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&g&. En pr6sence. d’un complexe de palladium(O) et de t-butylate de potassium, les composes acdtyldniques 2 ayant en 6 une 
fonction nucl@hile sont transform&s dans de.s conditions deuces et avec d’exceknts rendements. soit en m&hyl&mcyclopentanes 
2.2~difonctionnalisks, soit en 2-m6thylcyclopentknes monofonctionnabst?s. Le choix des conditions op&atoires oriente 
spkitiquement la reaction vers I’un ou ratme de ces composes. 

Une s&ie d’essais mettant principalement en jeu I’hydrure de potassium comme base a montr6 que l’espke catalytique active 
n’ttait pas HPdOtBu mais un o&hynylpalladium issu de l’insmtion du m&at dans la liaison carbone-hydrogene ac&yktique. 

&,r&ct. In the presence of a palladium(O) complex and potassium t-butoxide, the acetylenic compounds 2 bearing in S a 
nucleophilic functionality are smoothly transformed with excellent yields, either into 2.2-difunctionalixed methylene 
cyclopentanes or into monoftmctionalized 2-methylcyclopentenes. Each of these compounds can be specifically obtained 
depending on the choice of the experimental conditions. 

A set of diverse reactions involving mainly potassium hydride as the base showed clearly that HPdOtBu is not the active 
catalytic species which is mainly a o-ethynylpalladium hydride formed by the metal insertion in the acetylenic carbon hydrogen 
bond. 

NOW avons rkemment montrd que les Cnolates de substrats tthyl6niques 1 * et ac6tyltniques 2 2 

&Cent respectivement convertis en cyclopentanes 3 et 4 (R=aryle ou vinyle) lorsqu’ils ttaient trait& par un 

halogCnure arylique ou vinylique en presence dune quantite catalytique dun complexe de palladium(O). Cette 

cyclisation a ensuite bd expliquke par une attaque nucleophile de lYnolate sur l’insaturation activ& par le 

complexe o-palladique issu de l’halogkuue insature 3. 

=dc4Me Je- R&QMe 2) Pd(0) cat. 
RX 

1 3 

2 4 ZZ = CqMe , COMe , S&Ph 

* Partie de la d&e de doctomt de N.MONTEtRO 
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Au cours de l’&ude portant sur la cyclisation la -3s (Z=mMe, R=Ph) en utilisant le tertiobutylate 

de potassium comme base, 38 6tait quelquefois accompagnt, a l&at de traces, du compose Sa pouvant r6sulter 

du processus rep&end cidessous : le tertiobutanol, par addition oxydante sur le m&al, formerait une espkce 

HPd-OtBu capable, comme les organopalladiques issus des halog&uues aryliques ou vinyliques, de catalyser ce 

type de cyclisation 4. 

+ tBuOK - + tBuOH 

la 

&OH + Pd(0) - HPdOtBU 

-&OK 

la 59 

Nous allons dans ce memoire montrer que ce processus de cyclisation peut &re g&&alid et que, en 

l’absence d’halog6nure insatun5, il devient exclusif aussi bien pour le compose Cthylenique la que, surtout, pour 

ses homologues ac&yMniques 2 convertis avec d’excellents rendements en 4 (R=H) ou en d’autres composes en 

d&ivant. Toutefois, l’emploi d’autres conditions expkimentales jointes a certaines donn&-es de la litt&ature nous 

ont amen& a remettre en cause l’intervention exclusive de l’espbce tBuOPdH comme agent Clectrophile 

provoquant la cyclisation. Nous monuerons que l’espbce “hydrure de palladium” mise en jeu serait pludt formee 

par insertion du complexe de palladium(O) dans la liaison C-H ac&yl&tique. 

I - Aspects synthdques 

Etude de la cyclisation des &hyl&tiques 1. 

La determination des conditions optimales de la reaction de cyclisation des substrats de type 1 en pn5sence 

uniquement de t-butylate de potassium et de palladium(O) a 6th effectuee sur le diester la. De nombreux essais 

dans differents solvants (THF, NMP, toluene), a diverses tempkatures (20 a 7O’C) et avec plusieurs 

catalyseurs [Pd(PPh3)4, Pdz(dba)g CHC13 + 1 dppe ou 1 dppp] ont montn? que seules certaines conditions 

operatoires [ 1,1 bq. tBuOK, 0,05 tq. Pd(dppe), 72 h a 20” dans le THFI permettaient de transformer le produit 

de depart en un melange de deux composes 5a et 6a darts un rapport 4/l et avec un rendement de 60%. 

L’obtention de ces deux composes est en accord avec l’hypothese de la formation de l’intetmkliaire 7a qui peut 

Cvoluer vers Sa par 6limination rkductrice ou vers 6a par B-elimination. 

Un changement dun des param&res exp&imentaux entra~ne la formation en quantids plus ou moins importantes 

de composes lineaires isomeres issus de la par migration de la double liaison le long de la chaine carbon&. 

la 
1) 1 ,l Bq. tBuOK 

* 

2) 0.05 Q. Pd(dppe) 
THF ,2O’=C (72 h 

kg + &:E Rdt60% 

Sa 4/l 6a 
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Par ailleurs, tow ces essais ont montre l’impossibilite d’orienter selectivement la r6action vers Sa, 

d’augmenter son rendement et de l’appliquer ?I d’autres substrats 1 (Z = SaPh ou Z = CN). 

En consequence, nous avons decide de porter notre attention sur les substrats ac&yl&tiques 2. 

