé du complexe 17 par le nucléophile carboné n'est pas un processus favorisé.
On peut avancer que la complexité du produit résulte d'une carbopalladation et d'une B-élimination non
régiosélective suivies peut étre de migrations de 'insaturation dans la chaine carbonée, processus parfois
observé dans des réactions de Heck (10).
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Commentaires

Nous avons donc pu montrer dans cette €tude que des cyclisations pouvaient étre observ€es dans des
réactions de Heck sur des substrats éthyléniques possédant une fonction nucléophile. Elles résultent alors du
déplacement par ce nucléophile d'une liaison carbone sp3-palladium, processus inhabituel en compétition avec
une réaction classique de B-élimination. Cette derniére 1'emporte sauf s'il peut y avoir formation d'un cycle &
cinq chainons et la cyclisation est exclusive et générale si le nucléophile est carboné (11).
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réaction (SN2 a ou €limination réductrice sur un palladocycle b ) et/ou en essayant de trouver des conditions
opératoires défavorisant au maximum les processus de p—€limination.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR sont obtenus sur un spectrophotométre PERKIN-ELMER 337 (la fréquence des bandes
d'absorption est exprimée en cm-1). Les spectres de RMN ont €€ enregistrés sur des appareils VARIAN
EM360, BRUCKER 80CW, BRUCKER AC200 ou BRUCKER AM300 (solvant CDCI3, référence interne
TMS ; déplacements exprimés en ppm et constante de couplage J en Hz) , les specres de masse sur
spectrographes NERMAG R10-10S (impact électronique, Ei = 70eV) couplé & un chromatographe DELSI DI
700 (colonne capillaire OV1, 25m). Les solvants de réaction DMSO, DMF , MeOH sont distillés sur
desséchants selon (12) et le THF sur CaHs.

Méthoxycarbonyle-2 hepténe-6 oate de méthyle 6a

A 0,59 g (14,8 mmol) de NaH en dispersion 3 60% dans I'huile et 0,67 g (4,0 mmol) de KI dans 27 ml de
solvant (mélange THF/DMF = 1) est ajouté 1,84 ml (16,1 mmol) de malonate de méthyle & 0°C. On ponte a
température ambiante et on ajoute 2,0 g (13,4 mmol) de bromo-5 penténe-1 en une portion, on agite ensuite la
nuit 3 70°C (14 h). Aprés retour 4 température ambiante le milieu réactionnel est dilué dans 1'éther et lav€ par
HCI 3% puis par une solution saturée de chlorure de sodium. Aprés séchage sur Na2SOy4 et évaporation du
solvant, le produit brut est distill€ sous vide pour donner 2,3 g (86%) de 6a (Ebimm Hg 67°C).
IR : 3080, 1760, 1740, 1640, 910. ; RMN 1H (60Mz) : 1,1 2 2,3 (6H, m) ; 3,35 (1H, t, J=7) ; 3,7 (6H, s) ;
4,82 52 (2H, m) ; 5,8 (1H, m). CPG/SM : 120°C/tg = 5 mn ; 169 (M-OMe, 4), 145 (22), 136(52) ,
132(52) , 113(9) , 108(36) , 100(27) , 181(38) , 69(30), 59(51) , 55(76) , 41(100). ANAL. Calc. pour
CioH1604: %C = 59,98, %H = 8,05 ; Trouv. %C = 59,75, %H = 8,15 .
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Acétyle-2 hepténe-6 oate de méthyle 6b

A une solution de méthylate de sodium dans le méthanol préparée a partir de 340 mg (8,5 mmol) de NaH
en dispersion dans I'huile 2 60% et 8 ml de méthanol sont ajoutés successivement, en une portion, 500 mg (3,0
mmol) de KI, 987 mg (8,5 mmol) d'acétoacétate de méthyle puis 1,0 ml (8,5 mmol) de bromo-5 pentene. On
porte 18 h a reflux et, aprés retour A température ambiante, le méthanol est évaporé; on reprend par I'éther et on
lave par une solution saturée de chlorure de sodium. Aprés séchage sur NazSOy4 et évaporation du solvant, le
produit brut est purifi€ par chromatographie sur gel de silice (Eluant : éther de pétrole/AcQOEt = 85/15) ; on isole
939 mg (60%) de 6b .
IR : 3080, 1750, 1720, 1645, (1620) , 1000, 920. ; RMN 1H (60Mz): 1,02 2,3 (6H, m); 2,2 3H,s); 3.4
(1H,t,J=7) ; 3,7 (6H, s) ; 4,8 3 5,2 (2H, m) ; 5,8 (1H, m). CPG/SM : 120°C/tg = 4 mn ; 152 (M-OMe,
<1%), 142 (3), 129(5) , 116(7) , 109(S) , 101(4) , 87(14) , 81(5) , 68(7), 55(19) , 43(100).

