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Les carbocycles a trois chainons sont des compog#Estants en chimie organique.
lls sont rencontrés dans une grande variété deujtsothioactifs, naturels ou d’origine
synthétique, et ce sont également des intermédiaie intéressants en synthése.

Le cyclopropéne est le plus petit hydrocarbure iqyel insaturé. Sa préparation est
relativement délicate car il s'agit d'un composétable possédant une tension de cycle
importante de 228 kJ/mbICette valeur est particulierement élevée comparéellés des
cycloalcénes homologues supérieurs, le cyclobut@dg kJ/mol), le cyclopentene (17
kJ/mol) et le cyclohexene (1.7 kJ/mol) ou a celle @/clopropane (115 kJ/mol) et du
méthylénecyclopropane (165 kJ/mblEn revanche, les cyclopropénes comportant au moins
deux substituants sont des composeés relativemablest en dépit de leur forte tension de
cycle, et facilement accessibles. lls peuvent étpliqués dans une grande variété de

transformations chimiques dont la force motriceleselachement de la tension de cycle.

Les carbones "vinyliques" du cyclopropéne utilisdes orbitales hybrides de type
sp? (42% de caractére s) pour former des liaisons aescsubstituants d’otl une grande
similarité avec les alcynes en termes de réacfivitinsi, les cyclopropénes possédant un
hydrogéne en position vinylique peuvent étre facéat déprotonés par des bases fortes car le
pKa du couple acido-basique mis en jeu est similaielai des alcynes terminafhEn raison
de la forte densité d’électrons de la double liaison, les cyclopropénes sont ddents
ligands des métaux de transition. Il en résulte cimenie de coordination particulierement
riche qui a été initialement exploitée dans destigas stoechiométriques pour préparer et
caractériser les complexes organométalliques em@end partir de cyclopropénes. Ces
substrats ont été ensuite impliqués dans diffésetmémsformations catalysées par les métaux

de transition et ce domaine est actuellement @n pksor.

Au cours de nos travaux débutés en Octobre 2008 nous sommes intéressés a
deux aspects de la réactivité des cyclopropénepré&sence de complexes de métaux de

transition.

! (a) Schleyer, P. v. R.; Williams, J. E.; Blanchatd R.J. Am. Chem. So&97Q 92, 2377-2386. (b) Bingham,
R. C.; Dewar, M. J. S.; Lo, D. H. Am. Chem. Sott975 97, 1294-1301.

2Bach, R. D.; Dmitrenko, Ql. Am. Chem. So2004 126, 4444-4452.

% Allen, F. H.Tetrahedronl982 38, 645-655.

* Fattahi, A.; McCarthy, R. E.; Ahmad, M. R.; KaSs,R.J. Am. Chem. So2003 125, 11746-11750.
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Le premier aspect concerne l'aptitude des cyclogmep a interagir avec des
complexes carbéniques de ruthénium qui induisenivBrture du cycle a trois chainons et
engendrent un nouveau complexe carbénique. Sealscyelopropénes 3,3-disubstitués
avaient été considérés comme substrats dans ddondade métathése, ces dernieres étant
exclusivement des polymérisations par ouvertureytde ou des ouvertures de cycle par
métathese croisée. Pour notre part, nous avonsaagéutévelopper des réarrangements de
cycle par métathese impliquant des cyclopropéns-aafe d’obtenir des hétérocycles

insaturés diversement substitués (Schéma 1).

R
R e (P
§

X .
Réarrangement de
N Qcleparmetathese | R Z
R1
Réarrangement de R
R cycle par métathese R!
R T e - mx

/\/X

Schéma 1

Le second aspect est I'ouverture des cycloprop@mevinylcarbenes métalliques
induite par des métaux de transition électrophilgensidérant que I'espéce carbénique
engendrée pouvait étre impliquée dans la cyclopraijp@n intramoléculaire d’'un alcéne, nous
avons envisagé de développer des cycloisomérisatiten cyclopropene-énes permettant
d’accéder a des composés possédant un squeldyteedaicyclo[n.1.0]alcane (Schéma 2).

A+M4>H
M
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Ce manuscrit a été organisé &nis chapitres. Le premier chapitre, de nature
exclusivement bibliographique, est dévolu aux médisode préparation des cyclopropénes
substitués et aux réactions d’addition sur la dedidison menant a des cyclopropanes
substitués. Il nous a semblé important de résurmgrdéveloppements récents dans ce
domaine, bien que nous n'y ayons pas apporté dérilwation, afin d’avoir une vue
d’ensemble sur la réactivité des cyclopropénes demgransformations catalysées par les
métaux de transition. Les autres classes de réactitans lesquelles nous avons apporté une
contribution, seront exposées separément danelesahapitres suivants.

Le second chapitre est consacré aux réactions de métathese impliglesnt
cyclopropénes. Aprés une introduction exposantdesributions précédemment décrites dans
la bibliographie, nos résultats sur les réarrangegsnede cycle par métathese de
cyclopropéne-enes, possédant une double liaisoocgolijue tri- ou tétrasubstituée, seront
présentes et analyseés.

Les réactions catalysées par les métaux de tramsiteposant sur l'ouverture des
cyclopropénes en vinylcarbenes métalliques, fedttijet du troisieme chapitre. Les
transformations catalysées par le rhodium ont penidagtemps occupé une place centrale
dans ce domaine avant l'essor, depuis 2008, detiogac catalysées par l'or. Les
développements antérieurs, ou simultanés a noggeamntributions, seront résumeés dans
une partie bibliographique et nos résultats surcigdoisomérisations de cyclopropéne-enes

catalysées par les complexes d’or et de rhodiuonsexposes.
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CHAPITRE 1:

METHODES PRINCIPALES DE PREPARATION DES
CYCLOPROPENES

ADDITIONS SUR LA DOUBLE LIAISON DES
CYCLOPROPENES CATALYSEES PAR LES METAUX DE
TRANSITION
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1 - Méthodes principales de préparation des cyclopropés

Le cyclopropend.1 a été synthétisé pour la premiere fois en 1922Dgamjanov et
Doyarenko en réalisant la décomposition thermique32Zd °C de [I'hydroxyde de
triméthylcyclopropylammoniunt.2 sur argile platinisée.Par élimination d’Hofmann, de la
triméthylamine et du cyclopropéne sont formés mikis présence deN,N-diméthyl-
cyclopropylamine et de propyne a également étéctiee Le cyclopropénkl pur est un
alcene instable qui polymérise facilement en palimyropenevia des réactions de type ene
successives. En 1960, Closs et Krantz ont monteélguraitement du chlorure d’allyle par
I'amidure de sodium (huile minérale, 80 °C) permitttle préparer le cyclopropene avec un
rendement faible de 10%. La formation de ce derai€&té démontrée sans ambiguité par
cycloaddition de Diels-Alder avec le cyclopentagi®@onduisant au composé tricycligL@.®
Signalons que le protocole expérimental a été emsumélioré par Binger etl. en 1996 en
réalisant I'addition lente du chlorure d’allyle aaisolution de NaHMDS dans le toluéne a
reflux. Dans ces conditions, le cyclopropériea pu étre isolé avec un rendement de 40%.
Les auteurs ont observé que la polymérisation dlopyopene commencait a se produire a

une température de -30 °C (Schéma 3).

argile platinisée

®

L2 NMe; 320 °C
©oH

(- NMey)

L3

huile minérale, 80 °C (10%)
ou

toluéne, 110 °C (40%)

_~_Cl + NaHMDS

Schéma 3

La découverte d'acides gras naturels possédant yalopropene 1,2-disubstitué
comme motif structural a probablement contribué@éweloppement de méthodes de synthése
de cyclopropénedL’acide malvaniqué.4 et I'acide sterculique5, isolés d’huiles de graines
de différentes plantes, sont connus pour provodiuars troubles physiologiques chez les

® Demjanov, N. Y.; Doyarenko, M. NBull. Acad. Sci. USSE922 16, 297.

®Closs, G. L.; Krantz, K. DJ. Org. Chem1965 31, 638.

' (a) Binger, P.; Wedermann, P.; Goddard, R.; Brinkle H.J. Org. Chem1996 61, 6462-6464. (b) Binger, P.;
Wedermann, P.; Brinker, U. Krg. Synth200Q 77, 254-256.

® Nunn, J. RJ. Chem. Sod.952 313-318.
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animaux (retard de croissance, dysfonctionnementagpareil génital, induction du cancer
du foie...). Ces composés naturels sont des inhitsitée I'enzymeA®-désaturase qui catalyse
la déshydrogénation de I'acide stéarique en agidéeique (Schéma 4).

n-CgH47-CH,-CH,~(CH5)gCO,H
acide stéarique

H H
l A%-désaturase
n-CgH CH,),CO,H
gH17 (CH3),CO, H H
n=6 L4 acide malvanique —
n=7 L5 acide sterculique n-CgHiz  (CHy),CO,H
n

acide linoléique
Schéma 4

La premiere revue consacrée a la synthése et @ataivité des cyclopropénes a été
publiée en 1964 par Carter et Framptaghal’époque, aucune méthode de synthése efficace et
générale de cyclopropenes diversement substitagainété développée. De plus, la structure

des composés n'avait pas toujours été détermimieasabiguité.

Grace a des additions sur la double liaison, ledopyopénes conduisent a des
cyclopropanes substitués qui constituent une claageulierement intéressante de composés
rencontrés dans des produits naturels et/ou bied%C est ainsi qu’au cours des cinquante
dernieres années, la synthése de cyclopropendsl’aliget de nombreux travaux, répertoriés

dans des revu&set dans des chapitres d’ouvrades.

° Carter, F. L.; Frampton, V. IChem. Rev1964 64, 497-525.

9 (@) Salaiin, J.; Baird, M. &urr. Med. Chem1995 2, 511-542. (b) Salaiin, Jop. Curr. Chem200Q 207,
1-67. (c) Donaldson, W. Aletrahedrori?2001, 57, 8589-8627. (d) Wessjohann, L. A.; Brandt, W.;érhann, T.
Chem. Rev2003 103 1625-1647. (e) Pietruszka,hem. Rev2003 103 1051-1070. (f) Brackmann, F.; De
Meijere, A.Chem. Rev2007, 107, 4493-4537. (g) Brackmann, F.; De Meijere,Ghem. Rev2007, 107, 4538-
4583. (h) Reichelt, A.; Martin, S. ARcc. Chem. Re2006 39, 433-442.

(@) Binger P.; Biich, H. M[op. Curr. Chem1987, 135, 77-151. (b) Binger FSynthesid974 190-192.

12 (@) Baird, M. SCyclopropenes : Synthesis by Construction of trete8y In Houben-WeylVol. E717d: de
Meijere, A., Ed.; Georg Thieme Verlag: Stuttgati996 2695-2744. (b) Baird, M. S.; Bushby, R. J.
Cyclopropenes : Synthesis by Ring Contraction Houben-Weyl Vol. E717d: de Meijere, A., Ed.; Georg
Thieme Verlag: Stuttgart,996 2747-2759. (c) Hopf, HCyclopropenes : Synthesis by Rearrangement of the
Carbon Frameworkin Houben-WeylVol. E717d: de Meijere, A., Ed.; Georg Thieme Mgr Stuttgart,1996
2745-2746.
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Les cyclopropénes diversement substitués peuvenpétpares:

— a partir d’halogénures cyclopropaniques grace aréaetion degg-élimination de type E2
[Schéma 5, voie (a)].

— a partir de 1,3-dihalogénoalcanes par traitememt ypee base forte qui induit des
réactions d’élimination-1,3 et -1,2 successivehfhea 5, voie (b)].

— a partir de 1,1,2-trihalogénocyclopropanes paremnagnt avec deux équivalents d’un
organolithien. Ce dernier peut en effet initier pnemier échange halogéne-métal, suivi
d’'unep-élimination et d’'un second échange halogene-ni8tdléma 5, voie (c)].

— par cycloaddition [2+1] entre un alcyne et un cagbéu un carbénoide, le plus souvent
issu de la décomposition d’un composé diazo padiation photochimique ou catalysée
par un complexe métallique [Schéma 5, voie (d)].

— a partir de cyclopropénes déja formés par métatagn position vinylique puis
fonctionnalisation par réaction avec un électraplul grace a des couplages pallado-

catalysés [Schéma 5, voie (e)].

Signalons que d’autres voies d’acces existent et iiotervenir isomérisation de
meéthylénecyclopropanes ou de vinylcarbenes (méthotilessée pour la synthése du
cyclopropénelLl) [Schéma 5, voie (f)], des contractions dél-foran-2-ones ou de
3H-pyrazoles par extrusion de dioxyde de carboneeodiaizote, respectivement [Schéma 5,
voie (g)] et des rétro-cycloadditions de type rddiels-Alder [Schéma 5, voie (h)]. Par souci
de concision, ces méthodes, beaucoup moins gésénaleseront pas développées dans notre

étude bibliographique.

La numérotation des substituants du cyclopropéna ®ujours réalisée de la méme

maniere, C1 et C2 correspondant aux carbones gusgi.
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Elimination-1,2

R:__R%
X
H
RE_R® JRE_R?
Rétro-cycloaddition R Elimination-1,3 et
(@) X X -1,2 successives
(h)
(b)
3 3 R3 3 3 3 3 3
Contraction RN oR™ RL R (9) R R 5 R Echanges
Y — . .
de cycles N O R X halogéne-métal
w / ©
N R 2°R? X X
o]
(f) @
R3__R%
. RL_R R_R® @) Cycloaddition
Isomérisation X \E [;]2 [2+1]
9.' Rl—R?
R3: R¥
R Z Z=H,X,M

Fonctionnalisation
de cyclopropénes

Schéma 5

Les principales méthodes de synthese seront exemimgivant le degré de
substitution des cyclopropenes auquels elles pe&ntetd’accéder. Signalons que les
cyclopropénes monosubstitués sont généralemerntameposes instables a la différence des

cyclopropénes substitués en C1 et C2 ou en C3.

3 3'
1.1 -Synthése de cyclopropénes 3,C’>—disubstituésRKR

1.1.1 -A partir d’halogénures cyclopropanigues [Schéma 5voie (a)]

bY

Les cyclopropenes 3,3-disubstitués sont facilenadtenus a partir d’halogénures
cyclopropaniques grace a une réaction @e€limination de type E2. Les alcénes
a,0-disubstitués de typd 6 peuvent étre utilisés comme précurseurs d’halagénu
cyclopropaniques. La premiere stratégie utiliséensstait a réaliser I'addition du
chlorocarbéne (engendré par déprotonation dgOGHbar NaHMDS) sur des alcéne8 pour
obtenir des chlorocyclopropanes de type’ Un protocole plus général en deux étapes a été
développé qui consiste a réaliser I'addition duralibocarbéne [engendrin situ par

traitement du bromoforme p&BuOK ou, plus généralement, par la soude en csghar
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transfert de phase (CTP) Le gemdibromocyclopropane résultah8 est ensuite soumis a
une réaction d’hydrodébromation. Le diéthylphosphitu I'hnydrure de tributylétain ont
souvent été employés pour réaliser cette opératiwas ['utilisation du bromure
d’éthylmagnésium associé a Ti(®r), (EtO, reflux) permet dobtenir les bromures
cyclopropaniques correspondahi® avec de meilleurs rendements et évite la formadien
sous-produits toxique®.Lorsque les halogénures cyclopropanigueu L9 sont traités par
le tert-butanolate de potassium dans le DMSO, les cycfmgres de typ&l0 sont obtenus

avec de bons rendements (Schéma 6).

R® R® R® R®

W NaHMDS, CH,Cl, /K £-BUOK
" c DMSO '\

HCBr, RkRS'
t-BuOK ou
NaOH/CTP L10
R _R® o R®_ _R®
Br 5 EtMgBr, Ti(Oi-Pr),4 § +BuOK
Br™ |8 Et,0, reflux B Lo DMSO
Schéma 6

Cette méthode permet d’accéder en trois étapeartiaé ¢'alcenesu,a-disubstitués, a
des cyclopropénes substitués en C3 par un ou dewpgments alkyle, aryle, alcényle ou
alcynyle. Les étapes impliquées dans cette séquenoé compatibles avec plusieurs
groupements fonctionnels tels que des éthers,tbessésilylés, des chlorures ou des fluorures
aromatiques ou encore des nitriles, et de tres reumbexemples ont été rapportés dans la

littérature®®

1.1.2 -A partir de 1,3-dihalogénoalcanes [Schéma 5, voib){

Par traitement avec un exces de base forte, lediigBbgénoalcanes 2,2-disubstitués
subissent des réactions d'élimination-1,3 et -1lj&kcessives et conduisent a des
cyclopropénes 3,3-disubstitués. Cette méthode éridablement été utilisée que pour accéder

a une classe particuliére de composés, les acktddscyclopropénone tels qu&l. Ainsi, le

13 Makosza, M.; Wawrzyniewicz, Wetrahedron Lett1969 10, 4659-4662.

14 (@) Al Dulayymi, J. R.; Baird, M. S.; Bolesov,@.; Tverezovsky, V. V.; Rubin, Mletrahedron Lett1996
37, 8933-8936. (b) Al Dulayymi, J. R.; Baird, M. ®plesov, I. G.; Nizovtsev, A. V.; Tverezovsky, V. V.
Chem. Soc., Perkin Trans2R0Q 1603-1617.

15 Sherrill, W. M.; Kim, R.; Rubin, MTetrahedror2008 64, 8610-8617 et références citées.
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traitement de l'acétdl12, dérivé de la 1,3-dichloroacétone, par I'amidueesddium ou de
potassium dans I'ammoniac liquide induit une premiélimination-1,3 ce qui produit le
chlorocyclopropane intermédiaitel 3. Celui-ci subit alors un@-élimination engendrant le
cyclopropénylmétal.14 apres déprotonation par I'excés de base forteeg\mrotonation
(NH4CI), I'acétal de la cyclopropénorell est isolé avec un rendement de 85% (Schéma
7)}6

M?Sl\lle Me Me MNe M(—:‘R%Me
O. O MNH, (3,5 équiv) o. O O. O NH4CI O. O
CI—7<—CI NH4/Et,O K /K 85%
N Cl M °
L12 -70°Ca-33°C L13 L14 L11

M=NaouK
Schéma 7

Les acétals de la cyclopropénone, aisément actesgihr cette stratégie, constituent
une classe importante de cyclopropenes fonctiosémli Les groupes de Boger et de
Nakamura ont largement contribué a I'étude de téactivité et au développement de leur

utilisation en synthése organigtfe.

1.1.3-A partir de l'acétylene ou dalcynylsilanes par cy@addition [2+1]
[Schéma 5, voie (d)]

La cycloaddition [2+1] entre un alcyne et un cadhéangendré a partir d’'un composé
diazo, est aussi communément appelé réaction ddofrppénation d’alcyne”. L'irradiation
photochimique de composés diazo diversement suéstd initialement été souvent utilisée
pour engendrer des carbénes et réaliser leurs agditions [2+1] avec des alcyn®s.
Toutefois, c’est I'utilisation de réactions catags par des complexes organomeétalliques qui
a véritablement contribué au développement de osdthode de synthése de cyclopropéenes.
Les catalyseurs a base de cuivre(l) ou de cuiyreftjuierent souvent un chauffage prolongé
a température élevée, ce qui limite les rendememntsyclopropénes formés en raison des
réactions parasites d’ouverture du cycle a tro&rdns qui se produisent dans ces conditions
drastiques (voir Chapitre 3). L'utilisation de coees de rhodium(ll) permet d’opérer dans

1% |saka, M.; Ejiri, S.; Nakamura, Eetrahedrorl992 48, 2045-2057.

17 (a) Boger, D. L.; Brotherton, C. EJ. Am. Chem. Socl986 108 6695-6713. (b) Boger, D. L.;
Brotherton-Pleiss, C. E. IAdvances in CycloadditiodAl Press: Greenwichl99Q Vol. I, 147-216. (c)
Nakamura, M.; Isobe, H.; Nakamura,Gem. Rev2003 103 1295-1326.

18\on E. Doering, W.; Mole, TTetrahedronl96Q 10, 65-70 et références citées.
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des conditions beaucoup plus douces et conduit rgeénéent a de bien meilleurs

rendements?

Pour accéder a des cyclopropenes mono- ou disudsten C3 par cette stratégie,
'acétylene doit en principe étre utilisé commetgaaire. Shapiro edl. ont montré que la
cyclopropénation de l'acétyléene par le diazoacétkteméthyle pouvait étre catalysée par
Rhy(OAc), (CH.Cl,, ta)?° Le cyclopropéne monosubstitud5 n'est stable qu’en solution et
ne peut pas étre isolé. Ce dernier, traitésitu par du thiophénol, conduit au dérivé
cyclopropaniqudrans-disubstituéL16 avec un rendement global de 40%. Plus récemment,
Fox et al. ont décrit la préparation de I'acide cyclopropéBearboxyliqueL17 par
cyclopropénation de l'acétylene par le diazoacédigthyle catalysée par RIOAC),
(CH.CIy, 0 °C) suivie du traitement de la solution résukade I'estet. 18 par de la potasse
(KOH, H,O/MeOH). L’acideL17, isolé avec un rendement de 47% (calculé sur hepose
diazo), est un composé relativement stable quéautlisé pour préparer des 3-(cycloprop-
2-énoyl)oxazolidinones (Schéma®y?

Nps_CO,Me
Rhy(OAC), (2 mol%) Hzcoz""e PhSH HKCOZM‘B
—_—
CH20|2, ta CHzclz, ta ”//,SPh
L15 40% (2 étapes) L16
NZQ/COZEt
Rh,(OAC), (0.3 mol%) HKC%E‘ KOH HKCC’zH
CH2C|2, 0°C Hzo/MeOH
L18 47% (2 étapes) L17
Schéma 8

Afin d'éviter [l'utilisation d'acétylene gazeux, dealcynylsilanes peuvent étre
employés comme partenaires dans des cycloaddiirig avec des diazoesters. L’addition
lente de diazomalonate de diméthyle dans du triph@lylacétylene au reflux, en présence
d’'une quantité catalytique de R®Ac),;, permet de former le cyclopropénylsilab&9. La

liaison carbone-silicium peut étre coupée danscdaditions douces ((COs, H,O/THF) pour

19 petiniot, N.; Anciaux, A. J.; Noels, A. F.; Huhett J.; Teyssié, Pletrahedron Lett1978 19, 1239-1242.

% (a) Shapiro, E. A.; Kalinin, A. V.; Nefedov, O. MOrg. Prep. Proc. Int.1992 24, 517-520. Pour une
application de cette réaction a la synthése deleynlopropanes trideutérés, voir: (b) Baldwin, J;, illarica,
K. A. J. Org. Chem1995 60, 186-190.

ZLyan, N.; Liu, X.; Pallerla, M. K.; Fox, J. M. Org. Chem2008 73, 4283-4286.

%2 Un cas de décomposition exothermique de I'atitié a été rapporté par les auteurs.
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fournir le cyclopropené.20 avec un rendement de 73%. A titre de comparaisonyclo-
propénation cupro-catalysée du bis(triméthylsilgdiglene utilisé comme solvant [Cu(agac)
(2 mol %), reflux] suivie d'une double désilylatiode L21 conduit au cyclopropene
3,3-dicarboxylate de méthyle?0 avec un rendement global plus faible de 28% (Seh@)f’

MeO,C.__CO,Me

MeO,C.__CO,Me Rhy(OAC)4 (0.5 mol %)

\’[\E Me;Si—==, reflux Me;Si L19

33% Cu(acac), (1 mol %) K2CO3 73%

° | MegSi—==—SiMej, reflux H,O/THF | (2 étapes)

MeO,C.__CO,Me MeO,C.__CO,Me
2 2 K2CO3 2 K 2

Me;Si SiMe, H,O/THF

L21 5% L20

28% (2 étapes)
Schéma 9

Notons que la désilylation des cyclopropénylsilapest étre facilement réalisée en
milieu alcalin comme celles des alcynylsilanes sigue les alcénylsilanes sont stables dans
ces conditions. Nous avons déja mentionné precéeemdans l'introduction générale que
l'acidité d’'un hydrogéne porté par la double lizisd’'un cyclopropene était comparable a

celle d’'un alcyne terminal.

Les méthodes de préparation de cyclopropenes tuédssen position C3 et C1 ou en

position C3, C2 et C1 vont a présent étre exposées.

R:__R®
1.2 -Synthése de cyclopropénes substitués en C3 et C1 ,Q'ARz
en C3,C2etC1 R2=Hou#H

Les cyclopropénes disubstitués en C3 et C1 ebtritétrasubstitués en C3, C2 et C1
sont généralement préparés a partir de trihalogefegmropanes ou d’alcynes par
cyclopropénation. Les voies d'accés a des cyclaprep énantioenrichis seront également
exposees. La fonctionnalisation de la position €Zyclopropénes déja substitués en C1 et
C3 constitue également une excellente méthode payarer des cyclopropenes tri- voire

tétrasubstitués.

% (a) Rubin, M.; Gevorgyan, \Synthesi2004 796-800. (b) Wheeler, T. N.; Ray,J.Org. Chem1987, 52,
4875-4877.
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1.2.1 -A partir de trihalogénocyclopropanes [Schéma 5, vei(c)]

Baird etal. ont montré que les 1,1-dibromo-2-halogénocyclopn@sl.22, facilement
préparés par dibromocyclopropanation d’halogénoais® étaient d’excellents précurseurs
de cyclopropénes polysubstitués. En effet, lorsasubstrat de type22 est traité par deux
eéquivalents d’un organolithien (MeLn:BuLi ou t-BuLi), un premier échange brome-lithium
se produit, suivi d’'ungi-élimination de I'atome d’halogéne pour engendrar womure
cyclopropénique intermédiaife23. Le deuxieme équivalent d’organolithien induitralan
nouvel échange brome-lithium pour produire un gyadpényllithienL24. Ce dernier peut
étre protoné pour conduire au cyclopropéene sulgstin C1 et C3 ou réagir avec divers
réactifs électrophiles (M8ICl, n-BusSnCl, composés carbonylés, £0 et fournir un
cyclopropénd._25 substitué en C1, C3 et C2 (Schéma?0).

R® R% RLi (2 équiv) R:__R®
R! § Br R = Me, n-Bu, t-Bu
o A o 1
X L22 Br Et;0,-78°Ca-10°C R L23 Br Electrophile R?
X=Cl, Br H,O/H* H
R' = Alkyle, Aryle . Me;SiCl SiMes
R3, R% = H, Alkyle, Aryle RLi n-BusSnCl SnBuj
RC(=0)R'"  C(OH)RR'
3 o3 s ng CO,H
R:__R R:__R
A Electrophile /K\ /\ (CH3),0H
R’ R? R’ Li
L25 L24
Schéma 10

Notons que la séquence réactionnelle est préféllentent réalisée dans I|'éther
diéthyligue comme solvant plutét que dans le téuabfurane. Dans ce dernier solvant, le
cyclopropényllithienL24 pourrait probablement subir une réaction compeétiti’alkylation

par le bromure d'alkyle, engendré au cours des riggs brome-lithium lorsque MeLi ou
n-BuLi sont utilisés.

Dans le cas ou I'électrophile est un aldéhyde, dgdopropénylcarbinols sont

obtenus. Leur implication dans des substitutionsyge $2’, qui permettent d’accéder, de

hY

fagcon stéréosélective, a des méthylenecyclopropgressédant un centre stéréogene

% Sydnes, L. K.; Bakstad, Bcta Chem. Scand996 50, 446-453.
% (a) Baird, M. S.; Hussain, H. H.; Nethercott, %W.Chem. Soc. Perkin Trans1986 1845-1853. (b) Simaan,
S.; Masarwa A.; Zohar, E.; Stanger, A.; BertusMarek, I.Chem. Eur. J2009 15, 8449-8464.

25



quaternaire, a fait I'objet de nombreuses étudedveack etal. (voir Schéma 51, page 58).

Les cyclopropénylcarbinols nous ont aussi partcalinent intéressés comme substrats dans
nos travaux personnels pour développer des réamagts de cycle par métatheése et des
cycloisomérisations de cyclopropene-enes conduisantdes hétérocycles oxygénés
fonctionnalisés.

Marek etal. ont montré que les cyclopropénylcarbinols de typ@é peuvent, lors d’'un
dédoublement cinétiqgue de Sharpless, conduireaeHfiment aux cyclopropénylcarbinh26
énantiomériqguement enrichis avec d’excellents reveaes et puretés optiques, comme
illustré pour les substraté26a,b. Signalons que dans chaque cas, les énantiomeres
minoritaires sont transformés en un mélange équaimeod’énones régioisomeréf7a,b et
L28a,b provenant probablement de I'ouverture des oxab¢yd.OlbutanesL29a,b

initialement formés (Schéma 1%).

t-BUOOH (0.6 équiv)

R,R)-DET, Ti(Oi-Pr
1 o _RR (0i-Pr)y 1 2 . A g
R CHJCl,, -20 °C R R O

OH OH OH
(+)-L26a R' = Me, R? = (CH,),Ph 42% (R)-L26a (ee = 96%) L29a
(+)-L26b R' = Me, R? = p-BrCgH, 44% (R)-L26b (ee = 99%) L29b
R‘I\H)J\/ 2 R%
OH
L27a L28a
L27b L28b
Schéma 11

Les composés de type26 peuvent également étre soumis a un dédoublement
cinétique par acylation enzymatique énantioséleativ présence d’acétate de vinyle a l'aide
de Pseudomonas AKBien que cette méthode permette d’accéder petkamtient aux deux
cyclopropénylcarbinols énantioméres aprés séparaticaponification de I'acétat&0, elle
posséde un champ d’application limité. En effetsdoie le groupement®Rest aromatique,

une baisse significative du rendement ou de latpugtique a été observée (Schéma?i?).

% Marek, I.; Simaan, S.; Masarwa, Angew. Chem. Int. E@007, 46, 7364-7376
%’ Simaan, S.; Masarwa, A.; Bertus, P.; Marelyrgew. Chem. Int. EQ006 45, 3963-3965.
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Z>0Ac

Pseudomonas AK )
R R? R! R * R! R?

Pentane, reflux :
OH OH OAc

(+)-L26a R' = Me, R? = (CH,),Ph 48% (R)-L26a (ee = 95%) 41% (S)-L30a (ee = 99%)
(+)-L26b R' = Me, R? = p-BrCgH,4 25% (R)-L26b (ee = 99%) 24% (S)-L30b (ee = 99%)
Schéma 12

L’autre voie d’accés principale aux cyclopropénebssitués en C3 et C1 ou en C3,

C1 et C2 repose sur la cyclopropénation d’alcynes.
1.2.2 -A partir d’alcynes substitués par cyclopropénation[Schéma 5, voie (d)]

En 1978, Teyssi@t al. ont démontré pour la premiére fois que les congdede
rhodium(ll), tel RR(OAc), catalysaient la décomposition d’'undiazoester a température
ambiante pour engendrer un carbénoide de rhodisveptible de réagir avec une triple
liaison carbone-carbone par cycloaddition [2¥1]es alcyne4 31 peuvent étre terminaux ou
disubstitués et posséder des groupements alkylasyts. Initialement limité au diazoacétate
d’éthyle, le champ d’application de cette réactoété étendu a de nombreux composés diazo

L32 comportant au moins un groupement électroattra¢8ahéma 13§%2°

RS\n/C02R R3 COzR
Rh,(OAc), cat. ZS
R=-R" + M CH,CI fl R! R2
L31 L32 ,Cl,, ta ou reflux
R', RZ=H, Alkyle, Aryle
Schéma 13

Le diazoester est généralement additionné lentememe solution d’alcyne dans le
dichlorométhane (ta ou reflux) contenant le catlysmétallique. De nombreux exemples
d’utilisation de cette réaction ont été rapporté@ssla bibliographie pour synthétiser des

cyclopropénes.

Récemment, Carreira et Morandi ont décrit la cy@pgnation d’alcynes (terminaux

ou disubstitués) par le trifluorométhyldiazométhagmegendréin situ par diazotation du

2 prototopova, M. N.; Shapiro, E. Russ. Chem. Re¥989 58, 1145-1174.

2 D'autres sources de carbénes peuvent étre usliggrir I'addition du difluorocarbéne sur des aksjvoir
par exemple: (a) Bessard, Y.; Schlosser;T®trahedronl991, 47, 7323-7328. (b) Wang, F.; Zhang, W.; Jieming
Z.; Li. H.; Huang, K.-W.; Hu, JChem. CommurR011, 47, 2411-2413. (c) Oshiro, K.; Morimoto, Y.; Amii, H.
Synthesi201Q 2080-2084. (d) Wei, X.; Chen, Q.-¥. Org. Chem2002 67, 9421-9427.
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chlorhydrate de la trifluoroéthylamine. La réactest efficacement catalysée par le complexe
de rhodium REesp} (2.5 mol %), décrit par Du Bois at. (Schéma 143

F2C” “NH,.HCI
NaNO, (2.4 équiv)
H,SO4 (10 mol %)
NaOAc (20 mol %) H_ _CFs

L Rho(esp)s, (2.5 mol %)
R'—R 1A

H,0, ta R
67-78%
R' = Ph(CHjs),, BhO(CH,),, Ph, n-Nonyl
i-PrCH(OTBS), MeCH(OTBS)CH, Rha(esp),
R2=H, Me esp = diacide o,a,0',0'-tétraméthyl-
1,3-benzénedipropanoique

Schéma 14

La réaction permet de créer un carbone asymétaque3 sur le cyclopropene lorsque
le composé diazo possede deux substituants difeeetnplusieurs groupes de recherche se
sont donc logiquement intéressés a la préparaBorydopropénes optiquement enrichis par
cette méthode.

1.2.3 -Dédoublement cinétique de dérivés d’acides cycloppe

2-énylcarboxyliques

Les esters cyclopropéniques, préparés par cyclépadipn d’alcynes terminaux avec
divers diazoesters, peuvent étre facilement tramsfs, via |'acide carboxylique
correspondant, en anhydrides mixtes de tyf8. Fox etal. ont criblé un grand nombre
d’alcools secondaires énantiopurs pour tenter ddisef un dédoublement cinétique du
mélange racémique des anhydrides mik3 mais sans succé5Les auteurs ont cependant
noté que les anhydrides mixtes énantiomeres reagmsavec des vitesses différentes avec
des oxazolidinones optiquement pures. Les auteniralors mis a profit cette observation
pour développer une méthode astucieuse de dédoamianmétique parallele des anhydrides
mixtes racémiques L33. Ainsi, par traitement avec un demi-équivalent des
N-lithiooxazolidinones quasi-énantiomerds34 et L35, un mélange équimolaire des
N-acyloxazolidinones quasi-énantiomete36 et L37 est obtenu. Apres addition de fluorure
de tétrabutylammonium, il est possible de sépaegrgimple chromatographie sur gel de
silice les composéks36 et L38 qui sont alors isolés avec d’excellents rendemenfauretés

%0 Morandi, B.; Carreira, E. MAngew. Chem. Int. EQ01Q 49, 4294-4296.
% Liao, L.-a.; Zhang, F.; Yan, N.; Golen, J. A.; FdxM. Tetrahedror2004 60, 1803-1816.
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optiques. Ceux-ci sont bien évidemment précursdassacides cyclopropenecarboxyliques

énantioméres correspondants et de leurs dérivégii8c15)-

oo [ e e 0
0 o)
LIN" 0 LN 0 RS L SR
L PR NN
S R \\/ R \\/
0 0 ©L34 L35
R g L36 L36 (43-46%)
0" "Ad (056quiv) TBSO (0.5 équiv) (0.5€quiv)|  n-Bu,NF (ed = 80-96%)
1 = * *
R THF, -98 °C Q@ 0 e 0
s ui RS, R, A
L33 (1 équiv) : N o : N o
R' = Aryle, Alkyle R R
R® = Aryle, CO,Et
L37 L38 (41-45%)
TBSO™ (0.5 équiv) HO (ed = 82-94%)
Ad = ‘Z“l — 2

Schéma 15

Bien que cette méthode de dédoublement soit phéiiement efficace pour
synthétiser des cyclopropenes possédant un cdétemgene contrélé en C3, la voie d’'acces
privilégiée a cette classe de composés repose aswydlopropénation énantiosélective
d’alcynes catalysée par un complexe de métal dsitran possédant des ligands optiquement
actifs. Les travaux réalisés dans ce domaine nmunt@ comportement différent des
composeés diazo selon gu’ils fournissent des caibdésométalliques liés a un groupement
électroaccepteur, a un groupement électroaccepteun groupement électrodonneur ou a

deux groupements électroaccepteurs.

1.2.4 -Cyclopropénation énantiosélective d’alcynes a I'ael de composés diazo
possédant un groupement électroattracteur

Doyle etal. ont été les premiers a utiliser un complexe diaiceé de rhodium associé
au pyroglutamate de méthyle comme ligand chiral,(REPY),; pour catalyser la
cyclopropénation énantiosélective d’alcynes termmnaavec desa-diazoesters ou des
o-diazoamides. Les cyclopropénes correspondah®9 sont obtenus avec des

énantiosélectivités et des rendements moyens dentsqSchéma 16}

¥ Liao, L.-a.; Zhang, F.; Dmitrenko, O.; Bach, R; Box, J. M.J. Am. Chem. So2004 126, 4490-4491.
% (a) Protopopova, M. N.; Doyle, M. P.; Miiller, Ene, D.J. Am. Chem. So&992 114, 2755-2757. (b) Doyle,
M. P.; Protopopova, M. N.; Miller, P.; Ene, D.; Bhia, E. A.J. Am. Chem. So&994 116, 8492-8498.
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o) oA

0]
H “\\\”\ H
L H Rh,[(5R)-MEPY14 (1 mol %) /A R MeO,C.
R'— + R R1 .
L39

N CH2C|2, ta
2
47-85%
R'=n-Bu, t-Bu R = OEt NMe, ’ (e = 51-98%)
(OEt),CH Rh,[(5R)-MEPY],

MEPY = pyroglutamate
de méthyle

Schéma 16

D’autres complexes de rhodium ont été dévelopgégiue RB(OAC)(DTPI);, décrit
par Corey en 2004, dans lequel le rhodium est assdaN-triflyl-4,5-diphénylimidazolidin-
2-one comme ligand chiral. Ce complexe de rhodiuatalgse efficacement Ia
cyclopropénation d’alcynes terminaux par le diagtate d'éthyle pour produire les
cyclopropéned_40 avec des rendements et des puretés optiques axxsellee > 90%).
Notons que ce catalyseur peut aussi étre utilisé peparer des 3-tosylcyclopropengd a

partir d’alcynes vrais et de tosyldiazométhane ¢8th 17)**

0 Me
(@] H, Ph‘)\
" H WHJ\OB Rh,(OAC)[(R,R)-DTPI]; (0.5 mol %) < OEt O?ON Tt
— + - ~
N CH,Cl,, ta R! Phu|'- N|’Ao
1 2 62-90% L40 Rh==Rh~
R" = n-Alkyl, -Bu, BnOCH2 (ee > 90%) vH{ ‘ Lz‘l—: |
MeOCH,, BrCH,, (EtO),CH N
H,, ,SO,Tol O™y Ph
RI_— H_ _SO,Tol Rhy(OAC)[(R,R)-DTPI]; (1.5 mol %) A N
— + ’
L( MgO, CH,Cl,, 0 °C R! Tf Ph
2
1 49-59% L41 Rh,(OAC)[(R,R)-DTPI)]s
R' = BrCH,, t-Bu, n-Pent (ee = 78-94%)
DTPI = N-triflyl-4,5-diphényl-
imidazolidin-2-one
Schéma 17

Signalons que le catalyseur RBAC)(DTPI); développé par Corey el. ne permet
pas de réaliser la cyclopropénation énantiosékectifalcynes avec des-diazoesters
substitués, méme si le second groupe est électnedonD’autres équipes ont cherché a
étendre le champ d’'application de la cyclopropématid’alcynes a des diazoesters
a-substitués possédant notamment un groupementagleaneur (aryle, alcényle ou alkyle).
Ces derniers conduisent a des carbénoides métalligénéralement plus stables mais qui

conservent une excellente réactivité.