Cyclisation du compo& acbtylbnique 2a 

Lc traitement de l’homologue acetylenique 2a (Z=Z’=CaMe) par 1,l kq. de t-butylate de potassium et 

0,05 tq. du complexe Pd(dppe) dans le THF a 2OT conduit, apr&s 9 h de reaction, a un melange des deux 

produits cyclises 6a et &I aisement dparables par chromatographie-kclaiir et dont les rendements en produits 

isolCs sont respectivement de 35% et 45%. 

2a 
1) 1.1 kq. &OK 

* 
2) 0.05 Q. Pd(dppe) 

THF ,2O”C ,9 h 6a (35%) 8a (45%) 

Le compose 6a, train? par 1,l eq de t-butylate de potassium au reflux du THF a Cd quantitativement 

transfom-k en 8a. Dans l’hypothese oit la formation de 8a serait due B la dkarboxylation du produit de 

cyclisation 6a par attaque de la base rkgeneree en tours de reaction, nous avons recherche les conditions qui 

permettraient d’obtenir exclusivement l’un ou l’autre de ces composes en jouant principalement sur la quantitk de 

base ajoutee. 

C’est ainsi que 2a a CtC converti totalement en 8a avec un rendement de 75% lorsque la reaction est 

effectuee en presence de 1,l &J de base au reflux du THF pendant 3 heures. 

Si la reaction est effect&e en presence de seulement 0.2 Cq de t-butylate de potassium, 2a est 

totalement transfom-k au bout de 18 h au reflux du THF en un melange du compose cyclisk 6a et dun compose 

acyclique !Ja dont l’origine sera discutee uldrieurement. 

2a 
1) 0.2 e4. tBuOK 

- 2) 0.05 Q.Pd(dppe) 
THF ,67”C , 18h 

C&Me ik &Me 

6a (60%) 

+ 

Ayant vu precedemment, dans le cas des derives Cthyleniques 1 3 la grande influence des conditions 

opkratoires sur la vitesse et le rendement de la reaction de cyclisation, en particulier le role joue par la presence de 

cryptands du contre-ion, nous avons reussi a obtenir uniquement 6a avec un rendement de 76% en utilisant 

0,2 eq. de t-butylate de potassium et des quantids Cquivalentes de 18-couronne-6. Par ailleurs, ces reactions 

donnent des r&hats similaires si l’on utilise le methylate de potassium a la place du t-butylate de potassium. 

2a 

1) 0.2 tQ. &OK 
0.2 &J. 18-coumnned 

w 
2) 0.05 eS. Pd(dw) 

THF ,67’C , 18h 

6a Rdt 76% 
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Preparation et cyclisation des d&iv& ac&ylhiques de type 2 et 13 

Le compos6 2b a Ct6 p&par6 par alkylation de 1’Cnolate de sodium de I’acCtylacCtate de mCthyle par le 

S-chloro-pent-1-yne, la &action &ant conduite au reflux d’un m&nge THF/DMF pendant 24h. 

Les d&-iv& 13a et 13b sent issus de la mEme &action, les Cnolates du malonate de dimtthyle et de 

l’ac&ylac&one &ant alkylts par le mCsylate de I’hexJ-yn-l-01. 

Les compos& 2c et 2d n%ultent de l’alkylation de l’ac&ylacttone et du cyanoac&ate de m&hyle par le 

5-iodo-pent-1-yne dans le tolutne en pn%ence de DBU, la &action s’effectuant a temp&ature ambiante en 2Oh. 

Le compel 2e provient de l’alkylation de l’bnolate de sodium du glutaconate de m&hyle par le 5-iodo 

pent-1-yne, dans le DMF a temp&amre ambiante. 

b) Cvclisation 
L’Ctude des tiactions de cyclisation des substrats de type 2 pr6c6demment pr6par6s. a Cd entreprise. 

Dans tous les cas, les Cnolates sent form& par action du t-butylate de potassium dans le ‘IT-IF, soit en utilisant 

des quantids stoechiom&riques de cette base (procedure A), soit en utilisant 0,2 t?q. d’alcoolate en p&ence de 

quantids Bquivalentes de 18-couronne-6 (proc&iuxe B). 

Les r&ultats sont consign& dans le tableau et montrent que les composCs de type 8 (procMure A) ou 6 

(proc6dure B) sont toujours obtenus sdlectivement avec d’excellents rendements. 11 est g noter, en ce qui 

conceme le substrat 2e, que le glutaconate de m&hyle n’avait jamais, B notre connaissance, tt6 utilid comme 

nucl&phile dans des r&ctions mettant en jeu un organopalladique. 

Afin de v&ifier si cette rkaction Ctait g&&ale, nous l’avons appliquCe aux homologues sup&ieurs I3 qui 

pouvaient conduire aux d&iv& cyclohexaniques 14. 

Des conditions plus stvtres sent nbcessaires pour cycliser les composCs 13a et 13b. I1 faut en effet 

effectuer la &action en pr&.ence d’ 1 Cq. de base et 0,2 6q. d’Cther couronne puis chauffer 48h au reflux du 

THF pour le premier et 30h pour le second. Les rendements en m&hyli?ne cyclohexane sont cependant 

modestes car la rbaction n’est pas univoque : 14a et 14b sont toujours respectivement accompagnCs des 

compels acycliques 15a et 15b qui ont la meme origine que 9a. 