Phénylsulfonyle-2 hepténe-6 oate de méthyle §¢

Préparé de la méme maniere et A la méme échelle que b en remplagant 'acétoacétate de méthyle par le
phénylsulfonylacétate de méthyle. Purification du brut sur gel de silice (Eluant : éther de pétrole.AcOEt =
60/40) (Rdt: 63%).
IR (CHCl3) : 3060, 3020, 1735, 1640, 1585,920, 840 ; RMN IH (80Mz): 1,152 1,70 2H, m) ; 1,85
42,25 (4H, m) ; 3,70 (3H, s) ; 3,95 (1H, dd, J=6; 9) ; 4,85 4 5,20 (2H, m) ; 5,80 (1H, m) ; 7,45 2 8,0 (5H,
m). SM : 141 (M-SO,Ph , 26) , 125(10) , 109(22) , 97(8) , 81(41) , 77(100) , 67(14) , 55(42) , 41(52).
Fus.(non corrigé) : 36-38°C (pentane). ANAL : Calc. pour C14H18504 : %C = 59,55 , %H = 6,43 ; Trouv.
%C = 5594 %H = 6,32.

Méthoxycarbonyle-2 penténe-4 oate de méthyle 7

Préparé de 1a méme manire et 3 la méme échelle que b 2 partir du chlorure d'allyle et du malonate de
méthyle. Purification du brut sur gel de silice (Eluant : Ether de pétrole/AcOEt = 85/15) ; Rdt =51 %.
IR : 3080, 1760, 1740, 1650,930 RMN IH (60Mz) : 2,55 (2H, dd, J=7; 7) ; 3,4 (1H, t, J=T7) ; 3,65
(6H, s) ;4,82 5,2 (2H, m) ; 5,8 (1H, m) . CPG/SM : 70°C (2 mn) puis 200°C 2 10°C mn-1/tR = 6 mn ; 172
M+, <1%) ; 141 (5), 113(59) , 81(87), 65(30) , 58(70) , 53(100) , 41(72) , 39(75) , 27(90). ANAL. Calc.
pour CgH1204: 55,81 , %H = 7,02 ; Trouv. %C = 55,53 , %H = 7,12.

Méthoxycarbonyle-2 octéne-7 oate de méthyle §

Préparé de 1a méme manilre et 2 1a méme échelle que 6a 2 partir du bromo-7 heptene-1 et du malonate de
méthyle. Purification du brut sur gel de silice (Eluant : Ether de pétrole/AcOEt = 85/15) ; Rdt = 55 %.
IR : 3080, 1760, 1740, 1640,910. RMN IH (60Mz) : 1,02 2,2 (8H, m) ; 3,3 (1H, ¢, J=7) ; 3,6 (6H,
s);4,725,1 (2H, m); 5,7 (1H, m). CPG/SM : 130°C /iR = 5,5 mn ; 182[M-(HOMe),3], 145 (28) , 132
(40) , 122 (26) , 100 (27), 95 (23), 87 (22), 80 (40) , 67 (29) , 55 (100) , 41 (99). ANAL. Calc. pour
C11H1804 : %C = 61,66 , %H = 8,47 ; Trouv. %C = 61,78 , %H = 8,66.

Benzyle(penténe-4 yle-1) amine 9
Préparée selon (14) a l'aide du bromo-5 penténe-1. échelle 4 mmol. Purification du brut sur gel de silice
(Eluan  AcOEt /MeOH (+¢NH40H) = 20/1) ; Rdt =76 %.
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IR : 3080, 3060,3030, 1640, 910 RMN IH (60Mz) : 1,3223 (4H, m); 2,6 (2H, t, J=7) ; 3,7 (2H,
$);7,3 (5H, s). CPG/SM : 130°C (2 mn) puis 200°C 2 10°C mn"Vtg = 5 mn ; 175 (M*+-, <1%) ; 160 (77) ;

120 (19) , 91 100) , 65(15) , 41 (16) . ANAL : Calc. pour Cj2H17N : %C = 82,23 , %H = 9,78 ; Trouv.
%C = 8193 ; %H =9,65.