% (a) Lou, Y.; Horikawa, M.; Kloster, R. A.; Hawr}u N. A.; Corey, E. JJ. Am. Chem. So2004 126,
8916-8918. (b) Lou, Y.; Remarchuk, T. P.; Corey, E.J. Am. Chem. So2005 127, 14223-14230.
(c) Weatherhead-Kloster, R. A.; Corey, EQig. Lett.2006 8, 171-174.
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1.2.5 -Cyclopropénation énantiosélective a I'aide de comgés diazo possédant un

groupement électroattracteur et un groupement élecvdonneur

Davieset al. ont étudié la cyclopropénation énantiosélectivadaynes terminaux par
des aryldiazoacétates de méthyle. C’est égalenrenbnnplexe dinucléaire de rhodium, cette
fois associé a un ligand chiral dérivé de la pmlie RR(DOSP), qui a fourni les meilleurs
résultats. Les cyclopropenégl2, possédant un carbone asymétrique tétrasubstitu@&3e
sont obtenus avec de bons rendements et de bonaeso&électivités que l'alcyne soit
substitué par un groupement alkyle ou aryle. Lexghd’application de cette réaction a été
récemment étendu auxstyryldiazoesters qui conduisent, a partir d’akyrsubstitués par
une chaine alkyle, aux vinylcyclopropenke43 avec des exces énantiomériques élevés.
Signalons que la réaction doit alors étre réalidéleasse température (-45 °C) afin non
seulement d’obtenir de bons excés énantiomériques aussi d’éviter la "dégradation” du

cyclopropéne formé lors du processus (Schémé&18).

MeOZC/,,,, Ar _ O:_Rh
- Ar—__COpMe RN2l(S)-DOSPl (1 mol %) § O% |
- 7 \[l\]l/ Hexane, ta R? N" 4 O—Rh
2 SO
1_ 48-74% L42 2
R' = Alkyle, Aryle (ee > 84%)
$)-DOS % MeOQC//,,, X Ar
Rh -DOSP], (2 mol
Rl—— . Ar\/\n/COQMe 2l(S) la( o) /g\/ e
Pentane, -45 °C Alk 4
N Rh,[(S)-DOSP],
12 2 46-89% L43
R"=n-, s- ou t-Alkyle, Me;Si (ee > 95%) DOSP = N-(p-dodécylphényl-
Ar(CH,),,, TBSO(CH,),, sulfonyl)proline
Schéma 18

La cyclopropénation énantiosélective d’alcynes ¢es diazoesters substitués par un
groupement alkyle n’a été rapportée que trés réaarhrihlashimoto edl. ont montré que le
nouveau complexe B{TBPTTL),, dérivé de laN-tétrabromophtaloytert-leucine, pouvait
catalyser la cyclopropénation d'une grande varisdcynes par des-alkyl-o-diazoesters
d’isopropyleL44 pour conduire aux cyclopropénked5 possédant un carbone asymétrique
guaternaire en C3 avec de bons rendements et dedxaes énantiomériques. Les alcénes
L46, formés par réarrangement des carbénoides issudiaimesters, sont également détectés
comme sous-produits minoritairds46/L46 > 83/17) (Schéma 1$5.

% (a) Davies, H. M. L.; Lee, G. HDrg. Lett.2004 6, 1233-1236. (b) Briones, J. F.; Hansen, J.; HatiieaK. |.;
Autschbach, J.; Davies, H. M. . Am. Chem. So201Q 132 17211-17215.

% Goto, T.; Takeda, K.; Shimada, N.; Nambu, H.; Amad.; Shiro, M.; Ando, K.; Hashimoto, 8ngew. Chem.
Int. Ed.2011, 50, 6803-6808.
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R® O — ” _
-B H O-+—Rh
-Pr RO oS | |
Oi-Pr R* = n-Alkyle o) N o1—Rh
N, L44 Ph(CHy)s sl R3 B o
. Rh,[(S)-TBPTTL], (1 mol %) R Z Oi-Pr R/Cozi-Pr
R'— - +
CH,Cl,, -60 °C R' Br Br
61-92% L45 L46
1= L B 1
R" = Aryle, n-Bu (ee > 96%) ha[,(-s)_TBPTrL]:

TBPTTL = N-tétrabromophtaloyl-
tert-leucine

Schéma 19

Suite a leurs travaux sur la cyclopropanation éosélective d’alcenes par des
diazoesters catalysée par des complexes chirauidiath?’ Katsuki et al. ont décrit
I'utilisation d’un complexe Ir(salen) pour la cypimpénation d’alcynes terminaux avec des
composés diazo possédant divers groupements @caieurs (carboalcoxy,
trifluorométhyle ou phosphonyle) et un groupementémnyle. Les cyclopropenes
1,3,3-trisubstitués de tydel7 ont été obtenus avec des exces énantiomeériqugxisoemtre
84% et 98% et de bons rendements (Schém#20).

Ph\n/Re’ O
N, 599
, - RS, LPh LY 8
- Ir(salen)" (2 mol %) A R Ui j’j R=—©—S.i~ph
_ CH,Cl,, -20 °C R! O N L=Towene
57-96% L47 ’

R' = Alkyle, Aryle (ee = 84-98%) g

R3 = CO,Me, CF3, P(O)(OMe), "Ir(salen)" (aR,S)

Schéma 20

Davies etal. ont récemment montré que les (silyloxyvinyl)diaz&ates pouvaient
€galement étre des partenaires intéressants dansydpropénations énantiosélectives
d’alcynes. Le complexe R{PTAD),;, dérivé de l'acide l-adamantyl-1-phtalimidoacésqu
optiquement actif, s’est révélé particulieremerficate. A partir d’arylalcynes, et aprés
désilylation de maniere monotope, les cyclopropédéspossédant un carbone asymétrique
guaternaire en C3 substitué par deux groupemests@httracteurs différents ont été obtenus

avec de bons rendements et des excés énantiongegcellents (ee > 93%) (Schéma #1).

37 Kanchiku, S.; Suematsu, H.; Matsumoto, K.; Uchitlg, Katsuki, T.Angew. Chem. Int. EQR007, 46,
3889-3891.

% Uehara, M.; Suematsu, H.; Yasutomi, Y.; KatsukiJ TAm. Chem. So2011, 133 170-171.

% Briones, J. F.; Davies, H. M. Tetrahedror2011, 67, 4313-4317.
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O
H
OTBS 1) ha[(S)-PTAOD]4 (2 mol %) MeO,C,, Ve o Adel (O Il?h
Ar — . Cone CHzclz, -45 C N o Rh
N, 2) n-Bu,NF, ta Ar 0
77-94% L48
(ee > 93%)
4
Rh,[(S)-PTAD],

PTAD = acide 1-adamantyl-1-
phtalimidoacétique

Schéma 21

Ces cyclopropenes énantioenrichis, possédant deaxpgments électroattracteurs
difféerents en C3, sont également directement aitiess par cyclopropénation
énantiosélective d’alcynes avec des composés d&adistitués par deux groupements
électroattracteurs. Ces derniers conduisent a adgmoides métalliques tres réactifs mais

relativement instables.

1.2.6 -Cyclopropénation énantiosélective a I'aide de comgeés diazo possédant

deux groupements électroattracteurs

Les premiers travaux concernant l'utilisation demposés diazo substitués par deux
groupements électroattracteurs dans des cyclopatipés énantiosélectives d’alcynes ont été
rapportés par Milleret al. en 2004. Un criblage de différents complexes deditm
possédant des ligands optiquement actifs a étésédabur catalyser la cyclopropénation du
1-hexyne par le trifluorométhyldiazoacétate d’éthyle meilleur rendement en cyclopropene
L49 (76%) a été obtenu avec le catalyseur de Davieg SHDOSP), mais la pureté optique
reste faible (ee = 14%). Le ligan8){NTTL a conduit & I'excés énantiomérique le plievé

(ee = 24%) mais toujours modeste (Tableatf 1).

Catal (5 mol %) F3;C.__CO,Et
atalyseur (5 mol %
nBu——= + FSC\H/COZE" i
N CH2C|2, ta n-Bu
2 L49
Q P {-Bu Catalyseur Rendement ee
N‘( (S)-NTTL Rh,[(S)-DOSP], 76% 14%
W, oM RhAGSINTTLY,  51%  24%
NTTL = 1,8-naphthoyl-
tert-leucine

Tableau 1

O Mdller, P.; Grass, S.; Shahi, S. P.; Bernardin&lliTetrahedror2004 60, 4755-4763.
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En 2011, Zhang etl. ont décrit un nouveau complexe de cobalt(ll) agsaan ligand
chiral de type porphyrine (possédant une symégle Celui-ci est capable de catalyser la
décomposition d’'une série de cyanodiazoesters atydrodiazoamides en carbénoides de
cobalt(Il) qui réalisent la cyclopropénation d’'ugiande variété d’arylalcynes terminaux. Les
cyclopropéned 50 correspondants, portant un carbone asymétriqu€3Bubstitué par un
groupement cyano et un groupement carboalcoxy doag®yle, ont été obtenus avec de
bonnes puretés optiques (Schéma“*22).

o) cl) R’ M Me Me
v, »CN H

_ J\H/CN Co(Por) (1 mol %) G 5 io O Ve

A= =+ ¢ N PhCF3, ta Ar R R HN s e
2 42-97% L50 “‘Q Ve,

G = OEt, Ot-Bu (ee > 80%) . N .

NHi-Pr, NMe, c RP e &0 W,
NEt,, N(OMe)Me o(Por) Lo e
Schéma 22
Par cyclopropénation d’alcynes, il est relativemefacile d'accéder a des

cyclopropénes 1,3-disubstitués ou 1,3,3-trisubSgituracémiques ou éventuellement
énantioenrichis. Il est également possible de s¥isér des cyclopropénes tétrasubstitues, par
cyclopropénation d’alcynes disubstitués, mais uemgent sous forme racémique, aucune

réaction énantiosélective n'ayant été décrite.

Pour accéder a des cyclopropénes possédant destusuiis en C3 et C1, et
eventuellement C2, une méthode classique consfstecionnaliser la (ou les) liaison(s) C-H

en position vinyligue de cyclopropénes déja formés.
1.2.7 -A partir d’autres cyclopropénes par fonctionnalisaton [Schéma 5, voie (e)]
1.2.7.1 -Par métallation et ajout d'un électrophile

Comme signalé précédemment, I'acidité d'un hydreggorté par la double liaison du
cyclopropéne est comparable & celle des alcynesinaux?** Les cyclopropénes peuvent
donc étre aisément déprotonés en position "vingliqoar action d’'une base forte (LDA,
NaNH,, MeLi, n-BuLi). Signalons que la déprotonation en C3 (positllylique) n’est pas

“LCui, X.; Xu, X.; Lu, H.; Zhu, S.; Wojtas, L.; ZhgnX. P.J. Am. Chem. So2011, 133 3304-3307.
“2(a) Closs, G. L.; Closs, L. H. Am. Chem. So&963 85, 99-104.
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un processus compétitif car il conduirait a la fation d’'un carbanion anti-aromatique

(quatre électrons délocalisés dans le cycle a¢t@énons).

Nous avons précédemment mentionné que le traitemhentacétalL12, issu du

néopentylglycol et de la 1,3-dichloroacétone, paeNN, (3.5 équiv) produisait
I'organosodique cyclopropéniquel4. La protonation de ce dernier permet d’isoler dtat
de la cyclopropénonkell mais Nakamura edl. ont montré qué.14 pouvait étre alkylé avec
divers halogénures d’alkyles primaires pour corelaix acétals de la cyclopropénone mono-
alkylésL51. Nakamura etl. ont également montré que I'acétal de la cyclopropém11l
pouvait étre métallé par traitement avecrdhutyllithium (THF, -70 °C). Il est nécessaire
d’utiliser un additif tel que le HMPA ou la TMEDAoprr stabiliser I'organolithien résultant et
lui permettre de réagir avec divers électrophilels tjue des halogénures d’alkyle, de
trialkylsilyle ou de trialkylstannyle, ou encore sdaldéhydes pour fournir les produits
monosubstitués correspondants avec de bons renteroee fois un substituant introduit en
C1, il est possible d’itérer la séquence de dépaiton-fonctionnalisation pour obtenir des
acétals de la cyclopropénone disubstitués en @2etomme l'illustre la transformation de

L51c en composé dialkylE52 (57%) (Schéma 23§74

“"?S“"e M‘?ﬁ""e “"‘?ﬁ“"e
0 le) NaNH, (3,5 équiv) 0 o) NH4CI 0 o)
CI—: :—CI NH,/Et,0 \ A 85% E
L12 70°Ca-33°C 2 L4 L1
T1-77% | _2g o0 Of A_Bu[i THF, -70 °C
2) Electrophile
Me Me Me Me Me Me
RS 1) n-BuLi, HMPA RS Rﬁ
0__0O THF, -78 °C 0__0 0__0
A 2) n-Bul 1% 1 E
n-Bu n-Bu R 1 R
Foia RiZMe Electrophie  R'  Addiif Rt
L52 57% (a partir de L61¢)  L51¢ R'=n-Bu Mel Me HMPA — 85%
n-BuBr n-Bu HMPA 91%
MesSiCl  MesSi  HMPA  75%
BusSnCl  BugSn  HMPA  73%
HCHO HOCH, TMEDA 51%

PhCHO PhCH(OH) TMEDA 93%

Schéma 23

3 (a) Isaka, M.; Matsuzawa, S.; Yamago, S.; Ejiri, Biyachi, Y.; Nakamura, EJ. Org. Chem1989 54,
4727-4729. (b) Isaka, M.; Ejiri, S.; Nakamura,Tietrahedronl 992 48, 2045-2057.
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La fonctionnalisation de la double liaison de désivde I'acide cycloprop-2-ene-
carboxyligue, facilement préparés a partir d'alsyterminaux par cyclopropénation avec un
diazoester, a également fait I'objet d’études. eésters de type53 peuvent étre métallés en
C2 par action du LDA mais les organolithiens engéstl54 sont instables et subissent une
fragmentation rapide en organolithiebS5. L'acces a des cyclopropéenes substitués n’est
possible par cette stratégie que si I'électropti® est introduit avant addition du LDA ce
qui limite le choix des partenaires et seule lisdition de MgSiCl et MgGeCl a été décrite
(Schéma 24§*

R3_ _CO,R R3_ _CO,R R3__CO,R
K LDA 7_< E* A
—_—

R’ Ls3 1 TMEDATTHF R’ L54 Ui (ajouté avant le LDA) R E
l E* = Me3SiCl ou Me3GeCl

Li E* R! COsR
R1—(:
R3 COzR E R3
L55
Schéma 24

En revanche, Fox al. ont montré que les dianions engendrés par dématidon
d’acides cycloprop-2-enecarboxyliques avec le mnilhiym (2.2 équiv, E1O, -78 °C) ne
subissaient pas de fragmentation et pouvaient réagic des électrophiles pour fournir des
cyclopropénes tétrasubstitués. C’est ainsi quadates carboxyliqguek56a et L56b ont été
transformés en acides tétrasubstitu&ga et L57b par double déprotonation et alkylation en
C2 par Mel ou MeOTs (Schéma Z8).

Ph,, LCOH Ph,, ,CO,Li Ph,, LCOH
A\ MeLi ( 2.2 équiv) A 1) Mel ou MeOTs A

R' H Et,0,-78°C  |R' Li | 2)HClaq. R’ Me
Ls6a R'=n-Bu L57a R'=n-Bu (80%)
Ls6b R'=Ph L57b R'=Ph  (85%)
Schéma 25

* (a) Zzrinski, 1.; Eckert-Maksic, MSynth. Commun2003 33, 4071-4077. (b) Zrinski, |.; Gadaniji, G.;
Eckert-Maksic, M.New J. Chem2003 27, 1270-1276. (c) Zrinski, I.; Novak-Coumbassa, Blckert-Maksic,
M. Organometallic2004 23, 2806-2809.

* Liao, L.-a.; Yan, N.; Fox, J. MDrg. Lett.2004 6, 4937-4939.
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Des problemes de reproductibilité de ce protocoleété par la suite signalés par les
auteurs. Les dianions des acides cyclopropénecgiogs sont peu stables et la présence
d’additifs tels que le HMPA ou la NMO (2 équiv) pesttent de réaliser ces séquences avec
de bons rendements et une reproductibilité tfaRécemment, Rubin al. ont montré que
les cyclopropénecarboxamides pouvaient étre meétgi@ LIHMDS pour conduire a des
organolithiens cyclopropéniques pouvant étre aisérfunctionnalisés par réaction avec des
électrophiles (halogénures activés, aldéhydesneé)d’

Les organolithiens issus de la métallation de qydpenes peuvent étre transmétallés
pour former des cyclopropénylmétaux plus covalsuoisceptibles d’agir comme partenaires

dans des couplages pallado-catalysés.
1.2.7.2 -Couplages pallado-catalysés impliquant des cyclppnylmétaux

Les organozinciques, engendrés a partir de cygb@mes par lithiation en position C2
puis transmétallation avec des sels de zinc, paugr engagés avec succés dans des
couplages de Negishi. Différents électrophiles petnétre utilisés (iodures aromatiques,
iodures ou triflates vinyliques...) pour conduire awyclopropenes polysubstitués
correspondants avec des rendements variablegeAdiégxemple, le dianion engendré & partir
de l'acideL58 a été transmétallé en organozincique cyclopropéniet ce dernier a été
impliqgué dans un couplage pallado-catalysé avemdibenzene pour conduire a l'acide

cyclopropénecarboxylique tétrasubstitli avec un rendement de 67% (Schéma’26).

@ CO.H @ COuLi @ COH

S A MelLi (2.2 équiv) | S 1) ZnCl, (0.5 &quiv) S
Ph H THF, -78 °C Ph Li | 2)Pd(PPhy)s (5mol %)  Ph Ph
L58 Phl, THF, ta L59
67%
Schéma 26

Les cyclopropénylstannands0, accessibles par lithiation en C2 et stannylation
(n-BusSnCl), peuvent étre utilisés comme partenaires dahass couplages de Stille avec
l'iodobenzene [PA(PRJy (5 mol %), THF, reflux]. C’est ainsi que le cyctopenelL60a,
silylé en C1 et stannylé en C2, a été transforméplednylcyclopropénd.6la avec un

“® Fischer, L. A.; Fox, J. Ml. Org. Chem2008 73, 8474-8478.
4TKim, R.; Sherrill, W. M.; Rubin, MTetrahedror2010 66, 4947-4953.
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excellent rendement de 98%. Le bis-stannaB@b a été impliqué dans un double couplage
pallado-catalysé de Stille en utilisant un excésddibenzéne ce qui a permis d’isoler le
1,2-diphénylcyclopropéne61b avec cependant un rendement faible de 28% (ScB&pia

Phl

M M
O e Pd(PPha)s (5 mol %) MeKMe
R SnBuj THF, reflux R Ph
L60a R'=Me,Si Lé1a R'= Me;Si(98%)
L60b R'=n-BusSn Lé1b R'=Ph (28%)
Schéma 27

Il nest pas forcément nécessaire de réaliser l@lfaton de la double liaison d’'un
cyclopropéne pour réaliser des couplages pallatiysés. En effet, Gevorgyan &t ont
montré que les cyclopropene62, possédant une fonction ester en C3, pouvaieniuditisés
comme partenaires nucléophiles dans des arylattbrectes de la position vinylique
catalysées par Pd(OAckn présence de,RO; (DMF, 30 °C). Les cyclopropéndss3,
substitués par des groupements aryles en C2, @rgaés avec des rendements compris entre
46% et 81% (Schéma 28).

odlOA ArI5 o OMe
RE__COMe oA (Smol%) 1 g R3§ code
/K K,CO5 (2.5 équiv) ?
R 2 R! Paay | . R Ar
- DMF, 30 °C [ A(r N 819 L63
RS = Aryle, CO,Me
Schéma 28

Les cyclopropénes sont plus rarement utilisés cerpartenaires électrophiles dans
des couplages croisés pallado-catalysés car lesesdayclopropéniques sont généralement

instables® Toutefois quelques exemples ont été rapportésdimsas particuliers.
1.2.7.3 -Couplages pallado-catalysés impliquant des iodasesopropéniques

Les 2,2-difluoro-3-iodocyclopropenes, préparésgulition du difluorocarbéne sur les
iodoalcynes correspondants, se sont révélés étteegldoons partenaires électrophiles dans

des couplages pallado-catalysés. Une réaction dk &lec I'acrylate de méthyle en présence

8 Untiedt, S.; de Meijere, AChem. Ber1994 127, 1511-1515.
9 Chuprakov, S.; Rubin, M.; Gevorgyan, ¥.Am. Chem. So2005 127, 3714-3715.
0 Baird, M. S.; Al Dulayymi, J. R.; Rzepa, H. S.;08s, V.J. Chem. Soc., Chem. Commi892 1323-1325.
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de carbonate d'argent a permis de transformer uiied cyclopropéniquelL64 en
3,3-difluorocyclopropéne trisubstitug65 (68%)2°® Un couplage de Sonogashira avec le
phénylacétylene co-catalysé par le palladium euigre et réalisé en présence de carbonate
d’argent, a conduit & I'alcynylcyclopropéh66 (70%) (Schéma 29)-

Z>C0o,Me
Pd(OAc), (5 mol %) .

Ag,CO;3 (1.5 équiv) /X\/\
/
CchN, ta Ph COzMe

68% L65

Fa
Fo,5”C>co,TMs EF

__ NaF(10mol %) /K\
Ph———1I | =—Ph

diglyme, 120 °C Ph
82% L64 Cul (10 mol %)
PdClI,(PPh3), (5 mol %)

Ag,CO3 (1.5 équiv)

THF, ta Ph SN
70% L66 Ph

Schéma 29

Ainsi, les cyclopropenes possédant une doublsollimonosubstituée, peuvent étre
aisément fonctionnalisés par métallation en pasitionylique puis couplage avec un
électrophile. Les couplages croisés impliguant dedures cyclopropéniques sont
théoriquement possibles mais leur champ d’apptioagist limité en raison de l'instabilité de

cette classe de composeé.
1.3 -Bilan et tableau récapitulatif

Le développement de méthodes de préparation deprggéenes a connu un essor
considérable depuis les années soixante, les ca@mn@ynthétisés ayant pu étre caractérisés
sans ambiguité par spectroscopie RMN.

Il existe actuellement des voies d'acces relativenggnérales et fiables a certaines
classes de cyclopropénes substitués en C3, C1@20Ge sont les réactions d’élimination et
les cyclopropénations d’alcynes qui constituenini&shodes les plus utilisées pour réaliser la
préparation de cyclopropénes substitués. Les pafes voies d’accés aux cyclopropenes
substitués présentées au cours de cette étudedodphique ont été reportées dans un tableau

récapitulatif (cf. page suivante).

L Cheng, Z.-L.; Chen, Q.-Yd. Fluorine Chem2005 126, 39-43.
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TABLEAU RECAPITULATIF : STRATEGIES DE SYNTHESE DES

CYCLOPROPENES
Cyclopropenes Précurseurs
Chlorocyclopropanation RE_R? ,
RSKRSI R R? + YCHCI
Elimination-1,2 H X \ RY_R*
(t-BuOK, DMSO) X=Cl,Br ) Tr + CBr,
3 o3 Dibromocyclopropanation
R R = Alkyle, Aryle Hydrodébromation
RO._ _OR RO OR 0
X el _X_Cl c N _c
Elimination-1,3 et
-1,2 successives
RXCOZR R3\H/COZR — H
Cyclopropénation N * o S_IMe3
R3=H, CO,R Cu/Rh cat. Me3Si—=——SiMe3
R3__GEA R3\”/GEA
E R'—
R! Cyclopropénation N2 *

1 Cu/Rh cat.
R" = Alkyle, Aryle

R3 =H, Alkyle, Aryle

GEA = CF3, C(=0)R, P(=0)(OR),

R3__R® R3__R® .
A RS _Br R,
> +
R! 1) Echanges Bri/Li X Br Dibromocyclopropanation ;[ "CBr2
2) Protonation R X
R:_R® RS: R® R?’K R®
R? Fonctionnalisation M Métallation
(E*=[R'T"
R3, R¥ = OR, CO,H, H, Alkyle, Aryle
R3__R® R3__R® .
R! Br . R R ,
R! R? 1) Echanges Bri/Li X Br Dibromocyclopropanation 1 I + fCBr
2)E* = [R* RT X
R3 R3' R3 R3' R3 R3'
R! R2  Fonctionnalisation R’ M Métallation R

(E* = [R?")
R3, R¥ = OR, CO,H, H, Alkyle, Aryle
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2 - Généralités sur les réactions des cyclopropenes abtsées par

les métaux de transition

Le deéveloppement de voies d'acces efficaces auXomsapénes diversement
substitués a été stimulé par la réactivité extréemgmiche de ces composés en synthése
organique. En effet, la double liaison des cyclpgres est beaucoup plus réactive que celle
d’alcénes non actives et les réactions d’additetrauvent alors facilitées par relachement de
la tension de cycle. Par souci de concision et ¢errgmu des travaux que nous avons realisés,
nous avons choisi de restreindre notre étude lgikdghique aux réactions des cyclopropenes

catalysées par les métaux de transition.

La réactivité des cyclopropenes en présence delegagpde métaux de transition est

un sujet extrémement riche qui a fait I'objet d’elkentes revuel.>?

Trois grandes classes de réactions peuvent éeeoépes:

- les additions de réactifs sur la double liaison@edopropenes catalysées par un métal de
transition, qui conduisent a des cyclopropanessuiiigtitués (Schéma 30, équation 1).

- les réactions de métathese dans lesquelles laalbaision du cyclopropene interagit avec
un métalcarbéne pour conduire a I'ouverture duecyctrois chainons et & un nouveau
métalcarbéne. Ce dernier peut a son tour partiéipem nouveau processus de métathese
avec un autre alcene (Schéma 30, équation 2).

— Jl'ouverture du cycle a trois chainons en présenee ndétaux électrophiles qui
s’accompagne de la formation de complexes orgaraliigéies pouvant étre décrits sous
la forme de métallacyclobuténes, de vinylcarbénedeocations allyliques stabilisés par le
métal. Ces espéeces peuvent subir I'attaque deanlilés ou participer a des réactions de

cycloaddition (Schéma 30, équation 3).

*2 (a) Rubin, M.; Rubina, M.; Gevorgyan, 8ynthesi®006 1221-1245. (b) Rubin, M.; Rubina, M.; Gevorgyan,
V. Chem. Rev2007, 107, 3117-3179. (c) Fox, J. M.; Yan, Burr. Org. Chem2005 9, 719-732.
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R3 R3'

M R,/ \wR? Additions sur la
X Y double liaison O
X-Y

Conservation du cycle

a 3 chainons
R
R® R® >:M R3 R?
/K\ R R! R? Réactions de 5
R’ R ] métathese (2)
R” "R
Ouverture du cycle
a 3 chainons
R3
3
jngy
M R! R2 —
Cycloadditions 3)
RS _R® R _R* Additions nucléophiles
- o
R\":[Rz -— R@ R2 Ouverture du cycle
@M a 3 chainons
Schéma 30

Signalons que dans ce premier chapitre, de natibtedraphique exclusivement,
seules les additions sur la double liaison desopyopénes catalysées par les complexes de
métaux de transition seront présentées. Les detresawaspects de la réactivité des
cyclopropénes, auxquels nous avons apporté desilngitns, seront traités dans la partie
bibliographique des chapitres 2 et 3, avant lagiriagion de nos travaux.
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3 - Additions catalysées par des métaux de transitiorus la double

liaison des cyclopropenes

Les additions catalysées par des complexes deuméka transition sur la double
liaison des cyclopropenes ont fait 'objet de noeuses études et les principales réactions
développées ont été indiqguées au Schéma 31. Adndolible liaison peut étre facilement
soumise a des réactions dhydrogénation, d’hydrofjtation, d’hydroacylation,
d’hydroalcynylation ou encore d’hydrophosphorylatipour conduire aux cyclopropanes
substitués correspondants. Les meétaux de transitieavent catalyser les additions
nucléophiles sur les cyclopropénes telles que ydsométallations ou les dimétallations. Les
carbométallations de cyclopropénes ont aussi gjérgent étudiées et les cyclopropylmétaux
obtenus par ces réactions peuvent ensuite réago @®s électrophiles ou participer a des

couplages croisés pour obtenir des cyclopropamegiémnalisés.

Hydrogénation
R3__R?
RS RS' H H R3 R3‘
Carbométallation A Hydroformylation
R M\ / H CHO
R:._R® R:__R?

Dimétallation A R3__R®
- E— ' Hydroacylation
M' M K H R MY y

(0]
R:_R® / \ R:__R¥
Hydrométallation A Ndroalcynylation
H
H M R3 R3' %

R'
H PR,
Hydrophosphorylation

Schéma 31

Ces reactions mettent en jeu un processus d’additio sur la double liaison et les
cyclopropénes disubstitués en C3 ont souvent digegtcomme substrats, hormis dans le cas
de I'hydrogénation. Ces composés sont généralestables et 'absence de substituants en
C1l et C2 rend la double liaison extrémement réactia sélectivité faciale peut étre contrdlée

par les effets stériques et/ou directeurs des isudists en C3 (Ret R) et la présence de
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deux carbones énantiotopes (C1 et C2) permet lelaldyement de versions asymeétriques par

controle des sites d’addition.

Par souci de concision, hous ne présenterons guédaltats les plus significatifs pour

chaque type de réaction.

3.1 -Hydrogénation,  hydroformylation et  hydroacylation ed

cyclopropénes.
3.1.1 -Hydrogénation

L’hydrogénation de cyclopropenes peut étre réalisée catalyse hétérogene en
utilisant de préférence Pd/Cag@lutét que Pd/C, ce dernier, plus réactif, pouyaonvoquer
'ouverture du cyclopropane issu du processus.ilisation du diimide a également été
rapportée” La synaddition du dihydrogéne se produit sur la facensins encombrée de la
double liaison comme illustrée par la transfornmatae I'ester cyclopropénique67 en
cyclopropaneis-1,2-disubstitud_68 (90%). Ce dernier a été utilisé comme interméelalé
dans la synthése de I'acidé20S)-dihydrosterculiqué.69 par Corey eal. (Schéma 32

H, (1 atm)

H ~COs:Me H_ ..CO-Me
é Pd/CaCO3 (5 mol %) n-Oct , é 4 étapes H///A\\H
Y —_— /sy B
n-Oct AcOEt, ta H (45%) n-Oct (CH2)7CO2H
Le7 0% L68 L69
(9R,10S)-dihydrosterculique
Schéma 32

Un seul exemple d’hydrogénation énantiosélectivendyclopropene prochiral a été
décrit par Kawamura al. dans un brevet. La réaction est catalysée paroomplexe de
rhodium(l) possédant une diphosphine chirale dérivBun ruthénocéne. Son champ
d’application est limité a des cyclopropénes tétibatitués tels que70 possédant un acide
carboxylique. Le cyclopropane tétrasubstiti7d a été isolé avec un exces énantiomérique de
94% (Schéma 33

%3 Franck-Neumann, M.; Dietrich-Buchecker, &trahedron Lett198Q 21, 671-674.
> Kawamura, N. Jpn. Kokai Tokkyo Koho, JP 08073480199603191996 Chem. Abstr1996 12557975.
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H / \
2 EtoN N-Me

Me.__Me [Rh(cod)Cl]; Me.__Me L*=  Et—

/K\ L*, AgBF, X 2

Ph CO,H MeOH/Et;N Ph CO,H PhoP R
L70 o L71 Ph,P u
98% (ee = 94%) T —>
Schéma 33

3.1.2 -Hydroformylation

L’hydroformylation des cyclopropenes a longtempgisréalisée par traitement avec les
complexes HMn(CQ) ou HCo(CO) utilisés en quantité stoechiométrigue mais les
rendements en cyclopropanecarbaldéhydes étaidiesai En 2008, Rubin et Sherrill ont
décrit pour la premiere fois I'hydroformylation @gclopropénes 3,3-disubstitués catalysée
par un complexe de rhodium(l). La diastéréosélaétide cette transformation est controlée

par la différence d’encombrement stérique des debstituants en C3 (Schéma 3%).

H,:CO (1:1, 10 bar)
Rh(acac)(CO), (0.07-1 mol %)

R3 R3' R3 . R3' R3 \ R3'
K dppf (0.14-2 mol %) 2 .
+ ‘t,
. ° CHO ‘CHO
tol ,60 °C
L10 oluene L72a L72b
R® R® Rdt  L72a/L72b
Me o Fn 87% 92:8
Me  COMe  64% 96:4
CH,OAc  Ph 75% 88:12
COMe  Ph 90% 50:50
Schéma 34

Un grand nombre de diphosphines chirales a été tmsir développer une version
énantiosélective de I'hydroformylation et les maills résultats ont été obtenus avec le
(R-C3-TUNEPHOS qui a permis d’obtenir le cyclopropearbaldéhydd.72a avec un

rapport diastéréomérique de 96:4 et un exces @maatique de 74% (Schéma 35).

% (a) Nalesnik, T. E.; Orchin, Ml. Organomet. Chem 981, 222, C5-C8; (b) Nalesnik, T. E.; Freudenberger, J.
H.; Orchin, M. J. Organomet. Chem1982 236 95-100. (c) Jessop, P. G.; lkariya, T.; Noyori, R
Organometallics1995 14, 1510-1513.

% Sherrill, W. M.; Rubin, MJ. Am. Chem. So2008 130, 13804-13809.

45



H,:CO (1:1, 10 bar)
Me Ph Rh(acac)(CO), (0.13 mol %) M O
PPh,

e ~Ph 0
KX (RF-C3-TUNEPHOS (0.13 mol %) A Co

PPh,
toluéne, 60 °C L72a CHO O
86% (rd = 96:4)
(ee = 74%) (R)-C3-TUNEPHOS
Schéma 35

3.1.3 -Hydroacylation

Dong etal. ont recemment décrit I'hydroacylation de cyclogmoes 3,3-disubstitués
L73 par des salicylaldéhyddsr4 catalysée par un complexe de rhodium(l) assodié a
diphosphine chirale75 de la famille des Josiphos. La stéréosélectiatéafe est de nouveau
régie par la difference d’encombrement stérique dedstituants en C3 et les
cyclopropylcétonesL76 ont été obtenues avec d’excellents excés énaniques
(ee = 9799%) (Schéma 36).:°®

[Rh(cod)Cl], (2.5 mol %)

RS Me | X Ré L75 (5 mol %) RS, _Me -

K H P KPO, (10 mol %) ' 0 R4 .

* : c N P e 7\( ?
O OH toluéne, 70 °C D6 ) “Me

L73 L74 78-92% L76 =
R3 = Aryle, Hétéroaryle (rd = 86:14-93:7) L75
R* = Me, t-Bu, OMe (ee = 97-99%)

CO,Me, F, CI
Schéma 36

L’addition de pro-nucléophiles, c’est-a-dire d’esge susceptibles d’engendrer des
nucléophiles en présence d’une base et/ou d'unl métmansitiorr, sur la double liaison des
cyclopropénes a également été étudiée.

3.2 -Addition de pro-nucléophiles sur les cyclopropenes
3.2.1 -Hydroalcynylation

En 2006, Chisholm et Yin ont montré que des alcyieesiinaux variés pouvaient

s’additionner sur la double liaison du 3,3-diphégglopropenel77 en présence de

" Phan, D. H. T.; Kou, K. G. M.; Dong, V. M. Am. Chem. So201Q 132, 16354-16355.

%8 |’hydroacylation des cyclopropénes 3,3-disubstitpéut étre réalisée a l'aide d’un catalyseur dogen
(réaction "organo-catalytique"), voir: Bugaut, Xiu, F.; Glorius, FJ. Am. Chem. So2011, 133 8130-8133.
9 Yamamoto, Y.; Radhakrishman, Ohem. Soc. Re®999 28, 199-207.
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Pd(OAc), du ligand PMg et de triethylamine dans des conditions doucesF(Tid). Les
rendements en alcynylcyclopropaneg8 sont genéralement élevés et de nombreuses
fonctions (alcool, aldéhyde, acide, ester, nitri)nt tolérées. Lorsque le 3-méthyl-
3-phénylcyclopropéné&79 a été utilisé comme substrat, les alcynylcycloprngs résultants
L80 ont été obtenus avec de bons rendements mais laofisrme de mélanges de
diastéréoméres avec une diastéréosélectivité meyedr 71:29-78:2%°

Récemment, Tenaglia etl. ont décrit l'utilisation du palladacycle d’Herrnman
Belle™ comme catalyseur pour I'hydroalcynylation de cpectpénes. La réaction ne
nécessite alors pas de base et de nombreux alégnesonnalisés ont pu étre employés
comme partenaires. De plus, avec le cycloprop&®ecomme substrat, la diastéréosélectivité
de I'hydroalcynylation est excellente (rd > 95:5¢héma 375

Pd(OAC); (5 mol %)
Ph.__Ph MesP-HBF, (10mol %)  ph_ _Ph

K EtsN (1 équiv)
+  =(CHp)R
THF, ta A
L77 8,9 63-99% L78

n=3, (CH2)aR
R = OH, OBz, CHO, CO,H, CN
Me Ph Me (+Ph
K Conditions
+ =R S
L79 L80 N R'
Conditions R' rd Rdt
Pd(OAc),/MesP-HBF,4, EtsN (CHy)R,n=8,9 71:29-78:22 77-80%
THF, ta R = OH, CN, CO,H
Palladacycle H.-B. (2.5 mol %) Ph, TMS, CHJ,R >95:5 70-98%
DCE, ta R = OBz, OCO,Et, SO,Ph,
Me NHBoc, N(Ts)Alkyl,
oTo| 30 [’Q OTs, OH, CH(Oi-Pr),,
o-Tol ! O Pd

CH(CO,Me),, CN, N3

Palladacycle H.-B.

Schéma 37

3.2.2 -Hydrophosphorylation

L’addition de pro-nucléophiles phosphorés sur kadapropenes 3,3-disubstitué40
a été étudiée par Rubin al. En présence de Ribag et de dppf, I'oxyde du
1,3,2-dioxaphospholan&€81 s’additionne sur divers cyclopropenes 3,3-distioési pour

%0Yin, J.; Chisholm, J. DChem. Commur2006 632-634.

®. Herrmann, W. A.; Brossmer, C.; Ofele, K.; Reisingg.-P.; Priermeier, T.; Beller, M.; Fischer, Bngew.
Chem., Int. Ed. Engll995 34, 1844-1848.

%2 Tenaglia, A.; Le Jeune, K.; Giordano, L.; BuonoQBg. Lett.2011, 13, 636-639.
47



conduire aux cyclopropylphosphonate£82 avec d'excellents rendements. La

stéréosélectivité faciale est, ici encore, gouvermer des facteurs stériques (Schéma38).

Me Pd,dbas (5 mol %)

R3 R3' o e} R3 ‘\\R3' R3 \\\R3I
i :sz dppf (10 mol %) N o . A 0
+ H > ny
© Me dioxane, 25 °C F\) Me '? Me
L10 L81 L82a _/ Me L82b &_/ Me
M me
R3 R3 Rdt L82a/L82b
Me Ph 86% 95:5
Me CO,Bn 94% 90:10
Ph CO,Me 99% 71:29
Schéma 38

Les complexes de métaux de transition peuvent égale catalyser I'addition de
diverses especes organométalliques sur la doadert de cyclopropenes.

3.3 -Hydrométallation, métallométallation et carbométation de

cyclopropéenes
3.3.1 -Hydrométallation

L’hydrométallation des cyclopropénes constitue wo@&e d'accés privilégiée a des
cyclopropylmétaux difficiles d’acces par d’autregthodes. Certains hydrures métalliques,
tels que le pinacolborane, les stannanes et ksesi] ne s’additionnent pas spontanément sur
la double liaison des cyclopropenes et requiérenilisation d’'un catalyseur dérivé d’un
métal de transition. Ce dernier réalise une additimydante dans la liaison M-H pour
conduire a un nouvel hydrure dérivé du métal desitemn. Apres coordination de cette
espece M-[M-H a la double liaison du cyclopropene, insertioigratoire dans la liaison
[M{-H puis élimination réductrice, le métallocyclopeme désiré est obtenu et le catalyseur

est régénéré (Schéma 39).