1) 1 Q. tBuOK 
02 t5q. 18-couronne-6 

2) Wdw) 
THF, 68’C 

13a Z=C@Me 14a (40%) 
13b Z = COMe 14b (42%) 

15a (13%) 
15b (23%) 
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subslrat 

- 

c - CqMe 

2a CO2Me 

I’m&lure A** Fh&hlEB** 

Conditions * 
Pnxhit(s) 

Conditions * 
exubrimentaies R*sb exmentales it Rdt5k 

67°C - 3h ct I 75 67°C - 18h ce C$Me 76 

COzMe C&Me 
8a 6a 

- 

CT - 
C$Me 

2b COMe 

20°C - 6h 91 20°C - 16h 

CG 

C&Me 80 

8a CQMe 
6b 

- 

CT - 
COMe 

2c (IOMe 

20°C - 3h 

c( 

77 2OT - 14h I 

OMe 

G COMe 87 

COMe 
SC 6C 

- 

(4 - 

C$Me 

2d EN 

WC - 2h < I 86 50°C - 14h 

G 

CO,Me 84 

:N 
8d 6d 

EN 

- 

4- - C02Me 5OT - 5h (LC02Me 54 500C-16h qLco2, 60 

C02Me 
2e 

Se C02Me 
6e 

* Les reactions sont effectuees sur 0,5 a 1 mmol de substrat dans le THF (dilution 0,25 M) et avec 5% mol. 
du complexe Pd(dppe). Les rendements se rapportent aux quantitts de produits isoles par 
chromatographie-eclair apt-k transformation totale du substrat (CCM). 

** Pro&lure A = 1,l t?q. tBuOK 
Procedure B = 0,2 kq. tBuOK+ 0,2 eq. 18-couronne-6. 

Cette Ctude nous aura permis tgalement de synthttiser l’acide insatur6 16 pr&demment utilise comme 

prkurseur de divers produits naturels 9 ; il est obtenu en deux &apes a pattir de 2f avec un rendement global de 

82%. 

II co2tBu u 1) &OK 
cO$Bu 

COMe - 
& 

\ pTsOH 
COZH 

-& 

\ 

2) Wdppc) GH12 retlux 

THF, 50°C 
82% 

2f 8f 16 
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Enfin. il est B noter que l’a-sulfonylester 2g, trait& dans les memes conditions a conduit it des r&hats 

inattendus qui ont fait l’objet dune etude particuliere to. 

II - Aspects mkanistiques 

Comme nous l’avons dit au debut de ce m&moire, nous pensions que l’espike catalytique active etait un 

hydrum de palladium forme par addition oxydante du tertiobutanol sur le m&al (schema 1). Cependant, t&s peu 

d’ttudes concernant l’addition oxydante d’alcools sur des complexes du palladium(O) avaient alors Ctt 

entreprises ; Pasquali 5 avait cependant mis en Cvidence l’addition oxydante du phenol sur le complexe 

Pd(CysP)z, cette reaction ne pouvant s’effectuer avec les alcools aliphatiques. Depuis lors, Lu et ~011. 6 ont 

envisage la formation dune espbce [Pd-H] par addition oxydante dun groupement hydroxyle des alcynediols 

sur le palladium zerovalent Pd2(dba)QIClg lot-s de l’isomkkation de ces alcools en dicetones-1,4 ; ces auteurs 

montrent cependant que cette reaction n’est observee qu’avec ces diols insatut&. Simultanement B ces travaux, le 

groupe de Alper 7 fait Cgalement intervenir l’insertion dun complexe de palladium(O) dans la liaison oxygbne- 

hydmgene dun alcool allylique ou propargylique lots de la carbonylation de ces alcools. 

Par ailleurs, la formation d’enynes de structure analogue a celle du d&iv6 acyclique 9a, obtenu lots dune 

reaction de cyclisation de 2a en presence de quantites catalytiques de base, a Qd rkcemment mise en 6vidence par 

Trost 8 ; elle est expliquee par une insertion du palladium dans la liaison carbone-hydrogene de I’acCtyMnique 

terminal suivie de l’addition de l’hydrure de palladium ainsi obtenu sur la triple liaison dune deuxibme molkcule 

puis dune elimination rkductrice (schema 2). 11 est a noter dans notre cas que si la reaction est effect&e en 

l’absence de base, 2a est uniquement transform5 en 9a avec un rendement de 76%. 

WO) R-H 
R-H - - R-W-H R--W--H 

I 
R-----H - 

10 

J 
R--=---4/ 4__ R-‘Pd -pd(O) 

-4 
R R 

Schema 2 

Sur le plan mecanistique, la formation du compose 9a met en evidence la pr6sence dune autre espke 

hydrure de palladium 10 que l’on peut supposer capable, elle-aussi, de promouvoir la cyclisation de 2a’ en 7b 

tout en lib&ant un acetylure alcalin ; ce dernier serait immkliatement proton6 par le tertiobutanol pr6sent en 

quantitk stcechiom&rique, ce qui regenererait 2a’ et permettrait a la reaction de se poursuivre (schema 3). 
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Za 

f’ H-OtBu 

2a’ + tBuOK 

1 Q. tBuOK 
c dMe + tBuO-H 

7b 

Dans le cas ob la reaction est effect&e avec des quantites catalytiques de base, le tertiobutylate de 

potassium reg&u5r6 au moment de la protonation viendrait alors reagir avec 2a tedonnant Cgalement Wtolate 

2a’. 