Carbocyclisations

Mode opératoire type : Benzyle-2 diméthoxycarbonyle-1,1 cyclopentane 10al

A 35 mg (0,9 mmol) de NaH en dispersion 2 60% dans l'huile, recouverts par 1 ml de DMSO est ajoutée
goutte 2 goutte 3 température ambiante par 1'intermédiaire d'une canule une solution de 170 mg (0,85 mmol) de
diester §a dans 1 ml de DMSO. On agite 10 mn avant d'ajouter une solution d'organopalladique préparée a
partir de 19 mg (0,033 mmol) de Pd(dba);, 13mg (0,033 mmol) de dppe et 0,117 ml (0,93 mmol) de Phl. On
poursuit l'agitation 1,25 h 2 85°C. Apres retour A température ambiante, dilution dans I'éther et lavages par une
solution saturée de chlorure de sodium, on séche sur NapSOy et on évapore le solvant. Le produit brut est
chromatographié sur gel de silice (€luant : Ether de pétrole/AcOEt = 85/15) ; on isole 177 mg (75 %) de 10al.
IR : 3080, 3060, 3020, 1735, 1605, 1585, 750, 705. RMN 1H (300Mz): 1,352 1,60 (2H, m); 1,65 2
1,90 2H, m) ; 2,07 (1H, ddd, J = 5,3 ;9,2 ; 13,8) ; 2,21 (1H, dd , J=11,6 ; 13,0) ; 2,49 (1H, ddd, J=7,1 ;
88;13,813,8); 2,732a2,85(IH, m); 3,06 (1H, dd, J=3,5; 13,0); 3,73 (3H,s); 3,75 3H,s); 7,15 a
7,30 (SH, m) ; RMN 13C (75MHz) : 22,66(t) ; 30,36(t) ; 34,39(1) ; 37,57(t) ; 48,51(d) ; 52,10(q) :
52,45(q) ; 63,25(s) ; 125,98(d) ; 128,31(d) ; 128,91(d) ; 141,09(s) ; 171,91(s) ; 172,91(s). CPG/SM :
170°C (3 mn) puis 250°C 3 10°C/mn-1/tg = 11 mn; 276 (M+., 6); 212 (8), 184(40), 145(13) , 129(18),
118(25), 91(100), 77(9), 67(21), 59(34), 41(36). ANAL. Calc. pour CjgH2004 : %C = 69,54 , %H =7,29 ;
Trouv. %C = 69,38 %, H = 7,35.

Diméthoxycarbonyle-1,1 (méthyléne-2 propanyle)-2 cyclopentane 10a2

Préparé 2 partir du substrat 6a et du bromo-2 propéne en 1,75 h ; échelle : 0,86 mmol. Purification du brut
sur gel de silice (Eluant : Ether de pétrole/AcOEt = 85/15) ; Rdt = 75 %.
IR : 3080, 1735, 1650,900. RMN !H (300Mz) :1,3521,62 (2H, m); 1,73 (3H, s) ; 1,76 2 1,93 (3H,
m); 2,05 (1H, ddd, J=4,8 ;9,2 ; 13,8); 2,28 (1H, dd, J=3,3 ; 13,5) ; 2,43 (1H, ddd, J=7,4 ; 8,5; 13,8) ;
2,74 (1H, m) ; 3,71 (3H, s5) : 3,73 (3H, 5) ; 4,69 (1H, s élargi) ; 4,73 (1H, s élargi). RMN 13C (75MHz) :
22,04(q) ; 22,72(t) ; 30,31(1) ; 34,26(t) ; 39,70(t) ; 43,97(d) ; 52,04(q) ; 52,44(q) ; 63,36(s) ; 111,67(1) ;
144,12(s) ; 171,83(s) ; 173,00(s) . CPG/SM : 170°C (2 mn) puis 200°C 2 10°C/mn-1/tgr = 6 mn ; 240 M+,
<1%) ; 180 (44), 165(59) , 149(39) , 93(44) , 79(70) , 67(72) , 59(100) , 55(57) , 41(77). ANAL. Calc.
pour C13H2004 : %C = 64,98 , %H = 8,39 ; Trouv. %C = 65,00, %H = 8,67.