R3.__R® R3__R® R3__R¥
oy Micat X Hydromeétallation A (-IM{) A
Addition Insertion H [MJ—M Elimination H M
oxydante H-[M]—M migratoire réductrice
Schéma 39

8 Alnasleh, B. K.; Sherrill, W. M.; Rubin, MDrg. Lett.2008 10, 3231-3234.
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En 2003, Gevorgyan el. ont décrit les premiers exemples d’hydroborati@steréo-
et énantiosélective de cyclopropénes 3,3-disulgstltd0 par le pinacolborane en présence
d’'un complexe de rhodium(l) associé au ligand BINédnme catalyseur. Les auteurs ont
noté l'importance de I'effet directeur exercé paedonction ester en C3 sur la diastéréo- et
I'énantiosélectivité de la réaction. Signalons deee acides boroniques issus de I'hydrolyse
des esters boroniqués83 ont pu étre engagés dans des couplages de SuzysiHel pour

obtenir des cyclopropanes trisubstitués (Schém&*40)

, HBpin , R3 R¥ rd Rdt ee
RS R3 [Rh(cod)Cll, (3 mol %) RS, .R®
AB/O Me CO,Me Ph 99:1 9%  92%
L10 THF, ta L83 (\3j2<""e COMe SiMe; 991  99%  97%
Me CO,Me Me 991 94%  94%
Schéma 40

La méme équipe s’est intéressée aux hydrostanoytatimétallo-catalysées de
cyclopropénes 3,3-disubstitué$0.%® Le complexe Pd(PRJa se réveéle particuliérement actif
pour catalyser [l'addition den-BusSnH (THF, -78 °C) sur ces composés et les
cyclopropylstannane4.84 ont été obtenus avec de bons rendements (82—-92%nhee
diastéréosélectivité excellente controlée par dectefirs stériqued®’ L'utilisation de
complexes de palladium associés a des ligandsushindayant pas conduit a de bonnes
inductions énantiosélectives, Gevorgyaraktont examiné une catalyse par le rhodium(l).
C'est le ligand chiral de Trost85 qui a conduit aux meilleurs résultats et les
cyclopropyltriméthylstannanes ont été obtenus ades exces énantiomériques élevés
(ee= 90-96%). Contrairement a I'hydroboration catagyg@ar [Rh(cod)CHBINAP, aucun
effet directeur d’une fonction ester en C3 n’a éb&servé lors de I'hydrostannylation de
cyclopropénes. La stéréosélectivité faciale ne $erimfluencée que par I'encombrement
stérique des substituants en C3 (Schém&1).

® Rubin, M.; Rubina, M.; Gevorgyan, J. Am. Chem. So2003 125, 7198-7199.

% ’hydrostannylation radicalaire des cyclopropéaesté décrite: (a) Nakamura, E.; Machii, D.; Inubus. J.
Am. Chem. So0cl1989 111, 6849-6850. (b) Yamago, S.; Ejiri, S.; Nakamura, Ghem. Lett.1994 23,
1889-1892.

® Rubina, M.; Rubin, M.; Gevorgyan, . Am. Chem. So2002 124, 11566-11567.

® Trofimov, A.; Rubina, M.; Rubin, M.; Gevorgyan, ¥. Org. Chem2007, 72, 8910-8920.

% Rubina, M.; Rubin, M.; Gevorgyan, . Am. Chem. So2004 126, 3688-3689.
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R® R rd Rdt i Pn
R RY HSnBus R3_R® Me Ph 991  92%

0 O\ NHHN P
< Pd(PPhy)s (1 mol %) A Me COMe 991  85%
Ph,P PPh,
L10 THF, -78 °C Lgs SnBu3 Me COAIl  99:1 87%

CO.Et SiMe;  99:1 82% L85
HSnMe R3 R% rd Rdt ee
3
R3 RY  [Rh(cod)Cll, (3 mol %) RS RO Me Ph 99:1 87% 90%
L85 (6 mol %) Z Me CO,Me 99:1 90% 94%
CH,0Ac Ph 99:1 88% 95%
THF, -30 °C » ONe
L10 ’ L84 CH,OAc SiMe;  99:1 73% 96%
Schéma 41

Le dichlorure de platine [Pt€1 mol %), THF, ta] s’'est révélé étre un excellent
catalyseur pour réaliser I'hydrosilylation (HSipRh) ou I'hydrogermylation (HGept de
cyclopropénes 3,3-disubstitués dont la diastéreoseité est contrélée par I'encombrement

stérique des substituants en C3 lorsque le ca®tserge (Schéma 49).

R3 R3 "H-M" rd  Rdt

. - , Ph Ph HSiMe,Ph -  82%

R R H-M" RGeR Ph Ph HGeEt,  —  93%
A PtCl, (1 mol %) A Bn Bn HSiMe,Ph - 78%
THF, ta M Bn Bn HGeEt; - 98%

Me C(CH;),OMOM HSiMe,Ph  99:1  79%
Me C(CH5),OMOM HGeEt; 9911  42%

Schéma 42

Avant de clore cette section consacrée aux hydatagons, I'hydroalumination des
cyclopropénes sera brievement abordée. Alors gquealols allyligues et homoallyliques
sont généralement inertes vis-a-vis de LiAlHes cyclopropenes possédant une fonction
alcool adjacente en C2 ou en C3, tels dqu35 et L86, peuvent subir des réductions
diastéréosélectives. Ainsi, apres wye-hydroalumination dirigée par le groupement hydroxy
et protonation des cyclopropylaluminate87 et L88, respectivement, les cyclopropyl-
carbinolsL89 (rd > 96:4) etL90 (rd = 80:20) ont été obtenfisMarek etal. ont observé

gu'en présence d’'une quantité catalytique de Chydtoalumination deL86 conduisait,

% (a) D'yankonov, I. A.; Kostikov, R. RZh. Org. Khim. USSR (Engl. Transll964 34, 1735-1738.
(b) Breslow, R.; Lockhart, J.; Small, &. Am. Chem. S04962 84, 2793-2800. (c) Vincens, M.; Dumont, C.;
Vidal, M.; Dominin, I. N. Tetrahedron1983 39, 4281-4289. (d) Zohar, E.; Marek, Qrg. Lett. 2004 6,
341-343.
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formellement grace a une substitutiony2S initiée par un hydrure de cuivre,

I'alkylidénecyclopropan& 91 (Schéma 435%™

0
/& _ LiAH, H 5 A’@H H*/H,0
T EOta | el hBu 70%
L85 L87
HO.H
Al
HYO
_ LAH,
—_—
Et20 reflux Me "y Me

A"® minimum

LiAIH,, Cul (20 mol %)
Et,0, -50 °C a ta

A
Et
Me X

L91 (E/Z > 95:5)

40%

Schéma 43

OH
H”’//
H H
Q)
n-Bu 'n-Bu
L89 (rd > 96:4)
Me,, H
H %Et )
H"é'\o
L88
H*/H,0
50%
H H
E
Me" t
OH
L90 (rd = 80:20)

g)/

Des exemples de dimétallation de la double liatesmcyclopropénes ont été décrits.

3.3.2 -Dimétallation

Gevorgyan etal.

tributylstannane pouvaient s’'additionner sur

ont montré que I'hexaméthyldistannane et le trinyiéilyl-
la Hleu liaison de cyclopropénes

3,3-disubstituéd.73 en présence de Pd(OAcgt du ligandtert-octylisonitrile (ligand de

Walborsky)’? Lessyndimétallocyclopropanes correspondam®® sont obtenus avec de bons

rendements (83—94%) (Schéma %4y’

"M —M"

3 WA A Rdt

\ PA(OAC), (2 mol %) \ R M—M
RS Me . Me R Ph Me;Sn—SnMe; 83%
K NC (33 mol %) _ Ph  MesSi—SnBu;  94%
L73 THF, ta M7 92 M cOMe MesSi—SnBu;  84%

Schéma 44

% Simaan, S.; Marek, Chem. Commur2009 292-294.

" L’hydroalumination de cyclopropénylsilanes palBAL-H a également été décrite: Stoll, A. T.; Nelgji

E.-i. Tetrahedron Lett1985 26, 5671-5674.
2 Suginome, M.; Ito, YChem. Rev200Q 100, 3221-3256.
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Les cyclopropénes peuvent subir des carbométaiatatalysées par des complexes
de métaux de transition. Ces transformations peéemtede substituer a la fois les carbones C1
et C2 du cyclopropéne si I'organométallique résulest mis en réaction avec un électrophile.

3.3.3 -Carbométallation

En 1988, Nakamura etl. ont montré que I'acétal de la cyclopropéndrid pouvait
participer a des carbocuprations pour conduiregsapynaddition et réaction avec un
électrophile, aux acétals de la cyclopropanone tgubés L93 avec de bons rendements
(Schéma 453°

Me._ _Me Me. _Me R’ E* R? Rdt

RS Me H* H 71%
1) (RY,CulLi, THF, -70 °C RS

OKO )Rz . 0.0 Me  Mel Me  88%2

2)E* =[RY* R R Bu Bul Bu 72%32

L11 L93 2 Vinyl  H* H 54%

8 En présence de HMIPA comme co-solvant

Schéma 45

Depuis ces travaux pionniers, de nombreuses catatlations stoechiométriques de
cyclopropénes ont été rapportées, notamment dbslithiations et des carbomagnésiations
mais également des allylborations, allylzincatioaltylindations et des allylgalliations. Ces
carbométallations peuvent s’effectuer de manieastéiéosélective lorsque des groupements
directeurs sont présents sur le cyclopropéne ouaden énantiosélective en présence
d’additifs chiraux}”?**?Nous nous intéresserons plus particuliérementcadxométallations
catalysées par un métal de transition qui permettéutiliser des alkylmétaux comme

partenaires nucléophiles.
3.3.3.1 -Carbozincations catalysées par le fer ou le cuivre

Nakamura etal. ont démontré que Feflpouvait catalyser I'addition de
dialkylzinciques sur l'acétal de la cyclopropénoh&l pour conduire aux COMPOSESs
correspondant&94a,b substitués en C1 (73-91%). Les auteurs ont maqhén systeme
catalytique ternaire associant Fg&lune diphosphine chirale (Tol-BINAP) et a unendige

tertiaire racémique (TMEDA) permettait de réalides carbozincations énantiosélectives du

¥ Nakamura, E.; Isaka, M.; Matsuzawa,JJSAm. Chem. Sot988 110, 1297-1298.
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cyclopropénelL1ll. Signalons qu'en absence de TMEDA, les produitéerals sont
racémiques (Schéma 46)"°

Me Me
1) (R"),Zn, FeCl; (5 mol %) 0. O
THF/toluéne, -25 °C X
+ R!
Ve Me 2) H30 L94a R'=Et (73%)
% L94b R'=n-Pr (91%) OO
0. O 1) (R"),Zn, FeCl; (5 mol %) Me. Me P(p-Tol),
K (R)-Tol-BINAP (7.5 mol %) RS P(p-Tol),
L11 TMEDA (5 équiv) 0. O OO
THP/toluéne, 10 °C ,K (R)-Tol-BINAP
1
2) Hs0* R

L94a R'=FEt (64%) (ee =90%)
L94b R' = n-Pr (62%) (ee = 92%)

Schéma 46

En 2009, Fox etl. ont montré que l'iodure et le cyanure de cuivrtalgaaient la
carbozincation du cyclopropene 3,3-disubstitt@. C’est la fonction ester en C3 qui
contrble la face d’addition par coordination de spece organométallique et les
cyclopropylzinciques résultants peuvent étre prégorou iodolysés pour obtenir les
cyclopropanes tri- ou tétrasubstitué®6 (Schéma 47, équation 1). Dans le cas du
cyclopropéneL97 qui possede déja un substituant en C1, la carbatzom cupro-catalysée
est régiosélective et le groupement &t transféré sur le carbone le plus substitué. Le
cyclopropanesL98, possédant deux centres quaternaires adjacentsalors été isolés
(67-97%) et obtenus avec de bonnes diastéréosélestivitéque le groupement' Rst peu

encombrant (addition dirigée par la fonction esteC3) (Schéma 47, équation’?).

1) (R"),2n, Cul ou R! E* R, Rdt
Ph._CO,Me  CUCN (20 mol %) Ph,, ,CO,Me Ph H* H 83%
K Toluéne, 0 °C a ta 5 Et H* H 70% )
+ + 1 2 +
L95 2)E*=[R? R" gg R Me H H 82%
(rd S 95:5) Me |2 | 75%
1
G (0 mot R «
Me.__CO,Et u mol % Me,, ,CO,Et .
Tolugne, 0°Cata  pHex, A 2 Ph 84:16 67%
n-Hex R1”'/ Et 90:10 70%  (2)
L97 2) HzO* L98 Me 95:5 70%
Schéma 47

" FeC} peut aussi catalyser la carbomagnésiation detéihdé la cyclopropénone.
> Nakamura, M.; Hirai, A.; Nakamura, E. Am. Chem. So200Q 122, 978-979.
® Tarwade, V.; Liu, X.; Yan, N.; Fox, J. M. Am. Chem. So2009 131, 5382-5383.

53



Tres recemment, Lautensadt ont décrit I'addition pallado-catalysée énantieséVe
du diéthylzinc sur des cyclopropénes 3,3-disuldstitue systéme catalytique associe le
complexe PdG(MeCN), au ligand chiral Tol-BINAP et l'utilisation de ZO{f), comme
additif permet d'accélérer considérablement la @arication. A partir de
3,3-bis(hydroxyméthyl)cyclopropéenes prote4@9, les produits alkylég100 ont été formés
avec des excés €énantiomériques compris entre 41%4%t selon la nature du groupe
protecteur. Les meilleurs résultats ont été obteauex le cyclopropéne disubstitud01.
Apres carbozincation pallado-catalysée, I'organcigme résultant a été transmétallé en
organocuivreux-zincique (CuCNe2LIiCl) et fonctionisél par réaction avec divers
électrophiles pour obtenir les cyclopropanes tébastuésL102 sous la forme d’'uniques
diastéréeomerescigtrans > 95:5) et avec des exces énantiomériques éleas 90-93%)
(Schéma 48)’

1) Etp,Zn
PdCly(MeCN), (5 mol %)
(R)-Tol-BINAP (5 mol %) P Rdt ee
Zn(OTf), (10 mol %)

Bn 48%  41%
PO/X\OP CH,Cl, -78°C ata POX\OP Bz 59%  74%
t

2) Hs0" E TBDPS  86% 59%
L99 ) F L100 ° °

1) Et,Zn
PdCl,(MeCN), (5 mol %)

O O (R)-Tol-BINAP (5 mol %) O O Electrophile ~ R2 Rdt
. Zn(QT¥), (10 mol %) . PhC(=0)CI C(=O)Ph  75%

YA CHCl,, -718°Cata /\ , PhC=CBr C=CPh  81%
L101 2) CUCN-2LiCl Et L102 (Rd + 95:5) AlIBr All 100%
El hil r '
3) Electrophile (ee = 90-93%)
Schéma 48

Cependant, peu de composés diorganozinciques spunibles commercialement et
la préparation de ces organométalliques purs mpastaiséé® L'utilisation de réactifs de
Grignard comme partenaires nucléophiles est beaucpls intéressante pour des

applications synthétiques.
3.3.3.2 -Carbomagnésiation cupro-catalysée

En 2002, Fox eal. ont rapporté les premiers exemples de carbomaggie@sicupro-

catalysée des cyclopropénes. Le traitement desomypeneslL103, possédant un

"Kramér, K.; Leong, P.; Lautens, Mrg. Lett.2011, 13, 819-821.
8 Knochel, P.; Singer, R. IChem. Rev1993 93, 2117-2188.
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groupement hydroxyméthyle en C3, par des réacéif&Sdgnard en présence d’'une quantité
catalytigue de Cul (pentane, ta) conduit, aprésitajbun électrophile, aux cyclopropanes
L104 (77-85%) avec des diastéréosélectivités élevéasrépiosélectivité est totalement
contrblée puisque le nucléophile s’additionne sucdrbone le plus substitué et la sélectivité
faciale est assurée par coordination de l'espeganomeétallique avec le groupement
méthoxymeéthyle en C3 (R = MOM) ou l'alcoolate degmé@sium correspondant issu de la

déprotonation de la fonction alcool (R = H) en fiosihomoallylique (Schéma 49).

1) R"MgX R R! rd Rdt
0,

H R Cul (30 mol %) H., oR MOM Me 96:4 85%
/K\ Pentane, ta n-HeX{/,,,g\ MOM Vinyle 96:4 81%
n-Hex L1038 2) H;0* R L104 H Me 97:3 83%
H Vinyle 99:1 81%
H SiMe;—= 98:2 77%

Schéma 49

Alors que les alkyl-, vinyl- et alcynylmagnésieagissent de maniére efficace dans
ces conditions, les réactifs de Grignard aromatiqgune s’additionnent pas avec de bons
rendements. Ce probleme a été résolu par ajouted’gumantité stoechiométrique de
tributylphosphine qui permet probablement d’engendtes especes organocuivreuses plus
solubles et donc plus réactives. Les cyclopropatiemeéls L105, possédant un centre
guaternaire substitué par un groupement aryleétinbbtenus avec de bons rendements dans
ces conditions (6388%) et avec des diastéréosélectivités toujourgééte (rd > 91:9).
Signalons gue la diastéréosélectivité décroit foetet dans le cas ou le réactif de Grignard est

substitué par un groupement méthyle en posiitino (rd = 60:40) (Schéma 56.

1) Cul (30 mol %)
P(n-Bu); (1.2 équiv)

H
S i .
+ G
n-Hex 7 2) Hz0" Rl H
L103 R*=Me, F, OMe 61-88% Z L1105 (rd > 91:9)

Schéma 50

Marek etal. ont montré que le traitement des cyclopropényloaibL106, possédant

un groupement hydroxyle en position allylique, parréactif de Grignard en présence d’'une

®Liao, L.-a.; Fox, J. MJ. Am. Chem. So2002 124, 14322-14323.
8yan, N.; Liu, X.; Fox, J. MJ. Org. Chem2008 73, 563-568.
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guantité catalytique de Cul conduisait a des alleylecyclopropanes de typd 07. Ces
composés posseédent une double liaison de confignrdE) et un centre quaternaire et
résultent formellement d’'un processus de subsiitu§,2’ synavec un excellent transfert de
chiralité. Il a été établi que la réaction débufmr unesyncarbomeétallation de la double
liaison du cyclopropéne dirigée par l'alcoolate eosition allylique. En effet, les
cyclopropylcarbinols résultant de la protonatios depéeces organométallique8 ouL109
intermédiaires ont été identifiés par analyse ééepements hydrolysés du milieu réactionnel
a basse température. La formation des alkylidenepyapaned. 107 résulterait ensuite d’'une

B-élimination (Schéma 5%§°

R'-Cu
c |F;:)Mgl|°/ \, jO Ml 1
R
Ar ul ( nr:o ‘o) /@ A CUOMgl
Me Et,0, -50 °C ata MCH Ar Me “ar
OH 13 mini H
L106 (ee > 95%) A" minimum L108
R'=Me, Et, n-Bu
Ar = Ph, o-Tol, p—MeOCeH4, p—BrCeH4, 3,5-Br2C6H3 Mg|2

R1§A\/Ar - | RQ I\/ig'é),l\l/lg
Me* 70-92% | Me" ar
L107 (ee > 95%) H

(E/Z = 92:8-97:3) L109

Schéma 51
3.4 -Bilan

Les additions métallo-catalysées sur la doublesdmides cyclopropenes offrent donc
des voies d’acces particulierement efficaces, régiiastéréo-, voire énantiosélectives a des
cyclopropanes polysubstitués. En dépit de la poesee sels et de complexes de métaux de
transition utilisés comme catalyseurs, la formaten produits résultant de I'ouverture de
cyclopropénes a rarement été observée. Le catalysétallique réagit initialement avec le
partenaire nucléophile utilisé et celui-ci s’adutithe immeédiatement sur la double liaison du
cyclopropéne. Une fois la réaction achevée, ledopyopanes substitués résultants sont
généralement inertes vis-a-vis des catalyseursségjl du moins dans les conditions

opératoires employées, qui sont généralement douces
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Un des aspects particulierement intéressant dealeivité des cyclopropénes substitués
est leur aptitude a subir des ouvertures de cycldes réarrangements catalysés par les
complexes de métaux de transition. Les réactiomaé@tathese impliquant des cyclopropénes,
et I'ouverture des cyclopropénes en vinylcarbemasalysée par des métaux électrophiles
constituent deux classes de réactions importaAiesit, au cours de nos travaux, apporté une
contribution dans ces deux domaines, nous présmistedans les chapitres suivants, une
étude bibliographique de ces transformations @jnginos propres résultats (Schéma 52).

R

>:M R3 R¥
R' R1 R2
|
R R'M
R3: R¥
R! R2
RS _R®
M R1 |
R2
M
Schéma 52
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CHAPITRE 2:

REACTIONS DE METATHESE IMPLIQUANT DES
CYCLOPROPENES
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Bien que possédant une double liaison trés tentlderea priori trés réactive, les
cyclopropénes diversement substitués ont été velagnt peu utilisés dans des réactions de
métathése. En 2008, lorsque nous avons débuté mwesux sur la réactivité des
cyclopropénes, seuls les cyclopropenes 3,3-digubstavaient été impliqués dans deux types
de réactions de métathése:

— la polymérisation par ouverture du cycle par méts¢h Ring-Opening Metathesis
Polymerisation:ROMP) qui conduit & des poly-1,4-butadienes 3,3-distu¥s (Schéma
53, équation 1).

— I'ouverture de cycle par métathese croisem@-OpeningM etathesis€rossM etathesis:
ROM-CM) qui conduit & des 1,4-diénes 3,3-disubstituésédutent une oléfine terminale

et une oléfiner,p-disubstituée (Schéma 53, équation 2).

3 3 iti 3 RY
R _R Initiateur de RUR Polymérisation par ouverture de (1)
n K métathese cycle par métathése (ROMP)
R:_R¥ Initiateur de R® R¥ Ouverture de cycle par
AR, métathese WR métathése croisée (ROM-CM) @)
Schéma 53

Quelques rappels sur les réactions de métathediguapt des cyclopropenes, décrites
dans la bibliographie au commencement de nos travseront effectués suivis de nos

résultats dans ce domaine.
1 - Réactions de métathese impliquant des cyclopropenes

1.1 -Polymérisation par ouverture de cycle par métathese

En 2006, Schrock eal. ont décrit les premiers exemples de polymérisatien
cyclopropénes par ouverture de cycle par métathésesque le 3-méthyl-3-phényl-
cyclopropénelL78, en solution dans le THF, est traité par les cexgd carbéniques de
molybdene [Mo]}, Il ou lll , les complexes carbéniques de molybdene de lt§dé® sont
rapidement engendrés (ta, 1h). Apres réaction evéenzaldéhyde, les polymeres de type
L111, possédant des doubles liaisons disubstituéesrdfaration E), ont été obtenus avec
d’excellents rendements (94-98%). Ces derniersepess une faible tacticité mais celle-ci
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peut étre contrdlée par initiation avec un comple®énique de molybdene de type [M\g]-
possédant un ligand chiral de type binaphtolates beteurs n'ont cependant pas pu
déterminer si les polyméres obtenus étaient isosymdiotactique&' Buchmeiser, Binder et
al. ont montré que les catalyseurs de Grubbs de preratede seconde génération, [Rugt
[Ru]-ll respectivement, pouvaient également initier lgymp@risation par ouverture de cycle

par métathése du cyclopropdr#8 (Schéma 545

Me_ _Ph  [MoH, I, il ou IV Me  Ph Me  Ph
X (1-1.4 mol %) W[Mo] PhCHO W\Ph
THF, ta n n
L78 L110 94-98% L111

M,, = 8210-12000 g/mol

. /EP\ [MoH R =CMe,Ph, R' = C(CF3),Me Q
P -P
o " IMoHI R =CMe,Ph, R = t-Bu -8u Me Me
RO, [Mo]-ll R=R'=t-Bu N
Mo~  _R
R'O/ N
FaC [MoJ-IV
PCys /o
Cl..,, Rlu Mes/N\TN\Mes
CI/F|>C Ph Clo, Ru
i Cl/| Ph
[Rul PCys
[Ru-ll
Schéma 54

Les polyméres obtenus a partirld&8 présentent un faible indice de polymolécularité
(I < 15) en accord avec un processus de "polynt@isaivante”. Des copolyméres di-blocs
L112 ont pu étre synthétisés par polymérisations sgoees du cyclopropenke78 puis du

2,3-dicarbométhoxynorbornadiéne par ouverture deeqyar métathése (Schéma 55).

8 Singh, R.; Czekélius, C.; Schrock, R.Nacromolecule®006 39, 1316-1317.

8 Binder, W. H.; Kurzhals, S.; Pulamagatta, B.; DeclJ.; Pawar, G. M.; Wang, D.; Kiihnel, C.; Buchseej
M. R. Macromolecule2008 41, 8405-8412.

8 Bielawski, C. W.; Grubbs, R. HProg. Polym. Sci2007, 32, 1-29.
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Me Ph 1) [MoJ-I (1 mol %) Me Ph

x THF, ta Ph

2 n m
L78 ) CO,Me W
/ MeOzC COzMe
CO,Me

L112
3) PhCHO
95%

Schéma 55

Tous les cyclopropénes 3,3-disubstitués ne sulispais nécessairement une
polymérisation par ouverture de cycle en préserioe ditiateur de métathése puisque

'ouverture de cycle par métathese peut étre adsa@cune métathése croisée.

1.2 -Ouverture de cycle par métathese croisée des axétdd la

cyclopropénone

En 1997, Snapper al. ont observé que le 3,3-diphénylcyclopropeéne nessalii pas
de polymérisation, ni d’ouverture de cycle par rni@se croisée avec le 1-octéne, en présence

du catalyseur de Grubbs de premiére générationI[u]

Un an plus tard, Parrain el. ont montré que l'acétal de la cyclopropéndrid 3
pouvait subir une ouverture de cycle par métatluesesée en présence de divers alcénes
terminaux pour conduire aux acétals de divinylcésdri 14, possédant une oléfine terminale
et une double liaison disubstituée de configurat{&) majoritairement, avec de bons
rendements. La réaction est initiée par le catalyde Grubbs de premiere génération HRu]
(1-5 mol %) et realisée dans le benzene (ta ouxlefComme la double liaison terminale des
composés de typell4d n'est pas réactive en métathése dans les corglititiisées, la
formation de polyméres ou de produits résultanne’double métathése croisée n’est pas

observée (Schéma 58).

R rd Rdt
I o

-Pr 87:13 83%

RuJ (1-5 mol % 0, 0 n
A , R R )L SN<og n-Hex 86:14  79%
L113 CgHg, ta ou 80 °C L114 (CH,),CH=CH, 86:14 32%
Ph 946  86%

CH,SiMe; 955  86%

Schéma 56

8 Tallarico, J. A.; Randall, M. L.; Snapper, M. Tetrahedronl997, 53, 16511-16520.
8 Michaut, M.; Parrain, J.-L.; Santelli, Mchem. CommurL998 2567-2568.
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Les auteurs ont observé par RMN que l'acétal dgy¢tdopropénond.113 était inerte
en présence d’'une quantité stcechiométrique de esmflenzylidene-ruthénium de Grubbs
[Ru]-1. Deux mécanismes peuvent étre envisagés pourgerplla formation des 1,4-diénes
L114. Dans tous les cas, linitiation a lieu sur I'otef terminale partenairga la formation
d’'un complexe méthyléne-ruthéniubil5 (Schéma 57, mécanisme a) ou d'un alkylidene-
ruthénium L116 (Schéma 57, mécanisme b). Ces complexes carbénigtmvoquent
I'ouverture du cyclopropene puis la propagatiorcgde catalytique s’effectue par métathése

des carbendsl17 et/ouL118 avec 'oléfine partenaire.

[Ru=CHPh "R [Ru]=CH;
i L115
o o

OZTgo

L113
o__0O

e ><[Ru
L117 é;/\ig
WR

Y L114
0__0

[Rul><A g
L118

o__0O

X
2R
Ph L113
\—
[Ru=CHPh >R 2 . [Ru]=CHR
L116
Schéma 57

Lorsque le R)-citronellene est utilisé comme oléfine partenalee produit obtenu
n'est pas celui résultant d’'une simple ouverturecgiele par métathése croisée mais le
1,4-dienel.119 possédant un groupement isopropylidéne (Schémalt®i la métathese est
initiée par activation de la double liaison terntdéndu citronelléne et, apres fermeture de cycle
par métathese, le Rf-méthylcyclopenténe volatil est formé. C’est alofespece
isopropylidéne-ruthéniunb120 qui réalise I'ouverture de cycle de13 (voir Schéma 57,

mécanisme b).
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CQ) I\g/le Me (Q Me
K . \/\/\/\ [Ru] - cat. Me

L113 CeHe 80°C L119
52%
[RuH

Me 7Y e
[RU]\/\/\)\ [Ru]\)</l\

¥ [Ru1=< J (\

Me .
© L120 M

Schéma 58

Kozmin etal. ont utilisé I'ouverture d’'un acétal de la cyclopémone par métathése
croisée comme étape-clé dans la synthese totale phoduit naturel cytotoxique, le
bistramide A. Ainsi, I'ouverture de cycle par métsde de l'acétal de la cyclopropéndrid
en présence de I'oléfine termindl&21 conduit, apres hydrolyse de I'acétal en miliewaca
la divinylcétonelL122 (63%, 2 étapes). La double liaison terminale éadhel122 peut
alors réagir en métathese croisée avec le paréeétiyléniqud.123 pour former la cétone
L124 (68%). Celle-ci constitue un intermédiaire avadaés la synthese totale du bistramide
A, le groupement carbonyle étant ultérieurementagagdans une spirocétalisation avec les

deux groupements hydroxyles (protégés) en C8 et(8ditéma 595°

Me.__Me 0

0

Rﬂ OBn 0 0Bn
2.0 /Y\M 1) [RuI (10 mol %), CeHe, 60 °C WN

K 2) 1M H,SO,, MeCN, ta Ve

L11 L121 63% (2 étapes) L122

J\/'\/ W Me L123

H
H o [RUJHI (10 mol %)
e "o CH,Cly, 35 °C
Y , 68%
bistramide A

Schéma 59

8 statsuk, A. V.; Liu, D.; Kozmin, S. Al. Am. Chem. So2004 126, 9546-9547.
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D'autres produits naturels, tels que la spirofurgif’ et la routiennocirfé ont
également été synthétisés en utilisant cette aradtouverture par métathése croisée comme
étape-clé.

Les résultats observés avec les acétals de laprggénone ont stimulé I'étude de
réactions d'ouverture sélectives par métathése-thesta croisée d’autres cyclopropéenes
3,3-disubstitués.

1.3 -Ouverture de cycle par métathese désymétrisanteathése croisée

Hoveyda et Giudici ont étudié la désymétrisation3dunéthyl-3-phénylcyclopropene
L78 par ouverture de cycle par métathese—-métathéseséeroavec divers alcenes
monosubstitués. En présence de styréne et dedtet chiral [RuJHI* , le 1,4-diend_125
possédant un centre quaternaire de configurati@nh g été obtenu avec un exces
énantiomeérique de 93% et un trés bon contrdle denéiguration E) de I'alcene disubstitué.
Alors que les alcenes substitués par un grouperalégte ne conduisent pas a de bons
résultats en termes d’exces énantiomériques, lésui®u ont constaté que [utilisation
d’énoates d’allyle substitués comme partenairesniesait les 1,4-dienes correspondants
L125 avec une stéréosélectivite moyenng&)fg) = 83:17-88:12] mais de bons exces
énantiomériques (ee = 85-98%), la configuratioroliesdu centre quaternaire étant inverse

de celle obtenue avec le styréne (Schém&%0).

« Me._ .Ph Me,, ,Ph
[Rul-* (5 mol %)
K . R o WR . W\R
L78 THF,0°C (S)-L125 (R)-L125
Configuration du
Ph Ph R Rdt (BE)Y(2) ee produit majoritaire
e N> \ X Ph 90%  >955  93% R
S—s ~ N
LAY i
Ve i, ) \/\OJ\’/ 77% 8317 85% (S)
AN (0]
M
CT),-_Pr \/\o% 2% 8317 90% (S)
o)
en  [RuHIF Sopihg, 8% 8812 98% ()
Schéma 60

87 Marjanovic, J.; Kozmin, S. AAngew. Chem. Int. E@007, 46, 8854-8857.
8 Matsumoto, K.; Kozmin, S. AAdv. Synth. CataR008 350, 557-560.
8 Giudici, R. E.; Hoveyda, A. HI. Am. Chem. So2007, 129, 3824-3825.
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Ces résultats ont été expliqués en considérantategnes de ruthénium de typE26
ou L127 (suivant la nature de l'oléfine partenaire le &by ou le méthacrylate d'allyle)
responsables de la propagation du cycle catalytidpae coordination du ruthénium par
I'acrylate dans le second cas conduit a une ineerde la configuration du centre quaternaire

engendré par ouverture du cycleld® par métathése (Schéma 61).

Ph Ph Ph Fh
Mes,N\TN\j N\J
\| "’,
H o o .
Me)?r\;u‘o %/ ‘O
Ph" /i
Ph7
Ph
L126 L127
Ph Me e
ph/\K/[R u] /L\H/O\/\K/[Ru]
(0]
Schéma 61

Plus récemment, Hoveyda @t ont décrit 'ouverture de cycle par métathésesgém®ei
de divers cyclopropenek128, possédant deux groupements différents en C3, desc
alcools allyliques secondaires tels duE?9. Cette ouverture est initiee par le catalyseur
[Ru]-IV (catalyseur d’Hoveyda de seconde génération)seRJ&-hexadién-1-0lk130 sont
obtenus non seulement avec un bon contrble de mdigooation de la double liaison

disubstituée mais surtout avec une diastéréosétéatemarquable (Schéma 62).

R®__Ph R3_ .Ph
K _~_Ph [RUFIV (0.5-5mol %) oS 2 ph
+ z H
6H toluéne, 22 °C OH
L128 L129 L130
~ i R3 Rdt (EY(2) rd
I\ Me 87% 91:9 96:4
Mes’NvN‘Mes M /NvN\M
\r es o es CH,OAc  80% 89:11 95:5
RyC ;—IH
TN 07///,,/ e
Oi-Pr PR R
H ™R3 moins encombrant
[RulHVv L131 Ph que Ph

Schéma 62

“ Hoveyda, A. H.; Lombardi, P. J.; O'Brien, R. Vhdgralin, A. RJ. Am. Chem. So2009 131, 8378-8379.
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Il a été observé que le remplacement de lalcobjliglie L129 par son éther
méthylique conduisait a une diastéréosélectivitériaure (rd = 79:21) et inversée. Les
auteurs ont suggéré que la propagation du cychdytigue était réalisée par le carbene de
ruthéniumL131 dans lequel il existe une liaison hydrogene elatrgroupement hydroxy de
I'alcool et un chlore fixé sur I'atome de ruthéniube site d’ouverture du cyclopropéne (en
anti du groupement phényle le plus encombrant) ess @ontrélé de maniére efficace, d’ou
la diastéréosélectivité observée.

Lorsque nous avons débuté nos travaux en 2008,s sdes cyclopropenes
3,3-disubstitués avaient été impligués dans destiofs de métathese. Ces derniéres
consistaient exclusivement en des polymérisatioas quverture de cycle ou en des

ouvertures de cycle par métathése croisée avesichases terminaux.

A notre connaissance, I'implication de substratsyge cyclopropéne-enes possédant
une double liaison connectée au cycle a trois omairpar l'intermédiaire d’'une chaine
carbonée ou hétérosubstituée, dans des processasiaas une ouverture de cycle par
meétathese et une métathese cyclisante, n’avaitigaété@ étudiée. Ces réactions, auxquelles
nous nous sommes intéressées, sont appelées figamants de cycle par métathese"
(Ring-Rearrangemernitl etathesisRRM).

2 - Rappels sur les réarrangements de cycles par métatbe
2.1 -Généralités

Le réarrangement de cycle par métathese est la inaisbn séquentielle d’une
ouverture de cycle par métathédRing-Opening Metathesis:ROM) et d’'une métathése
cyclisante Ring-Closing MetathesisRCM). Par le biais de cette séquence réversibletil es
possible d’établir un équilibre entre deux cycleales possédant une chaine insaturée et
comportant éventuellement un hétéroatome. La positie I'équilibre entrd.132 et L133
dépend de paramétres thermodynamiques et notamehemnt tensions de cycle des
cycloalcénes, de la nature des substituants etigslament de la configuration relative des
centres stéréogenes. Des facteurs cinétiques preégalement exercer une influence puisque
la vitesse de formation des intermédiaires de tgpallacyclobutanes, par réaction entre les
oléfines et des carbénes métalliques, dépend dmmigtés stériques et électroniques des

substituants environnants (Schéma 63).
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Réarrangement de

AN—X cycle par métathése ™N— X
W) () g
m Y/ m
ROM RCMA\>| X =CH,, O, N...
L132 L133

Schéma 63

Le réarrangement de cycle par métathese a éiééutibmme étape-clé lors de la
synthése totale de nombreux produits naturels &ifogiquement actifs' Signalons que ce
processus peut étre couplé a d’autres réactionsétithese comme la métathese croisée ou la
meétathese cyclisante pour construire des structaoesplexes plus fonctionnalisées ou

polycycliques?
2.2 -Considérations mécanistiques

Le réarrangement de cycle par métathése fait iat@rwne ouverture de cycle (ROM)
et une métathese cyclisante (RCM) qui peuvent sedume simultanément ou
successivement. La métathese peut étre initiée iaeauwn de I'oléfine exocyclique du
précurseut.132 pour fournir le métal-carberiel 34 qui subit simultanément les réactions de
métathese cyclisante et d’ouverture de cycle poageedrer un nouveau carbéen&35s. Le
cycle catalytique se propage alors a partir deeceipéce pour fournir le produitl33
(Schéma 64, mécanisme a). La métathése peut agisgied par I'ouverture de cycle par
meétathese du cycloalcene présent dans le précurd8aret générer alors un mélange de
deux carbénes régioisomeresl36 et L137. Ces derniers peuvent étre en équilibre
éventuellementia le trieneL138 mais seul le carbénel37 peut mener au méme produit de

réarrangement de cydd 33 aprés métathése cyclisante (Schéma 64, mécanjsme b

L Porta, M.; Blechert, Sn Metathesis in Natural Products Synthe€§iessy, J.; Arseniyadis, S.; Meyer, C. Eds.;
Wiley-VCH: Weinheim201Q 313-340.
%2 Holub, N.; Blechert, SChem. Asian 2007, 2, 1064-1082.
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@‘X | RCM=ROM_ _RCM=ROM _ ;HO
a ﬁo " (RRM)  [M]
L134 M] L135

Schéma 64

Si l'initiation au niveau de la double liaison termale delL132 est généralement
favorisée cinétiguement, la deuxieme étape du memécanisme (Schéma 64, mécanisme a)
peut étre difficile a réaliser car elle impligue farmation d'un métallacyclobutane
intermédiaire tricyclique trés tendu. Le second anésme (Schéma 64, mécanisme b) peut
étre alors favorisé en réalisant la réaction stmesphéere d’éthylene.

Le précurseut.132 peut posséder un cycloalcene de taille moyenmel(n2, 3) mais
ce sont généralement les alcenes bicycliques etyembutenes (n = 0) qui favorisent
nettement la formation del33 par relachement de la tension de cycle et dinonutles

contraintes stériques.
2.3 -Applications

2.3.1 -Réarrangements de structures bicycliques

Les réarrangements de cycle par métathese de ner®s judicieusement substitués
peuvent permettre d’accéder a des structures Imeyd et s’accompagnent d’'un relachement
de la tension de cycle. En outre, tous les cersi&@®ogenes présents sur les substrats sont
incorporés dans la structure bicycligue finale Euh 65).

X :,2’
- Y
v H
AN xAh

Schéma 65

Des exemples de réarrangements de cycle par metattiBsés comme étape-clé dans
la synthése de produits naturels et impliquantstdbstrats possédant un norbornéne (Tableau
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2, entrée 1§ un oxanorbornéne (Tableau 2, entré& 2u une structure azabicyclique

(Tableau 2, entrée ¥)ont été rassemblés dans le tableau ci-dessous.

Entrée Réarrangement de cycle par métatheése Cible
[RuJHI (5 mol %) Me
Me - HY H
193 / ‘W/H HZC_CHZ - --n|// —_— /OH
N é H CH2C|2, ta N o
N
\/\O 93% o) H Me Me H o
L139 L140 o
o indolizidine 251F
(0] Et
[RulH (5 mol %) H
H - X AcO
~ /=0 CH,Cl,, ta o |
ol
L141 90% L142 H™H Br
Me H (+)-trans-kumausyne
Bz
Bz. H T
ﬁal\;‘ [RuJ-II (2 mol %) N «Me «Me
3% H —
H toluéne, reflux 1y “OH
H
NOBH 79% OBn
L143 L144
= ent-lépadine B
Tableau 2

2.3.2 -Réarrangements de cycloalcénes de taille moyenne

Plusieurs exemples d’application des réarrangemeletscycloalcénes de taille
moyenne par métathése ont été rapportés danstiextenle la synthése de produits naturels.
Dans leur approche de la (-)-swainsonine, Bleckegl. ont étudié le réarrangement de
cyclopentenegis-1,2-disubstitués. Lorsque la fonction alcool selire est protégée sous
forme d'un éther deert-butyldiméthylsilyle volumineux, le réarrangemerg dycle par
meétathese du compodél4d5a mene a la pyrrolind.146a (98%). Signalons que I'éther
benzyligueL145b (moins encombré) fournit dans les mémes conditimmsmélange de
L145b et de I'hétérocyclé146b dans un rapport 95:5 (Schéma 8%).