Afin de v&ifier ces nouvelles hypotheses, nous avons voulu dCterminer les tiles joues respectivement par 

la liaison [C-H] de l’alcyne vrai et par le t-butanol (ou le methanol) lors de cette reaction de cyclisation. A cet 

effet, une etude a et6 entreprise sur la cyclisation du d&iv6 acetylenique 11 en presence dun alcoolate de 

potassium puis sur l’ac&ylCnique terminal 2a en presence de l’hydrure de potassium. 

CQMe 

Role de la liaison carbone-hvdroatne de l’adtvltniaue vrai : essai de cvclisation de 11 

Divers essais de cyclisation du substrat 11 utilisant le t-butylate de potassium ou le methylate de 

potassium dam differents solvants (THF, NMP, DMSO), le complexe Pd(dppe) et des temperature sup&ewes a 

100°C ont Cd effect&s sans succts. L’ajout dun equivalent d&her couronne a seulement permis d’observer un 

produit qui msulte de la dtcarboxylation de 11 ( - 20%) ~3 cod du compose de depart. 

Cet Cchec est done un argument en faveur du mecanisme repkent dans le schema 3 qui tkessite la 

presence d’un alcyne vrai. 

Role de 1’alcoolateCvclisation de 2a en presence dbvdrure de potassium 

L.e mkcanisme p&ente dans le schema 3 met en evidence la n6cessite de la presence dun agent protonant 

qui permet, en reformant 2a’, A la reaction de se poursuivre : en consequence, la cyclisation 2a-6a devrait 

rapidement s’interrompre en presence d’un equivalent d’hydrure de potassium. Par contre, si l’on ajoute 

seulement 0,2 equivalent de base, il reste 0,8 equivalent de 2a comme agent protonant potentiel present darts le 

milieu : la reaction devrait alors se poursuivre puisque l’enolate 2a’ est r6gCntn5 (schema 4). 
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= 

a 

> 

Me&C CO,Me 
7b 

+ 2a’ 

On peut noter que dam ce cas le rendement en pmduit cyclist? devrait i%e infkrieur it celui obtenu avec un 

alcoolate puisqu’il manquerait 0,2 equivalent &agent protonant pour que la r6action se poursuive jusqu’& son 

m-me. 

- Dam un premier temps, la reaction a Cd testke en utilisant un equivalent d’hydrum de potassium en p&ewe du 

complexe de palladium(O) dans le THF. Au bout de 4h au reflux, le brut reactionnel n’est constituc! que de 43% 

de 2a qu’accompagne une quantite importante de goudron. 

La meme reaction effect&e en I’absence du complexe de palladium(O) donne sensiblement les msmes 

n5sultat.s : Wnolate 2a’ n’est done pas stable dans les conditions de la reaction. 

- Le protocole experimental utilise pr&kdemment avec 0,2 kq de t-butylate de potassium (0,OS &J de Pd(dppe), 

0,2 6q de 18-couronne-6, THF, 18 h, 67°C) a Ctt reproduit, en remplacant la base par 0.2 eq d’hydrure de 

potassium. Dans ces conditions, 2a est totalement transform6 en deux produits facilement &parables par 

chromatographie-&lair : 6a obtenu avec un rendement de 67% et un second produit. fortement minoritaire 

(10%) pour lequel la structure 12a est proposde sur la base de ses don&es spectrales (IR, RMN 1H et t3C, 

Masse). Le mecanisme de formation de ce demier compose n’a pu etre, a ce jour, Clucidt. 

2a 

1) 0.2 Q. KH 
0.2 &. 18-couronned 

2) 0,05 &+ Pd(dppe) - 
THF, 67°C. 18h 

6a (67%) t 

12a (- 10%) 

Cependant, ces msultats sont Cgalement tout il fait en accord avec l’hypothke mkcanistique pmpostk dam 

le schema 3. 11s montrent clairement que cette reaction de cyclisation peut i%re n5alisCe sans qu’un alcool soit 

present dans le milieu, mais souligne la necessite dun agent protonant, en l’occurence l’entid malonate du 

pnxluit de depart. 

Conclusion 

Ce travail aura done montre que des alcynes monosubstituts posskdant en 6 de la triple liaison un 

nuclkophile stabilist conduisaient en presence dune base et d’un complexe de palladium tirovalent a des d&ivCs 

cyclopentaniques fonctionnalises. Une fois encore, et par comparaison avec le comportement des composes 

homologues qui conduisent difficilement a des cyclohexanes, il aura mis en evidence la grande facilite dans ce 

genre de reactions du processus 5exo par rapport au processus 6-exo. 
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Les reactions de cyclisation d&rites ci-dessus s’ajoutent aux diverses autres antrelations de composes 

acetyldniques E carbonylts observees, soit thermiquement 11, soit en presence d’acide de Lewis t*, en ayant 

cependant l’avantage d’&re plus g&r&ale et de pouvoir conduire alternativement B deux types de compels selon 

les conditions op&atoires utiliskes. 

Enfm, sur le plan mkcanistique. il aura permis de prkciser la nature de l’espke hydrure de palladium qui 

engendre le prccessus. En s&e acetylenique, il est clair que le m&al s’inske pmferentiellement dans la liaison 

carbone-hydrogbne acttylenique et que l’esptce catalytique active est le otthynylpalladium 10 du schema 3. 