Diméthoxycarbonyle-1,1 o-tolyl-2 cyclopentane 10a3

Prépar€ a partir du substrat §a et de I'iodo-4 toluéne en 2,5 h ; échelle : 1 mmol. Purification du brut sur
gel de silice (Eluant : Ether de pétrole/AcOEt = 90/10) ; Rdt = 80 %.
IR : 3080, 3040, 3020, 1730, 845,810, 780. RMN IH (300Mz) : 1,352 1,65 (2H, m); 1,652 1,90
(2H, m) ; 2,06 (1H, ddd, J=5,3;9,3;13,7); 2,16 (1H, dd, J=11,7; 12,9) ; 2,31 (3H, s) ; 2,47 (1H, ddd,
=7.1:8,7; 13,7); 2,75 (1H, m) ; 3,01 (1H, dd, J=3,4 ; 12,9) ; 3,73 (3H, s) ; 3,75 (3H, 5) ; 7,09 (5H, s).
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CPG/SM : 220°C/R =3,5mn ; 290 (M*, 11), 198(49) , 183(5), 171(7) , 158(5) , 143(11), 129(26) ,
113(16) , 105(100) , 91(18) , 77(35) , 67(24) , 59(44) , 41(24). ANAL. Calc. pour Ci7H2204 : %C =

128207, VO, PaRiG) DI] 4 VINLT) , IRNES) , FalS) A v. pour o =

70,32, %H = 7,64 ; Trouv. %C = 70,42 %H = 7,78.

0-Anisyle-2 diméthoxycarbonyle-1,1 cyclopentane 10a4

Préparé 2 partir du substrat 6a ct de I'iodo-2 anisole en 4 h, échelle 1 mmol. Purification du brut sur gel de
silice (Eluant : Ether de pétrole/AcOEt = 90/10) ; Rdt =78 %.
IR : 3080, 3020, 1730, 1600, 1585,755. RMN !H (300Mz) : 1,402 1,60 (2H, m); 1,60 2 1,70 (1H,
m) ; 1,70 2 1,85 (1H, m) ; 2,08 (ddd, J=4,8 ; 8,9 ; 13,7); 2,37 (1H, dd, J=11,3 ; 12,7) ; 2,47 (1H, ddd,
J=6,9;89;13,7); 2,83 (1H, m) ; 2,92 (1H, dd, J=3,6 ; 12,7) : 3,73 (3H, s) ; 3,74 (3H, s); 3,80 3H, 5) ;
6.85 (2H, m) ; 7,16 (2H, m). CPG/SM : 220°C/tg =4 mn : 306 (M+., 14), 214(40), 199(7), 185(3),
174(11), 159(9), 148(22), 128(7), 121(50), 108(9), 91(100), 78(18), 65(25), 59(21), 41(13). ANAL. Calc.
pour C17H2205 : %C = 66,65 , %H = 7,24 ; Trouv. %C = 66,73 %H = 7,20.

Acétyle-1 benzyle-2 méthoxycarbonyle-1 cyclopentane 10b

Préparé a partir du substrat gb et de I'iodo benzéne en 4 h ; échelle : 1 mmol. Purification du brut sur gel
de silice (Eluant : Ether de pétrole/AcOEt = 85/15) ; Rdt=75 %. (2 diastéréoisomeres 70/30)
IR : 3080, 3060, 3020, 1745, 1715, 1605, 1590, 750, 710. RMN IH (300Mz) isomere majoritaire :
1,302 1,60 (2H, m) ; 1,602 1,90 (2H, m); 2,05 (1H, ddd, J=7,1 ; 8,7 ; 13,8) ; 2,19 (3H, s) ; 2,30 (1H,
dd, J=6 ; 4,7) ; 2,40 (1H, ddd, J=5,9 ; 13,8) ; 2,80 (1H, m) ; 2,91 (1H, dd, J=3,6 ; 12,8) ; 3,77 3H, s) ;
7,15 27,30 (5H, m). RMN 13C (50MHz) isomere majoritaire : 22,62(t) ; 27,19(q) ; 30,37(1) ; 33,19(t) ;
37,62(t) ; 46,07(d) ; 51,94(q) ; 69,21(s) ; 125,87(d) ; 128,18(d) ; 128,80(d) ; 140,94(s) ; 172,58(s) ;
203,74(s). SM :242 (M - Hy0, 6), 183(14), 129(15), 115(9) , 95(14) , 50(91) , 77(7) , 65(22) , 43(100).