% Stragies, R.; Blechert, Synlett1998 169-170.

% Chandler, C. L.; Phillips, A. Drg. Lett.2005 7, 3493-3495.

% Barbe, G.; Charette, A. B. Am. Chem. So2008 130, 13873-13875.

% Buschmann, N.; Riickert, A.; Blechert,J50rg. Chem2002, 67, 4325-4329.
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[Ru]-I (5 mol %)
PO“‘“@ H20=CH2

: CH,Cl,, reflux

TS/N\/\

(-)-swainsonine
L145a P =TBS L146a P =TBS (98%)
L145b P =Bn L146b P =Bn (L145b/L146b = 95:5)

Schéma 66

Les cyclobuténes, qui possedent une tension dee c§ldvée da 117 kJ/mol),
constituent des substrats intéressants pour redkseréarrangements de cycle par métathése.

2.3.3 -Réarrangements de cyclobuténes

Le premier exemple a été rapporté en 1996 par Gratad.. Ainsi, il a été montré que
le traitement des éthers insatutdsl7, dérivés diwcis-cyclobuténe-1,2-diol, par le catalyseur
de Grubbs de premiére génération [Rupurnissait, apres un réarrangement de cycle par
métathese et une métathése cyclisante, les bimbgtées oxygéenés 148 avec de bons
rendements (70-82%) (Schéma 67, équatiofi Mjcolaou etal. ont par la suite utilisé une
stratégie similaire pour accéder a des polyéthessdrant une architecture plus complexe
comme l’illustre la transformation du cyclobutén®49 en composé. 150 (80%) initiée par

le complexe [Ru} (Schéma 67, équation 2.

(( © OB% [Ru- (3 mol %) 0 o}
- ( ) 1
N 7 benzéne, 45 °C " m " M

L147a n=1 L148a n=1 (82%)
L147b n=2 L148b n=2 (70%)
H H
[Rul- (5 mol %) 0 03
- 2
toluéne, 45 °C N X @)
: 4 H ©
80% L150

Schéma 67

Snapper et White ont également décrit le réarraegérde cycle par métathése de
cyclobutenesL151 inclus dans un motif bicyclique et possédant uhaire insaturée

comportant un atome d’oxygéne. Les 1,5-dieb&52 obtenus (82%) ont été soumis a un

97 Zuercher, W. J.; Hashimoto, M.; Grubbs, RJHAm. Chem. So&996 118 6634-6640.
% Nicolaou, K. C.; Vega, J. A.; Vassilikogiannak@,Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 4441-4445.
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réarrangement d’oxy-Cope (apres déprotection deltvxyle tertiaire angulaire) pour obtenir

des cétones bicycliques incorporant un cycle @dirnze atomes (Schéma 83).

TBSO
S 0 [RulHI (2 mol %) 1) n-BuyNF, THF
e CeHe, 60 °C 2) KHMDS, 18-c-6, -40 °C
" \
L161a n=1 L152a n=1 (82%) L153a n=1 (82%)
L151b n=2 L152b n=2 (82%) L153b n=2 (82%)

Schéma 68

En 2008, lorsque nous avons entamé nos travauxytdebuténes constituaient les
cycloalcénes de plus petite taille impliqués dags réarrangements de cycle par métathése.
nous est donc apparu intéressant d’examiner lativéédcde cyclopropenes diversement
substitués, dont la tension de cycle est encors @levée que celle des cyclobutenes (

228 kJ/mol vs 117 kJ/mol), en présence de catalgsumétathese.

% White, B. H.; Snapper, M. L1. Am. Chem. So2003 125, 14901-14904.
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3 - Résultats: Réarrangements de cycle par métathese de

cyclopropenes
3.1 -Objectif

Nous nous sommes intéressés a l'étude de la rdéctile deux classes de
cyclopropénes substitués dans des réarrangemeaygldepar métathése:

— les cyclopropene-enes de formule générale simelitRe possédant une oléfine
endocyclique trisubstituée et une chaine insat@®eC3 incorporant un hétéroatome
(oxygene ou azote). Il devrait étre possible d'decé des hétérocycles insaturés de type
C possédant un groupement vinyle substitué (Sché&nédbiation 1).

- les cyclopropene-enes de formule générale simelifie possédant une oléfine
endocyclique tétrasubstituée et une chaine insataré C2 incorporant également un
hétéroatome. Le réarrangement de cycle pourraduioma des hétérocycles insaturés de
type D possédant un groupement allyle substitué (Sché&nédbiation 2).

) hn
3% \(]\ RRM R1 3 *
A e - 7 (1)
R
A c
X=0,N
A R
1 2 R RRM R! ; 3 R
R! o T - B )
X
A "
B D
Schéma 69

Notons que le carbone asymétrique initialement gmiésdans les composeés
cyclopropénique#\ etB devrait se retrouver incorporer dans les strusthédérocyclique€
et D, respectivement. Compte tenu de la grande terd#omrycle des cyclopropénes, les
equilibres devraient en principe étre totalemermglak®s vers la formation des hétérocycles
insaturés. Toutefois, aucun exemple de métathe€eM@R ROM-CM) impliquant des
cyclopropénes substitués en C1 ou en C1 et C2ib'ééarapporté dans la bibliographie. La

réactivité des cyclopropénésetB a donc été évaluée en présence d'initiateurs dathése.
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3.2 -Reéarrangements de cycle par métathese des cyclepep

possédant une chaine insaturée en C3

3.2.1 -Préparation des substrats requis pour I'étude

La préparation de divers cyclopropénes 1,3-distgstide typé\ devrait pouvoir étre
réalisée a partir de I'esté qui peut étre facilement synthétisé par cyclopnagién d’'un
alcyne terminal en présence de diazoacétate d&ttyti'un catalyseur de rhodium (Schéma
70).

X transformations cyclopropénation
Jn fonctionnelles COEt Rh(Il) cat. H_ _CO.Et
X > % > R= +
R' R’ N
A E
Schéma 70

Le pent-4-yn-1-ol a été protégé sous forme d’éttertert-butyldiphénylsilyle
(TBDPSCI, imidazole, THF, 0 °C a ta) pour conduirBalcyne terminall (90%). L’'addition
lente de diazoacétate d’éthyle a une solution gedd contenant une quantité catalytique de
Rhy(OAc), (1 mol %) (CHCI,, ta) a permis d’obtenir I'ester cyclopropénigReavec un
rendement de 57% (Schéma 71).

H. _CO,Et

\,L]/ (0.2 équiv/h) CO,Et
2
TBDPSCI, imidazole Rhy(OAC), (1 mol %)
HO = - TBDPSO = TBDPSO
THF, 0°C ata CH,Cl, ta ;
1 2
90% 57%

Schéma 71

Disposant de I'este2, nous avons synthétisé une premiére série demggene-enes
dans lesquels la chaine insaturée hétérosubsati@nnectée au cyclopropene ervi@un

groupement carbonyle.
L’ester2 a été saponifieé (NaOH aq, MeOH/THF, ta) pour faugpres neutralisation,
'acide 3 (66%). Ce dernier a alors été transformé en abstdlyle 4 (90%) grace a une

substitution nucléophile du carboxylate de potamssur le bromure d’allyle (}COs;, DMF,
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ta). Pour introduire un atome d’azote dans la ahaimaturée, le couplage entre la
N-benzylallylamines et I'acide carboxyliqu® (DCC, DMAP cat., CHCl,, -20 °C a ta) a été
réalisé pour former I'amids,N-disubstitué (55%) (Schéma 72).

0.0
Br/\/ j\
K,CO;4 X
TBDPSO
DMF, ta 5
90% 4

Os_OH

CO,Et
NaOH aq
TBDPSO TBDPSO
3 THF/MeOH, ta 3
2 66% 3 N Bn
Bn/5 \/\ O N L
DCC, DMAP cat. X
TBDPSO
CH,Cl,, -20 °C ata 5
55% 6

Schéma 72

L'ester cyclopropénique2 a été utilisé comme substrat pour accéder a désutr
cyclopropéne-enes 1,3-disubstitués possédant uakmechinsaturée hétérosubstituée en C3
connectée au cycle a trois chainons par l'interaiggld’'une unité méthylene et non plus par

un groupement carbonyle.

La réduction totale de l'esteét (DIBAL-H, CH.Cl,, -78 °C) a conduit a I'alcool
correspondant (87%) qui a été converti en éther d’all@gAllylBr, t-BuOK, THF, 0 °C a
ta) avec un rendement de 73%. L’alcGoh aussi été transformé en acryl@t€84%) par
acylation avec le chlorure d’acryloyle (DMAP caEtsN, CH.Cl,, -78 °C). Dans le but
d’introduire un atome d’azote dans la chaine ingatul’alcool 7 a été engagé dans une
réaction de Mitsunobu en utilisant [&-(2-nitrobenzéenesulfonyl)allylamine comme
nucléophile (PPH DEAD, THF, ta) et le sulfonamid&0 a été isolé avec un rendement de
60% (Schéma 73).
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o)
Br/\/ j\
t-BuOK X
TBDPSO
°8

THF,0°C ata
73%

o)
OH 0._0
CO,Et o )]\/ \E
DIBAL-H DMAP cat., EtzN X
TBDPSO TBDPSO TBDPSO
- CH,Cl,, -78 °C s 5 CH,Cl,, -78 °C g
87% 84%
0 {
It Ns”~ ~" X L
Ns = S PPhs, DEAD X
o) e TBDPSO
, a 3
Schéma 73

Disposant de cyclopropénes 1,3-disubstitués postédme chaine insaturée
hétérosubstituée en C3, nous nous sommes intéradsdade des réarrangements de cycle

par métathese.

3.2.2 -Synthese d’hétérocycles par réarrangement de cyclgar métathese des

cyclopropénes de type A

En dépit de la forte tension de cycle des cyclopn@s, nous avons été surpris de
constater que l'ester d’allyk était totalement inerte en présence de catalyde@rubbs de
seconde génération [RU]-(2.5 mol %), que la réaction soit conduite auwefiie CHCI, ou
de GHs et éventuellement sous atmosphére d’éthylene (L Bans des conditions plus
drastiques, au reflux du toluéne et sous atmospt&thyléne, I'ester d’allyle4 réagit
relativement rapidement (1 h) mais le produit obtdans ces conditions est le 1,4-didde
résultant de I'ouverture de cycle par métatheseétathése croisée avec I'éthyléne. Celui-ci a
éte isolé pur avec un rendement moyen de 43% et itlifficile a séparer d’'impuretés de
polarités voisines par chromatographie sur colohhailisation d’un temps de réaction plus
long ou d’'une charge catalytique plus élevée nagErmis d’obtenir la lactorfgy-insaturée
désiréel2 ni d'améeliorer le rendement en 1,4-di€llk ce dernier semblant se dégrader dans
ces conditions.

La métathese cyclisante d'esters d’allyle issuscid&s f,y-insaturés (acides
vinylacétique ou isopropénylacétique) a fait I'abj&tudes reportées dans la bibliograpiiie
et les catalyseurs [Ru]ou [Ru[Hl peuvent étre employés comme initiateurs. Il anébétre

19 Andreana, P. R.; McLellan, J. S.; Chen, Y.; WangG.Org. Lett.2002 4, 3875-3878.
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que l'utilisation de Ti(®Pr), comme additif®" si il n’est pas toujours nécessaire, améliore
trés nettement la vitesse des réactions en éitantablement la formation de chélates de
ruthénium avec le groupement carbonyle de la fonatster.

Il était donc envisageable que les carbénes démiutin13 ou 14, s’ils étaient formes,
soient ensuite incapables d’induire une métathgsksante en raison de la complexation du
métal par le groupement carbonyle de I'ester. Makigsement, il n'est pas possible d’utiliser
Ti(Oi-Pr), comme additif en présence du cyclopropérear ce dernier se décompose en un
mélange de produits (non identifiés). En revanthenétathése cyclisante du compddéa
bien pu étre initiee par le catalyseur [RU}CsHe, reflux) apres pré-traitement du substrat par
Ti(Oi-Pr), (30 mol %) et la lactong,y-insaturéex-substituéel2 a été ainsi isolée avec un
rendement de 64% (Schéma 74).

0s_0O
j\ [RuJ-I (2.5 mol%)
X H,C=CH, (1 bar)
TBDPSO > TBDPSO
4

toluéne, reflux, 1 h
43%

1) Ti(Oi-Pr)4 (30 mol %)

CgHg, reflux, 1.5 h
Ru Ru il ,
[ ]ﬁ [ ]ﬁ 64% 1 2) [RuMI (2.5 mol %)

CgHe, reflux, 1 h
TBDPSO\/\/Z TBDPSO Oy ©°
TBDPSO =

12

Schéma 74

Le réarrangement de cycle par métathesdl-dillylamide6 n’a jamais pu étre réalisé
guelles que soient les conditions testées {[Rugat., avec ou sans éthylene, avec ou sans
Ti(Oi-Pr), CsHe ou toluéne, reflux}. Le lactame insatutB n'a pas été détecté et, dans tous

les cas, le substréta pu étre récupéré de facon quasi-quantitativiegi@ea 75).

191 @) Furstner, A.; Langemann, K. Am. Chem. S0d997, 119, 9130-9136. (b) Ghosh, A. K.; Cappiello, J.;
Shin, D.Tetrahedron Lett1998 39, 4651-4654. (c) Cossy, J.; Bauer, D.; BellostaT®trahedron Lett1999
40, 4187-4188.
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B
RN [RUJ-Il (2.5 mol %) "

0)
L avec ou sans Ti(Oi-Pr)4 O
X avec ou sans éthyléne (1 bar) —
TBDPSO TBDPSO

CgHg 0U tofﬁéne, reflux
6 16

Schéma 75

Compte tenu des problemes rencontrés avec les prgpene-enes possédant un
groupement carbonyle en C3, la réactivité des satlsgpossédant un groupement méthyléene
dans cette position a été examinée dans les réamants de cycle par métathése.

Le traitement de I'éther d'allyl®@ par une quantité catalytique de complexe {Ru]
(2.5 mol %) dans C¥Cl, au reflux a conduit au dihydropyrahé avec un rendement de 44%.
Le rendement faible avec lequel ce composé a @l ést assez surprenant car le substrat est
intégralement consommeé et I'analyse du produit part RMN confirme la formation du
dihydropyranel6. La formation de polymeres, éliminés lors de I#rdiion du milieu
réactionnel sur Célite avant analyse et purifiegtipeut entrer en compétition avec la
formation del6. La présence d’éthylene ne semble pas requiserpaliser le réarrangement
de cycle par métathese du cycloprop@eais elle améliore sensiblement le rendement
(57%) (Schéma 76).

o)

0]
k Additif Rdt
Rul-ll (2.5 mol % _
TBDPSO RUFI( %, TBDPSO = 44%
8 CH,Cly, reflux 16 H,C=CH, (1 bar) 57%

Schéma 76

Lorsque l'acrylate9 a été traité dans les mémes conditions {[Ru{2.5 mol %),
CH.Cl,, reflux}, la formation de la lactone attendlié n’a pas été observée. Cependant, il
suffit simplement d'opérer a température plus éevau reflux du benzene, et sous
atmosphere d’éthylene pour obtenir la lactarfeinsaturé€l7, résultant du réarrangement de
9 par métathese, avec un bon rendement de 64%.ac@angement du cyclopropene-er@
contenant une fonction sulfonamide a pu étre @atlans les mémes conditions que
précédemment et a majoritairement conduit a lahgtropyridine attendu#8. Cependant,
celle-ci est accompagnée du régioisom&gé possédant une double liaison endocyclique

trisubstituée. Ces deux tétrahydropyridines, fosnémns un rapport de 87:13, sont
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inséparables par chromatographie sur gel de slide mélangel@18 = 87:13) a été isolé

avec un rendement satisfaisant de 68% (Schéma 77).

\E [Rul-ll (2.5 mol %) O¢°
(1b
TBDPSO HC=CHy(1ban) _ 1eppso Z
CgHe, reflux
o 17

Ns Ns
L [Rul-ll (2.5 mol %)
H Hy(1 b
TBDPSO 2L=CH1580 - pppso Z + N
CgHg, reflux
68% 18 TBDPSO 18'
(18/18' = 87:13)
Schéma 77

3.2.3 -Bilan et discussion mécanistique

Nous avons montré gqu’il était possible d’impliquertains cyclopropéenes de type
possédant une oléfine endocyclique trisubstituémetchaine insaturée en C3 incorporant un
hétéroatome, dans des réarrangements de cyclegiathése. Les conditions réactionnelles
ne sont pas générales et doivent étre adaptéesipague substrat. Les résultats montrent que
les cyclopropenes possédant une double liaisoncgnligue trisubstituée sont peu réactifs
dans des réactions de métathese contrairementyalopmwpenes 3,3-disubstitués dépourvus
de substituants en C1 et C2.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le alaBle Afin de couvrir tous les
cyclopropénes diversement substitués ayant étééétuds substrats seront dénommés par la
formule général@\’, le réarrangement de cycle par métathese menanh&tarocycles de

typeC,' etCy’, ce dernier n'ayant été observé que dans un cas.

80



K Z V4 X

% X RRM _ R! % X

R * |
R' = (CH,);OTBDPS c R!

Al 1' czl
Entrée Substrat Y z Conditions Produits
1 L C=0 O CH, [Rul-ll cat., H,C=CH, L
toluene, reflux
[Ru-I cat., Ti(Oi—Pr)4 11 (43%
CgHg, reflux Iactone 12 (64%)
o o}
2 k CH, O CH, [Rul-ll cat. R! _—
. CH,Cly, reflux (44%)
R
8 [Ru]-ll cat., H,C=CH, 16
CH,Cly, reflux (57%)
0._0 0._0
3 \]1 CH, O C=0 [Rull cat., H,C=CH, R! _
] CeHsg, reflux
R

17 (64%)

9
Ns Ns Ns
N N N
4 k CH, NNs CH, [Rul-ll cat., H,C=CH, R! N
1 CeHe, reflux |
R R1
10 18 18'

(18/18' = 87:13, 68%)
Tableau 3

Lorsque les composés de tyfe sont traités par le catalyseur de Grubbs de second
génération [RuM, linitiation peuta priori se produire sur la double liaison terminale ou sur
la double liaison trisubstituée du cyclopropéne.

Dans le premier cas, par réaction avec [Rupu lors de la propagation du cycle
catalytique, le compos&’ serait transformé en carbéne de ruthénl@ml 'interaction de ce
carbene avec la double liaison impliquerait endaifermation des ruthénacyclobutarfset
21 inclus dans des structures tricycliques. Aprésoféycloaddition, les carbénes de
ruthénium?22 et 23 seraient respectivement obtenus, puis transfoenésétérocycle€;’ et
C,' régioisomeres par propagation du cycle catalytidgriaitiation de la métathése sur la
double liaison terminale semblerait favorable dinsas des substradls 8, 10 (Tableau 3,
entrées 1-2, 4) mais beaucoup moins dans le c#iaaiglate 9 (Tableau 3, entrée 3) qui
possede une oléfine pauvre en électrons. La prés#gthyléne ne serait alors pas requise
bien qu’elle puisse accélérer l'initiation et laansformation des carben@? et 23 en

hétérocycle," etC,'. La formation du dihydropyrank6 (Tableau 3, entrée 2) est la seule
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réaction qui se produise en I'absence d’éthylenen Bue ce chemin mécanistique ne puisse
étre totalement exclu pour le réarrangement deecy@lstructure particulierement tendue des
complexes de ruthéniu@0 et21 le rend relativement peu vraisemblable (Schéma 78)

X/Y\Z | —_ " X/Y\Z X\ /X
R [Ru]=CH; &{RU] R/ N\ H\lf \l( % \\\\\ H
R1 - R1 N [Ru] Z + 7 [Ru]
A 19 20 21
Y Y
x/Y\z z/Y\x
R! = X
|
[Ru] R' [Ru]
22 23
v v
x/Y\z z/Y\x
R1 |
cy c,
Schéma 78

La présence d'éthyléne étant requise dans la n®jdes exemples, il parait plus
raisonnable de considérer que la réaction débutd’qaverture du cycle du cyclopropéne
initiée par une espece méthylene-ruthénium. DeuBeces24 et 25 sont alors susceptibles
d’étre engendrés, le second étant évidemment fvqour des raisons stériques. Apres
métathése cyclisante, ces carbenes conduiraienhei@xocycle;’ et C,’ ce qui pourrait
ainsi expliquer pourquoi la premiere classe d’hagtgcles est obtenue exclusivement ou tres
majoritairement. Si la métathése cyclisante edtldas deux carbénes peuvent étre convertis
en triene26. La formation des hétérocycl€s’ et C,’ dépend ensuite de I'aptitude du triene
26 a subir une métathese cyclisanta les carbene24 et 25 formés a partir des oléfines
terminales. C’est pourquoi Ti{@Pr), est alors requis pour convertir le triekeen lactonel2
(Tableau 3, entrée 1) (Schéma 79).
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X /Y\ Z " —_— " X /Y\Z
A K [Ru]=CH; R% K + R! |\
R1 | |
[Ru]
A N

/ [Ru]
Yy 25
S
|
26
z/Y\x x/Y\z
% RW
R1 |
c,' Cy
Schéma 79

Dans le cas des cyclopropenes de t#peil est donc probable que le réarrangement
de cycle par métathése soit en fait la successaedx processus: une ouverture du cycle du
cyclopropéne puis une fermeture de cycle par mé&atldes oléfines.

Par la suite, nous nous sommes intéressés aungamant de cycle par métathése des
cyclopropénes de tyf® qui possédent une oléfine endocyclique tétrasuigstiet une chaine
insaturée hétérosubstituée en C2.

3.3 -Reéarrangements de cycle par métathese des cyclemep

possédant une chaine insaturée en C2

3.3.1 -Préparation des substrats requis pour I'étude

Les cyclopropénes 1,2-disubstituBsdevraient pouvoir étre préparés a partir des
cyclopropénylcarbinols (Y = O) et des cyclopropé&aybinylamines (Y = NP) de tyge Ces
derniers pourraient provenir de l'addition sur uldéhdyde ou une imine activée d'un
cyclopropényllithien engendré a partir d’'un 1,IjRdlogénocyclopropane de typ&
(Schéma 80).

/\ X Br
R1A\/R : R1A\(R ? R Li 7 R Br
+

/\/Y F YH H_ _R G

B Y=0O,NP Y X=Cl, Br

Schéma 80
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Le 2-chloropropéne a été soumis a une dibromocyopEmation en présence de
bromoforme en catalyse par transfert de phase (N&a@H aq, cétrimide, Ci€l,, ta) pour
conduire au trihalogénocyclopropaé avec un rendement moyen de 36%. Parallelement,
I'alcool p-méthoxybenzylique a été allylé par le 2,3-dibronogane en catalyse par transfert
de phase (NaOH 50% aq, cétrimide, ACH, ta) pour former le bromoalcér8 (78%). Ce
dernier a pu étre transformé, par dibromocyclopmagian, en tribromocyclopropar®® avec
un rendement de 8%. Ce faible rendement s’expligcipalement par la difficulté de
séparation du bromoalcen28 n'ayant pas réagi et du cyclopropane desi@ par

chromatographie sur colonne de silice (Schém&*81).

cl CHBr3, cétrimide

NaOH 50% aq CI: /\ :Br
Me& Me Br
27

CH20|2, ta
36%

Br

ok

cétrimide Br CHBrj3, cétrimide
OH v o
@/\ NaOH50%aq _ o0 o\/§ NaOH50%aq _ o o O|3\r>A<E:
MeO CH2C|2, ta 28 CH2C|2, ta

29

(PMBOH) 78% 8%
Schéma 81

Les trihalogénocyclopropan@g et29 ont été traités par dubutyllithium (1.9 équiv,
Et,O, -78 °C a -10 °C), pour induire un premier écleabgme-lithium, une élimination et un
second échange brome-lithium, ce qui permet de rgénkes cyclopropényllithiens
correspondants auxquels ont été additionnés duylmyacétaldéhyde ou du t@ft-butyl-
dimethylsilyloxybutand® (EtO, -50 °C & ta). Aprés hydrolyse, les cyclopropéarinols
30-33 ont été isolésavec de bons rendements (62-85%). Les alcB86i33 ont été
transformés en éthers allyliqu@4-37, par traitement avec le bromure d’allyle en préseaite
t-BuOK (THF, 0 °C a ta), avec des rendements congntise 74% et 92% (Tableau 4).

192 préparé en deux étapes a partir du butane-1,4xdiot Trost, B. M.; Verhoeven, T. R. Am. Chem. Soc
1980 102 4743-4763.
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1) n-Buli (1.9 équiv) A~Br

X Br Et,0, -78°Ca-10°C t-BuOK
1 N 1 R T o R
R Br 2 H\H/R, Et,0,-50°Cata R THF,0°Cata R

5 OH /\/O
30-33 34-37
Substrats Aldéhydes Alcools (Rdt) Ethers (Rdt)
CI: /\ :Br H
Me Br TﬁOB” Me/%/\osn A/\
© OH
27 30 (85%) 34 (92%)
CI: /\ Br H
Ve Br \[(\/\OTBS M e/A\/\/\OTBS /A\/\/\ OTBS
© OH
27 31 (84%) 35 (86%)
B\r>A<Br H
PMBO o N oen PMBOVA\ﬁOBn PMBOA/\
© OH
29 32 (62%) 36 (77%)
BrQA<Br H
PMBO Br o O otss PMBO\AMOTBS PMBO OTBS
OH o)
29 33 (73%) P 37 (74%)
Tableau 4

Bien gu’aucune réaction de ce type n’ait été décidt notre connaissance, dans la
bibliographie, nous avons pensé que les cyclopidlihiens pourraient également
s’additionner sur des imines activées. Effectivetneraprés traitement des
trihalogénocyclopropane®? et 29 par dun-BuLi (1.9 équiv, E1O, -78 °C a -10 °C) puis
addition de |aN-tosylbenzaldiminé? les cyclopropénylcarbinylsulfonamid@s et 39 ont été
isolés avec des rendements de 67% et 62%, respeetint. Compte tenu de la présence du
groupement électroattracteur tosyle sur 'atomezate, les composé38 et 39 ont pu étre
alkylés par le bromure d’allyle dans des conditidoaces (KCOs;, DMF, ta) pour fournir les
sulfonamidedN,N-disubstitué<l0 (99%) et41 (74%) (Schéma 82).

103 préparé par condensation du benzaldéhyde avpadeiénesulfonamide, voir: Love, B. E.; Raje, P, S.
Williams, T. C., lISynlett1994 493-494.
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1) n-BuLi (1.9 équiv) B

Et,0, -78°C 4-10 °C K,CO
CI>A<Br 2 PR — 273 Ph
Me Br  2)H.__Ph, Et,0,-50 °C & ta Me DMF, ta Me

T 67% HN. 99% o~ _N.
T = T
27 TN B w
1) n-BuLi (1.9 équiv) B
Et,0, -78°C 3 -10 °C K,CO
A : PMBO Ph —— 2%~ PMBO Ph
Br 2)|—|th, Et,0, -50 °C ata DMF, ta
| 62% HN. 74% A~ N
T = T
29 Ts/N 39 ° 41 )
Schéma 82

Des cyclopropenes substitués en C2 par une chaisaturée hétérosubstituéee
possédant une oléfine terminale ont ainsi été gyistks. Il nous a paru intéressant de préparer
aussi des acrylates dérivés de cyclopropénylcabpussédant une oléfine terminale pauvre
en électrons pour examiner l'influence des propséilectroniques au niveau du site potentiel
d’initiation du réarrangement de cycle par métathesnsi, I'acylation des cyclopropényl-
carbinols31 et 33 par le chlorure d’acryloyle (DMAP cat., 48, CH,Cl,, -78 °C) a permis
d’obtenir les ester42 et43 avec des rendements respectifs de 89% et 74%r(5cB8).

0]

s
DMAP cat., Et;N
R OTBS CH,Cl, 78 °C R OTBS
OH o}
=
31 R'=Me /\[( 42 R'=Me (89%)

33 R'=PMBOCH, 43 R'=PMBOCH, (74%)

Schéma 83

Disposant donc d'une variété de cyclopropenes passéune double liaison
endocyclique tétrasubstituée et une chaine insatbétérosubstituée en C2, nous nous

sommes intéressés a la réactivité de ces compog@Egsence de catalyseurs au ruthénium.

3.3.2 -Synthese d’hétérocycles par réarrangement de cyclgar métathese des

cyclopropénes de type B

Le réarrangement de cycle par métathese des édligligues 34-37, dérivés de
cyclopropénylcarbinols secondaires, peut étreéimpir le catalyseur de Grubbs de seconde
génération [Rul (2.5 mol %) dans des conditions douces, au rafundichlorométhane.

Les dihydrofuranegl4-47 substitués en position C2 et possédant une clalyl@ue en
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position C3 ont été obtenus avec d’excellents nevasies compris entre 82% et 92%. Dans les
mémes conditions, leN-allylsulfonamides40 et 41 ont fourni les dihydropyrroled48 et 49

avec des rendements respectifs de 99% et 70%t Ihngortant de noter que la présence
d’éthyléne n’est pas requise pour réaliser le af@@ment de cycle par métathese des

cyclopropéne84-37, 40 et41 (Tableau 5).

R [Rull 25mol %) ~ R!
R CH,Clj, reflux

)

J

/\/X
34-37, 40, 41 44-49
Substrats Produits (Rdt)
OBn
Me OBn Me
/\/O | 0
34 44 (87%) OTBS
Me/A\(\/\OTBS Me
/\/O |0
35 45 (82%)
PMBOA/\ o8n
OBn PMBO
/\/O P
36 46 (83%) OTBS
PMBO
A/\/\OTBS PMBO
/\/O 0
37 47 (92%)
Ph
MGA/Ph Me
L, | N-Ts
40 48 (99%)
PMBOA/Ph Ph
PMBO
o /\H/\ESN_TS
41 49 (70%)

Tableau 5

Dans le cas des cyclopropéne-enes de Bjplénitiation du réarrangement de cycle

par métathése se produit probablement au nivealiokdine terminale pour fournir le

carbene de ruthéniu®0. Les processus de métathése cyclisante et d’aueede cycle par

meétathese permettent ensuite de générer le cadeenghéniunbl. La propagation du cycle

catalytiqgue est alors assurée par réaction de weedeavec la double liaison terminale du

substraB (Schéma 84).



R RRM R!
R! | X

R1
R! A\/ R RCM = ROM WX
[Ru]

[Ru]

Schéma 84

Signalons que des essais ont été réalisés poer wimhpliquer le carbéne de typd
dans une métathese croisée avec une oléfine. Adimal pas perturber [linitiation du
réarrangement de cycle par métathése, un alcenaepam électrons tel qu’un acrylate
d’alkyle a été sélectionné comme partenaire. Cegnandorsque I'éther allyliqu@4 a été
traité par le complexe [RU]- (2.5 mol %) en présence d'acrylate @et-butyle dans le
dichlorométhane ou le toluene au reflux, seul lkydiofurane44 a été obtenu (80%) et la
formation du composé52 résultant de la séquence réarrangement de cycle pa

métathese/métathése croisée en cascade n'a passétgée (Schéma 85).

[Rul-ll (2.5 mol %)

/\002t-Bu 2équiv)
Me OBn CH,Cl; ou toluéne, reflux . BuO

/\/O
34 4 (80%) (non observé)

Schéma 85

D’autres catalyseurs ou oléfines partenaires aotraans doute pu étre testés mais
nous n'avons pas pousseé plus loin nos investigatsam la faisabilité de telles réactions en

cascade.

Un autre mécanisme possible serait de considéeerourerture initiale du cycle par
meétathese des cyclopropéne-eéBesa double liaison endocyclique, bien que tétrastuze,
est relativement réactive a cause de la tensiayacle élevée. Cependant, 'ouverture pourrait
a priori conduire logiguement a deux carbénes de ruthéri@nret 54. Apres RCM,53
conduirait aux hétérocycles insaturBs a cinq chainons alors qu& meénerait a des
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hétérocyclesH a sept chainons dont la formation n’a, pour le emmpas été détectée
(Schéma 86).

[Rul-l ou [Ru]=CH, R

R
1 1
R - RWX RWX
R' [Ru] [RU]
| R R
54

X
P = Ph (premier cycle)
B 53 R' = H (cycles suivants)
[RU=CH, J{ RCM [RUJ=CH, = RCM
v
1 R R
R
T @€
X
D H
Schéma 86

L’initiation du réarrangement de cycle par métathdes cyclopropéne-énBssur la
double liaison de la chaine insaturée semblanzdaserable d’'un point de vue cinétique, il
était intéressant d’examiner la réactivité des sats dans lesquels la double liaison de la
chaine est une oléfine pauvre en électrons owgament encombrée, et donc moins réactive.

La réactivité des acrylatéd® et43 a tout d’abord été étudiée. En utilisant le cataly
de Grubbs de seconde génération [Ru{2.5-5 mol %) au reflux du dichlorométhane, le
réarrangement de cycle par métathése du confided lactone5 s’effectue tres lentement
et le taux de conversion plafonne a 50% apres & ¢hduffage. C’est en opérant au reflux du
toluene que les acrylate® et 43 ont pu étre convertis, par réarrangement de cpale
métathése, en lactoneg-insaturée$s et 56 avec des rendements moyens de 41% et 50%,
respectivement. L'utilisation du complexe de GrdRu]-V, décrit pour initier plus
rapidement les réactions de métath@se permis d’améliorer nettement le rendement en
lactonea,B-insaturéess (65%). Ces résultats indiquent que le réarrangermdercycle par
métathése des cyclopropene-éBesst plus difficile a réaliser lorsque la chaingainrée en
C2 comporte une double liaison pauvre en électidotons que nous n'avons jamais observé
de lactonesu,p-insaturées régioisoméres a sept chainons quiemtireésulté de réactions

d’ouverture de cycle par métathése et de métath@sdisante successives (Schéma 87).

194 Grela, K.; Harutyunyan, S.; Michrowska, Angew. Chem. Int. E002 41, 4038-4040.
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OTBS
/%/\/\ [Ru] cat. (2.5 mol %) Me L T
Me OTBS 2 fl iy s
! toluéne, reflux | [Ru-V 65%
Y
I 55

0
¢}
42 OTBS
N N
[Rul-ll (2.5 mol %) Mes— V" ~Mes
PMBO > PMBO

\/A(\/\OTBS toluéne, reflux | O \(\\\\\C'
/\[(O 50% 5 _R’Tu\g
o ¥ 56 OaN Oi-Pr
[Rul-V

Schéma 87

La réactivité¢ de I'éther de prényle7 possédant une double liaison exocyclique
trisubstituée a été ensuite examinée. Ce compoét dacilement synthétisé a partir du
cyclopropénylcarbinol30 par alkylation avec le bromure de prényle (préparpartir du
2-méthyl-3-buten-2-ol et d’acide bromhydrique) erésence dg-BuOK (THF, ta). Le
traitement deb7 par le catalyseur de Grubbs de seconde génér®igrll (2.5 mol %) a
conduit, dans des conditions relativement douce$l,@QG, reflux), a un mélange
d’hétérocycles oxygénés a cinq chainé8set a sept chainors9 (seulement partiellement
séparés par chromatographie sur colonne de sitle@s un rapport de 40:60 avec un
rendement global de 97% (Schéma 88).

OH HBr 48% aq Me Br
= > =
85% | Me OBn, t-BuOK
OBn Me 30 OH THF, ta
Me Me S Me  [RulHI (2.5 mol %)
[ 1 o 7 / CH,Cl, reflux Me OBn
Me” “Me o 97% Me o
OBn o =
58 59 b 57
(58/59 = 40:60) Me
Schéma 88

Si la métathése était exclusivement initiee auauvee la double liaison de la chaine
insaturée, alors seul I'hétérocycle a cing chairsamait obtenu. En effet, les éthers de prényle
57 et d’allyle 34 sont alors susceptibles d’engendrer le méme ca®@nqui évolue ver$1l
par réarrangement de cycle. Lors de la propagaliorcycle, I'oléfine exocyclique sera
substituée de maniére différente selon que le matld# départ e&i7 ou34 (Schéma 89).
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[Rul-lI [Rul-I

initiation initiation
—_—_— -
Me OBn Me OBn Me OBn

Me 0 0 O
/ /
\‘/\/ /
Me 57 60 34

|RRM
OBn OBn OBn
Me propagation  Me propagation Me
- _—
| [ o | o | o
[Ru]

Me Me
58 61 44

Schéma 89

La substitution de l'oléfine par deux groupementsthyles sur la chaine insaturée
rend I'étape d'initiation de la métathése sur deubdison trisubstituée beaucoup plus
difficile. L’'ouverture du cyclopropéne devient adarompétitive soit par action de [Ril]-ou,
plus vraisemblablement, du complexe isopropylidérieénium 62 formé dans le milieu

réactionnel (Schéma 90).

Me
[RuHI ou [Ruj=< OBn
ROM g2Me
62"~ Me o o
Me OBn | RUl R ] |
u u
o S A
57 R',R" = H,Ph (premier cycle)
Me Me” “Me R'R" = Me (cycles suivants) Me
=<Me M M
[RuMI || [Ru] ¢ ) RCM ©
spMe [Rul= [Ru]=
62 Me 62 Me Me
OBn Me
Me/A\AOBn Me / 7 Me
Ph %/\/O | | © 5
Me Me OBn
58 59
Schéma 90

Rappelons que Parrainat avaient montré que si I'acétal de la cyclopropérndiil3
était inerte en présence du catalyseur de Grublpseatriere génération [Ru]-le complexe
isopropylidene-ruthénium (P@yCl,Ru=CMe pouvait provoquer son ouverture par

meétathese (voir Schéma 58, page 65).
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Le réarrangement de cycle par métathese de cygepesenes substitués en C2
permet donc d’accéder a des hétérocycles oxygénéagzotés a cing chainons lorsque la
double liaison exocyclique est une oléfine ternenal

Il est également possible d’accéder a des hétdexygcsix chainons possédant deux
hétéroatomes adjacents tels que des hétérocyldagiaes. Les cyclopropénylcarbin@e et
32 ont été convertis en éthers d’allyldiméthylsilgi@ et 64 par condensation avec le chlorure
d’allyldiméthylsilyle (DMAP cat., EfN, CH,Cl,, 0 °C a ta). Ces éthers silylés, relativement
labiles, ne peuvent pas étre purifiés par chronmapge sur colonne de silice. lls ont été
directement traités par le complexe [Ru]2.5 mol %) (CHCI,, reflux) pour engendrer les
allylsiloxanes cycliques intermédiairés et 66. Ces derniers ont été directement ouverts par
addition de méthyllithium (THF, 0 °C) ce qui a pésndisoler finalement les allylsilanes
possédant une fonction alca® (73%) et68 (62%) avec de bons rendements sur I'ensemble

de la séquence (Schéma 91).

Me Me
/\/Sl\m
DMAP cat., Et;N
R' OBn CH,Cl,, 0 °C ata R OBn
OH \/\Si/o
30 R'=Me Me Me 63 R'=Me
32 R'=PMBOCH, 64 R'=PMBOCH,
[Ru-ll (2.5 mol %)
CH,Cly, reflux
OBn OBn
MelLi
R! ~ R1
| oH THF, 0°C |9
SiMe; Si-Me
Me
67 R'=Me (73%, 3 étapes a partir de 30) 65 R'=Me

68 R'=PMBOCH, (62%, 3 étapes a partir de 32) 66 R'=PMBOCH;
Schéma 91
3.3.3 -Bilan et perspectives
Nous avons ainsi décrit les premiers exemples deraiéggement de cycle par

métathése impliquant des cyclopropétes.

Les cyclopropéenes de formule génémdle possédant une double liaison endocyclique

trisubstituée et une chaine insaturée hétérosubstien C3, peuvent étre préparés en trois

1% Miege, F.; Meyer, C.; Cossy, Qrg. Lett.201Q 12, 248-251.
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étapes a partir d'alcynes terminaux en utilisan¢ ggclopropénation avec le diazoacétate
d’éthyle catalysée par le rhodium(ll). Leur réagament de cycle par métathése permet
d’accéder a des hétérocycles insaturés fonctiséwla six avec des rendements compris
entre 40% et 68%. Les conditions doivent étre aptes pour chaque substrat et la réaction
doit étre réalisée sous atmosphére d’éthyléne. éeamisme le plus vraisemblable implique

'ouverture initiale du cyclopropéne par métathésévie d’'une métathese cyclisante. Les
cyclopropénes de formule général®’, possédant une double liaison endocyclique
tétrasubstituée et une chaine insaturée hétérasdiasten C2, sont des dérivés de
cyclopropénylcarbinols et de cyclopropénylcarbinyilzes facilement préparés par addition
du cyclopropényllithien correspondant sur des aldél ou des amines activées. Leur
réarrangement de cycle par métathése conduit a hd¢érocycles a cing chainons

fonctionnalisés, l'initiation se produisant vraidgdablement sur I'oléfine terminale de la

chaine insaturée (Schéma 92).