Ma@? tout, la possibilite dune addition oxydante du metal par le t-butanol ne peut &re totalement Ccartee a 

cause de la cyclisation observee dam le cas du compose 6thylCnique la : si elle existe, elle doit dormer naissance 

B une esptce de faible Blectrophilie, les cyclisations apparaissant beaucoup moins favoriskes qu’en s&e 

ac&ylenique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont et6 obtenus sur un spectrophotometre PERKIN-ELMER 198. La position des bandes 
d’absorption est exprimee en cm-l. Les spectres de RMN ont Ctt? enregistres sur des spectrom&res VARIAN EM 
360 (6OMHz), BRUCKER AC200 (50 et 2OOMHz) et BRUCKER AM300 (75 et 3OOMHz) avec le TMS 
comme reference inteme. Les dtplacements chimiques sont exprimes en ppm et les constantes de couplage J en 
Hz. Les spectres de masse ont CtC enregistres sur un spectrographe NERMAG RIO-10s (impact Clectronique, Ei 
= 70eV) couple a un chromatographe DELSI DI 700 (colonne capillaire OVl ,25m). Les temps de retention TV 
sont exprimes en minutes : secondes. Toutes les reactions sont effectutks sous atmosphere d’azote avec des 
solvants sets : DMF et tolutne distill& sur hydrure de calcium, THF sur hydrure de lithium et d’aluminium et 
methanol sur magnesium. 

PREPARATION DES COMPOSES DE DEPART 

Les derives Cthyltniques 1 et acetyleniques 2a, 2b, 13a ont CtC prkcklemment prepares au laboratoire ; voir 
xespectivement les references (1) et (2). 

2-acCtyl-act-7-ynoate de mkthyle 13b. Prepare selon le mode operatoire utilist pour 13a ?I park de 
l’acetylacetate de methyle et de I’hex-5yn-l-methane sulfonate. Echelle : 10 mmol. Purification par 
chromatographie sur gel de silice (tluant : ether de p&role/ether : 70/30). Rdt = 68%. 
IR : 3300, 2120, 1735, 1710. RMNlH (60 MHz ; CC14) : 1,lO B 2,40 (9H, m) ; 2.20 (3H, s) ; 3,47 ( lH, t, 
J=7) ; 3.77 (3H, s). CPGlSM 1OO’C (2 mn) puis 24O’C a 10°C mn-I ,tR=7: 11; 116(21);95(17); 94(14); 
87(12) ; 80(12) ; 79(13) ; 55(19) ; 43(100) ; 41(10) ; 39(13) ; 27(11). 

3-adtyl-act-7-yn-2-one 2c. Prepare selon (13) a partir de l’acttylacetone et du 5-iodopent-1-yne. (solvant = 
tolubne). Echelle : 20 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice (Eluant : ether de p&role/ether : 
SOl20). Rdt = 52%. 
IR : 3300, 2120, 1700. RMNtH (60 MHz ; CC4) : 1,20 a 2,50 (7H, m) ; 2,13 (6H, s) ; 3,70 (lH, t, J=7). 
CPG/SM : 1OO’C (2 mn) puis 24O’C a 10°C mn-l , tR = 5 : 50 ; 124(7) ; 109(6) ; 81(10) ; 71(8) ; 66(5) ; 
43(100) ; 39(6) ; 27(5). 

2-cyano-hept-6-ynoate de mkthyle 2d. Prepare selon (13) a partir du cyanoadtate de methyle et du 5- 
iodopent-1-yne. (solvant = tolutne). Echelle : 10 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice 
(&rant : ether de p&role/ether : 50/50). Rdt = 60%. 
IR : 3300,2240,2120, 1750. RMNtH (60 MHz ; CC4) : 1,40 ?I 2,50 (7H, m) ; 3,57 (lH, t, J=7) ; 3,85 (3H, 
s). CPGlSM : 100°C (2 mn) puis 24O’C a 10°C mn-I , tR = 5 : 32 ; 100(36) ; 80(36) ; 79(72) ; 68(67) ; 67(93) ; 
66(35) ; 59(63) ; 41(53) ; 39(100) ; 27(57). 

4-m&hoxycarbonyl-non-3-en-S-ynoate de m&hyle 2e. 
Gfuruconare de &f/~yle : 3.77 g (29 mmol) d’acide glutaconique et 0,25 g (1.45 mmol) de pTsOH sont dissous 
dans 10 ml de methanol. Apres 72 h d’agitation a temperature ambiante, le solvant est Cvapore et le produit brut 
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est purifik par chromatographie sur gel de silice (Cluant : &her de p&&/&her : SO/SO). 
de glutaconate de mkhyle. 

On isole 3,45 g (75%) 

IR : 1740, 1720, 1660. RMNlH (60 MHz ; CC4) : 3,20 (2H, d, J=7) ; 3,70 (6H, s) ; 5,87 (lH, d, J=16) ; 
7,00 (lH, dt, J=7 ; 16). 
A 0,68 g (17 mmol) de NaH en dispersion B 60% dans l’huile recouverts par 60 ml de DMF sont ajouds goutte 
B goutte 2,70 g (17 mmol) de glutaconate de m&hyle. 3,30 g ( 17 mmol) de S-iodopent-1-yne dans 10 ml de 
DMP sent ensuite ajoutis en 1 h. Aprks 2 h d’agitation B tempkratw ambiante. le milieu rkactionnel est diluk par 
l’&her puis 1avC par une solution satun?e de chlorure d’ammonium. La phase organique est s&h& SIX Na2SO4 et 
le solvant est Cvapork. Le produit brut est puritk? par chromatographie sur gel de silice @ant : &her de 
p&.mle/&her : 70/30). On isole 2,58 g (68%) de 2e. 
IR : 3300.2120. 1735, 1720, 1650. RMNlH (200 MHz ; CDC13) : 1.67 (2H. dd, J=7) ; 1.98 (lH, t, J=3) ; 
2,20 (2H, dt. J=3 ; 7) ; 2.44 (2H, t, J=7) ; 3.30 (2H, d, J=7,5) ; 3,73 (3H, s) ; 3,75 (3H, s) ; 6,95 (lH, t, 
J=7,5). CPG/SM : 140°C (2 mn) puis 25O’C k 1O“C mn-l , Q = 5 : 39 ; 164(59) ; 151(58) ; 133(63) ; 105(87) ; 
91(29) ; 79(29) 59(100) ; 53(54) ; 41(49) ; 39(56) ; 27(41). 