Benzyle-2 méthoxycarbonyle-1 phénylsulfonyle cyclopentane 10¢

Préparé a partir du substrat §¢ et de l'iodo-4 tolugne en 6 h ; échelle : 1 mmol. Purification du brut sur gel
de silice (Eluant : Ether de pétrole/AcOEt = 80/20) ; Rdt=78 % (2 diastéréoisomeres 80/20).
IR : 3080, 3060, 3020, 1735, 1605, 1585, 1680 , 1140 , 1050 , 760 , 720 , 700, 690. RMN IH
(80Mz) :1,2022,45 (7TH, m) ; 2,4522,75 (2H, m); 2,752 3,10 2H, m) ; 3,73 3H, s) ; 7,0 2 7,5 (5H,
m) ;7,502 7,75 (3H, m) ; 8,02 8,25 (2H, m). SM : 216 M - [HCO,Me + SO,Ph} , 27) , 184(43) ,
157(16) , 141(6) , 91(100) , 77(30) , 65(12) , 51(10) , 41(15).

Benzyle (phényle-1 penténe-1 yle-S5) amine 1]

Préparée a partir du substrat @ et du Ph I en 16 h ; échelle 0,44 mmol comme pour 10al sauf traitement :

le milieu réactionnel est partagé entre 10 ml HCI 2N et 10 ml d'Et20, 1a phase aqueuse apres basification par
NH4OH, . est extraite par 3 x 40 ml d'AcOEt puis on lave par 2 x 20 ml d'une solution saturée de NaCl. On
isole apres séchage sur NazSQj4 et évaporation du solvant I'amine 11 pure. Rdt 60%.
IR : 3080, 3060, 3020, 1600, 1580, 1570, 750, 700. RMN 1H (300 MHz) : 1,70 (2H , quint , J=7) ;
225(2H, dt,J=7;7); 2,70 2H,t,J=7); 3,79 2H,s); 6,25 (1H, d , J=7; 16); 6,38 (IH, d J=16);
7,28 (10H, m). CPG/SM : 240°C/tg =4mn ; 251 (M*+-, <1%) , 160 (<1%) , 146 (8) , 129 (8), 120(12),
115 (13), 104 (6) , 91 (100) , 77 (8) , 65 (10).
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Benzyle-5 méthoxycarbonyle-2 penténe-4 oate de méthyle ]13a et Benzyle-4
méthoxycarbonyle-2 penténe-4 oate de méthyle 13b

Préparé a partir du substrat 7 et du Phl en 20 h., €chelle 0,95 mmol. Purification du brut réactionnel sur
gel de silice (Eluant : éther de pétrole/AcOEt = 85/15). Taux de transformation 88%. Rdt. de l'ordre de 65%.
On obtient un mélange de trois produits équimoléculaires parmi lesquels 133 et 13b ont ét€ identifiés.
IR : 3080, 3060, 3020, 1760, 1740, 1680, 1640, 1600, 910, 790, 750, 700. RMN !H (300 MHz) : outre
les protons relatifs au groupe phényle et 3 -CH(CO;Me); , les composés 13a et 13D ont été identifiés pour
13a par: 3,13 (2H, dt, J=1,3; 7,3 ; -CH2-CH(CO2Me)2 ) ; 6,15 (IH, wd, J=7,3 ; 15,8 ; Ph-CH=CH- ) ;
6,48 (1H,d, J=15,8; Ph-CH=) et pour 13b par: 2,80 (2H, dd, J=1,0; 7,7 ; -CH2-CH(CO;Me); );
5,13 (1H, s élargi, H-CH=CPh-); 5,31 (1H, s élargi, H-CH=CPh- ).

Préparation et acylation du benzyle-2 méthoxycarbonyle-1 cyclopentane

Préparé par décarboxylation de 10al selon (14) en 2h 30mn. Echelle 3 mmol . Purification du brut réactionnel
par chromatographie sur gel de silice (Eluant: éther de pétrole/AcOEt = 95/5). Un mélange diastéréoisomérique
84/16 est obtenu.

IR : 3080, 3060, 3020, 1735, 1605, 1585, 750, 705. RMN!H (80MHz): 1,1 22,2 (7H, m); 2,22 3,0
(5H, m); 3,55 (2,52H,s); 3,65 (0,48H,s); 7,2 (SH, m). SM: 218 (M+-, 23), 186 (26) , 158 (59), 91
(100) , 67 (31).

Le composé précédent soumis au lithien de la tétraméthyle-2,2,6,6 pipéridine a -70°C dans le THF puis au
chlorure d'acétyle (16), conduit a un brut réactionnel dont I'analyse CPG indique encore la présence du produit
de départ (taux de transformation <50%) et un mélange diastéréoisomérique 93/7 des produits d'acétylation a
coté d'autres produits non identifiés. Le produit majoritaire de cette réaction est identique (temps de rétention
CPG, spectre de masse) au produit majoritaire de la carbocyclisation de §b.
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