Z
[Rul-ll cat. X/Y\ 7
H CO,Et \ H,C=CH
Rl— e A 2 2 R! P>
* \'f\lf R CH,Cl,, CgHg ou
2 Al toluéne, reflux c

40-68%
X-Y-Z = CH,0CH,, CH,N(Ns)CH,
CH,OC(=0), C(=0)OCH,

R

H. R [Ru-l cat. R!

A —_— . R

R L * 7)1(/ R1A( CH,Cl, (Y = CH,) ou | X
/\Y X

p toluene (Y = CO), reflux
X =0, NTs B 50-99% D'

Schéma 92

Ces travaux ont permis de montrer pour la premiére que des cyclopropénes
1,3- ou 1,2-disubstitués pouvaient étre utilisésnmme substrats dans des réactions de

métathése.

Peu apres la publication de nos travaux, Shi et@tiumontré que les cyclopropene-
ynes de formule générale 54 pouvaient étre impliqués dans des réactions dearggement
de cycle par métathese et de métathése croiséeseade, I'oléfine terminale utilisée comme
partenaire pouvant étre un styréne ou un alcenstituh par un groupement alkyle. La
réaction est initiée par le catalyseur de Grubbgpréeniere génération [Ru]{10 mol %) et

conduit a des dihydropyrroles 3,4-disubstituésyge t. 155 avec des rendements variables
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(37-78%). Les produits sont obtenus sous la formenélanges d’'isomeres géométriques
(séparables) généralement dans un rapport voisBOd. Les auteurs n'ont pas déterminé
avec certitude le mécanisme de la réaction mastiprobable que la métathése soit initiée
par activation de la double liaison du cyclopropgoer former le carbene de ruthénium
L156. Une métathése cyclisante de type éne-yne perteegehdrer le carbenel57 qui,

aprés propagation du cycle catalytique, condujtraduit désiré (Schéma 9%f

[Ru]-I (10 mol %)
Z "R, ta -
\ ) \
AN
\/N\p 37-78%
L154 P =Ts, Ns, p-BrCsH,SO, L155 [(E)/(Z) = 41:59-30:70]

R = Ph, p-MeCgHj,4, p-BrCgH,4, 2-Naphtyl, n-CsH44

R/%[Ru] R
R.._~~_CO,Et CO,Et
L156 L157
Schéma 93

Pour notre part, nous n'avons pas poursuivi I'étdds réarrangements de cycle par
métathese impliquant des cyclopropénes bien gesiter de nombreuses réactions a explorer

dans ce domaine.

Il serait intéressant d’étudier le réarrangementytdopropéne-enelsdont la chaine
insaturée connectée a I'hétéroatome (azote ou oeygposseéde plus de trois atomes de
carbone. Il serait ainsi possible d’accéder a @drbcycles a six (n = 1) ou sept (n = 2) voire

des cycles de taille moyenne ou des hétérocycléged (Schéma 94).

R
RRM 1
R1A*(R ---------------- - Rm
\/Hn\/x n ‘:::‘O
[ J
Schéma 94

1% Zhu, Z.-B.; Shi, MOrg. Lett.201Q 12, 4462-4465.
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L'utilisation d’acétals de cyclopropénoni€s substitués en C1 et possédant une chaine
insaturée hétérosubstituée en C2, pourrait égale@tenintéressante. Si le réarrangement de
cycle par métathése peut se produire, en dépiededmbrement stérique, les acétals de type
L pourraient étre obtenus. Aprés hydrolyse de lacéne cyclisation de Nazarov conduirait

a des énones de typeouM’ (Schéma 95).

R 1) hydrolyse
- RRM Rt 0,0 de l'acétal o
______________________________ -
R | X  2)acide de Bronsted o) R
o~ X ou de Lewis
K L R X

Schéma 95

A partir des cyclopropenés etO comportant cette fois deux chaines insaturéeslen C
et C2 ou en C2 et C3 respectivement, il pourraig @bssible de réaliser des réactions de
réarrangements de cycle par métathese et de nesatihiélisante en cascade pour obtenir des
composeés de type ou Q possédant deux cycles insaturés, espacés d’'uteerméthyléne ou

directement reliés (Schéma 96).

R
R RRM
__________________ -
| n | X
X
e N p
Y.
J
v RRM
R R —mmmmmmmmmeee- -
/\/X
~ o Q
Schéma 96

Dans la suite de nos travaux, nous nous sommeressts a d’autres classes de
réactions impliqguant des cyclopropenes exploitamtur | aptitude a s’ouvrir en
métallacyclobuténes et/ou en vinylcarbeénes en peésde complexes de métaux de transition

électrophiles.
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CHAPITRE 3:

OUVERTURE DE CYCLOPROPENES EN PRESENCE DE
COMPLEXES DE METAUX DE TRANSITION

CYCLOISOMERISATION DE CYCLOPROPENE-ENES
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Les cyclopropénes sont d’excellents ligands desauxétle transition en raison de la
forte densité d’électrons sur la double liaison. L'interaction des cycloptaps avec des
métaux peut conduire & des complexésle typeA dont la formation s’accompagne d’une
diminution de la tension de cycle. Certains comgdex ont pu étre isolé8’ mais, en général,
ils se réarrangent en carbénoides métalliquesequigmt étre considérés comme des hybrides
de résonance entre des vinylcarbeBext des cations allyliques stabilisés par le métal. La
force motrice de cette transformation est évidentrdemouveau le relachement de la tension
de cycle. L’'ouverture des cyclopropénes en présdaamétaux de transition peut également
se produire par rupture d’une des liaiserdu cycle et conduire a des métallacyclobutdhes

ou a des composés vinylcarbénigBesSchéma 97).

M A %
A

activation n M
M
A J I K
activation D |
B M
© ©
@ M M
M |:, | ®
activation o c
Schéma 97

Comme nous lavons mentionné dans [lintroductionnégéle, la chimie de
coordination des cyclopropénes est particuliereniethie et elle a été pendant longtemps
exploitée dans des réactions stoechiométriquesmnueat pour la préparation de complexes
vinylcarbéniqued3 dérivés de nombreux métaux de transition (M =C, Zr, Ru, Ta, W,
Re, Os)?

Ces complexes n'ont généralement pas donné lidasaapplications en catalyse a
'exception notoire du complexe [RWM}F, synthétisé par traitement du 3,3-diphényl-
cyclopropénel76 avec RuGI(PPh), suivi d’'un échange de ligands avec RGye dernier,

synthétisé par Grubbs ak en 1993, est le premier complexe carbénique de&mnium stable

197 (@) Isaeva, L. S.; Peganova, T. A.; PetrovskiiyP.Kravstov, D. N.J. Organomet. Cheni989 376, 141-
148. (b) Weiss, H.; Hampel, F.; Donaubauer, W.;r@tuM. A.; Bats, J. W.; Hashmi, A. S. K.; SchindI&.
Organometallics2001, 20, 1713-1715. (c) Li, R. T.; Nguyen, S. T.; GrubBs,H.; Ziller, J. W.J. Am. Chem.
S0c.1994 116 10032-10040. (d) Hughes, D. L.; Leigh, G. J.; Mdidn, C. NJ. Chem. Soc., Dalton Trans.
1997 1301-1307. (e) Hughes, R. P.; Reisch, J. W.; ijud, A. L. Organometallics1985 4, 241-244. (f)
Foerstner, J.; Kakoschke, A.; Stellfeldt, B.; Bseimdn, H.; Wartchow, ROrganometallicsL 998 17, 893-896.
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a l'air présentant une bonne activité catalytigamsddes réactions de métathese (ROMP,
RCM) (Schéma 9848

Ph. _Ph 1) RUCI(PPhy), PCys S
has CH,Cly/benzéne, 53°C Gl | /=
“Ru Ph
. 2) PCys,, CH,Cl,, ta ClI™ |
76 90% PCys;
[RuJ-VI
Schéma 98

Par souci de concision, la chimie de coordinati@s dyclopropénes utilisant des
guantités stcechiométrigues de métaux ne sera padéabdans notre étude bibliographique.
Nous nous intéresserons exclusivement aux transt@mns catalysées par des métaux de

transition.

1 - Ouverture de cyclopropenes en présence de complexes

métaux de transition

Les premiers travaux relatant la formation de \@agthenes a partir de cyclopropénes
dans des réactions catalysées par des sels de(tuiont été publiés en 196% Ce sont
surtout les contributions importantes du groupe Bileger dans les années 70 qui ont
contribué au développement des réactions métallysgées des cyclopropénes,
essentiellement en présence de complexes de mtkel palladium. Cependant, ces substrats
ont été ultérieurement quelgque peu délaissés afit ples méthylénecyclopropanes qui
participent a des cycloadditions [3+2] avec dedirwé dont le potentiel synthétique est
considérablé® Ce sont ensuite les réactions catalysées paohaplexes de rhodium(l) ou
de rhodium(ll) qui ont été plus particulieremenudiées avec les cyclopropenes, les
rhodacyclobuténes ou les carbénoides de rhodiuenengs pouvant étre impliqués dans une

grande variété de transformations.

198 (@) Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, R. Hlter, J. W.J. Am. Chem. S0d.992 114 3974-3975.
(b) Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W.Am. Chem. So&993 115, 9858-9859.

19 stechl, H.-HAngew. Chem., Int. Ed. Engl963 2, 743.

10 Binger, P.; Biich, H. MTop. Curr. Chem1987, 135, 77-151.
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Avec I'essor particulierement impressionnant dedtalyse par les sels et complexes
d'or depuis le début des années 2880| n'a pas été surprenant de constater qu'apres le
alcynes, les alcénes et les allénes, les cyclopespaient été considérés comme substfats.
Les premieres contributions dans ce domaine onpuhéées en Octobre et Novembre 2008
alors que nous venions tout juste de débuter nopres recherches dans le domaine des

cycloisomérisations de cyclopropéne-énes.

Les especes organométalliques engendrées paroréalds cyclopropénes avec des
guantités catalytiques de métaux de transition @eidtre impliquées dans diverses réactions.
Les complexesn’ de type A, généralement engendrés & partir de cyclopropénes
3,3-disubstitués, peuvent donner lieu a des cyaiédsations, des cyclotrimérisations, des
co-dimérisations et des co-trimérisations avecalegénes, des alcynes ou du monoxyde de
carbone comme partenaires. Ces transformationalysaes par des complexes de Ni(0) et
Pd(0), ne seront pas présentées dans ce chapitseyma de concision car elles n'impliquent
pas l'ouverture du cycle a trois chainons (Schéf)a 9

. 3
R3 R3 R3 R

z

RS _RY RS _RY R3”OR? R\

c=cC
n K _ M — Z=C~=CouC=0
M c=0 i R
A R3 R3
R3 7
. R®
RS 3
R3 i R R3'
R3 R
Schéma 99

11 (@) Hoffmann-Réder, A.; Krause, ®rg. Biomol. Chen2005 3, 387-391. (b) Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, S.
A. Adv. Synth. Catalk006 348 2271-2296. (c) Furstner, A.; Davies, P. Mhgew. Chem. Int. EQ007, 46,
3410-3449. (d) Hashmi, A. S. IChem. Rev2007, 107, 3180-3211. (e) Gorin, D. J.; Toste, F.Nature2007,
446, 395-403. (f) Jiménez-Nufez, E.; Echavarren, AQWem. Rev2008 108 3326-3350. (g) Li, Z.; Brouwer,
C.; He, C.Chem. Rev2008 108 3239-3265. (h) Gorin, D. J.; Sherry, B. D.; TogteD.Chem. Rev2008 108,
3351-3378. (i) Hashmi, A. S. K.; Rudolph, MChem. Soc. Rev2008 37, 1766-1775. (j) Shen, H. C.
Tetrahedror2008 64, 3885-3903. (k) Shen, H. Cetrahedror2008 64, 7847-7870. (I) Muzart, Jetrahedron
2008 64, 5815-5849. (m) Firstner, £hem. Soc. Re2009 38, 3208-3221. (n) Michelet, V.; Toullec, P. Y.;
Genét, J.-PAngew. Chem. Int. EQ008 47, 4268-4315. (0) Belmont, P.; Parker,Bur. J. Org. Chem2009
35, 6075-6089

M2 Miege, F.; Meyer, C.; Cossy, Beilstein J. Org. Chen2011, 7, 717-734.
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La complexation de la double liaison des cycloprags par des métaux électrophiles
peut induire la polarisation de celle-ci et engendies cations cyclopropaniques
régioisomerek; ou E,. Si ces cations cyclopropaniques n’ont jamaisn@t&en évidence et
peuvent simplement correspondre & des formes désgues (distordues) du complexe
ces intermédiaires potentiels permettent souvesxpliquer la régiosélectivité de I'ouverture
du cyclopropene en vinylcarbénBs ou B,. Ces complexes vinylcarbéniques interviennent
comme intermédiaires-clé dans la majeure partie réastions catalysées par les métaux
[Rh(I), Rh(Il), Cu(l), Cu(ll), Ru(ll), Au(l), Ag(l)..]. lls sont susceptibles de réagir avec
divers nucléophiles tels que des arénes (réactiertgpe Friedel-Crafts), des doubles liaisons
C=0 ou C=N, des alcools ou des amines. Les vinytnegsB; ou B, peuvent se dimériser en
trienes, s'insérer dans des liaisons C-H ou réaties cyclopropanations d’alcenes. Si les
additions nucléophiles sont davantage caractéussigle la réactivité de cations allyliques
(C10uCy), les autres réactions sont généralement impaiesarbéneB; ou B,. Rappelons
gue cette distinction est purement artificielle souie les espece8;,/C; ou B,/C;
correspondent a des formes limites de résonance.

Les métallacyclobutenes régioisomépgsou D, peuvent étre engendrés par activation
d’'une des liaisons du cyclopropene. Ces espéeces sont en réalitéugiibég)via le complexe
métalcarbéne-alcynd-. Les métallacyclobutene®; ou D, ont été suggérés comme
intermédiaires réactifs dans diverses cycloadditianec du monoxyde de carbone et/ou des

alcynes comme partenaires (Schéma 100).
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La structure des carbénoides métalliques a faibjdt de discussions dans la
bibliographie concernant la contribution réelledmque forme limite de résonance (cations
stabilisés par le métal ou carbénes meétalliquesusNexposerons les résultats de quelques

études réalisées pour les carbénes de rhodiurh@ipel).
1.1 -Considérations structurales

En 1998, Padwa etl. ont réalisé des calculs théoriques pour déterniéneature de la
liaison carbone-rhodium dans les espdcEs8, analogues des carbénoides engendrés a partir
de tétracarboxylates de dirhodium(ll). Le modelealeul a été validé en comparant la valeur
de lindice de liaison RRRh, dans le complexe cristallin RIDAC), par rapport a la valeur
simulée. Une fois le carbene formé, l'indice ddidéison Rh-Rh, diminue (0.42) alors que
celui de la liaison RRCH, est de 0.98. Une molécule de solvant, incorpoads th sphére de
coordination de Rl n’a pas d’influence significative sur les indic#s liaisons. La charge
atomique développée sur le groupement €st positive alors que celle sur I'atome; Rarie
peu. C’est en réalité I'atome RRQui développe une charge négative, jouant ainsdl de
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réservoir a électrons pour I'atome de rhodium.Rinsi, les carbénes de rhodium du type
L158 doivent étre davantage décrits comme des carloosattabilisés par le complexe
dirhodium tétracarboxylate. Pourtant, ces especasét® bien souvent représentées sous

forme de carbénes "C=[Rh(lI)]" dans de nombreuxanésanes réactionnels (Tableau's).

H
/\ Indice de la Indice dela  Charge atomique
C|’ o S Y  liaison Rhy-Rh, liaison Rho-Y Rhy  Rh, Y
_~ _H
%)Rm/\o —go - - 0.81 - +0.82 +0.82 —
N\ | O/Rh2<Y - CH, 0.42 0.98 +0.60 +0.81 +0.18
H I
O\/o H,O CH, 0.46 0.87 +0.64 +0.79 +0.09
CH,Cl, CH, 0.39 0.97 +0.70 +0.93 +0.22
H L158
Tableau 6

Ces dernieres années, la nature des especes "auvg@oes” impliquées dans les
mécanismes des reéactions catalysées par les camsplekor a fait I'objet de
controverse$t*!® En 2009, Firstner eal. ont utilisé I'ouverture de cyclopropénes en
présence de complexes d'or(l) pour engendrer deices organoauriques susceptibles d’étre
caractérisées par spectroscopie RMN. Par traitenaset le complexe de Gagd¥z
(PhsP)AuUNTT, (CH.CI,, -78 °C), le 3,3-diméthylcyclopropéne et le 3,Bkanylcyclopropéne
n'engendrent pas d’especes organométalliques Bnies en raison d’'une oligomérisation
compétitive. En revanche, l'acétal de la cycloprap L113 conduit a I'organoaurique
L159 possédant une double liaison de configuratidn Par élévation de la température,
L159 se transforme en organoauridui60 de configurationk). La barriere énergétique pour
la rotation autour de la liaison C2-C3 a été esim&0 kJ/mol ce qui correspond a la valeur
pour I'énergie de rotation autour de la liaison Gi@ple du benzaldéhyde entre le noyau
aromatique et le groupement formyle. Les caradiguss spectrales indiquent que les
especes organoauriques issues de l'ouverture dgalsade la cyclopropénone sont des

cations allyliques substitués par un atome d’out&fwis, aucune conclusion générale ne peut

113 (@) Sheehan, S. M.; Padwa, A.; Snyder, JTé&rahedron Lett1998 39, 949-952. (b) Doyle, M. PAcc.
Chem. Resl986 19, 348-356.

14 (@) Firstner, A.; Morency, LAngew. Chem. Int. E®008 47, 5030-5033. (b) Hashmi, A. S. KAngew.
Chem. Int. Ed201Q 49, 5232-5241. (c) Pérez-Galan, P.; Martin, N. J. @ampafa, A. G. ; Cardenas, D. J.;
Echavarren, A. MChem. Asian 2011, 6, 482-486.

15 (@) Hashmi, A. S. K.; Hutchings G. Angew. Chem. Int. EQ006 45, 7896-7936. (b) Jiménez-Nifiez, E.;
Echavarren, A. MChem. Commur2007, 333-346. (c) Bongers, N.; Krause, Ahgew. Chem. Int. EQ008 47,
2178-2181.

18 Mézailles, N.; Ricard, L.; Gagosz, ©rg. Lett.2005 7, 4133-4136.
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étre tirée de cette étude en raison de la présixdeux atomes d’oxygene qui stabilisent le

cation en position allylique (Schéma 101).

©

OKO (Ph3P)AUNTf, TN 0@.0 T>-78°C TN 0Q.0
o 3 3
T CDCly, -78°C (PhaP)Au\)j %:
L113 " L159 (PhoP)AL L160
Schéma 101

Toste etal. ont entrepris une série de calculs théoriques pwmnuler la structure de
divers organoauriques qui résulteraient formellemda I'ouverture de cyclopropenes
3,3-disubstitués. Aprés avoir validé leur modéleakeul en confrontant les résultats obtenus
a ceux obtenus expérimentalement par Firstnai. etans le cas del13, les auteurs ont
déterminé la valeur de la barriére énergétiqueotition autour de la liaison C2-C3 dans le
cas de l'organoauriquel61. La valeur trouvée (94 kd/mol, L = Phldaisse cette fois penser
gue cette espéce doit étre décrite comme un cadiéneToste efl. ont également évalué
l'influence du ligand ancillaire de I'or sur la Igneur de la liaison Au-C1 dans le complexe
L161. La liaison la plus longue est observée dansdedeaP(OMe)dont le caractérg-acide
atténue la rétrodonation de l'or vers C1 et augmeltnc le caractére carbocationique de
L161. Au contraire, un ligand-donneur et trés petacide comme un diaminocarbéne et un
ligand n-donneur comme le chlore produisent l'effet inve(ae@gmentation du caractére

carbénique) (Tableau ®

caractére carbocationique

Barriére de rotation [\
autour de la liaison L P(OMe); PMes PPhs P(OPh); MeN\!NMe rl)igsa gg cl

C2-C3 = 94 kJ/mol

(L = PMej3) Longueur 2.057 2.053 2.047 2.044 2.036 1.985 1.969
de la liaison _
Au-C1 (A) caractére carbénique
Tableau 7

Les conclusions de cette étude valident I'hypoti{@ganmoins intuitive) qui consiste

a décrire les organoaurigues comme des hybrideésdmance entre les deux formes limites,

17 3eidel, G.; Mynott, R.; Firstner, Angew. Chem. Int. E@009 48, 2510-2513.
118 Benitez, D. N.; Shapiro, N. D.; Tkatchouk, E.; WarY.; Goddard Ill, W. A.; Toste, F. INature Chem.
2009 1, 482-486.
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cationiques et carbéniques, avec une contributienceds deux formes plus ou moins

importante selon les substituants et les ligands.

Nous allons a présent nous intéresser aux réactatalysées par les métaux de
transition impliqguant des cyclopropenes comme satsstet I'ouverture du cycle a trois
chainons. Dans cette étude bibliographigue non ustive, les principales classes de
transformations possédant un intérét synthétiguensexposées. Une classification par type
de réactions, et non pas par type de métaux, seéétionnée afin d’éviter les répétitions et
de pouvoir comparer les activités catalytiques diisrents métaux pour une transformation
donnée. Signalons que nous avons respecté legustsiades espéces proposées par les
auteurs dans I'écriture des mécanismes réactionfalbenes métalliques, carbocations

allyliques stabilisés par le métal, métallacycl@ngs).

1.2 -Addition de nucléophiles sur les carbénoides réantt de

I'ouverture des cyclopropenes

1.2.1 -Réactions intramoléculaires

1.2.1.1 -Réarrangement des cyclopropénes substitués par glesipements

carbonyles en C3 en furanes

En présence de quantités catalytiques de compldeemétaux de transition, les
cyclopropéne&s possédant un groupement carbonyle en C3 engerldeeninylcarbénoides
régioisomeresH; et/ou H,. Aprés attaque nucléophile intramoléculaire duugsment
carbonyle et aromatisation, les furanes substitégsisoméred; et/ou |, peuvent étre
obtenus. La régiosélectivité dépend des substsuduntcyclopropéne et du métal utilisé pour
I'activation électrophile. Les résultats n'ont gasijours été clairement rationalisés dans les
différentes publications et il est généralemenfialié de savoir si la régiosélectivité est
contrdlée lors de I'ouverture du cycle a trois doaiks ou si elle résulte d’'un équilibre entre les
complexes vinylcarbéniqueld; et H, (via la formation de métallacyclobuténes et d’un
complexe métalcarbéne-alcyne de typevoir Schéma 100) avant attaque nucléophile du
groupement carbonyle. De nombreux catalyseurs hogias peuvent étre utilisés, notamment

des complexes de rhodium et de cuivre (Schéma 102).
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Schéma 102

En 1988, Davies et Romines ont observé que |¢etn@nt d'arylalcynes par des
composés diazo comportant deux groupements élécarctaurs, en présence du complexe
Rhy(OAc), (1 mol %) (CHCI,, reflux), conduisait aux furandsl62 avec des rendements
moyens (28-52%). Les auteurs ont confirmé queyempropéned. 163 étaient initialement
formés mais que ceux-ci s’lisomérisaient en furdrigs2. Ces derniers résultent de I'addition
nucléophile intramoléculaire du carbonyle de lactmn cétone sur les carbénoides de
rhodium intermédiairec164. La formation du carbénoide de rhodium le plussttul@L164
peut s’expliquer par la meilleure stabilisationl@eharge positive par le noyau aromatique, la
double liaison substituée par deux groupement rélgittacteurs ne pouvant participer a la
stabilisation de cette derniére. Notons que dawsdeda-diazof-cétoesters (R = OEt), c’est
invariablement le groupement carbonyle de la famctétone qui joue le rbéle de nucléophile
(Schéma 103)*°

- 0 o | Me 9
O O z R
Rhy(OAC), (1 mol %) Me R Rh(1l) o
Ar——= + Me R - _— =
L CH,Cl,, reflux Ar 5
(5 équiv) N2 i L163 A L162
th(u) T
Ar R  Produits Rdt B Me O ] Me 0
Ph Me L162a 28%
p-MeOCgH, Me  L162b 52% N | R &
o4 Ar® - | oH
Ph OEt L162c 45% H W
p-MeOCeH, OEt L162d  41% . ©[RN] L164 | "R
Schéma 103

19 pavies, H. M. L.; Romines, K. Rietrahedronl988 44, 3343-3348.
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Padwa et Kinder ont utilisé une autre approche pogendrer des vinylcarbénoides
de rhodium. Ainsi, le traitement des diazoacétatedba-c dérivés d'alcools propargyliques
par une quantité catalytique de JHDAc), (Ce¢Hs, reflux) a permis d’obtenir les furo-
furanones L166a-c avec des rendements "supérieurs a 70%" (aucuneisipréc
supplémentaire fournie dans les articfé8)La formation des composés hétérocycliques
L166a-c peut étre expliguée par l'addition nucléophile dwupement carbonyle de la
méthylcétone sur le carbénoide de rhodiub®7. Bien que la formation d’'ufi-cétoester
cyclopropénique intermédiaitel 68 ne puisse étre totalement exclue, les travaux @ et
de Padwa semblent indiquer que le comple%67 est directement issu d’'une réaction de
métathese intramoléculaire entre le carbénoidenddium L169, initialement engendré, et
I'alcyne (Schéma 104!

0O O O O Me
0 o] M
Rhy(OAc), cat. ©
o) Me oh 80°C~o Me| — o ] 0] —»O N
0,
\NZ 676 [Rh] ([Rh] >70% =
N AN s
R R R R
L165a R=H L L169 | L L167 | L166a R=H
L165b R =Me ; 00 A L166b R =Me
L165c R=Ph ! ' Rh(I) L166c R =Ph
L= |O Me| ___
L168 R
Schéma 104

Plus récemment, Ma et Zhang ont criblé une grardgté de sels et de complexes
meétalliques susceptibles de catalyser I'isoménsaties cyclopropendsl69 qui possedent a
la fois une fonction ester et une fonction cétam€8, ainsi qu’un groupement alkyle ou aryle
en C1. En utilisant une quantité catalytigue du glexe de palladium(ll) (MeCNPdCb
(5 mol %) (CHCY, reflux), les furanes 2,3,5-trisubstitués de tyAi€0 ont été obtenus avec
de bons rendements (60-73%). Curieusement, enngesde Cul (5 mol %) (CICN,
reflux), ce sont les furanes régioisomeres 2,3sibstitués L171 qui ont été
régiosélectivement formé&170/L171 < 1:99) et isolés avec des rendements comprig entr
80% et 89% (Schéma 105Y.

120 @) Kinder, F. R.; Padwa, Aletrahedron Lett199Q 31, 6835-6838. (b) Padwa, A.; Kinder, F. R Org.
Chem.1993 58, 21-28.

121 (@) Hoye, T. R.; Dinsmore, C. J.; Johnson, D.K®&rkowski, P. F.J. Org. Chem199Q 55, 4518-4520. (b)
Hoye, T. R.; Dinsmore, C. J. Am. Chem. So&991, 113 4343-4345.

122 Ma, S.; Zhang, J. Am. Chem. So2003 125, 12386-12387.
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(MeCN),PdCl, (5 mol %) & OEt
CHClj, reflux o=
o o 60-73% R' 470  (L1TO/LAT1 > 95:5)
EtO)XU\Me
R O Me
L169 Cul (5 mol %) O 2
R' = t-Bu, Ph, TBSO(CH), CH4CN, reflux R14 ~°
(n=1,2) 80-89% L171  (L170/L171 < 1:99)
Schéma 105

Les auteurs ont suggéré qu’'en présence de (M€GCKR)}L comme catalyseur, la
réaction débute par une chloropalladation régicteke de la double liaison du cyclopropéne
(avec transfert de I'atome de chlore sur le cardenmus substitué). Aprés ouverture du cycle
par p-décarbopalladation, le complexe de palladiub72 est alors engendr& et I'insertion
de la double liaison dans la liaison oxygéne-paliag suivie d'une déchloropalladation,
permet d’expliquer la formation des furanes 2,8&4bstituéd.170. Dans le cas ou Cul est
employé comme catalyseur, Ma et Zhang suggererbrfaation initiale du carbocation
cyclopropanique le plus substitué dont I'ouvertunéne ensuite au carbénoide de cuivre
L173. Aprés attaque nucléophile du groupement carbodglda cétone en C3, le furane
2,3,4-trisubstitud. 171 est obtenu (Schéma 106).

Me

0
Me
EtO,C
L,PdCl, | R 0 LOTS 5 OEt
T —_— L20|Pd‘~ — O
cl PdL,CI cl _
5
R! L170
0O O
EtO” X7 “Me
1 2
R1
L169 o o 0O Me
)XL O Me O Me
EtO Me EtO 0 ® 2
cul EtO EtO
e | R' | s | o~ 10
Ie Ie Cu R’ kC R
u L171
L173
Schéma 106

123 En présence d’une quantité staechiométrique deNRRAC), il a été montré que le 1,2,3-triphénylcyclopro-
péne engendrait un complexallylique de palladium(ll) stable, voir: (a) Bati, M. A.; Friderich, L. E.; Fiato,
R. A. Tetrahedron Lett1975 16, 45-48. (b) Mushak, P.; Battiste, M. A. Organomet. Chenl976 17, P46-
P48.
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Une fonction ester en C3 sur un cyclopropene pgaieéent jouer le réle de
nucléophile lors du réarrangement catalysé parndésux de transition. Ainsi, Miller et
Granicher ont montré que le traitement du diesyetopropénique.174a par une quantité
catalytigue de tétra(perfluorobutyrate) de dirhodilRhy(pfb); (CH.Cl,, reflux) permet
d’obtenir le 2-éthoxyfurane 3,5-disubstituél75a (65%)** Comme dans le cas du
réarrangement de$-cétoesters cyclopropéniquesl63 (voir Schéma 103), lattaque
nucléophile du groupement carbonyle se produitépeéttiellement sur le carbénoide de
rhodium le plus substitu€176. Dans les mémes conditions, le diester cyclopriojpén
L174b substitué par un groupement phényle en C1 memherawnelL175b avec un rendement
faible de 24% (Schéma 107).

O O OEt -,
CO,Et t
EtO)XJ\OEt Rhy(pfb), cat. N 2 COE
] - |RL® — o J
R CH,Cl,, reflux o =
o Rh] 7
pfb = C3H;COS [ R
L174a R'=n-Bu L L176 | L175a R! = n-Bu (63%)
L174b R'=Ph L175b R'=Ph (24%)
Schéma 107

Récemment, Chen et Ma ont criblé un grand nombresals et de complexes
métalliques [Pd(Il), Ir(1), Rh(ll), Ni(ll), Cu(ll),Ru(ll)] pour catalyser le réarrangement de
3,3-dicarbométhoxycyclopropénes en 2-méthoxyfurari@sux systemes catalytiques ont
conduit a d’excellents résultats en termes de maedé et de régiosélectivite. Ainsi, en
présence du complexe @LRuCkL (THF, ta), une grande variété de 3,3-dicarbomégthox
cyclopropénes substitués en Cl177 a pu étre convertie en 2-méthoxyfuranes
3,5-disubstituéd 178 (78-96%) de maniere totalement régiosélective. ¢@msmplexes de
rhodium(ll) et de ruthénium(ll) conduisent a la n&négiosélectivité pour I'ouverture des
diesters cyclopropéniques. En effet, en présencéPb#)RuCkh, c’est le carbene le plus
substitué.179 qui est formé et subit I'attaque nucléophile déolaction ester. Alors que Cul
s’était révélé un excellent catalyseur pour I'isoisetion def-cétoesters cyclopropéniques en
furanes 2,3,4-trisubstitués, il est nettement moedif dans le cas des diesters
cyclopropéniqued.177. En revanche, le complexe Cu(aga@yleCN, 100 °C) catalyse le
réarrangement des diestdr$76 en 2-méthoxyfuranes 3,4-disubstitués80 avec de bons

124 @) Miiller, P.; Granicher, C. \Helv. Chim. Actd 993 76, 521-534. (b) Miiller, P.; Pautex, N.; Doyle, M; P.
Bagheri, V.Helv. Chim. Actal99Q 73, 1233-1241.
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rendements et d’excellentes régiosélectivités.digeurs considerent que I'étape déterminant
la régiosélectivité de la transformation est lanfation initiale du cation cyclopropanique
tertiaire le plus stable (Schéma 16%).

| OMe ] MeQ
MeOzC COzMe
A (PhgP)2RUC, (ca 25 mol %) | oy, ~COMe 2 COzMe
R R1\(]9 | e R =
L177 THF, ta cl 78-96% 7 Lire
R
R!=n-Bu, n-Oct, TBSO(CH,); | -2RUCl 179 (L178/L180 > 99:1)
HO(CHy),, Ph(CHy),
Bn, Ar, vinyl
Cu(acac), OMe MeO,C 2OMe
(ca 5.5 mol %) MeO,C.__CO,Me MeO,C -
MeCN, 100 °C &%\ AL 58_95% A=
RV o Cu of 1° R L1so
I L ! [Cul | (L180/L178 > 99:1)
Schéma 108

Les cyclopropenes ne possédant qu’'un seul grougeradronyle électroattracteur en
C3 sont des substrats plus réactifs et leur corapmmt en présence de métaux de transition,
notamment de complexes de rhodium, a été étudidwdaet al. ont observé que la
régiosélectivité de l'isomérisation de la cyclopgaplcétonelL181 en furane dépendait du
catalyseur utilisé et notamment du degré d’oxyaatio métal. Alors que le furane 2,3,4-
trisubstituéL182 est formé en présence de ,®Ac), (CH.Cl,, reflux), le complexe de
rhodium(l) [Rh(CO)CI], conduit, dans des conditions plus douces @4l ta), au furane
régioisomeére 2,3,5-trisubstitlid 83 (86%) (Schéma 1097°

Ph
Rhy(OAC), (2 mol %) Me = .
CH,Cly, refl Y=
20U, retiux n-Bu

o) 85% L182 (L182/L183 = 96:4)
Ph

u
L181 [Rh(CO),Cll, (2 mol %) g ~ 3M6
CH20|2, ta 5/
86% n-Bu L183 (L183/L182> 98:2)

Schéma 109

12 Chen, J.; Ma, SChem. Asian 201Q 5, 2415-2421.
126 (3) Padwa, A.; Kassir, J. M.; Xu, S. L.Org. Chem1991, 56, 6971-6972. (b) Padwa, A.; Kassir, J. M.; Xu,
S. L.J. Org. Chem1997, 62, 1642-1652.
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Nous avons précedemment mentionné qu’en présencerdplexes de rhodium(ll),
I'ouverture électrophile d’'un cyclopropéne possddbrux groupements électroattracteurs en
C3 conduisait au carbéne de rhodium le plus stébleplus substitué). Au contraire, le
réarrangement de la cyclopropénylcétdri81 en furanelL182, catalysé par RIOAC),
semble impliquer la formation du carbéene de rhodi)nntermédiaire le moins substitué
L184 issu du cation cyclopropanique secondaire le piable L185. Dans le cas de
cyclopropénes ne possédant qu'un groupement égitaoteur en C3, les auteurs ont
considéré que la régiosélectivité était a préseomtrolée par la formation initiale
préférentielle du cation cyclopropanique tertider@lus stable et le carbénoide de rhodium(Il)
engendré par ouverture du cycle a trois chainoheresiite immédiatement intercepté par
addition du groupe carbonyle de la cétone en C3 ponduire au furane 2,3,4-trisubstitué
L182. Lorsque le complexe de rhodium(l) est utilisé omencatalyseur, le carbénoide de
rhodium(l) L184 peut étre aussi initialement engendré. Cependantlernier pourrait subir
ensuite une isomérisation par formation successivehodacyclobuténel86, du complexe
alcyne-carbené&187 puis enfin du rhodacyclobutene thermodynamilqli@8 dans lequel les
interactions stériques entre le groupement butylesegroupements méthyle et benzoyle sont
plus faibles. L'ouverture d&188 menerait ensuite au carbénoide de rhodium(l) le pl
substituéL189. Notons que le passage de la forme vinylcariel@! au rhodacyclobutéene
L186 s’accompagne formellement d’'une augmentation éfatl’d’oxydation du rhodium de
deux unités, ce qui est beaucoup plus facile peuhodium(l) que pour le rhodium(ll) et
permet de justifier la difféerence de regiosélettiabservée avec [Rh(CJ)], et RB(OAC),
comme catalyseurs. L'addition oxydante du compldgerhodium(l) dans la liaison la
moins encombrée pourrait aussi mener directementhadacyclobutend 186 lorsque
[Rh(CO)CI], est utilisé comme catalyseur (Schéma 110).
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Schéma 110

Ph
Rh(Il Me 2
. i — 0O

n-Bu
L182
Ph

Rh(l)

|
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Le réarrangement de cyclopropenes possédant ute femgtion ester en C3 a été

également étudié. Mller et Granicher ont obsenetlg traitement du compok&90 par une

guantité catalytigue de complexe Rith), (CH,Cl,, reflux) engendrait le 2-éthoxyfurane

3,4-disubstitué.191. Ce dernier mene ensuite a la lactarfeinsaturéd_192 apres hydrolyse

en milieu acide. Notons que la régiosélectivité kBstméme que celle observée pour

lisomérisation des cyclopropénylcétones en fura@el,4-trisubstitués en présence de

complexes de rhodium(ll) (Schéma 11%).

27 Maller, P.; Granicher, GHelv. Chim. Actdl995 78, 129-144.
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OFEt
Me Me
OFEt Rhy(pfb), (2.5 mol %) | o
n-Bu”| 490 CH,Cl,, reflux n-Bu ®e
[Rh]™
o i OEt |
Me H,O/H® Me =
| 0 PSS 0
n-Bu 46% n-Bu
L192 L191
Schéma 111

Les cyclopropenes substitués par un groupementorcgid en C3 peuvent étre
isomérisés en furanes en présence de complexegt@dennde transition. La régiosélectivité

dépend du nombre de groupements électroattracmsisque du catalyseur. Les résultats ont
été rassemblés dans un Tableau récapitulatif (fat8g

Substrats Catalyseur/conditions

Produits
P R
R'Oz(iKJ\R R'Ozc 2
-
1 Cul cat., MeCN, reflux M o)
R Y
R1
R co
2 R’
Rhy(OAC)4 cat., CHoCly, reflux O 2
(MeCN),PdCl, cat., CHCIj3, reflux —
R"
0 OR'
Rloz%OR' R'O,C_ 2
—
] Cu(acac), cat., MeCN, 100 °C 570
R PSS
R1
R CO,R
) '
Rhy(pfb)s cat., CH,Cly, reflux O 2
(PhsP),RuCl, cat., THF, ta _
R
0 R
3
RXJ\R R3 2
-
R Rh,(OAc), cat., CH,Cly, reflux ¢ 0
1
(R® # aryle ou vinyle) R R
2 R3S
[Rh(CO),Cl], cat., CH,Cl,, ta Oij
5
R1
(0]

Rhy(pfb)4 cat., CH,Cly, reflux

Tableau 8
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Les carbénes résultant de l'ouverture de cyclaggmep peuvent subir l'attaque
nucléophile d’'un groupement carbonyle li¢ a uneatiome que le carbone C3 du cycle a

trois chainons.