2-act%yl-hept-6-ynoate de tertiobutyle 2f. Pr6park selon le mode opkratoire utilisC pour 2b ?I park de 
l’ac&ylac&ate de tertiobutyle et du 5-iodopent-1-yne. Echelle : 4 mmol. Purification par chmmatographie sur gel 
de silk. (&ant : &her de p&role/&her : 80/20). Rdt = 83%. 
IR : 3300,2120,1730, 1710. RMNlH (60 MHz ; CC4) : 1,20 B 2,30 (7H, m) ; 1,43 (9H, s) ; 2,lO (3H, s) ; 
3,20 (1H. t, J=7). CPG/SM : 1OO“C (2 mn) puis 240°C B 1O’C mn-1 , Q = 7 : 41 ; 108(17) ; 81(17) ; 80(21) ; 
79(16) ; 57(100) ; 43(80) ; 41(27) ; 29(22). 

CARBOCYCLISATIONS 

Procedure A 

Mode opt?ratoire type : Cyclisation du compose &hylCnique la 
11 mg (0,05 mmol) de Pd(OAc)z, 22 mg (0,055 mmol) de dppe et 15 ~1 (0,l mmol) d’hept-l-&e sent chauffks 
dans 2 ml de THF 21 60°C pendant 1 h. Apr&s retour & temp&ature ambiance, la solution palladique est coulke par 
l’intermt+diaire d’une canule sur un mklange de 200 mg (1 mmol) de la et 120 mg (1,l mmol) de tBuOK placd 
dans 2 ml de THF et agitC au prkalable 10 mn a temptkamre ambiante. Le mtlange r&ctionnel est agid 72 h a 
20°C puis hydrolyl par une solution sat&e de chlorure d’ammonium. Apr&s une extraction par l’&her, la phase 
organique est skhte sur Na2S04 puis le solvant est Cvapor& Le r&.idu est chromatographit! sur gel de silice 
(kluant : &her de p&role/&her : 80/20) pour donner 120 mg ( -60%) d’un mklange des composts Sa et 6a dans 
le rapport 80:20. 

Compose 5a : IR : 2940, 1730, 1430, 1270. RMNlH (80 MHz ; CDC13) : 0,98 (3H, d, J=7) ; 1,25 ii 2,75 
(7H, m) ; 3,71 (6H, s). CPG/SM : 200 (M+.,<l%) ; 145(100) ; 140(42) ; 113(63) ; 81(92) ; 79(26) ; 59(37) ; 
53(27) ; 41(46) ; 39(36). 
Compost! 6a : IR : 3080, 1730, 1645, 1260, 900. RMNlH (300 MHz ; CDCl3) : 1,74 (2H, quint, J=7) ; 
2,35 (2H, t, J=7) ; 2,46 (2H, tt, J=2,2 ; 7) ; 3,74 (6H, s) ; 5,27 (lH, s Clargi) ; 5,30 (lH, s Clargi). RMN*aC 
(75 MHz ; CDC13) : 24,14 (t) ; 33,70 (t) ; 36,34 (t) ; 52.76 (q) ; 63,60 (s) ; 112.02 (t) ; 148,28 (s) ; 171,22 (s). 
ANAL : Calc. pour C1f11404 : %C = 60,59 ; %H = 7,12 ; trouv. %C = 6O,63 ; %H = 7,ll. 

l-m&hoxycarbonyl-2-m&hyl-cyclopent-l-&e 8a. Prkpark ii partir de 2a en 3h B 67°C (khelle : 
1 mmol ; Rdt 75%), ou de 2b en 6h 5120°C (Echelle : 0.55 mmol ; Rdt 91%). Purification par chmmatographie 
sur gel de silice (kluant : &her de p&role/&her : 80/20). Caractkistiques spectrales : voir rkf. (14). 

l-ac&yl-2-methyl-cyclopent-l-kne 8c. PrCpark & partir de 2c en 3h & 20°C. Echelle : 1 mmol. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (Cluant : &her de p&role/&her : 80/20). Rdt 77%. 
Caract&istiques spectrales : voir rkf. (9) et (15). 

1-cyano-2-m&hyl-cyclopent-1-&ne 8d. Prkpar6 ii partir de 2d en 2h & 5O“C. Echelle : 1 mmol. 
Purification par chromatographie sur gel 
Caract&istiques spectrales : voir n?f. (16). 

de silice (Cluant : &her de p&role/&her : 80/20). Rdt 86%. 

(E)-3-(2-m4thyl-cyclopent-l-&ne)-propen-2-oate de m&hyle Se. Prkpark & partir de 2e en 5h B 
5O’C. Echelle : 1 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice (Cluant : &her de p&role/&her : 
90/10). Rdt 54%. 
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IR : 1715, 1630, 1610. 850. RMNlH (3OOMHz ; CDCl3) : 1.91 (2H, quint. J=7.5) ; 1.94 (3H, s) ; 2,51 (4H, 
t, J=7,5) ; 3,79 (3H. s) ; 5.74 (lH, d, J=l5,4) ; 7,68 (1H. d. J=15,4). RMNlx (75MH2, CDC13) : 14,62(q) ; 
21,40(t) ; 32,38(t) ; 39,92(t) ; 51,42(q) ; 116,29(d) ; 132,35(s) ; 138,65(d) ; 149,63(s) ; 168,36(s). ANAL : 
Calc. pour CloH14O2 : %C = 72,26 ; %H = 8,49 ; trouv. : %C = 71.99 ; 96 = 8,34. 

Les cornposeS cyclohexaniques 14 sont obtenus selon le mode opkratoire type d&it plus haut avec comme 
additif 20% mol de 18-couronne-6. 

l,l-dim&hoxycarbonyI-2-m&hyl&ne cyclohexane 14a. Mpar6 & partir de 13a en 48h A 67T. 
Echelle : 0,75 mmol. On obtient un mtlange des composds 14a (40%) et 15a (13%) &par& par 
chromatographie sur gel de silice. 
Compos6 14a : IR : 3080, 1730, 1640, 910. RMNlH (3OOMHz. CDC13) : 1.54 (4H. m) ; 2,20 (2H, t, 
J=5,8) ; 2,33 (2H, t. J=5,8) ; 3,78 (6H. s) ; 4,56 (lH, s) ; 499 (lH, s). RMN l3C (75MHz ; CDC13) : 22.73 
(t) ; 27,24 (t) ; 33,87 (t) ; 34,14 (t) ; 52.62 (q) ; 62,83 (s) ; 111.22 (t) ; 145.47 (s) ; 171,lO (s). 
ComposC 15a : IR : 3080,2210, 1740, 1610,900. RMNlH (2OOMH2, CDC13) : 1,30 & 1.60 (8H. m) ; 1.93 
(4H, m) ; 2,11 (2H, t, J=7,4) ; 2,31 (2H, t, J=6,8) ; 3.37 (lH, t, J=7,5) ; 3,38 (IH, t, J=7,5) ; 3,74 (12H. s) ; 
5,13 (lH, s) ; 5,20 (lH, s). ANAL : Calc. pour C22H32O8 : %C = 62,25 ; %H = 7,60 ; trouv.%C = 62.10 ; 
%H = 7,70. 

1-ac&yl-1-m&hoxycarbonyl-2-m&hyl&ne cyclohexane 14b 
Prkpark & partir de 13b en 30h B 67T. Echelle : 1 mmol. On obtient un m&nge des compods 14b (42%) et 
15b (23%) &par&s par chromatographie sur gel de silice. 
Compose 14b : IR : 3080, 1740, 1715, 1640, 900. RMNlH (2OOMHz, CDC13) : 1.55 (4H, m) ; 2,lO B 
2,33 (4H, m) ; 2,25(3H, s) ; 3,78 (3H, s) ; 4,63 (lH, s) ; 5,06 (lH, s). RMNljC (SOMHz, CDC13). 22,52 (t) 
27,26 (t) ; 27,61 (q) ; 32,35 (t) ; 34,59 (t) ; 52,40 (q) ; 67,90 (s) ; 112,ll (t) ; 146,lO (s) ; 17190 (s) ; 205,32 
(s). ANAL : Calc. pour C11Hl603 : %C = 67.32 ; %H = 8,22 ; trouv.%C = 67,39 ; %H = 8.13. 
ComposC 15b : IR : 3080, 2210, 1735, 1710, 1610, 895. RMNlH (2OOMHz, CDC13) : 1,25 & 1,60 (8H, 
m) ; 1,87 (4H, m) ; 2,11 (2H, t, J=7,3) ; 2,23 (6H, s) ; 2,31 (2H, t, J=6,8) ; 3,44 (lH, t, J=7,3) ; 3,45 (lH, t, 
J=7,3) ; 3.74 (6H, s) ; 5,12 (lH, s) ; 5,20 (lH, s). 

ProcCdure B 

Mode optfratoire type : Preparation du l,l-dimCthoxycarbonyI-2-m&hyl&ne cyclopentane 6a 
On utilise le mode op&atoire d&-it dans ~Mure A en ramenant la qua&k de base B 20% mol. et en ajoutant 
une qua&t kquivalente de 18-couronne-6. 

l,l-dim&hoxycarbonyI-2-mbthylhne cyclopentane 6a 
Prkpark B partir de 2a en 18h B 67°C. Echelle : 1 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice 
(&ant : &her de p&role/&her : 70/30). Rdt 76%. Caracttkistiques spectrales : voir plus haut. 
Si la rkaction est conduite avec KH comme base on obtient 67% de 6a accompagnk de 9% du compod 12a. 
Compose 12a : IR : 2940, 1730, 1430, 1240. RMNtH (2OOMHz, CDC13) : 1,78 (4H, quint. J=7) ; 2,33 
(4H, t, J=7) ; 2,52 (4H, t, J=7) ; 3,74 (12H, s) ; 6,36 (2H, s). RMNt3C (5OMHz, CDC13) : 23,96(t) ; 
30,16(t) ; 36,18(t) ; 52,81(q) ; 64,36(s) ; 124,00(d) ; 141,52(s) ; 171.26(s). CPG/SM : 22OT (2 mn) puis 
280°C B 1O’T mn-1 , Q = 6 : 38 ; 394 (M+.,l9) ; 303(82) ; 302(100) ; 243(27) ; 215(48) ; 211(61) ; 155(31) ; 
59(72) ; 28(25). PF (Biichi 510) : 109-1lOT. 
En l’absence de base la rkaction conduit exclusivement au produit de couplage 9a : IR : 3080, 2210, 1750, 
1740, 1610, 900. RMNlH (2OOMHz, CDC13) : 1,57 (4H. m) ; I,85 B 2,07 (4H, m) ; 2,15 (2H, t, J=7,3) ; 
2,34 (2H, t, J=7) ; 3,39 (lH, t, J=7,5) ; 3,41 (lH, t, J=7,5) ; 3,74 (12H. s) ; 5,16 (lH, s) ; 5,23 (lH, s). 
ANAL : Calc. pour C2&&8 : %C = 60,59 ; %H = 7,12 ; trouv.%C = 60,73 ; %H = 7,17. 