1.2.1.2 -Réarrangement d’acétates de cyclopropénylcarbinge 2-acétoxy-

1,3-dienes

Ces derniéres anneées, la réactivité d'esters dert/élcools propargyliques en
présence de complexes de métatacides, possédant une excellente affinité pouall®mes
(notamment le platine et I'or), a fait I'objet d&$ nombreuses études.Compte tenu des
propriétés voisines entre la double liaison d’'ucl@gropéene et la triple liaison d’'un alcyne, la
réactivité d’acétates dérivés de cyclopropénylcanlsi a été évaluée en présence de
complexes d’or. En 2010, Ariafard, Hylandaktont montré que les acétalek93, possédant
un cyclopropene tétrasubstitué, pouvaient étrerapges en 2-acétoxydienéd94 par
traitement avec le catalyseur de GagoszRPAUNTE (5 mol %) (CHCl,, -50 °C)'*® La
double liaison trisubstituée est formée avec uas onne stéréosélectivit&{(E) > 91:9]
lorsque les acétates de cyclopropénylcarbinyle saostitués par un groupement aryle pauvre
en électron$®® En revanche, si un groupememialkyle est présent (R n-hexyle), le
2-acétoxydiéne correspondant est obtenu sous lanefod’'un mélange d’isomeres
géométriques dans un rapport de 64:36. Les autenrseffectué des calculs théoriques
(méthode des fonctionnelles de la densité: DFT)mposé un mécanisme impliquant
I'activation électrophile du cyclopropéne par lengexe (PBP)AU" suivie de son ouverture
en carbénoide d’'dr195. Aprés attaque nucléophile du groupement carbahyléacétate, un
ion dioxacarbénium intermédiaitel 96 serait formé et son réarrangement ménerait enguite
2-acetoxydiénd.194. Les calculs indiquent que la formation de I'idnxdcarbéniuni196,
dans lequel le groupement R et la double liaistragébstituée sont eanti, est favorisée
cinétiguement. De plus, la différence d’énergigestds ions dioxacarbéniums diastéréomeres
possibles est d’autant plus prononcée lorsque Rregtoupement aryle plutdt qu’une chaine

n-alkyle ce qui explique la stéréosélectivité obger(Schéma 112).

128 geraya, E.; Slack, E.; Ariafard, A.; Yates, B.Hyjand, C. J. TOrg. Lett.201Q 12, 4768-4771.
129 |es acétates substitués par un groupement arareatiche en électrons se décomposent dans les mémes
conditions.
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Me Me Me H

(Ph3P)AUNTf, (5 mol %) Me N\ ANg R Rdt (2)/(E)

Me CH,Cl,, -50 °C Me OAc Ph 95%  92:8
L193 OAcC L194 p-NO,CeHs 99%  93:7
p-FCeHs  81%  91:9

l(Ph;;P)AuNsz T 0-CICgH, 99% 955
0-BrCgH, 89%  98:2

Me_ _Me R nHex  80% 64:36
o H
RN Me'-AU\f)({* Ti,N®
e 0 " |l 0%
(PhaP)AU 52 e Me™ e e
L195 L196

Schéma 112

Les carbénes résultant de l'ouverture de cyclaggmep peuvent subir l'attaque
nucléophile d’'une double liaison C=N. Cette réacte été exploitée pour accéder a des

hétérocycles azotés

1.2.1.3 -Réarrangement des cyclopropénes substitués en €urpagroupement
2-pyridyle en indolizines

En 2007, Gevorgyan et Chuprakov ont étudié le abgement de cyclopropénes
substitués par un groupement 2-pyridyle en C3. d&niers possedent une double liaison
C=N judicieusement localisée pour réaliser une tamdinucléophile sur les carbenes
meétalliques engendrés en C1 ou en C2 du cycleimdh@ainons. Ainsi, lorsque le composé
L197 est traité par une quantité catalytique de congpbix rhodium(ll) R¥(pfb)s (DCE, ta),
l'indolizine 1,2,5-trisubstitué¢.198 est isolée avec un rendement faible de 31%. Plasni
catalyseurs criblés, Iliodure cuivreux (DMF, ta)canduit au rendement le plus élevé en
indolizine L198 et a une régiosélectivité totale. Ce composé beéyélique résulte de
l'attaque nucléophile du carbénoide métallique Ens substitud199 (issu de I'ouverture
d’'un cation cyclopropanique tertiaire) par l'atontBazote de la pyridine suivie de
I'élimination du métal. Par analogie avec le cont@ment des cyclopropenes possédant une
fonction cétone en C3, les auteurs ont constatd’gjilesation d’un complexe de rhodium(l),
tel que le catalyseur de Wilkinson, induisait umeersion de la régiosélectivité et permettait
de transformer le cyclopropéh&97 en indolizine 1,3,5-trisubstitué€200 (Schéma 1134*°

130 Chuprakov, S.; Gevorgyan, rg. Lett.2007, 9, 4463-4466.
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Rhy(pfb)s (5 mol %) =~ | —
DCE, ta Ph Ph

o N | SN el N\ L

Cul (5 mol %) J 2~/ ‘¢
Ph Ph 3
DMF, ta Iy L198
_ . M L199
| M=Rh(ll) (31%)
Ph Sy "a B B M=Cu(l) (78%)
| X

Ph

L197 (PhsP);RhCI (5mol %) | Cl Z | Ph \ Wt

DMF, ta Ph\v 0% ¢’ = 2
RA) PR L200

Schéma 113

Signalons que dans le cas du cycloprod&®l possédant a la fois une fonction ester
et un groupement 2-pyridyle en C3, I'action du bateur de Wilkinson (DMF, ta) conduit a
I'indolizine L202 avec un rendement faible de 13%. C’est le 2-méthuwanelL203 qui est

alors obtenu comme produit majoritaire (65%) (Schédriy).

(0] = |
NS
MeO N™ "Cl (PhyP)sRCI (2 mol %) . COMe
Ph DMF, ta * N
L201

L202 (13%) L203 (65%)

Schéma 114

Les noyaux aromatiques constituent également diiexds nucléophiles susceptibles
de réagir de maniere intramoléculaire avec les érariles métalliques résultant de

I'ouverture de cyclopropénes.
1.2.1.4 -Réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire

En 1968, Orchin et Walker ont rapporté que letdraent du 1,2,3-triphényl-
cyclopropénd.204 par une quantité catalytique (non précisée) ddeséleise [(GH4).PtCh],
(CHCls, ta) conduisait au 1,2-diphénylindén205.'%' D’autres catalyseurs ont été décrits par

124

la suite pour cette transformation tels que AgCT® Rhy(pfb)s** ou plus récemment le

complexe (P§P)AuOT?® et les rendements e205 sont excellents dans tous les cas

3 walker, J. A.; Orchin, MChem. Commuri968 1239.

132 (@) Padwa, A.; Blacklock, T. J.; Loza, R.Am. Chem. So&981, 103 2404-2405. (b) Padwa, A.; Blacklock,
T. J.; Loza, RJ. Org. Chem1982 47, 3712-3721.

1331, C.; Zeng, Y.; Wang, Jletrahedron Lett2009 50, 2956-2959.
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(95-99%). Une fois le vinylcarbénoide206 formé, ce dernier subit I'attaque nucléophile
intramoléculaire du groupement aryle en C3 pourrrfoule zwitterion L207. Aprés

réaromatisation et protodémétallation, le 1,2-dipti@dénel.205 est obtenu (Schéma 115).

e &

Conditions - Conditions Rdt
Ph

Ph Ph Ph [

(CoH4)PtCIy), cat., CHCI3, ta (non spécifié)

L204 L205 Rhy(pfb)s (1 mol %), CgHg_ reflux 95%
" AgCIO, (2 mol %), CgHg ta 99%
(Ph3P)AuOTTf (1 mol %), CH.Cl,, ta 99%
@
| @rPh
Ph Ph S
© Ph M]
L206 [M] L207
Schéma 115

L'utilisation de complexes d’or(l) comme catalysea conduit a d’excellents résultats
pour cette classe de transformations. Wangl.ebnt montré que les cyclopropeniez08,
disubstitués en C3, pouvaient étre convertis earind_209 par traitement avec le complexe
(PhsP)AUOTf (1-2 mol %) (CHKLCl,, ta). Les rendements sont généralement excelsents
dans le cas ou un groupement phényléthynyle esept&n C3, probablement en raison d’une
compétition entre l'alcyne et le cyclopropéne pdaircoordination du cation (BR)AU’
(Schéma 116)*

R® Rdt
Me 97%

R3 R3
A (PhsP)AUOTT (1-2 mol %) ‘ n-Bu 98%
Ph Ph CH,Cl,, ta Py~ Ph Ph 9%
L208 L209 Ph——  54%
Schéma 116

Dans le cas des cyclopropenéd 0 possédant un groupement acétoxyméthyle en C3,
les composék211 résultant de la réaction de Friedel-Crafts caédygar (P¥P)AuOTf ont
éte traités, de facon monotope, par une quantiteclibmétrique de DBU. Les

méthylene-indénels212 ont été isolés avec d’excellents rendements (B&}93chéma 117).
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ACO (PhaP)AUOTF (1 Mol %) | AcO

R
L210

CH2C|2’ ta

L

R L211

DBU (1 équiv), ta

70-92%

L

R 212

R =H, n-Pent, (CH,),0Bn, 1-Naphtyl, 1-Cyclohexén-1-yl
Schéma 117

Si le groupement carbonyle de l'acétate dansdesposés de typke210 n’intervient
pas comme nucléophile dans la réaction précédentester et un groupement aromatique en
C3 peuvent entrer en compétition pour attagueatbénoide de rhodium issu de I'ouverture
du cyclopropéne. Ainsi, par traitement avec le dexg Rh(pfb)s, le cyclopropénd.213,
substitué par des groupements phényle et carbomedmC3, fournit un mélange de lactone
a,p-insaturéd_214 (27%) et d'indéné.215 (10%). La lactond.214 est issue de I'hydrolyse
du 2-méthoxyfurane 3,4-disubstitué engendré paaqaé& nucléophile du groupement
carbonyle de l'ester sur le carbénoide de rhodin@16. L'indéne L215 résulte d’'une
réaction de Friedel-Crafts initiée par le carbéadgbmeéere géométrique217 (en équilibre
aveclL216) (Schéma 118y

Ph i | OMe | I ove | o
OMe  Rhy(ptb), (2 mol %) 0 Ph = Me
n-Bu | ¢ - 0 — | ©
-BU7| 43 CgHg, reflux n-Bu @e nBU Bu
L216 R i i L214 (27%)
- ) _ _
MeO,C @ MeO,C O
T DB
n-Bu @ n-Bu o n-Bu
RH© [Rh] 0
L 2RO L ] L215 (27%)
Schéma 118

Récemment Lee eal. ont rapporté des réactions similaires catalyséms des
complexes d'or(l). Lorsque le cyclopropen®18, substitué en C3 par un groupement
phényle et un groupement carbométhoxy, est traitdepcomplexe (PR)AUOTT (10 mol%),
trois produits sont obtenus: la lactom@-insaturéel219 (53%) et un meélange équimolaire
des indene4.220 et L221 (18%). La lactond.219 et I'indenelL220 résultent de I'attaque
nucléophile du groupement carbonyle et de I'aroguatien C3 sur les cations allyliques en

equilibre L222 et L223, respectivement. Quant a lindem®21, sa formation peut étre
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expliquée par une réaction de Friedel-Crafts imeant sur le carbénoide d'or le plus
substitué (minoritaire)224 (Schéma 119)**

O CoMe (PhsPAvOTE 0 MeOzC COzMe
s (10 mol %) I
_ >
Ph CH,Cl,, ta
L218 Ph

L219 (53%) L220 (9%) |_221 (9%)
l(Ph3P)AuOTf

Cone M602C COzMe
A By
phrg] TO° TfO Ph@” 110°
Au(PPhs)

Ph3P Ph3P )Au (PhsP)AU
D922 L223 L224

Schéma 119

Il n'est pas nécessaire que le groupement aronejapant le réle de nucléophile soit
localisé en C3 pour gu’il intercepte le cation lkdjye résultant de Il'ouverture du
cyclopropéne par réaction de Friedel-Crafts. Shizbu ont étudié la réactivité des
1-(2,2-diarylvinyl)-2-aryl-3,3-diméthylcyclopropés&225 en présence de complexes d’or(l).
Leur traitement par (BR)AuOTf (5 mol %) dans le 1,2-dichloroéthane a 80cbnduit aux
indened_226 de maniére totalement régiosélective a conditiopé&fer en présence de DBU
comme additif. Le réle du DBU est de piéger lesdsad’acides de Brgnsted susceptibles de
promouvoir le réarrangement d225 avec une réegiosélectivité différente. Le mécanisme
proposé par les auteurs fait intervenir I'activatiélectrophile du cyclopropéne225 par
(PhP)AU" induisant la formation d’un cation cyclopropanicpigyligue en C1L227. Aprés
ouverture du cycle a trois chainons, le carbocadlylique stabilisé par I'olL228 serait
obtenu et attaqué au niveau du carbone C3 pamiaique présent en C2. La réaction de
Friedel-Crafts suivie d’'une protodéauration produii’'indéne L226. Signalons que les
cyclopropénes analogues k225 dépourvus de groupements méthyles en C3, ou
monosubstitués en cette méme position, conduisel@samélanges complexes de produits.
Les deux groupements méthyles en C3 contribuent dda stabilisation du cation allylique
intermédiaire_228 (Schéma 120)%°

134 (@) Bauer, J. T.; Hadfield, M. S.; Lee, A.Chem. Commur2008 6405-6407. (b) Hadfield, M. S.; Bauer, J.
T.; Glen, P. E.; Lee, A.-LOrg. Biomol. Chen201Q 8, 4090-4095.
135 Zhu, Z. B.; Shi, MChem. Eur. J200§ 14, 10219-10222.
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arMes Me (PhsP)AUOTT (5 mol %) Me
DBU (50 mol %) | N g
“ N
Ar " Mg 1,2-dichloroéthane, 50 °C Ar— =
L225 7 85-89% A 226
Ar = Ph, p-MeCeH4, p-C|C6H4, p-FCeH4
(PhzP)Au* R = H, p-Me, p-Cl, o-Cl
TN
ArMes Me AI\r/le e Me >~ | Me Me
| TR A
A 1® A - —R
Ar 2 A 7 @)/
Au(PPh r
L22g AU(PPha) Ar Au(PPhs)
Schéma 120

Si le réarrangement du cyclopropeh229 catalysé par (RR)AuOTf conduit a
lindene L230 (97%), il est intéressant de constater que leraggement conduit a des
produits différents lorsque d’autres sels métadigjou des acides de Brgnsted sont utilisés
comme catalyseurs. Ainsi, en présence de CugOdBst I'indénelL231 (98%) qui est isolé
alors qu'en présence de BOEL, les traces d'acides protiques [tels que (HQMRF
contenues dans cet acide de Lewis catalysent taatoon du naphtalene232 (60%). Dans
ces deux derniers cas, c’est un groupement phéayteotif 2,2-diphénylvinyle qui intervient
comme nucléophile dans une réaction de Friedekiatramoléculaire. En présence de
Cu(OTf), le cyclopropend.229 engendre préférentiellement un carbénoide de efliyien
Cl. La régiosélectivité de l'ouverture du cyclopeop est donc complémentaire de celle
observée dans le cas ou {PYAUOTT est utilisé mais ce résultat n’a pas er@moenté par les
auteurs (Schéma 121%

Me Me. s _Me

PhMe 3 Me Me I\fe Ph 1 é 1 > _Ph
)\A conditions ; O ‘ Ph O
P &
Ph Ph o/ Ph

DCE, 40-50 °C

: W )
Ph
L229 L230 L231 L232
conditions produits (Rdt) T T T
(Ph3P)AUOTT (5 mol %) L230 (97%) Me. s _Me

DBU (50 mol %)
Cu(OTf), (10mol %) L231 (98%)

Au(PPhs)
PR
BF3OEt, (10mol %)  L232 (98%) TfO

Schéma 121

1% shao, L.-X.; Zhang, Y.-P.; Qi, M.-H.; Shi, Mrg. Lett.2007, 9, 117-120.
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1.2.1.5 -Réarrangement de 3-styrylcyclopropénes en cyclap@res

Les cyclopropénes possédant un groupement virg/lguC3 peuvent étre réarrangés
en cyclopentadiénes. Récemment, Daviesletont étudié la cyclopropénation d’alcynes
terminaux par b-styryldiazoacétate de meéthyle en présence de @&x@pl chiraux
optiquement actifs de rhodium(ll). Alors que leslopropene+.233 peuvent étre isolés avec
de bons rendements (78—89%) et d’excellentes puésigntiomériques (e€95%) lorsque la
réaction est conduite dans le pentane a -45 °€hdaffage du milieu réactionnel au reflux du
2,2-diméthylbutane entraine leur réarrangementyetopgentadiene$234 (61-83%). Dans
ces dernieres conditions, les cyclopropeh@83 initialement engendrés subissent une
ouverture électrophile en présence du complexe hdium(ll) pour engendrer les
carbénoided.235. Par électrocyclisation et démétallation, les ayehtadiéne4.236 sont
initialement engendrés puis ceux-ci évoluent pargration-1,5 d’hydrogéne en
cyclopentadiénesL234 plus stables. Remarquons que les 2-méthoxyfurgoes les
buténolides correspondants aprés hydrolyse) qaientrrésulté de I'attaque nucléophile de la

fonction ester en C3 sur le carbénoide de rhodiyim@nt pas été observés (Schéma 132).

Ph WCOZMe

N2 MeO,Co X _Ph
o Rh,[(S)-DOSP, (2 mol %) Z - [Rh] MeO,C .
— o _ R
2,2-diméthylbutane, reflux R’ o1_83% o
L2 L2
R' = n-Bu, n-Hex, Cy, Bn 33 34
migration-1,5
th(”) T d'hydrogéne
Q MeO,C . _Ph
1 2
C12H25@§—N | MeO,C
O R17N® B—— Ph
co,® o "
(S)-DOSP [Rh]
L235 L236
Schéma 122

Les complexes organométalliques engendrés par toweeate cyclopropénes peuvent
étre interceptés par des nucléophiles dans desia@mdntermoléculaires que nous allons

étudier a présent.

137 Briones, J. F.; Hansen, J.; Hardcastle, K. I.;s8hbach, J.; Davies, H. M. I. Am. Chem. So201Q 132,
17211-17215.
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1.2.2 -Réactions intermoléculaires
1.2.2.1 -Addition de pro-nucléophiles aminés et carbonés

En 2003, Yamamoto etl. ont rapporté que le complexe Pd(BRhassocié au ligand
bidentate dppf, catalysait I'addition de pro-nugléites azotés (sulfonamides/imides) et
carbonés (composés a "méthyléne actif*) sur ledB)8xylcyclopropend.237 pour former
des alcenes de tyde238 avec de bons rendements. Un des mécanismes psopasdes
auteurs fait intervenir I'addition oxydante du palium(0) dans une liaisandu cyclopropene
pour conduire au palladacyclobuteh®39. Ce dernier réagirait ensuite avec le pro-
nucléophile pour engendrer un complexallylpalladium L240. Les alcénes trisubstitués
L238 seraient ensuite obtenus aprés élimination rédeqtBchéma 123)°

Nu—H Nu—H Rdt
n-Hex n-Hex Pd(PPh3z)4 (2.5 mol %) n-Hex n-Hex
x dppf (10 mol %) | Ts,
Nu N-H 81%
EtOH, 100 °C ot/
L237 L238

0
I T
N—H 51%
n-Hex n-Hex n-Hex

. o)
EL[P@—n-HeX Nu—[Pd(In}—! NG

Me——H  82%
L239 L240 EtO,C

Schéma 123
1.2.2.2 -Addition d’alcools

Lee etal. ont étudié I'addition d’alcools sur des cyclopropg 3,3-disubstitués. Le
catalyseur de Gagosz (P)AuUNTF, (5 mol %) permet d’additionner une grande variété
d’alcools (primaires ou secondaires), utilisés exces (6 équiv), sur le 3-méthyl-
3-nonylcyclopropené.241 pour conduire aux éthers allyliques tertiaitsl2 avec de bons
rendements et de bonnes régiosélectivités. L'eait pre utilisée comme nucléophile a
condition d’opérer en présence @at-butanol comme co-solvant (15 équiv). L'additiorsde
alcools s’effectue préférentiellement en C3 suwdbénoide d’ok.244, engendré a partir du
cyclopropénd.241. Apres protodéauration du complexe vinylk@45, obtenu sous la forme
d'un mélange d’isomeres géométriques, I'éther iglhd tertiaire L242 est formé. Ce
mécanisme a été confirmé en utilisant:0OD comme nucléophile (Schéma 12%).

138 Nakamura, |.; Bajracharya, G. B.; Yamamoto,JYOrg. Chem2003 68, 2297-2299.
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. . OR
Me._s_n-CgHig ROH (6 équiv) Me. | n-CoHqg Me._ n-CgoH1g
K (PhsP)AUNTT, (5 mol %) J/
+ RO__

v CH,Cl,, 20 °C Z
L241 2> L242 L243
LAUNTf,
R Rdt L242/L243
Et 83%  99:1
®
ROH R.-H Allyl 88%  99:1
Me. % n-CoHyg Me. | n-CgH1g j-Pr 70% 97:3
[]je H* 34%  99:1
" NTf, 2 ONTf, | Me,C(OH)CHp), 58%  97:3
®
AuL AuL * . o
L244 L245 En présence de t-BuOH (15 équiv)
Schéma 124

Les auteurs ont constaté que l'utilisation d’un ésxd’alcool est primordiale pour
obtenir de bonnes régiosélectivités. En effet,dmglexe d’'or (PkP)AuNTf, est susceptible
de catalyser l'isomérisation de I'éther allyliquertiaire L246 en éther primaire.247.
Cependant, la présence d'un exces de méthanol &)é@lentit considérablement cette
isomérisation de sorte qu’elle se produit beaugaup lentement que I'addition de l'alcool
sur le cyclopropéne241 (Schéma 125).

(PhsP)AUNTY, (5 mol %) MeH]/”'CQHW
CH,Cly, 20 °C MeO._
- oM L247
Me n-CgH19 MeOH (6 equV) Me ne-CgH19
K (PhsP)AUNTF, (5 mol %) j/
° MeOH (5 équiv)
L241 CH2C|2, 20°C L246 (Ph3P)AuN'\I'jz (5 mol %) Me] n-CgH19
CH,Cl,, 20 °C MeO._
L247

Schéma 125
1.2.2.3 -Addition de diphénylsulfoxyde

Lee etal. ont montré que le carbéne d’or issu du cycloprede2vd1l pouvait étre
oxydé par le diphénylsulfoxyd€® Ainsi, traité par (P¥P)AuSbk (5 mol %) en présence de
PhSO (4 équiv) (CECI,, ta), le cyclopropene conduit & I'aldéhya@-insaturél. 248 (66%)
sous la forme d’'un mélange d’isomeres geométrig(E¥(Z2) = 55:45]. En effet, I'attaque
nucléophile de I'atome d’oxygéne du sulfoxyde en stit le carbene d’ok249 conduit a

lintermédiaire L250 qui évolue pa-élimination de diphénylsulfure. Notons que I'atiaq

139 witham, C. A.; Mauléon, P.; Shapiro, N. D.; ShemBy D.; Toste, F. DJ. Am. Chem. So2007, 129 5838-
58309.
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nucléophile du carbéne d’or en C3 par le diphétiglgyde conduirait a I'intermédiaire251

qui ne peut évoluer comme précédemment et estuglibég avec 249 (Schéma 1265**

® o
Me 1-CoHie Ph,S—0 (4 équiv) Me n-CoH1e
K (PhsP)AUSDFg (5 mol %) |
H
L241 CH,Cl,, ta
66% O L248[(E)/(Z) = 55:45]
l(Ph;;P)AquFe
n—CgH1g Me n—CgH1g ® 6 Me I’I—CgH1g
Me.| 0., Ph| PhySO H]/ Ph,S-0 o J/
@ ) Ph2_O o
LAu. 3 Cph f SbFg CEARN SbFg
© SoFg ® AuL Ph  Aul
L251 L249 L250
Schéma 126

Les composés aromatiques riches en électrons teldeg furanes ont été également
utilisés comme nucléophiles pour intercepter, daiéra intermoléculaire, les carbénes d’or

engendrés a partir de cyclopropenes.
1.2.2.4 -Réaction avec les furanes

Lee et Hadfield ont montré que le traitement dedopropenes 3,3-disubstitué33

par le 2-méthylfurane en présence du complexe Il2&2 conduit, aprés isomérisation par
une quantité catalytique de diiode, aux triendr@s3 avec de bons rendements (64-91%) et
des rapports d’'isoméres géométriqgues dépendard ddférence d’encombrement stérique
entre les deux substituants en C3. Un des mécasiprmposés pour cette transformation fait
intervenir I'attaque nucléophile régiosélective aarbone C5 du furane sur les carbenes d’or
L254. Apres ouverture de cycle pgrélimination, les triénonek253 seraient engendrées
(Schéma 127%°

140 yadfield, M. S.; Lee, A.-LChem. Commur2011, 47, 1333-1335.
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M 1) L252 (5 mol %), 2-méthylfi CH,Cly, t OY\/\/\“RS R__Rdt (E(7)
K ) (5 mol %), 2-méthylfurane, CH,Cl,, ta o nCoHis  82% 6040

L73 2 lx(cat) ta Me L253 Bn  91% 69:31

iPr 91% 77:23

lLAu® T'z tBu  64% >955

= e ﬂ Ph  85% >955

5

J/ Me” o7z Me/é:)\{#y ®l_ O SN o tBu ” SbFe

. RUL ®09 kAuL Me Me Me QT;Au(NCMe)
L254 L2z

Schéma 127

Les especes organométalliques engendrées parciiwarantre les cyclopropenes et
les métaux de transition peuvent étre aussi impbgudans des cycloadditions menant a des
carbo- ou des hétérocycles fonctionnalisés. Daggsraesformations, toujours catalysées par
le rhodium(l), ce sont souvent des rhodacyclobwénei ont été invoqués comme

intermédiaires réactifs.

1.3 -Cycloaddition

Les métallacyclobuténds255 peuvent subir I'insertion d’'une molécule de morbxy
de carbone, d'un alcéne ou d'un alcyne pour comrdairdivers métallacycles de taille
supérieure dont I'évolution dépend de la structies cyclopropenes utilisés comme substrats

ainsi que des réactifs en présence (Schéma 128).

Schéma 128
1.3.1 -Carbonylation d’esters et de cétones cyclopropénigs: cycloaddition [5+1]

En 1987, Liebeskind et Cho ont montré que les g@yoloénesL256 possédant un
groupement carbonyle en C3 (ester ou cétone) saagit avec le monoxyde de carbone en
présence d’'une quantité catalytique de [RhD) (2 mol %) (GHs, 80 °C) pour conduire a
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des pyrones (cycloaddition [5+1]). La régioséldatdivle cette transformation est contrélée de
facon remarquable par la nature de la fonctiongmtgsen C3. Lorsqu’il s'agit d’'un ester, la
pyrone 4,6-disubstituée257 est exclusivement obtenue (77%) alors que damaded’'une
cétone, c'est la pyrone 3,6-disubstitué258 qui est formée (62%). Ces pyrones
régioisomeres résultent de la carbonylation dex dkfiérents rhodacyclobutend259 et
L260 susceptibles d'étre formés, ce dernier étant déndi comme Iisomére
thermodynamique en raison des interactions sté&iqueexistent entre les groupements acyle
et n-butyle dansL259. Les auteurs ont suggéré que la carbonylationhddacyclobuténe
L259 était plus rapide que son isomeérisationL@60 lorsqu’une fonction ester, et non une
cétone, était présente en C3 mais cette différdecetactivité n'a pas été justifiee (Schéma
129)141

o) CO (1 bar) R R

o} o}
H . [Rh(CO),Cl], (2 mol %) Y o o Y o
CgHe, 80 °C _ _
1
R H n-Bu n-Bu
L256 L257 R  L257/L258 Rdt L258
OEt 100:0  77%
Ph 0:100  62%
FR_ o i} ‘R o, i}
I IRN] I IRN]
_ /-0 /=0
Rh(CO)zCI L n—BU T M L T n-BU M
- o i} ‘o i}
[Rh]_ [Rh]
R o R _
L n-Bu ] L n-Bul
fco fco
R B o) 7 e ]
o}
. o | R N\
R T\‘[Igh] ~ == — R == —
n-Bu n-Bu—== n-Bu
L259 | L L260
Schéma 129

1.3.2 -Cycloaddition [5+2] entre les cyclopropénylcétonest les alcynes

hY

Les rhodacycles engendrés a partir de cyclopropétoytes et de complexes de
rhodium(l) peuvent également insérer une moléctdécyhe terminal. Padwa et Xu ont

montré que la cétore261, en présence du catalyseur [Rh(gD), (CH.Cl,, ta), donnait lieu

141 Cho, S. H.; Liebeskind, L. 9. Org. Chem1987 52, 2631-2634.
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formellement a une cycloaddition [5+2] avec le ¥yre pour conduire a I'oxépine262
(62%). Cette derniere, apres traitement en milieidea mene au phénol trisubstitu263
(95%). Le mécanisme proposé débute par la formatidm rhodacyclobutene
thermodynamiqud.264. Aprés insertion régiosélective du 1-hexyne dandidison Rh-C
vinylique delL264 et isomérisation en énolate de rhodium, I'oxarlegdee a huit chainons
intermédiaireL265 serait formé et une élimination réductrice menegasuite a I'oxépine
L262 (Schéma 130}*

0 nBu_ _o_ Ph nBu  OH

H =—n-Bu | \
Ph [Rh(CO),Cl], (10 mol %) L HCI 1N Ph
CH2C|2, ta

CH2C|2, reflux

n-Pr

n-Pr n-Pr
L261 62% L262 95% L263
th(CO)zCI T \ T
O gy [RhSO. o n-Bu O Ph n-Bu 0
Ph — +
[Rh] =—nBu - H, Ph
— insertion —
n-Pr n-Pr n-Pr n-pPr
L264 L265
Schéma 130

Des cycloadditions intramoléculaires impliquant dgslopropénes ont été également
décrites.

1.3.3 -Cycloaddition [3+2] de cyclopropéne-ynes

En 2008, Shibata eal. ont étudié la cycloaddition [3+2] intramoléculaide
cyclopropéne-ynes de type266. Cette transformation peut étre réalisée en poéseiu
catalyseur de Wilkinson (10 mol %) (toluene, 60 ®f)permet d’accéder a des composes
bicycliques L267 comportant deux cycles a cinqg chainons accolég tlan est un
cyclopentadiéne. Le mécanisme proposé par lesmaut@tintervenir la formation initiale du
rhodacyclobuténe thermodynamigu@68. Apres insertion de la triple liaison de l'alcyne
dans la liaison carbone-rhodium H268, le rhodacyclohexadiéne résultdrit69 subit une

élimination réductrice fournissant le bicy¢l267 (Schéma 131}*

“2padwa, A.; Xu, S. LJ. Am. Chem. Sot992 114, 5881-5882.
143 ghibata, T.; Shunsuke, M.; Tamura,Heterocycle008 76, 1261-1270.
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% Rh(PPhs)sCl (10 mol %) XCQ< Me X R Rat
toluene, 60 °C Me 0 Ph(CH,); 60%

X — o R NTs  Ph  69%
L266 L267 C(CO.Et), Ph 85%

Me

/_(>< |\I>|/I ° Z ¥Me
e
{ XG;[\FQ

R
L268 L269

Schéma 131

1.3.4 -Cycloaddition [3+2+1] carbonylante de cyclopropen@&nes et de

cyclopropéne-ynes

Les rhodacyclobutenes formés par ouverture de pymp@nes peuvent aussi subir
l'insertion intramoléculaire d’'un alcyne ou d’'urcahe connecté au cycle a trois chainons en
C3 par lintermédiaire d'une chaine hétérosubstitu&vang etal. ont décrit des
cycloadditions [3+2+1] carbonylantes de cycloprapgnesL270 et de cyclopropene-enes
L271 menant respectivement aux phénols bicycliquE® (55-83%) et aux cyclohexénones
L273 (54-68%). La réaction fait intervenir le rhodacyclomge L274 et le
rhodacyclohexadiend.275 comme intermédiaires-clé. Apres carbonylationmiglation

réductrice et isomérisation, les compos2g2 etL.273 sont obtenus (Schéma 13%.

1441, C.; Zhang, H.; Feng, J.; Zhang, Y.; WangQdg. Lett.201Q 12, 3082-3085.
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X\ CO (1 bar) X R X R Rdt

H "R [Rh(CO).CI]; (5 mol %) oH (0] H 78%
DCE, 80 °C (6] Me 74%
Ph Ph P Ph NTs H 55%
L270 L272 NTs Me 83%
carbonylation/élimination
réductrice/isomérisation
X/\ insertion
"SR alcyne/alcéne
[Rh]
Ph Ph
L274 L275
carbonylation/élimination
réductrice/isomérisation
=
X >R CO (1 bar) G R X R Rdt
H [Rh(CO),Cl]5 (5 mol %) o (0] H 68%
DCE, 80 °C o] Me 54%
Ph Ph P Ph CH, H 73%
L271 L273

Schéma 132

Nous allons a présent nous intéresser a d’autaesformations dans lesquelles les
carbénoides métalliques engendrés a partir de prggenes ont été impliqués. Ces réactions
(homocouplage, insertion dans une liaison C-H atlopyopanation) sont généralement
considérées comme caractéristiques de la réastidé vinylcarbénes mais rappelons que

cette distinction est purement artificielle.
1.4 -Réactions caractéristiques des carbenes

1.4.1 -Homocouplage

En 1963, Stechl a décrit la premiére réaction rnétaltalysée impliguant des
cyclopropénes et a ainsi rapporté que le traiterdantétraméthylcyclopropene276 par le
chlorure de cuivre(l) (10 mol %) dans l'acrylorigriconduisait au trienk277 (87%) sous
forme d’'un mélange d’'isomeres géométriques. La &bion du triend.277 a été attribuée a
la dimérisation du complexe vinylcarbéne de cuiyre&fsu de I'ouverture électrophile du
cyclopropéne. Notons qu’une telle espece ne réalisela cyclopropanation de la double

liaison de I'acrylonitrile (Schéma 135)°*4°

145 stechl, H.-HChem. Ber1964 97, 2681-2688.
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Me

Schéma 133

D’autres exemples d’homocouplages de cycloprop&mesriénes catalysés par des
sels ou des complexes de cuivre ont été ultérieemenapportés?® Plus récemment, Woo et
al. ont montré que le 3,3-diphénylcyclopropdn& subissait une dimérisation en 1,1,6,6-
tétraphénylhexa-1,3,5-triene278 en présence de nanoparticules d’or (5¢b10) (préparées
par réduction de HAuGlpar I'hydroquinone). Le triené278 a été isolé avec un bon
rendement de 82% mais sous la forme dun mélangsordéres géomeétriques
[(E)/(Z) = 60:40] (Schéma 134}’

PhEPh )P\h
Au (5-50 um) Ph oy
—_—— = Ph
MeCN, ta w
L76 82% L278 [(E)/(Z) = 60:40]
Schéma 134

Cette transformation n’a pas de réel intérét syifhé mais elle illustre qu’il est

possible d’engendrer des vinylcarbénes a la sudaaenoparticules d’or.

Une autre transformation considérée comme reprabentde la chimie des carbénes

est leur aptitude & s'insérer dans des liaisong’Gks
1.4.2 -Insertion dans des liaisons C(s}-H

Tres peu d’exemples d’insertions dans des liai§bh induites par des vinylcarbénes
engendrés a partir de cyclopropénes en présencetdeix de transition, ont été décrits dans
la bibliographie. En 1990, Miiller eal. ont rapporté que le traitement de I'ester
cyclopropénique monosubstitu®79 par Rh(pfb)s (1.4 mol %) (GHe, reflux) produisait un

mélange de plusieurs produits dans lequel le mé&tlegyclopentané280 a été détecté

146 (@) Tomilov, Y. V.; Bordakov, V. G.; Tsvetkova, NL.; Dolgii, I. E.; Nefedov, O. MBull. Acad. Sci. USSR,
Div. Chem. Scil982 31, 2129. (b) Conde-Petiniot, N.; Hubert, A. J.; Npd\. F.; Warin, R. ; Teyssie, Bull.
Soc. Chim. Belgl986 95, 649-654. (c) Baird, M. S.; Hussain, H. H. J. Ch&at., Perk. Trans. 1987, 1609-
1612. (d) Shapiro, E. A.; Protopopova, M. N.; NefedO. M.Bull. Acad. Sci. USSR, Div. Chem. 36€88 37,
2114-2118. (e) Tomilov, Y. V.; Tsvetkova, N. M.; fddov, O. M.Bull. Acad. Sci. USSR, Div. Chem..9&89
38, 1456-1465.

147 Zhou, Y.; Trewyn, B. G.; Angelici, R. J.; Woo, K. J. Am. Chem. So2009 131, 11734-11743.
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(35%). La formation du composE280 résulte d'une insertion-1,5 du vinylcarbene de
rhodium(ll) L281 dans une liaison C-H (Schéma 13%).

Et0,C.__H

EtO,C. _H | EO,C. _H
K Rnglpiols (14 mol%)_ H |
n-Bu CgHg, reflux 35%
L279 [Rh]
Me Me
L281 L280
Schéma 135

Un autre exemple a été décrit par Padwaaletmais, dans ce cas, le substrat
initialement utilisé est ung-alcynyldiazocétone. Ainsi, le traitement du conm®hb282 par
une quantité catalytique de tétraoctanoate de diwno (GHs, ta) conduit a un mélange
équimolaire de deux indénonek283 et L284, avec un rendement global de 94%.
L’ a-oxocarbene de rhodium, formé a partir de la diétmme 282 réagirait avec la triple
liaison en positiorortho pour engendrer le vinylcarbéne de rhodiumi(285. La formation
de la cyclopropénylcétone intermédiait286 est possible mais celle-ci n'a jamais été
détectée, malgré les conditions opératoires doucésolution de L285 par insertion-1,2
et -1,5 dans des liaisons C-H de la chaine permgglenettrait de rendre compte de la
formation des composé83 et L284. Alors quelL283 est obtenu sous forme d’un mélange
d'isoméres geométriques, I'indénoh@84 correspond a un unique diastéréomere dont la

configuration relative n'a pas été déterminée (Swhé36)-4

B 0 | 0 0
o}
e Rhy(OCOHept), cat. O’ O’ O’
| > — + M
\N2 CGHG: ta [Rh] 94%, — e
S o
Me n-Bu
L282 o L L285 i L283 L284
; Me A (L283/L.284 = 50:50)
. [Rh] O’ :
_________ - R
A\
L286
Schéma 136

148 padwa, A.; Chiacchio, U.; Gareau, Y.; Kassir, J.Krumpe, K. E.; Schoffstall, A. MJ. Org. Chem199Q
55, 414-416.
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Les cyclopropanations d’alcénes par des carbénaidé¢slliques constituent une voie
d’accés importante aux cyclopropanes substittiélses vinylcarbénes engendrés & partir de
cyclopropénes ont été impliqués dans ce type ddio@aqui a tout particulierement aiguisé

notre intérét lors de nos travaux personnels.
1.4.3 -Cyclopropanation d’alcenes
1.4.3.1 -Réactions intermoléculaires

Les premiers exemples de cyclopropanation d’oléfipar des carbénes engendrés a
partir de cyclopropénes ont été rapportés par Binge al.. Le traitement du
3,3-diméthylcyclopropene par une quantité catalgigle Ni(cod) en présence d’'un exces
d’acrylate de méthyle (2 équiv) conduit a un méaguimolaire des cycloproparteans et
cis-disubstitués L287 et L288, respectivement, avec un rendement global de 44%.
L'utilisation du 3,3-diphénylcyclopropéene ou deckdal diméthylique de la cyclopropénone
comme partenaires permet d’obtenir de meilleurs desrents en cyclopropanes
correspondants (85% et 74%, respectivement) etaldenres diastéréosélectivités (86:14 et
92:8, respectivement). En présence de Ni(gded cyclopropenes 3,3-disubstitués engendrent
les vinyl-carbénes de nickel(0) intermédiaires gialisent la cyclopropanation de l'acrylate
de méthyle. La cyclopropanation du maléate et duafate de diméthyle par le carbéne issu
du 3,3-diméthylcyclopropéne a conduit aux cyclopregs épimeres289 (52%) etL290
(50%), respectivement, ce qui démontre que le pmce est stéréospécifique (Schéma
137)1*°

199 ebel, H.; Marcoux, J.-F.; Molinaro, C.; Charette B. Chem. Rev2003 103, 977-1050.
1%0 (@) Binger, P.; McMeeking, Angew. Chem., Int. Ed. Engl974 13, 466-467. (b) Binger, P.; McMeeking,
J.; Schafer, HChem. Berl1984 117, 1551-1560. (c) Binger, P.; Biedenbachem. Ber1987, 120, 601-605.
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M602C
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Schéma 137

Boger et Brotherton ont observé que les acétaldadeyclopropénone pouvaient
induire la cyclopropanation d'oléfines substituges un groupement électroattracteur par
simple chauffage au reflux du benzéne sans catalysettallique. Ainsi, la réaction de
'acétal diméthylique de la cyclopropénone avecritate de méthyle (s, reflux) mene a
l'acétal de céténé291 dont I'hydrolyse, en milieu acide, permet d’isolercyclopropane
1,2-disubstitué.292 (49%). Les auteurs ont suggéré un mécanisme faiservenir une
espece chargée de typ293 engendrée par thermolyse de l'acétal de la cyofmgmone
(Schéma 138y>*

MeO._ _OMe
X 2 C0,Me )O\MeA o CA
— N — e
CgHe, reflux MeO CO,Me 49% 2 CO,Me
L291 L292 (cis/trans = 83:17)
MeO._ OMe

1)

L293 ®~/ CO,Me
Schéma 138

Les cyclopropanations intermoléculaires d'alcénes fes carbénes dérivés de
cyclopropénes ont été de nouveau étudiées a partt008 en présence de complexes d'or

comme catalyseurs.

151 Boger, D. L.; Brotherton, C. Hetrahedron Lett1984 25, 5611-5614.
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Lee etal. ont montré que le traitement du 3-méthyl-3-nonglogropeénel.241 par le
catalyseur de Gagosz @PHAUNTT, (5 mol %) en présence d’'un exces de styrene (&)€qu
permettait d’obtenir le vinylcyclopropan€94 avec un rendement de 72% et sous la forme
d’'un mélange de diastéreomeres/frans = 85:15) et d'isomeres géométriques au niveau de
la double liaison trisubstituéeH)/(Z) = 40:60]. Des nanoparticules d’or peuvent égalgme
catalyser ce type de réaction comme l'illustreoiafation du vinylcyclopropane295 a partir
du 3,3-diphénylcyclopropéner6 et du styréné® Bien que le cycloproparteans-disubstitué
ait été exclusivement obtenu, le rendement estlefaib9%) en raison de la formation

compétitive du trien&278 (39%) résultant d’'un homocouplage (Schéma 159).

A Me.__n-CgH
Me _n-CeHig 2 Ph(6équiv) oo

K (PhsP)AUNTF, (5 mol %) \W

L 241 CH,Cl,, 20 °C &

Ph
72% L294 (cis/trans = 85:15)
[(E)(Z) = 40:60]

Ph___Ph

Ph. Ph ZPh (100 équiv) m/ Ph
K Au (5-50 um) Ph s
DCE, 80°C \ * Ph
Ph
L295 (19%) L278 (39%) [(E)/(Z) = 68:32]
Schéma 139

Toste etal. ont étudié la cyclopropanation did){stilbéne par les vinylcarbénoides
d’or L297 engendrés par ouverture électrophile du cycloprep® 3-disubstitud.296 afin
d’évaluer l'influence du ligand sur la réactivi€¢omme un ligandr-acide tel que P(OP#H)
tend a augmenter le caractére carbocationique dhémaide d'ol.297, le rendement faible
en cyclopropané.298 obtenu (11%) semble confirmer qu'un carbéne d&irkeen I'entité
réactive dans la cyclopropanation. Inversementligand diaminocarbene IPr, fortement
o-donneur, contribue a augmenter le caractere cape€rdu carbénoide d'or ce qui est
priori favorable pour la cyclopropanation. Effectivemdatcyclopropand.298 a été isolé
avec un rendement de 80% lorsque ce dernier ligagté utilisé. L'influence du ligand sur la
diastéréosélectivité est en revanche plus diffiitationaliser (Schéma 1445.
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L Rdt  rd (cis/trans)

o o PN  Ph P(OPh);  11% 80:20
LAuSbFg (5 mol %) PMe; 56% 58:42
CD20|2, ta PPh3 52% 63:37
IPr 80% 92:8
L296
L297 _| L298
Schéma 140

Quelques exemples de cyclopropanation intramol&eulal’oléfines par des
vinylcarbénes résultant de I'ouverture de cyclopr@s ont également été décrits dans la

bibliographie.
1.4.3.2 -Réactions intramoléculaires

Padwa etal. ont rapporté les seuls exemples de cyclopropanatitvamoléculaire
d'oléfines par des carbénes métalliques directenissis de cyclopropéenes. Ainsi, les
cyclopropénes.299 possédant en C3 des groupements allyle, métha{B)leou E)-crotyle,
peuvent étre convertis en bicyclo[3.1.0]hexabh880 (31-80%) par traitement avec AgGIO
(CeHs, 60-80 °C, ou MeOH, reflux). Ces composés bicyds résultent de la
cyclopropanation intramoléculaire de la doublesta de la chaine insaturée en C3 par le
carbénoide d’argert301. La cyclopropanation met en jeu un processusapeeifique car
les cyclopropenes possédant un substitudpt qu E)-crotyle conduisent a des composeés
bicycliques épiméres. Notons que des quantités ritapies (0.8—2.5 équiv) de AgCJQont
requises dans ces transformations (Schéma'i%1).

R3 R®
1 1

RU_ A ge RN R R' R R® Rt
Me Me o Me R H H H 8%
AgClO, (0.8-2.5 équiv) | ClO, IA Me H H 65%

@®_Ag - 3
Ph Ph CeHe, 60-80 °C Ph L R‘;"R H H Me 60%
ou MeOH, reflux Ph H M H 319%
1299 . w01 L300 © °

Schéma 141

Padwa etl. ont également rapporté un exemple de cycloproamattramoléculaire
d’oléfine induite par un vinylcarbénoide de rhodiu@e dernier n'a pas été véritablement
engendré a partir d’'un cyclopropene car c’est-édcynyldiazocétone302 qui a été utilisée

comme précurseur. Ainsi, le carbéb®03 réalise la cyclopropanation intramoléculaire de
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I'oléfine a,a-disubstituée pour conduire a I'indéndr@04 (60%), substituée ghet liee a un
bicyclo[4.1.0]heptane (Schéma 142.

0 0 0
' o Q-
N, Ve __Rh2(OAC), cat. O’
A CeHe, ta 60% A e
[Rh]
L302 L303 L304
Schéma 142

Bilan

En présence de complexes de métaux de transitiectr@bhiles utilisés comme
catalyseurs, les cyclopropénes peuvent donneradliene grande variété de transformations
chimiques liées a la formation de vinylcarbénesatiigues ou de métallacyclobuténes
intermédiaires. Ces espéeces peuvent subir I'attalgudivers nucléophiles (doubles liaisons
C=0 ou C=N, arenes, pro-nucléophiles carbonés otészalcools) ou étre impliqués comme
intermédiaires-clé dans des cycloadditions ou gie®propanations d’'oléfines. Cette derniére
classe de réactions, généralement considérée coeprésentative de la chimie des carbenes
métalliques, nous a plus particulierement intéiesé effet, les cyclopropenes ont été
utilisés comme précurseurs de carbenes essentigltepour réaliser des cyclopropanations
intermoléculaires d'oléfines, initialement en prése de complexes de nickel(0) (oléfines

déficientes en électrons) et, plus récemment, daptexes d'or(l) (styrene et stilbene).
L’isomérisation des 1,2-diphénylcyclopropenes pdasé une chaine allylique en C3 en
1,2-diphénylbicyclo[3.1.0]hex-2-énes en présenc@eatehlorate d’argent, décrite par Padwa
et al.,, constituait le seul exemple de transformation ligyant une cyclopropanation

intramoléculaire d’alcénes lorsque nous avons @ hbaos recherches. Il nous a semblé que le

potentiel synthétique des cyclopropenes comme péuats de carbénes, était largement sous-
exploité. Notre objectif a donc été d'étudier laadtvité de nouvelles classes de
cyclopropéne-énes substitués en présence de casplexmétaux de transition pour accéder

a des hétérocycles ou des carbocycles possédanuetette de type bicyclo[n.1.0]alcane.

152 (@) Padwa, A.; Krumpe, K. E.; Zhi, [etrahedron Lett1989 30, 2633-2636. (b) Padwa, A.; Krumpe, K. E.;
Gareau, Y.; Chiacchio, W. Org. Chem1991, 56, 2523-2530.
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2 - Contexte et objectif: Synthése de bicyclo[n.1.0]anes par des

réactions catalysées par des métaux de transition

2.1 -Contexte

La cyclopropanation intramoléculaire d’'une oléfipar un carbénoide engendré par
décomposition d’'un composé diazo en présence datalyseur métallique constitue une
excellente voie d'accés a des bicyclo[n.1.0]alcari@s nombreux sels et complexes de
meétaux de transition peuvent catalyser cette tommsftion et les plus employés sont les
complexes de cuivre(l) ou (1) (ces derniers étaaluitsin situ) et de rhodium(ll) (Schéma
143)1%3

0] 0]

Noo R [M] cat. R
/ )m )ITI

Schéma 143

Bien que les composésdiazocarbonylés soient généralement stables, degets
potentiellement associés a leur manipulation, oeelle des réactifs requis pour leur
préparation (diazométhane, triméthylsilyldiazomathaazotures de sulfonyle), ont stimulé la
recherche d’autres groupes fonctionnels susceptidke promouvoir la cyclopropanation
intramoléculaire d’alcenes aprés activation paméal de transition approprié.

Ces dernieres années, I'activation d’alcynes parskls et complexes de métaux de
transition r-acides, notamment le platine et I'or, a fait l'efojde nombreux travaux. Ces
derniers sont susceptibles d’activer sélectivenenitiple liaison dé,o-énynesL305 ce qui
induit l'attaque nucléophile de la double liaisdmm cyclisation peut se produire selon un
modeendadig et/ouexadig, selon la nature des substrats et des sudnstguet conduire aux
cyclopropylcarbénes métalliques possédant un sieielcyclo[n.1.0]Jalcane_306 et/ou
L307, respectivement. D’un point de vue strictemeniil; I'activation de la triple liaison
par le métal électrophile rend cette derniére éjante a celle d’'un carbene libre adjacent a

un carbene métallique en termes de réactivité.tCataque nucléophile de la double liaison

153 (@) Doyle, M. P.; McKervey, M. A.; Ye, T. iModern Catalytic Methods for Organic Synthesis viliazo
Compounds: From Cyclopropanes to Ylid@giley: New York,1998 (b) Doyle, M. P.Chem. Rev1986 86,
919-939. (c) Doyle, M. P.; Forbes, D. Chem. Rev1998 98, 911-936.
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qui permet initialement de former le cycle a trolginons mais c’est ensuite I'évolution du
carbene métallique formé qui va gouverner la stinecties produits finaux obtenus (Schéma
144).

M] M] M]

R— M] R—5 R R
) _— ! )(\E —_— et/ou
/ endo-dig exo-dTg
L305 L306 L307
° M)
) A
Schéma 144

Le comportement des cyclopropylcarbénes métaligie typel. 306 ou L307 étant
similaire a celui des cations cyclopropylcarbinylesux-ci évoluent généralement par des
réarrangements de squelette et conduisent alane grande diversité de composeés cycliques
ou bicycliques ne contenant plus de cycle & troisairons™® La structure
bicyclo[n.1.0]alcane, initialement créée dans lgslapropylcarbénes métalliques306 ou
L307), peut étre parfois maintenue dans les produitsufi. C’est précisément le cas lorsque
le carbéne évolue plus favorablement par migrati@hd’hydrogene, cette transformation
étant généralement favorisée par la présence dé@terdatome (Schéma 145,
équation 1)>>*°® Les cyclopropylcarbénes métalliques peuvent égaénétre impliqués
dans d’autres transformations avant qu’ils ne s@isdes réarrangements de squelette. Ainsi,
ils peuvent étre oxydés en composés carbonylésésemce de diphénylsulfoxyde (Schéma

145, équation 2§° ou conduire & des cyclopropanes en présence dléfine (Schéma 145,

154 (@) Aubert, C.; Buisine, O.; Malacria, MChem. Rev2002 102 813-834. (b) Lloyd-Jones, G. @rg.
Biomol. Chem2003 1, 215-236. (c) Diver, S. T.; Giessert, AChem. Rev2004 104, 1317-1382. (d) Bruneau,
C. Angew. Chem. Int. EQ005 44, 2328-2334; €) Michelet, V.; Toullec, P. Y.; Gen&tP.Angew. Chem. Int.
Ed. 2008 47, 4268-4315. (d) Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, SAdv. Synth. CaR006§ 348 2271-2296.

95| uzung, M. R.; Markham, J. P.; Toste, F.JDAm. Chem. So2004 126, 10858-10859.

16 (@) Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Fiirstner).AAm. Chem. So2004 126, 8654-8655. (b) Harrak, Y.;
Blaszykowski, C.; Bernard, M.; Cariou, K.; Mainetf.; Mouries, V.; Dhimane, A.-L.; Fensterbank, L.;
Malacria, M.J. Am. Chem. So2004 126, 8656-8657. (c) Gagosz, ©rg. Lett.2005 7, 4129-4132. (d) Couty,
S.; Meyer, C.; Cossy, Angew. Chem. Int. EQ006 45, 6726-6730. (e) Ye, L.; Zhang, J.; Michelet,V Org.
Chem.2009 74, 9550-9553. (f) Blum, J.; Beer-Kraft, H.; Badrieh, J. Org. Chem1995 60, 5567-5569. (g)
Furstner, A.; Stelzer, F.; Szillat, H. Am. Chem. So@001, 123 11863-11869. (h) Nevado, C.; Ferrer, C,;
Echavarren, A. MOrg. Lett.2004 6, 3191-3194. (i) Nieto-Oberhuber, C.; Paz Mufioz, Rufiuel, E.; Nevado,
C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A.Ahgew. Chem. Int. EQ004 43, 2402-2406.
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équation 3)°’ Signalons que cette derniére transformation aéstésée de maniére inter- et

intramoléculaire.

S)
M M
[( LH migration-1,2 [\]‘
) d'hydrogéne ) ®
[(M] Bl b Sl
R . Z "z
i ] °1
y @
— L306 ® ~0.%_Ph
= M o Ph,S—0° Y
- et/ou N Ph
A R [M] : .
L305 M] R B R
L307 H R
cyclopropanation

(inter/intramoléculaire)
Schéma 145

Les carboxylates propargyliques peuvent se comporbmme des équivalents
synthétiques di-diazocétones. En effet, la cycloisomérisation de-€hynes terminaux
possédant un carboxylate propargylidu3®8, catalysée par des complexes d’or ou de platine,
conduit a des bicyclds309 possédant une fonction ester d’énol et la réactiaocompagne
de la migration-1,2 du groupement acyloxy. Deux amsmes peuvent étre considérés pour
cette transformation. Dans le premier (Schéma k& anisme a), le cycle a trois chainons
est formé initialement par attaque nucléophileadéduble liaison sur la triple liaison 4808
activée par le métal et le cyclopropylcarbdr®l0 amorce ensuite la migration-1,2 du
groupement acyloxy. Dans le second (Schéma 146mstne b), c’est I'attaque nucléophile
du groupement carbonyle de l'ester sur la triésbn activée qui induit la migration-1,2 du
groupement acyloxy et le vinylcarbene résulthBil réalise ensuite la cyclopropanation

intramoléculaire de la double liaison (Schéma 146).

157 (@) Lopez, S.; Herrero-Gémez, E.; Pérez-GalanNRito-Oberhuber, C.; Echavarren, A. Mngew. Chem.

Int. Ed.2006 45, 6029-6032. (b) Nieto-Oberhuber, C.; Paz Mufioz, Bifiuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D. J.;
Echavarren, A. MAngew. Chem. Int. EQ004 43, 2402-2406. (c) Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, Sz Mafioz,
M.; Jiménez-Nulfez, E.; Bufiuel, E.; Cardenas, DEdhavarren, A. MChem. Eur. J2006 12, 1694-1702. (d)
Mainetti, E.; Mouriés, V.; Fensterbank, L.; MalagrM.; Marco-Contelles, Angew. Chem. Int. EQ002 41,
2132-2135.
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Schéma 146

Le premier mécanisme est compatible avec le teaindé chiralité observé au cours de
la cycloisomérisation de carboxylates propargyl&gsecondaires optiquement enricHigt a
été soutenu par des calculs théorigidde second mécanisme est en accord avec les
résultats observés sur la cyclopropanation intetmudhire d’alcénes par des carboxylates
propargyliques, catalysée par des complexes d'toriques'® Plusieurs applications de
cette réaction a la synthése de produits naturelété rapportée$?

Comme les esters d’énols bicycliques de tyg&09 peuvent étre facilement
transformés en cétones bicycligues par transeastditfn ou par saponification, la
cycloisomérisation de carboxylates propargyliqu888 catalysée par les sels d'or ou de
platine offre donc une alternative intéressanta aytlisation des-diazocétone&312 pour
synthétiser des bicyclo[n.1.0]alcanoned 3 (Schéma 147).

0] O OCOR'
N2 R R R X OCOR'
—— — — /}R
= v “ m = v
L312 L313 L309 L308

Schéma 147

138 (@) Firstner, A.; Hannen, Ehem. Eur. J2006 12, 3006-3019. (b) Fehr, C.; Galindo,Ahgew. Chem. Int.
Ed. 2006 45, 2901-2904.

159 50riano, E.; Marco-Contelles,.0rg. Chem2007, 72, 2651-2654.

180 Johansson, M. J.; Gorin, D. J.; Staben, S. T.te[¢5 D.J. Am. Chem. So2005 127, 18002—18003.

161 (a) Boyer, F.-D.; Le Goff, X.; Hanna, J. Org. Chem2008 73, 5163-5166. (b) Moreau, X.; Goddard, J.-P.;
Bernard, M.; Lemiére, G.; LOpez-Romero, J. M.; Mdih E.; Marion, N.; Mouriés, V.; Thorimbert, S.;
Fensterbank, L.; Malacria, Midv. Synth. CaR008 350, 43-48.
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A partir d’alcynes, il est possible d’engendres deoxocarbenes d’or par activation
avec un complexe d’or et attaque de nucléophilggénes tels que deééoxydes d’amines
ou de pyridines, des nitrones, des nitroarenes,sdigxydes ou encore des époxydes. En
effet, aprés addition du nucléophile oxygéné saicyne activé, le complexe vinyl-or
engendré induit I'élimination du groupe partant &él'atome d’oxygene (Schéma 148,
équation 1)°? Trés récemment, il a été montré queoleocarbénes d’or engendrés par cette
méthode pouvaient étre impliqués dans des cyclamatons intramoléculaires d’oléfines.
C’est ainsi que le traitement de l'arylalcyb®814 par une quantité catalytique du complexe
(IPr)AuNTf,, en présence d'un exces Neoxyde de 8-méthylquinoléine (DCE, 80 °C), a
conduit & la cyclopropylcétorie815 avec un rendement de 65% (Schéma 148, équatisi 2).

© @/ ®
® _ Au
[Aul 0-X Al (Al
= — =\ @/ - | M
X=N,S O
O\'X\ /X\ o)
X
| N/
@ z .
@6 Me(4mww Me
Me. -~ (IPH)AUNTF, (5 mol %) Me o
'V'/e DCE, 80 °C
= 65% o}
L314 L315
Schéma 148

Cependant, cette transformation n'a été décrite gaur des 1,5- ou 1,6-énynes
connectés par l'intermédiaire d’'un noyau aromatifpie d’une double liaison), ce qui limite

son champ d’application en termes de substrats.

La cyclopropanation intramoléculaire d'oléfines pdas composés-diazocarbonylés,
catalysée par un métal de transition, permet ad'ssicéder a des bicyclo[n.1.0]alcanes
hétérosubstitués. Evidemment, les réactions les géicrites dans la bibliographie sont les
cyclopropanations intramoléculaires aeliazoacétates ou a'diazoacétamides, dérivés

d’alcools ou d’aminem-insaturés respectivement, qui conduisent a delompyllactones

152 pour une "mini-revue" récente, voir: Xiao, J.; Xi,Angew. Chem. Int. E@011, 50, 7226-7536.
183 vasu, D.; Hung, H.-H.; Bhunia, S.; Gawade, S.2as, A.; Liu, R.-SAngew. Chem. Int. E@011, 50, 6911-
6914.
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ou des cyclopropyllactames. Des versions énandosees ont été développées en présence

de complexes de rhodium optiquement acfifs.

Quelques exemples de cyclopropanations intramialiées de diazocétones possédant
un hétéroatome em (oxygene ou azote) ont été rapportés dans laopialphie. Lorsque la
diazocétond 316 est traitée par le complexe de rhodiun@aCCPh)4, un mélange des 3-
oxabicyclo[4.1.0]heptanes diastéréomdr847/L.317’ est isolé avec un rendement faible de
25% et c’est le cycle a cing chainon318 qui est en réalité formé de facon majoritaire
(65%). Ce dernier résulte de l'insertion du carbéeale rhodium dans la liaison C-H ede

I'atome d’oxygéne et en position allylique (Schétd®)%*

0}

N Rh,(O,CCPhj), cat.
2\)HA/\OPMB 2(02CCPha)s OPMB OPMB
CH20|2, ta
/\/O
L316 L317/L317' L318 (65%)

(25%)
Schéma 149

Dans le cas desallyloxydiazocétones, un choix approprié du mé&transition peut
permettre d'éviter l'insertion compétitive du cambé&e métallique dans la liaison C-H
allylique. Ainsi, lorsque la diazocétone319 est traitée par R(OAc);, un mélange de
produits est obtenu dans lequel les 3-oxabicyclo]dheptanes diastéréomete320 et L320’
sont minoritaires (17%, rd = 40:60). Le composé amgire L321 (34%) résulte de
l'insertion du carbénoide de rhodium dans la limi€sH allylique alors que I'indanorie322
(11%) est formée par insertion du carbénoide daadiaison C-H aromatique. En employant
une guantité catalytigue de Pd(OAcu stoechiométrigue de Cu(aca®euls les composés
L320 et L320’, résultant de la cyclopropanation intramoléculaiesl’oléfine, sont obtenus
mais la diastéréosélectivité n'est élevee qu’ersgmée du sel de cuivre(ll) (rd = 93:7)
(Schéma 150, équation 1). A partir de-#minodiazocétond.323, dans lequel I'atome
d'azote est substitué par un groupement Cbz, il esissible daccéder au
3-azabicyclo[4.1.0]heptarie824 (41%) mais cette transformation n'a été décrite pour des
substrats dépourvus de substituants endu groupement carbonyle (Schéma 150,

équation 2)\°°

%4 Clark, J. S.; Dossetter, A. G.; Whittingham, W.T@trahedron Lett1996 37, 5605-5608.
% Hon, Y.-S.; Chang, R.-GHeterocycles991, 32, 1089-1099.
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L319 conditions L320 L320' L321 L322
Rhy(OAC), (1.5 mol %), CHoClp, ta 7% . 10% 34% 1%
(rd = 40:60) (cisltrans = 86:14)
Pd(OAc), (1.5 mol %), CH,Cl,, ta  35% 35% - -
(rd = 50:50)
Cu(acac), (1 équiv), CgHg, reflux 73% 5% - -
(acac)z (1 &quiv), CeHls * (rd=937) >
o) (0]
Nz% Cu(acac) (1 équiv) - 2
N CGHGv reflux N
Z"Cbz 41% “Cbz
L323 L324
Schéma 150

Si I'acces a des 3-oxa- ou 3-azabicyclo[4.1.0}hesi-ones de formule générdlest
possible par cyclopropanation intramoléculaire dezatétones de typ&, bien que
relativement peu étudié dans la bibliographiestl glus difficilement envisageable lorsque
des carboxylates propargyliques sont utilisés compBwuivalents synthétiques de
diazocétones. En effet, il serait nécessaire dapavec des hémiacylals (X = O) ou des
O-acylhémiaminals (X = NP) de tyfde qui sont des substrats difficiles a préparer eit d
réactivité n’'a d’'ailleurs pas été explorée, a nawwanaissance, dans les cycloisomérisations

catalysées par les complexes de platine ou d’'dr§i8ea 151).

(6]
Nz\)J\/R M, <]ierR ‘7 ______ \é)gOR
K J L
Schéma 151

Le développement d’autres groupes fonctionnelscepibles d’agir comme
équivalents synthétiques de diazocétones et de quemr des cyclopropanations
intramoléculaires d’oléfines, en présence d’unentjtéacatalytigue d’'un complexe de métal
de transition, représente donc un défi importaandle but de développer une nouvelle voie
d’accés aux 3-oxa- ou 3-azabicyclo[4.1.0]heptam&sode formule généralk nous avons

été amenés a considérer I'utilisation de cyclopnegecomme précurseurs de carbénes.
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2.2 -Objectifs

Nous nous sommes intéressés a la réactivité despecygpene-énes de formule
généraleM, dans lesquels la chaine insaturée est connegtéarhone C2 du cyclopropene
par l'intermédiaire d’'un hétéroatome (X = O ou NP+ groupement protecteur), en présence
de complexes de métaux électrophiles. Dans cestmorg] les cyclopropenddl peuventa
priori engendrer deux vinylcarbénes régioisomeres deulerid; et N,, susceptibles de
promouvoir la cyclopropanation intramoléculaire e double liaison. Deux composés
bicycliques O; et O, possédant des motifs 3-hétérobicyclo[4.1.0]heptaet
bicyclo[3.1.0]hexane, respectivement, pourraient pgimcipe ainsi étre obtenus par un
processus de cycloisomérisation des cyclopropéasidn Il suffirait ensuite de réaliser la

coupure oxydante de la double liaison pour accadercétone®; etP, (Schéma 152).

RS__R¥ |
R1 | R R1 0
s 2 4 R
M X | - L I A < N » 7
3 3 )/ B 3X
R R —
" N P
M ! cyclopropanation coupure !
R -ccccmmen- > et/ou ’ . ; oxydante
R! intramoléculaire yhe
ouverture RS RY de l'oléfine o) R
/\/X électrophile | R A b
M R1 X| —ctttttoo Lo L G D Gl > R 6 X3
M 54
N2 K Pz

Schéma 152

Afin de contrdler la régiosélectivité de la cyslomérisation, les cyclopropéne-énes de
type M’ , substitués par un atome d’hydrogéne et®€nt été considérés comme substrats.
En effet, lactivation de ces derniers par un météctrophile devrait conduire
majoritairement aux vinylcarbénes de typd';, éventuellementvia des cations
cyclopropaniques tertiaires dans lesquels le nastaliperait la position la moins substituée.
La double liaison (endocyclique) des cyclopropehBsétant monosubstituée, il est alors
impératif qu'au moins I'un des substituants en G8 pu R) ne soit pas un atome
d’hydrogéne pour des raisons de stabilité. Afimdepas avoir a contrdler la configuration du
centre stéréogene en C3 dans les substrats devitypkoption la plus simple était d’avoir

deux substituants identiques en cette méme poséionotre choix s’est porté sur des

186 | a numérotation des atomes du cyclopropéne nespond pas a la nomenclature officielle des congposé
correspondants mais elle a été conservée pound®ns de simplicité.
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groupements méthyles {R R* = Me). Notons que l'identité des groupementseR R
apporte aussi une simplification majeure puisqueolgrole de la configuration de la double
liaison exocyclique dans le produit de cycloisoseion n’est plus a considérer. La
cycloisomérisation des cyclopropéne-énes de Bypeorrespondants (R H, R = R® = Me)
devrait donc conduire, en principe, aux 5-isoprimjgyie-bicyclo[4.1.0]heptanes de ty@e;
majoritairement. Apres coupure oxydante du groupgnsmpropylidéne, une nouvelle voie
d'accés catalytigue aux 3-oxa- ou 3-azabicycloP}teptan-5-ones] pourrait ainsi étre
développée. Le 3,3-diméthylcyclopropene se comptteainsi comme un équivalent

synthétique di-diazocétone (Schéma 153).

Me._ _Me o Me_ _Me Me.___Me

M ® | (0]
+ R - @M + R il + R - > * S + R
| 7 ‘f 4
A X M)/X S
M Z Ny J
Schéma 153

La cycloisomérisation des cycloproperds devrait créer deux nouveaux carbones
asymeétriques a la jonction de cycle (jonctms) dans les composés hétérocycliq@®s. I
préexistant, adjacent au cycle a trois chainomnss s cyclopropene-enes précursédirs

Ces derniers substrats devraient pouvoir étrdefaeint préparés par alkylation de
I'hétéroatome des cyclopropénylcarbinols (X = O) des cyclopropénylcarbinylamines
(X =NP) Q résultant de l'addition du 3,3-diméthylcycloprogliithium, engendrén situ a
partir du tribromocyclopropang9, sur des aldéhydes ou des imines activées (Pupgnoent

protecteur électroattracteur) (Schéma 154).

Me._Me AR Me_m " Mo e Me._Me
e e
o xR i
R — R p— e —
= Li Br Br
X=0,NP
X Q XH 69
Ml
Schéma 154
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3 - Résultats: Cycloisomérisation de cyclopropéne-enasatalysée

par des complexes d’or

3.1 -Etude préliminaire
3.1.1 -Synthese du substrat-type requis pour I'étude

Le  1-bromo-2-méthylpropéne  (commerciall a été ssuma une
dibromocyclopropanation en présence de bromofortmdeesoude aqueuse en catalyse par
transfert de phase (cétrimide, &b, ta) pour conduire au tribromocyclopropateavec un
rendement de 67%. Ce dernier a été traité pan-dutyllithium (1.9 équiv) (B, -78 °C
a -10 °C) pour engendrer le 3,3-diméthylcycloprofiéhium in situ auquel a été additionné
du benzyloxyacétaldéhyde (-50 °C a ta). Aprés Hyde le cyclopropénylcarbindlO a été
isolé avec un rendement de 75%. Ce dernier aatéfarmé en éther allyliquél (89%) par
alkylation avec le bromure d’allyle en présenceg-BaOK (THF, 0 °C a ta) (Schéma 155).

Me._ Me CHBr3, cétrimide Me Me

]/ NaOH 50% aq ABr
Br Br

CH,Cl,, ta
67% 69

Br

1) n-BuLi (1.9 équiv)
Et,0,-78°Ca-10°C
75%

2) Hj(\OBn, 50°Cata
0

Me Me Me Me
"By, t-BuOK
OBh THF.0°Cata OBn
P 89% OH
71 70

Schéma 155

Le substrat-typ&1 requis pour I'étude préliminaire a ensuite étéérpar différents
sels et complexes métalliques électrophiles poteragner si le carbénoide résultant de
'ouverture du cyclopropene pouvait promouvoir iglopropanation intramoléculaire de la

double liaison.
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3.1.2 -Reéactivité du cyclopropéne-éne 71 en présence demgaexes de métaux de

transition et d’acides de Brgnsted

Un criblage de sels et de complexes métalliquité aéalisé dans le but de convertir le
cyclopropéne-én&l en composé hétérocyclique oxygét® L'activité de complexes d’or(l)
a d’abord été examinée. De maniere peu surprenentmmplexe (PiP)AuUCIl (5 mol %)
s’est révélé totalement inactif (GEl,, ta) mais son association avec un sel d’argerguel
AgOTf ou AgSbk (5 mol %), permettant de former les complexes ddstioniques”
(PhsP)AUOTf et (PBP)AuSbk (& contre-anion peu associé), a permis d'assurer u
conversion totale et rapide (@El,, 0 °C, 15 min) du cyclopropéne-enél en
3-oxabicyclo[4.1.0]heptaner2, qui a alors été obtenu sous la forme d'un unique
diastéréomeére et isolé avec des rendements de 7938 respectivement’ Signalons que
le sel d’argent AgShf~(5 mol %) catalyse également la transformationirdésdans les
mémes conditions (Ci€l,, 0 °C, 15 min). Cependant, le comp@&est alors souillé par une
impureté ¢a 5-10%) impossible a séparer apres purification pesroatographie sur colonne
de gel de silice et que nous n'avons pas pu identife rendement en hétérocyd@ est
voisin de 90% si I'on néglige la présence de dettaureté. Les sels d’or(lll) Auglet AuBr
ou le chlorure d'or(l) ont conduit a des résultatscore meilleurs puisque le composé
bicyclique 72 a été isolé avec des rendements quasi-quantif@fifs99%) sous forme d’un
unique diastéréomere (rd > 95:5). Notons que ladidfluorométhanesulfonique (TfOH)
provoque essentiellement la dégradation du subgfra#t ne conduit qu'a des traces du
composér2 alors qu’un acide plus doux tel que PPTS est cetaplent inefficace dans les
mémes conditions ou par chauffage prolongé (8 heflux du benzéne. Ces deux derniers
résultats semblent exclure une catalyse par desstrd’acides de Brgnsted éventuellement

présentes dans les sels métalliques utilisés (Schié).

187 Un seul diastéréomeére a été détecté par analgsspeetres RMNH et**C du brut réactionnel (rd > 95:5).
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Me Me

Conditions
OBn

A0
71
Catalyseur Conditions Rdt
(Ph3P)AUCI (5 mol %) CH,Cl,,0°Couta, 1h - -
(Ph3P)AUCI/AQOTS (5 mol %) CH,ClI,, 0 °C, 15 min > 955 79%
(Ph3P)AUCI/AgSbFg (5 mol %) CH,Cl,, 0 °C, 15 min >95:5 83%
AgSbFg (5 mol %) CH,ClI,, 0 °C, 15 min > 955 (90%)*
|AuCI (5 mol %) CH,Cl,, 0 °C, 15 min >95:5 98% |
AuCl; (5 mol %) CH,Cly, 0 °C, 15 min > 955 99%
AuBr3 (5 mol %) CH,ClI,, 0 °C, 15 min > 955 97%
TfOH (5 mol %) CHJCl,, 0 °C a ta, 8h - traces (dégradation)
PPTS (5 mol %) CgHg, reflux, 8h - -

* Produit contaminé par une impureté non-identifiée (5-10%)

Schéma 156

La réactivité d’autres complexes meétalliques detgant été examinée. En présence

de PtC} (5 mol %) dans le toluene a température ambianieyne réaction n’a été observée.

En chauffant a 70 °C (3 h), la disparition du cyctipene-éne/l a été observée et la

formation de deux nouveaux produits mise en évidete 3-oxabicyclo[4.1.0]heptan&2

attendu, isolé avec un rendement faible de 27% kodsrme d’'un unique diastéréomere
(rd > 95:5), et le triene73 (30%) correspondant a lisomérisation du 3,3-dhygkt

cyclopropéne en diéne conjugué. Ces deux compessgz difficlement séparables par

chromatographie sur gel de silice, proviennent dibéne de platine intermédiaivd. Ce

dernier peut en effet promouvoir la cyclopropanaiictramoléculaire de la double liaison de

I'éther allylique et engendrer I'hétérocycle oxygé2 ou conduire au triené3 par perte d'un

proton suivie d'une protodéplatination (Schéma 157)

Me Me Me Me Me
PtCl, (5 mol %)
OBn  toluene, 70°C, 3 h “">0Bn OBn

AN X._O
71 H 72 27%)
(rd > 95:5)
PtCI cyclopropanation
2 intramoléculaire
Me._ _Me Me.__Me e ® Me
e S - = | - CI@Pt Pz
Cl,Pt OBn | OBn 2 OBn
O CLPt O
)/ 74
Schéma 157
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L'utilisation de RR(OACc), (2.5 mol %) (CHClI,, ta) a aussi permis de transformer le
cyclopropéne-én&l en hétérocycle oxygéné2 mais la conversion demeure incompléte
(70%) apres 3 h a température ambiante. De plusastéréomere minoritai®?2’ a été cette
fois détecté par analyse RMINI du brut réactionnel7@/72’ = 90:10) et le mélange d& et

72’ a été isolé avec un rendement moyen de 60% (Sch&&)a

Me._ _Me Me
Rh,(OAC), (2.5 mol %) H
> +
OBn CHClp ta,3h A )° OBn
/\/O 60% Y
e (conversion 70%) H

(72/72" = 90:10)
Schéma 158

Au vu de ces résultats, le chlorure d’or(l) a &tienu comme catalyseur. Bien qu'il
conduise & une entité catalytique mal défffife’est un sel peu hygroscopique comparé aux
halogénures d'or(lll) et il n'est pas nécessairatitiser un sel d’argent, également tres
hygroscopique, comme co-catalyseur pour qu’il s&dtctif. Ceci facilite la pesée précise de

faibles quantités de catalyseur.

Nous avons ensuite déterminé la configurationtiveladu composé&'2, obtenu avec

une diastéréoseélectivité élevée, voire totale cyaloisomérisation du cyclopropéne-éefie
3.1.3 -Détermination de la configuration relative du compaé 72

Les tentatives d’observation d’effets Overhausecléunires par spectroscopie RMN
n’étant pas concluantes, nous avons opté pouamafisrmation du bicyclé2 en un composé
cristallin dont la structure pourrait étre déteré@nsans ambiguité par diffraction des
rayons X. La coupure de I'éther benzylique dansctawditions de Birch (Li, THE/BUOH,
NHs lig., -78 °C) a fourni I'alcool primair&5 (97%) et ce dernier a été estérifieé par couplage
avec l'acide p-nitrobenzoique (DCC, DMAP cat., GEl,, 0 °C a ta) pour obtenir le
p-nitrobenzoate 76 avec un excellent rendement de 97%. Apres cisdébn et
recristallisation d&6, des cristaux convenables ont été obtenus poualyae par diffraction

des rayons X qui a révelé sans ambiguité que titai®on relative du cyclopropane et du

188 | es sels d'or(l) peuvent se dismuter en or(llletor métallique en solution dans £H, voir: Lemiére, G.;
Gandon, V.; Agenet, N.; Goddard, J.-P.; de KozakAbert, C.; Fensterbank, L.; Malacria, Mngew. Chem.
Int. Ed.2006 45, 7596-7599 et références citées.
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groupement présent en C4 étaiti. Il en est bien évidemment de méme dans le comfidse

puisque sa transformation pmitrobenzoate s’effectue sans épimeérisation (Sehs9).

HOzC ONOZ Me Me 0

Li
THF/t-BuOH
NHs lig, -78 °C
97%

DCC, DMAP cat.
CH,Clp, 0°C 3 ta
97%

Représentation ORTEP du
p-nitrobenzoate 76

Schéma 159

Bien que la conformation d'un composé a l'étatidelet en solution ne soit pas
nécessairement la méme, il est intéressant de goeetep-nitrobenzoate/6 cristallise dans
une conformation bateau-croisé et que le substigaiC4 occupe une position pseudo-axiale
probablement pour éviter une interaction allyligleetype A= avec le groupement méthyle

vinylique **°
3.1.4 -Analyse des résultats
3.1.4.1 -Interprétation de la diastéréosélectivité

La cycloisomérisation du cyclopropene-eig catalysée par les sels d'or s’est
effectuée avec une régiosélectivité totale, comrdpnt a celle que nous avions anticipée
suite a notre choix des substituants du cyclopreppnisque le 3-oxabicyclo[4.1.0]heptane
72 a été formé avec une excellente diastéréosélgciird > 95:5) et un rendement quasi-
guantitatif.

La cyclopropanation de la double liaison de laimhansaturée par le vinylcarbénoide
d’or de typeN’1, engendré de maniere régiosélective a partir dlopyopene-end!’, doit se
produirevia un état de transition cyclique a six chainons. Navons tout d’abord envisagé
un modele d'état de transition cyclique de confdroma chaiseET ;. La présence du

189 Hoffmann, R. WChem. Rev1989 89, 1841-1860.
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substituant isopropylidéne impose a I'atome d’orvihylcarbénoide et au groupement R en
position allylique d’'occuper des positions pseudiadas afin d’éviter des interactions
allyliques trés déstabilisantes de typ&*Aavec les groupements méthyl&S)Cependant
I'état de transitiorET’ ; est déstabilisé par une interaction 1,3-diaxiakeecle groupement R
et 'atome d’or ce qui devrait défavoriser la fotina du diastéréomer®’;’ dans lequel
I'orientation relative du groupement R et du cyctgmne essyn Un modeéle d'état de
transition de conformation bateau-crolSE; permettrait d’éviter cette interaction 1,3-diagial
entre I'atome dor et le substituant R et d’expéqula formation préférentielle du
diastéréomer®’; avec une orientatioanti entre le groupement R et le cyclopropane. C’est
précisément ce qui est observé expérimentalementr pga cycloisomérisation du
cyclopropéne-én&l en hétérocycle oxygéné bicycliqd@ (R = CHOBnN) quel que soit le
catalyseur a base d'or utilisé (Schéma 160). Remwaug) que la conformation deT;
ressemble a celle dans laquelle le 5-isopropylicBzngabicyclo[4.1.0]heptan@é6 cristallise

(cf. représentation ORTEP, Schéma 159), ce comayeét été préparé précédemment pour
attribuer la configuration relative du compd&sans ambiguite.