1-acktyl-1-m&hoxycarbonyl-2-mkthylkne cyclopentane 6b 
Pn?park B partir de 2b en 16h g 2OT. Echelle : 0,55 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice 
(Cluant : &her de p&role/&her : 70/30). Rdt 80%. 
IR : 3080,1735, 1710, 1640,900. RMNtH (3OOMHz. CDCl3) : I,73 (2H, m) ; 2.19 (lH, m) ; 2,22 (3H, s) ; 

2,45 (3H, m) ; 3,75 (3H, s) ; 5,23 (lH, s Clargi) ; 5.30 (1H. s &rgi). RMN13C (75MHz. CDC13) : 24,12(t) ; 
26,63(q) ; 33,95(t) ; 35,05(t) ; 52,66(q) ; 70,45(s) ; 112,21(t) ; 148,71(s) ; 171,69(s) ; 203,54(s). 

l,l-diacktyl-2-m&hyl&ne cyclopentane 6c 
Prep& B partir de 2c en 14h & 2OT. Echelle : 1 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice (&ant 
&her de p&role/&her : 70/30). Rdt 87%. Camctkistiques spectrales : voir rkf.(12). 
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1-cyano-1-m&hoxycarbonyl-2-m&hyl&ne cyclopentane 6d 
P&par& & partir de 2d en 14h il 50°C. Echelle : 1 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice 
(eluant : &her de p&role/&her : 70/30). Rdt 84%. 
IR : 3080,2230,1740, 1650,915. RMNlH (3OOMI-H. CDC13) : 1.96 (W, m) ; 2,31 (lH, m) ; 2.53 (3H, 

m) ; 3,83 (3H, s) ; 5.30 (1H. s Clargi) ; 5.45 (lH, s 6largi). RMNISC (75MI-H. CDC13) : 24.47(t) ; 32,33(t) ; 
37,67(t) ; 51.02(s) ; 53,82(q) ; 112,70(t) ; 119,69(s) ; 148,57(s) ; 168,40(s). 

(E)-3-(l-m6thoxycarbonyl-2-m6thylene)-propen-2-oate de m6thyle 6e 
P&pan? & partir de 2e en 16h B 50°C. Echelle : 0.75 mmol. Purification par chromatographie sur gel de silice 
(6luant : &her de p&role&her : 80/20). Rdt 60%. 
IR : 3080, 1735, 1645,900. RMNlH (3OOMHz, CDC13) : 1.66 (lH, m) ; 1.85 (2H. m) ; 2.46 (3H. m) ; 

3,73 (3H, s) ; 3.74 (3H. s) ; 5.08 (lH, s Clargi) ; 5.21 (1H. s Clargi) ; 585 (lH, d, Je15.8) ; 7,13 (lH, d, 
J=15.8). RMNuC (75MH2, CDC13) : 23,62(t) ; 33,30(t) ; 36,90(t) ; 51,64(q) ; 52,65(q) ; 59,15(s) ; 
110,87(t) ; 120,31(d) ; 149,44(d) ; 151,56(s) ; 166,95(s) ; 173,35(s).ANAL : Calc. pour C12Hl,jO4 : %C = 
64,27% ; %H = 7.19 ; trouv. %C = 6434 ; %H = 7,27. 

1-carboxyl-2-mkthyl-cyclopent-l-tine 16 
A 224 mg (1 mmol) de If et 120 mg (1.1 mmol) de tBuOK dans 2 ml de THF est ajout6e goutte a goutte la 
solution palladique prdparee selon le mode op&atoire type, soit 0.05 mmol du complexe Pd(dppe) dam 2 ml de 
THF. Ap& 6 h d’agitation z15O”C, le solvant est &vapor6 puis le r&.idu est film? sur 5 g de silice (&rant : &ha 
de p&role/&her : 80/20) pour donner 172 mg de 8f dune puret6 acceptable pour &re utilii tel quel par la suite : 
IR : 1700, 1645, 850. RMNtH(300MHz CDC13) : 1.49 (9H, s) ; 1,78 (2H, quint, J=7,5) ; 2.06 (3H. t, 
J=l.l)) ; 2,45 (2H, t. J=7,5) ; 2,57 (2H, tq, J=l,l ; 7,J). Ces 172 mg sont places dam 1 ml de cyclohexane 
avec 19,mg (0,l mmol) de pTsOH. Apres 2 h d’agitation au reflux et retour a temp&ature ambiante, le solvant 
est &vapor+ puis le produit brut est chromatographid sur gel de silice (&umt : ether de p&role/&her : 50/50). On 
isole 102 mg de l’acide 16. Rdt global 82%. Caract&istiques spectrales : voir &f.(9). 
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