Me. Me AuX, AuXg i Me. Me

ou LAu* cat. |
R — [Aul-® R
AU >

/\/X IANX
m' N,

Me

Me’\ﬁH/x ___Uéfavorable
H _I——ﬁ
@~ \

R
[Au]
ET,

favorable
H \G'-)X H >

Me Me

AuCl (5 mol %)
_—
OBn CH,Cl, 0°C

O 98%
71

Schéma 160
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Les 3,3-diméthylcyclopropéne-énes de formule gdaéWl’ ont été seélectionnés
comme substrats stables, étant donné I'absenceuttigitesant en C1 sur le cycle a trois
chainons, pour permettre la formation régioséleatigs vinylcarbénes de type;. Ce choix
se révele avoir également des conséquences impextanr la diastéréosélectivité de la
cyclopropanation intramoléculaire de la doublesbhai menant aux bicyclo[4.1.0]heptanes de

type O’ 1. Afin de vérifier toutes ces hypothéses, quelguggriences ont été réalisées.
3.1.4.2 -Effets des substituants en C1 et C3 du cyclopropéene

Nous avons tout d’abord tenté de préparer un pyofEenylcarbinol dépourvu de
substituants en C1 et C3. Le tribromocyclopropéhelisponible au laboratoiré® a été traité
par len-butyllithium (1.9 équiv) (BO, -78 °C a -10 °C) et le cyclopropényllithium endeé
a été condensé avec le benzyloxyacétaldéhyde. De&rageu surprenante, aucune trace de
I'alcool secondairg’8 n'a été détectée par analyse du spectre RMINu brut réactionnel et

un mélange complexe de produits a été formé (Schiéha

H\H/\OBn
0 AV4

Et,0,-50°C a-10°C OBn
78 OH

A

Li

Br  Et,0,-78°Ca-10°C

/A<Br n-BuLi (1.9 équiv)
Br
77

Schéma 161

La réactivité de I'éther dallyle34 possédant une double liaison endocyclique
tétrasubstituée mais dépourvu de groupements neStleyl C3 (substrat precédemment utilisé
dans les réarrangements de cycle par métathesé) enguite évaluée. Par traitement avec
AuCl (5 mol %) (CHCI,, 0 °C, 30 min), le compos& conduit rapidement a un mélange
complexe de produits difficilement séparables gaomatographie sur colonne. L’analyse
comparée des spectres RMN de fractions enrichies en certains composantsuebrut
réactionnel indique la formation d’'un mélange dexxa&bicyclo[3.1.0]hexanes diastéréomeres
79 et79’ dans un rapport 75:25. La proportion de ces déasté&réomeres au sein du mélange
peut étre estimée a environ 50%, en supposantegu®lis produits formés contiennent cinq
protons aromatiques (groupement OBnN). Les signainbwables a d’autres composeés

cyclopropaniques n’ont pas été détectés dans trepge RMN'H du brut réactionnel ce qui

0 |a préparation de ce composé a été effectuée aooramire a partr de lacide

2,2-dibromocyclopropanecarboxylique par réactiomidesdiecker (B, HgO, CCl, reflux), voir: Al-Dulayymi,
A.; Li, X.; Neuenschwander, Mdelv. Chim. Act&200Q 83, 571-582.
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semble exclure la formation des 3-oxabicyclo[4 HeptanesB0 et 80’. Si la structure des
autres composés n’'a pas pu étre déterminée aveituaer ceux-ci contiennent toujours un
éther d’allyle et ils sont donc issus du réarrang@nau cyclopropéne sans intervention de la

double liaison de la chaine insaturée (Schéma 162).

Me \// —OBn Ve
M eA/\ OBn AuCI (5 mol %) g o . OBn  autres produits
CH,Cl,, 0 °C, 30 min 0 non identifiés

(0]
i H H
34 79/79' (rd = 75:25) 80/80'
(ca 50%) (non détectés)
Schéma 162

Cette expérience montre que la présence d’unitudost (groupement méthyle) en C1
sur le cyclopropened84 (non substitué en C3) altere la régiosélectivigd lduverture
électrophile du cycle et, par conséquent, de ldosa@meérisation. Les seuls produits formés
incorporant un cyclopropane sont les 3-oxabicyclb[§hexanes diastéréomeres
correspondants (issus du carbéne d'or en C2) obtamac une diastéréoseélectivité faible
(rd = 75:25). Cependant, la réaction conduit a tiésuproduits non identifiés et il est donc
possible que le carbene d’or soit aussi engendr€lemais gu'’il ne puisse pas réaliser la

cyclopropanation intramoléculaire de I'éther d’llySchéma 163).

3 OBn
Me OBn
2
Me™ ' 0] - 2.0

| H

AuCl cat. L _ 79/79' (ca 50%)
Me/%/\OBn - . - Me

/\/O OBn
24 [AU]WOBH / X @i‘\o/\

Mjo H go/s0"

AN autres

L Z | produits
Schéma 163

Suite a ces résultats, nous nous sommes intéradségtactivité de I'éther allylique

81, analogue de&34 possédant un groupemegemdiméthyle en C3. Le cyclopropéne-ene
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81! a été traité par AuCl (5 mol %) (GEl,, 0 °C) et la réaction a été arrétée aprés 1.5 h
lorsqgu’aucune évolution n’était observée par amalga milieu réactionnel par CCM. Le
spectre de RMNH du produit brut est complexe mais il montre geieslibstraBl a réagi
dans ces conditions (conversion estimée a 70%halyae du spectre révéle I'absence totale
de protons correspondant a des composés cyclopguesn En supposant que tous les
produits formés a partir d@1 contiennent également un groupement phényle (fudnst
OBn)!"?il est possible d’affirmer que le motif éther djéé du cyclopropéne-éngl n'a pas

ete affecté par la transformation et que seul tdopyopene a été transformé. La présence du
diéne conjugue2 (mélange d’'isoméres geomeétriques) est plausibleeau du mélange de

produits formés (Schéma 164).

Me M M
e e
/ Me OBn Me
Me Me Me Me | v
9 +
Me/z\AOBn AuCl (SomOI %) , o ) OBn i OBn
CH,Cly, 0 °C, 90 min y H /\/o
\ J 82
~

/\/O
81

+ autres produits
non détectés non identifiés

Schéma 164

Signalons que l'utilisation de (BP)AuSbk (5 mol %) (CHCI,, 0 °C, 30 min) a
conduit a une conversion totale 8& mais a un mélange inexploitable de produits. Cette
expérience indique que les carbenes d’or disulestitormés en C1 et/ou en C2 par ouverture
électrophile de81 sont incapables de réaliser la cyclopropanatidranmoléculaire de la
double liaison de I'éther allylique lorsqu’un graupentgemdiméthyle est présent en C3 et
gu’ils évoluent par d’'autres processus. Il est fdsgjue la conformation réactive ne puisse
pas étre facilement atteinte par ces carbénesdligiés en raison des interactions allyliques
A'? déstabilisantes qui se développeraient inévitablenavec le groupement méthyle
vinylique (Schéma 165).

11 Ce composé a été préparé a partir du 2-bromo-Byihétt-2-&ne selon une stratégie similaire & oatilisée
pour le substrat-typ@l, voir partie expérimentale.
12| e raisonnement reste valable si des diméreségaement formés ce qui n’est pas exclu.
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Me

[ Me.;_Me _OBn | Me_ogn
| Me—(
2
Me™ 1 (6] )6 - 0
[Au]
Me_;_Me | H

AuCl cat. L i
Me™ T 2 OBn - * - Me_ _Me
Me._s_Me |
/\/O | Me
OBn
81 [Aul OBn| —X—= )
H

Schéma 165

Il ressort de ces résultats que l'absence de itwdst en C1 dans les
cyclopropéne-enes de typ€ est importante pour assurer I'ouverture régioséedu cycle
a trois chainons. La présence du mgéidiméthyle en C3 assure la stabilité des substtats
exerce une influence sur le controle de la diasg&léctivité de la cyclopropanation
intramoléculaire (minimisation des interactionsyliues A® & I'état de transition).
Evidemment, il en résulte qu'un groupement isoplidppe est présent en C5 dans les
bicyclo[4.1.0]heptane®’; issus de la cycloisomérisation, ce qui pourrafiaapitre comme
une limite. Cependant, le groupement isopropylidpeat étre aisément transformé en

groupement carbonyle par ozonolyse.
3.1.4.3 -Ozonolyse du 5-isopropylidene-3-oxabicyclo[4.1.pfaee72

L’ozonolyse du compos&2 (CH.Cl,, -78 °C) suivie d’'un traitement réducteur de
'ozonide (PPB, -78 °C a ta) a fourni la cétone bicycligg@avec un rendement de 86% sous
la forme d’'un unique diastéréomeére. La configuratielative de83, déterminée par RMN
(grace a I'observation d’'un effet Overhauser diagigoie), indique gu’aucune épimérisation
ne s’est produite lors de la transformation d& en 83. En outre, le traitement de la
cyclopropylcétone83 par Smj (THF/DMPU, 0 °C) a conduit a la tétrahydropyraoie 84,
possédant deux centres stéréogenes en C2 et Cojravendement moyen (non optimisé) de
42% (Schéma 1663

13 Batey, R. A.; Motherwell, W. BTetrahedron Lett1991, 32, 6649-6652.
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1) O3, CH,Cly, -78 °C
2) PPhs -78°C a ta
86%

Sml .
— +a">0Bn
THF/DMPU, 0 °C O

Me” s>

42% 84

Schéma 166

La cycloisomérisation, catalysée par le chloruter(, du cyclopropene-en&l,
sélectionné comme substrat-type pour I'étude ieitia conduit a d’excellents résultats et

nous avons donc souhaité généraliser cette tramafmm pour en illustrer I'intérét.

3.2 -Cycloisomérisation d’éthers allyliqgues dérivés de

cyclopropénylcarbinols: synthese de 3-oxabicycl@[@]heptanes

Dans un premier temps, la réactivité d’éthersliglles substitués a été étudiée puis,
dans un second temps, linfluence du substituantyalopropénylcarbinol secondaire a été

examinée.

3.2.1 -Cycloisomérisation d’éthers allyliques diversemensubstitués dérivés du

cyclopropénylcarbinol 70
3.2.1.1 -Synthese des substrats requis pour I'étude

Une série d'éthers allyliques substitués a ététhgyisée par traitement du
cyclopropénylcarbinol 70 avec des bromures allyligues substitués (commetciau
facilement accessibles) en présencéBaOK dans le THF (0 °C a ta). L'éther de méthallyl
86 a ainsi été préparé avec un excellent rendemen®28é. De maniere similaire, le
traitement de I'alcool70 par le bromure de cinnamyle et par le bromureliglig 85''* a
conduit aux cyclopropéne-ene®7 (89%) et 88 (26%) possédant une double liaison
a,p-disubstituée de configuratiorE), Le faible rendement en produ8 est di a une
conversion incomplete méme apres un temps de oéaptiolongé. La synthese d'éthers
allyliques possédant une oléfine trisubstituée é réalisée selon la méme stratégie. La

condensation de Il'alcool0 avec le bromure de prényle a conduit a I'étBBravec un

174 Synthétisé en une étape (87%) par traitemenEpd-{ert-butyldiphénylsilyloxybut-2-én-1-ol avec PRIBr,,
EtN, (CHCI,, 0 °C a ta), voir: Lemieux, R. M.; Devine, P. Mgechelke, M. F.; Meyers, A. II. Org. Chem.
1999 64, 3585-3589.
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rendement de 89%. Enfin, I'utilisation des bromwlesgéranyle (commercial) et de nétjfe

a permis de synthétiser les éth&® et 91 isoméres géométriques, possédant une double
liaison de configurationH) ou ), avec des rendements respectifs de 74% et 65%e@la

9).

t—BuOK
W "THF.0°Cata

/
70 86-91

Bromures allyliques Ethers (Rdt)

Me Me Me
/\/Br
Me OBn

Ph._~ Br
\/\/ OBn
Ph\/\/o
87 (86%)
Me Me

TBDPSO™ > B
85

%N

OBn

TBDPSO” O
88 (26%)

Me Me

%ﬂ

Me Br
N OBn
Me Me 0
=
e o

Me

Me Me

%ﬂ

Me Br
W OBn
Me Me MeWO
90 (74%)

Me Me
Me
YMJ/N ’ Ao
Me = Me = 0]
M ej/\J/\M/(%%)

Me

Me

Me

Tableau 9

175 Synthétisé en une étape (79%) par traitement thi (@mmercial) avec PRhBr,, E5N (CH,Cl,, 0 °C & ta),
voir: Kurth, M. J.; Decker, O. H. Wl. Org. Chem1985 50, 5769-5775.
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Ayant pu synthétiser des éthers allyliques, dérid@& cyclopropénylcarbinofO,
possédant une double liaisenu-disubstituée,a,p-disubstituée ouw,B,p-trisubstituée, leur
réactivité en présence de chlorure d’or(l) a éadude.

3.2.1.2 -Cycloisomérisation des éthers allyliques substituékrivés du

cyclopropénylcarbinor0

Le traitement de I'éther de méthallyg6 par une quantité catalytique de AuCl
(CHXCI;, 0 °C) a conduit a un mélange de 3-oxabicycloPieptanes92 et 92’
diastéréomeres au niveau du centre quaternairen @hetion de cycle dans un rapport 87:13.
Le diastéréomere majoritaiB2 a pu étre isolé pur, aprés séparation par chraregibie sur
colonne de gel de silice, avec un rendement de 72%odiastéréosélectivité inférieure
observée pour la cycloisomérisation de I'éther déthallyle peut étre expliquée en
considérant le modele d’état de transition de aonédion bateau-croisET; préecédemment
proposé pour la cyclopropanation intramoléculdine.effet, il existe une interaction stérique
entre I'atome d’or du vinylcarbénoide et le groupatrméthyle de I'éther de méthallyle qui
déstabilise cet état de transition. Le passagdgiat de transition chaiseT’ 1 pourrait alors
étre compétitif en termes d’énergie d’activatiomtdhs que la présence du groupement
méthyle en position axiale n'engendre pas d'intésas 1,3-diaxiales déstabilisantes dans
ET’ 1 en raison de la présence du groupement isopr@mgdiét de I'oxygéne (Schéma 167).

Me Me

AuCI (5 mol %)
+
Me OBn CH,Cly, 0 °C, 15 min
o
86 Me 92 (72%) Me
) (92/92' = 87:13)
Me Me
H\@'J H Me \
*/\%O @
[Au] N
y /\(Me OBn ET, [A] OBn
Schéma 167

Dans les mémes conditions, les cyclopropéne-8iiest 88, possédant une double
liaison de configurationH), ont été transformés de maniere totalement disdélective
(rd > 95:5) en hétérocycles oxygéneés bicycliq@s et 94, possédant un cyclopropane

trisubstitué, avec des rendements de 93% et 978pecdvement. Les éthers allyliques
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possédant une double liaison trisubstituée se remd@lés étre des substrats réactifs, malgré
'encombrement stérique. Ainsi, lI'éther de prényd® a été transformé avec une
diastéréosélectivité totale en composé oxabicyeligb (98%). L'éther de géranyl@0 et
I'éther de néryl@©1 ont conduit de maniere totalement diastéréosekeeti avec d’excellents
rendements aux 3-oxabicyclo[4.1.0]hepta@@$97%) et97 (99%), respectivement, épimeres
en C7. Ce dernier résultat indique que la cyclognagion intramoléculaire de la double
liaison de I'éther allylique par le carbéne d’ongendré par ouverture du cyclopropéne, met

en jeu un processus stéréospécifique (Tableau 10).

Me Me

AuCl (5 mol %)
R3 OBn CHZC|2, 0°C

R%O

Rz 87-91

Ethers Temps rd

Me Me

15 min > 955

OBn

Ph\/\/o
87

15 min H =
OBn <

TBDOPSO” A0 TBDPSO—" &
88 H 94 (97%)

15 min
OBn
15 min -,
&'/\OBn Me>1 g
Me

Me WO R
90 H 96 (97%)

90 min
OBn

91 H 97 (99%)

>95:5

>95:5

>95:5

>95:5

Tableau 10
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La configuration relative des carbones asymétsq@d et C6 (et Cl) dans les
composéN3-97 a été attribuée par analogie avec celle détermsaés ambiguité pour le
composé bicyclique72 (dont le cycle a trois chainons est substitué ges atomes
d’hydrogene). La configuration relative des carlso@¥ et C6/C1 dans les compoS8set
94, possédant un cyclopropane trisubstitué, a pu @rdirmée, a partir de I'examen du
spectre de RMN'H, par évaluation des constantes de couplage dese protons
cyclopropaniques. En effet, les constantes de agepéntre H1 et H6 ont été évaluées a 8.7
Hz pour les compos&s3 et 94, valeur qui indique une orientation relatsynentre ces deux
protons. Le proton H7 est couplé aux protons Hll@avec des constantes de couplages de

I'ordre de 4.7—4.8 Hz caractéristiques d’une odénn relativeanti (Figure 1)*"°

3Jh1-H6 = 8.7 Hz (syn)
3Jne.n7 = 4.7 Hz (anti)

3Jh1-u6 = 8.7 Hz (syn)
3Ju1.17 = 4.8 Hz (anti) X
3Jne.n7 = 4.7 Hz (anti) TBDPSO—" st

Figure 1

La cyclopropanation intramoléculaire d’'un éthelylmjue possédant une double
liaison a,B-disubstituée de configuratiorE) conduit donc a un 3-oxabicyclo[4.1.0]heptane
dans lequel les atomes d’hydrogene en C1 et C7auntCeci montre que l'information
stéréochimique (isomérie géométrique) initialemprésente dans les éthers allyliques se
retrouve dans les produits finaux de cycloisomédea C'est grace a ce résultat que nous
avons attribué la configuration relative des conggobicycliques96 et 97 résultant de la
cycloisomérisation des éthers de gérardfeet de néryle1, respectivement, qui s’effectue

avec cyclopropanation stéréospécifique de la ddidtmna,f,p-trisubstituée.

La cycloisomérisation d’éthers allyliques dérivdss divers cyclopropénylcarbinols a

ensuite été étudiée.

176 (a) Schaefer, T.; Hruska, F.; Kotowycz, Gan. J. Chem1965 43, 75-80. Pour des exemples, voir: (b)
Beruben, D.; Marek, I.; Normant, J. F.; PlatzerJNOrg. Chem1995 60, 2488-2501. (c) Leung, S.-K.; Chiu,
P.Tetrahedron Lett2005 46, 2709-2712.
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3.2.2 -Cycloisomérisation d’éthers allyliques dérivés de iders cyclopropényl-

carbinols secondaires
3.2.2.1 -Synthese des substrats requis pour I'étude

La synthése de cyclopropénylcarbinols secondaireguis pour [I'étude est
particulierement aisée puisqu’il suffit de faireagé le 3,3-diméthylcyclopropényllithium,
engendré a partir du tribromocyclopropa&®[n-BulLi (1.9 équiv), E£O, -78 °C a -10 °C],
avec divers aldehydes. Afin de vérifier que le gement benzyloxy situé a proximité du
cyclopropéne, dans les substrats utilisés précédatmm’exercait aucune influence sur la
cycloisomérisation, le 3,3-diméthylcyclopropénylitm a été condensé avec le
4-benzyloxybutandl’ (ELO, -50 °C a ta). Le cyclopropénylcarbir@8, possédant une plus
longue chaine alkyle substituée en position terlaipar un éther benzylique, a été isolé avec
un rendement de 42%. Ce dernier a ensuite été xoeweéther d’allyled9 (93%) dans les
conditions habituelles (AllyIBri-BuOK, THF, 0 °C a ta) (Schéma 168).

Me. Me 1) n-Buli(1.9équiv) Me. Me AP Me_Me
Agr Et,0, -78° C 4-10 °C t-BuOK
R
Br Br 2)H ,-50°C ata OBN  THF, 0°C ata OBn
69 \ﬂ/\/\OB” OH /\/O
O 42% 98 93% 99
Schéma 168

La synthese de cyclopropénylcarbinols second@ossédant un substituant ramifié a
ensuite été réalisée. L'aldéhyde partenaire a étpapé a partir de I'ester de Roche de
configuration §. Ce dernier a été protégé sous forme d’'éthep-aeéthoxybenzyle (PMB)
par réaction avec le trichloroacétimidatepdméthoxybenzyle en présence de CSA {Ch
ta). Aprés réduction de I'ester par le DIBAL-H (&, -78 °C), I'aldéhyde -100 a été
obtenu (76%, deux étapes a partir de lester de h&®E Laddition du
3,3-diméthylcyclopropényllithium, engendré a padin tribromocyclopropan&9 [n-BulLi
(2.9 equiv), BO, -78 °C a -10 °C], a fourni un meélange des cydppnylcarbinols
diastéréomere$01 et 102 dans un rapport de 30:70 avec un rendement gtb&3%. Les

cyclopropénylcarbinols épimereslO1l et 102 sont difficilement séparables par

17 gynthétisé en deux étapes & partir du butaneitl4d-ir: Ihara, M.; Taniguchi, T.; Tokunaga, Y.;
Fukumoto, K.Synthesid995 1405-1410.
8 Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R.Org. Chem1998 63, 9113-9116.
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chromatographie éclair sur colonne de gel de sitiegs leur séparation a pu étre réalisée en

utilisant un appareil de chromatographie a moygmassion (MPLC) (Schéma 169).

Me._ _Me
Br  n-BuLi (1.9 équiv)
Br Br Et,0,-78°Ca-10°C
69
NH
1)CI3CJ\OPMB Me__Me
Me gaAC(IS Taol %) Me AU Me._ Me Me Me._ _Me Me
MeO 2 H OPMB —— > +
2) DIBAL-H Et,0, -70 °C
O OH CHyCl, -78°C o) OH OPMB OH OPMB

76% (2 étapes) (S)-100 83% 101 102

(101/102 = 30:70)
Schéma 169

La configuration relative des cyclopropénylcartéidl et 102a été déterminée grace
a des corrélations chimiques. Un mélange équineld@s cyclopropénylcarbino01 et
10279 a été soumis & un dédoublement cinétique par éjatioy de Sharpless en présence de
(+)-tartrate de diéthyle, deBuOOH (0.4 équiv) et de Ti(€Pr)y (CH,Clp, -23 °C)*°
L'analyse du spectre RMN'H du brut réactionnel indique clairement que seel |
cyclopropénylcarbinoll02 (épimere majoritaire) a été oxydé et finalemeandformé en
B-hydroxyaldéhydel03 alors que le cyclopropénylcarbinbd1 est intact dans ces conditions
(Schéma 170).

Me Me Me Me Me Me
+
- OH OPMB SH OPMB
Me._ _Me Me.__Me t-BUOOH (0.4 équiv) .
Me Me (+).DET, TI(OLP")s 101 (intact) 102
+ (101/102/103 = 50:10:40)
CH,Cl,, -23 °C Me. M
OH OPMB OH OPMB e Ve
101 102 |
+ H
(101/102 = 50:50)
O OH OPMB
103
Schéma 170

19 La proportion des deux diastéréomerk®l et 102 a été vérifiée par spectroscopie RMN avant
I'expérience.
180 Basheer, A.; Mishima, M.; Marek, @rg. Lett 2011, 13, 1076-4079.
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Cette expérience semble indiquer que le carboypmetsique portant le groupement
hydroxy est de configuration absolu&) (dans le cyclopropénylcarbinal02 (épimére

majoritaire) et doncR) dans I'épimerd 01

Afin de confirmer ce résultat, la double liaison dyclopropénylcarbinoll01 a été
soumise a une hydroalumination (LIAJHELO, reflux) pour fournir le cyclopropylcarbinol
104 avec un rendement de 76% et une excellente dastéectivité (rd = 95:55¢ Le
traitement du 1,3-diol monoprotéé4 par la DDQ en milieu anhydre (tamis moléculaire 4A
CH.Cl,, ta) a permis de former I'acétal geméthoxyphényle correspondant (52%) sous la
forme d’'un mélange d’épimérd®5 et 105’ (rd = 83:17) au niveau du carbone acétalitfbe.
L’épimere majoritairel05 a pu étre completement caractérisé et les coestal® couplage
entre les protons H4, H5 d'une part et H5, H6 d@ayiart ont été mesurées. Les valeurs
trouvées indiguent que le cyclopropane (en C4g egfrbupement méthyle (en C5) occupent
des positions équatoriale et axiale, respectivensemtle conformeére chaise du 1,3-dioxane
105 Ce résultat permet de confirmer la configuratielative du cyclopropénylcarbindlO1
(Schéma 171).

Me Me
Me_ _Me Me H Me H Me
Me . M Me—, Me—,

A‘/H LIAIH, Mew DDQ, tamis 4A M M

_— —_— +

Et,0, reflux CH,Cl,, ta O. .0

OH OPMB o OH OPMB 0 O © e
76% 52% 105 105"

101 104 (rd = 95:5) PMP PMP

(105/105' = 83:17)

OMe JHseq-Heax &t
3JH5éq—H6éq sont de
l'ordre de 2.0-2.3 Hz

Jh4ax-Hseq = 2.3 Hz
3JH4ax—H7 =9.8 Hz

Schéma 171

L’application du modéle de Felkin-Anh pour I'addit du 3,3-diméthylcyclopropényl-
lithium sur I'aldéhyde $-100 prévoit I'obtention majoritaire du cyclopropényibanol 101
dans lequel I'orientation relative des groupemenéthyle et hydroxy (dans la conformation

zig-zag) estsyn En reéalité, les corrélations chimiques réaliséasntrent que c’est le

181 Signalons que le traitement du cycloprop@0é par la DDQ conduit & un mélange complexe de ptsdui
d’ou la nécessité de réduire la double liaisonhyairoalumination avant cette opération.
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cyclopropénylcarbinoll02 (anti) qui est le diastéréomére majoritaifé.La réaction étant
réalisée dans I'éther éthylique qui est un solvaeti complexant, et en présence d'un
équivalent de LiBr (engendré lors de la formationlithien a partir du tribromocyclopropane
69), il est possible que le chélate de lithium a shainons106 intervienne comme
conformere réactif. L’attaque axiale du nucléoplsile ce derniervia un état de transition
chaise et non bateau-croisé) anti du groupement méthyle permettrait d’expliquer la
formation majoritaire du cyclopropénylcarbinol égim102 (Schéma 172)*

B 0 5 | Me. M
Me OPMB rapide Me__ OH jons e e Me
1 Me =
j HH Me H H OH OPMB
Me™ “Me 101

modeéle de Felkin-Anh

(101/102 = 30:70)
PMBO  QH Me__ OH

lent OPMB
i EE—— H =
Me

o L|®
H Me y H
Me M Me Me Me

Me 0 H OH OPMB

<) rapide 0~ 102
/%é ----- Li o —— Me I /
H \j/ © B H/ PMB

chélation par le
groupement
OPMB en 3

O
1l

Schéma 172

A partir des cyclopropénylcarbinols épimer&81 et 102 des éthers allyliques
diversement substitués ont été préparés par albkylavec des bromures allyliques dans les
conditions habituelles-BuOK, THF, 0 °C a ta). Les éthers d’allyle suhgig correspondants
107113 ont été isolés avec de bons rendements (70-87%3 eésultats ont été regroupés

dans le Tableau 11.

182 | "addition du 3,3-diméthylcyclopropényllithium stialdéhyde dérivé de I'ester de Roche protégé $oume
d’éther de TBDPS conduit a un mélange de deux éhiésmeres dans un rapport 55:45 ce qui indique un
contréle de type Felkin-Anh peu efficace par lesstdi de la diastéréosélectivité de cette additimiéophile

183 Mengel, A.; Reiser, CChem. Rev1999 99, 1191-1224.
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02 OH OPMB

—

Me Me Me

t

02 OH OPMB

—
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OH OPMB
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Ph A~ Br
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Me Me

_~_O OPMB
107 (87%)

Me Me Me

Me O OPMB
=
m (87%)

Me

Me Me Me

_~_0O OPMB
109 (84%)

Me Me Me

Ph._~_0O OPMB
110 (70%)

Me Me

102 SH OPMB Me Me MeWO OPMB

0,

Ve e 112 (72%)

Me Me Me Me Me

&/'\‘ Me - Br .
, OH OPMB Me. Me._~_O OPMB
0,
Ve Me_- 113 (79%)
Me
Tableau 11

La cycloisomérisation des éthers allyligue89 et 107113 issus des

cyclopropénylcarbinols secondaii@® 101 et102 par AuCl a été ensuite étudiée.
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3.2.2.2 -Cycloisomérisation des cyclopropene-ef@et107-113

Le traitement du compos&9 dans les conditions optimisées pour la
cycloisomérisation de cyclopropene-énes [AuCl (3 #a)) CH,CI,, 0 °C, 15 min] a conduit a
I'éther bicycliquell4 sous la forme d’'un unique diastéréomere détectani@nalyse du brut
réactionnel par spectroscopie RMN. Apres purifaatile produitll4 a été isolé avec un
rendement de 93%. Ce résultat montre que la déastélectivité demeure excellente lorsque
le substituant du cyclopropénylcarbinol est uneirhalkyle linéaire et que le groupement
benzyloxy se trouve en positiérpar rapport au cyclopropéne (Schéma 173).

Me Me Me Me
AuCl (5 mol % N
A'/\/\OBn ( " 0) - w \/\OBn
CH20|2, 0°C, 15 min
/\/O $ 0
93% H
99 114 (rd > 95:5)

Schéma 173

La cycloisomérisation des éthers d'allyl®7 et de prénylel08 a conduit aux
3-oxabicyclo[4.1.0]heptanekl5 et 116 avec d’excellents rendements de 87% et 92% et une
diastéréosélectivité totale (Tableau 12).

Me Me

M
© AuCI (5 mol %)
CH,Cl,, 0 °C
RH/\/O OPMB
Rz 107-108
Ethers Temps rd
Me Me Me
15 min > 95:5
_~_O OPMB
107
Me Me Me
15 min > 955
Mewo OPMB e
Mo 108 H 116 (92%)
Tableau 12
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De maniere similaire, tous les éthers allyliquasssitués possédant une double liaison
terminale, a,p-disubstituée ou a,p,p-trisubstituée 109-113 ont conduit aux 3-oxa-
bicyclo[4.1.0]heptanes correspondaht§-121 sous la forme d’'uniques diastéréomeéres isolés
avec dexcellents rendements (84-98%). Les résultabntrent que la présence d'un
substituant sur le carbone asymétrique ferdu cyclopropene, et quelle que soit la
configuration relative de ce dernier, n'a aucunetefadverse sur la réactivité et la
diastéréosélectivité de la cycloisomérisation dgsopropene-énes correspondants (Tableau
13).

Me Me
M
© AuCI (5 mol %)
CH,Cly, 0 °C

RH/\/CE) OPMB o O OPMB

2 109-113 H 117-121

5

Ethers Temps Produits (Rdt) rd

Me Me Me

15 min >095:5

5

_~_0O OPvB
109

Me Me Me

15 min >95:5

Ph._~_O OPMB
110

Me Me
M 15 min
e Me H
&/'\‘ 15 min Me Me. ' % :
=\ N 0 OPMB
Me>1\ SO
H 120 (98%)
Me
&/H 15 min

Me H\C‘
Me 113 121 (97%)

Me
>95:5

>095:5

>095:5

Tableau 13
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3.2.3 -Bilan

La cycloisomérisation des éthers allyliques dérivde 3,3-diméthylcyclopropényl-
carbinols secondaires diversement substitués,ysatlpar le chlorure d’or, conduit a des
5-isopropylidéne-3-oxabicyclo[4.10]heptanes aveexdéllents rendements (72-99%) et
généralement sous forme d’'uniques diastéreometggiaas le cas particulier des éthers de

méthallyle (R = Me) ol une érosion de la diastéréosélectivééabservée (Schéma 17%).

Me Me

R AuCl (5 mol %)
R3 CH2C|2, 0°C
1
R\/\/X 72-99%

RZ (X=0)

(15 exemples)

R = CH,0Bn, (CH,);0Bn R'=R2=H,R®=Me (rd=87:13)
CH(Me)CH,OPMB R3=H (rd > 95:5)

Schéma 174

Dans la suite de nos travaux, nous nous sommaeases a la cycloisomérisation de
dérivés de N-allylcyclopropénylcarbinylamines substituées (X NP, P = groupement

électroattracteur).
3.3 -Cycloisomérisation de N-allylcyclopropénylcarbinyfénes
3.3.1 -Synthése des substrats requis pour I'étude

Le 3,3-diméthylcyclopropényllithium, engendré atpadu tribromocyclopropané9
[n-BuLi (1.9 équiv), E£O, -78 °C a -10 °C], a été condensé aved-tasylbenzaldiming 22
(Et,O/THF, -50 °C a ta) pour former le sulfonamiti23 (81%). Notons qu'’il indispensable
d'utiliser le THF comme co-solvant pour permettee dolubilisation de I'imine tosylée.
L’atome d’'azote a été alkylé dans des conditionscde (KkCO;, DMF, ta) par le bromure
d’allyle et le bromure de méthallyle pour conduaex sulfonamided,N-disubstituésl24 et
125, respectivement, avec des rendements quasi-catrn(®9%) (Schéma 175).

134 Miege, F.; Meyer, C.; Cossy, Qrg. Lett.201Q 12, 4144-4147.
169



B Me.__Me

K,COs o

/" DMF ta
Me 1) n-Buli(1.9 équiv) Me._ _Me 99% AN
/K<Br Et,0, -78°C 4-10 °C R/ 124 1°

Br  2)H._ _Ph, Et,O/THF, -50 °C a ta

)',\1/122 \
Ts 81% KZCO3 Arph

DMF, ta
99%

Schéma 175

Une seconde série de substrats, substitués pgioupement benzyloxyméthyle a étée
préparée. Le benzyloxyacétaldéhyde a tout d’abadél adondensé avec I@-toluéne-
sulfonamide en présence geoluénesulfinate de sodium (HCOOH ®IMeOH, ta) pour
former I'adduit126. Ce dernier a été immédiatement traité par NakERO/CH,Cl,, reflux)
pour engendrer IN-tosylimine127 (84%, deux étapes & partir du benzyloxyacétaldsiid
L’addition du 3,3-diméthylcyclopropényllithium, eeagdré in situ a partir du
tribromocyclopropané9, sur I'imine 127 a fourni laN-tosylcyclopropénylcarbinylamin&28
avec un rendement de 71% (Schéma 176).

H TsNa, HCOOH Ts
OBn + HyN-Ts OBn
Y oBn 2 H,O/MeOH, ta 1‘?

Ts”
126

84% NaHCO;
(2 étapes) | H,O/CH,Cl,, reflux

H
M M M M OBn M M
e e e e e e
ZS Br n-BuLi (1.9 équiv) ZS Ts/N 127
Br Br Et,O,-78°Ca-10°C Li] Et,O/THF,-50°Ca-10°C OBn
69 HN.
71% 128 Ts

Schéma 176

Le sulfonamidel28 a été alkylé par différents bromures allyliquesnoterciaux ou

facilement accessibl&8 (K,COs;, DMF, ta) pour conduire aux sulfonamidesN-disubstitués

185 (@) Chemla, F.; Hebbe, V.; Normant, J Synthesi®00Q 75-77. (b) Wang, Y.-Q.; Song, J.; Hong, R.; Li; H
Deng, L.J. Am. Chem. So2006 128 8156-8157.

186 134 a été synthétisé en une étape (88%) par traiteche)-4-tert-butyldiphénylsilyloxybut-2-én-1-ol avec
PPh, Br,, EtN, (CH,Cl,, 0 °C a ta), voir: Lemieux, R. M.; Devine, P. Mechelke, M. F.; Meyers, A. 0. Org.
Chem.1999 64, 3585-3589.
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129-133 correspondants avec de tres bons rendements @)-—88s résultats sont reportés

dans le Tableau 14.

Me Me R3 Me Me
1 Ko,CO3
+ R Br
OBn \ZV DMF, ta R3 OBn
R? R! N
HN. Ts = “Ts
128 R2 129-133
Bromures allyliques Produits (Rdt)
Me Me
ANBr R/\OBn
AN
129 (91%)
Me Me Me
/l\/ Br
Me OBn
N.
/\/ Ts
130 (95%)
Me Me
Ph _~ Br
NN OBn
Pha~Norg
131 (90%)
Me Me

B
TBDPSO™ N > R/\OBn

85
18DPSO” N1
132 (96%)

Br
fy R/\OBn
TBDPSO 134 = N\Ts
133 (99%)

TBDPSO
Tableau 14

Bien que [lutilisation du groupement électroattear tosyle soit particulierement
intéressante, puisqu’il n’induit pas la formatioe tbtameres, sa coupure peut se révéler

difficile. *®” Afin de vérifier qu’un carbamate dert-butyle, plus facile & couper, pouvait étre

187 (@) Cette opération est généralement réaliséelaveaphtalénure de sodium (DME ou THF, -78 °C)r:\@)

Ji, S.; Gortler, L. B.; Waring, A.; Battisti, J.;aBk, S.; Closson, X. D.; Wriede, P. A. Am. Chem. S04967,
89, 5311-5312. L'utilisation de Smtans des conditions particulieres;(Amine/THF, ta) a été décrite, voir:
(b) Ankner, T.; Hilmersson, Grg. Lett.2009 11, 503-506.
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compatible avec les conditions de la cycloisomé&dea la N-Boc-N-allylcyclopropényl-
carbinylamine138 a été synthétisée. Le benzyloxyacétaldéhyde ac@télensé avec le
carbamate deert-butyle en présengetoluenesulfinate de sodium (HCOOH, MeOH, ta) pour
former l'adduit 1358 Le traitement du compos&35 par un excés de 3,3-diméthyl-
cyclopropényllithium (4 équiv) conduit directementia N-Boc cyclopropénylcarbinylamine
137 avec un rendement de 71%,NaBoc imine136 (instable) étant forméia situ dans ces
conditions. Le groupemetert-butoxycarbonyle présent sur 'atome d’azote neng¢ipas de
réaliser I'allylation dans des conditions aussiamuque celles utilisées précédemment pour
les sulfonamides, plus acides. Cependant, le tneit¢ du carbamat&37 par KHMDS en
présence d'un excés de bromure d'allyle (THF, 0&@germis d’obtenir le substraB8 avec

un excellent rendement de 99% (Schéma 177).

Mej Me
H TsNa, HCOOH Ts Li Ts
OBn + HbN—-Boc ——————— OBn > OBn
\gA 2 MeOH, ta 7\;\ Et,0, 50 °C 4-10°C N
61% BOC/135 Boc” Li
Me Me
Me Me Me Me A
_~_-Br, KHVDS Li H
R/\OBn THE 0°C OBn 1 I OBn
(1]
/\/N\Boc : I-IN\Boc Boc/N
138 99% 137 136
Schéma 177

Disposant de N-allyl-cyclopropénylcarbinylamines diversement ditbées, leur
cycloisomérisation en présence de chlorure d'a(€é étudiée afin d’obtenir des composés
hétérocycliques azotés.

3.3.2 -Cycloisomérisation deN-allyl-cyclopropénylcarbinylamines catalysée par
le chlorure d’or(l)

En présence d'une quantité catalytique de AuUCIl @4 0 °C, 10 min), le
cyclopropéne-enel24, comportant un sulfonamide, a été converti en ab@yclo-
[4.1.0]heptane 139 avec un rendement quasi-quantitatif et sous landord'un seul

diastéréomeére détectable par analyse par spegiesRMN *H. La diastéréosélectivité de la

188 A, G. Wenzel, E. N. Jacobseh,Am. Chem. So2002 124, 12964—12965.
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cycloisomérisation des cyclopropéne-énes est dgatesent excellente en série azdf@e.
Signalons que le groupement isopropylidéne du cedd@9 a pu étre transformé en
groupement carbonyle par ozonolyse ¢CH, -78 °C) suivie d’'un traitement réducteur de
'ozonide résultant (PRh-78 °C a ta). La cétonB40 a alors été obtenue avec un rendement

de 99% sous la forme d’un unique diastéréomereg(8atl78).

Me Me Me Me O
AuCI (5 mol %) 1) O, CH,Cl,, -78 °C
Ph : «Ph «Ph
CH,Cl,, 0 °C, 10 min 2)PPhs -78 °C ata
N__N. N _N.
/\/N\Ts 99% H Ts 99% h Ts
124 139 (rd > 95:5) 140 (rd > 95:5)
Schéma 178

Dans les mémes conditions [AuCl (5 mol %), LCH, 0 °C], le sulfonamidel25,
substitué par un groupement méthallyle, a été fimamg en un mélange d’hétérocycles azotés
bicycliques diastéreomerédlet141’ (inséparables) dans un rapport de 92:8 (99%). Gomm
en série oxygénée, un substituant méthallyle sdtdroatome conduit a une diminution de la
diastéréosélectivité mais cette derniere est nuedleen série azotée. La cycloisomérisation
des N-allyl-N-tosylcyclopropénylcarbinylamines substitués par groupement benzyloxy-
meéthyle a ensuite été étudiée. IMsllyl- et N-méthallylcyclopropénylcarbinylsulfonamides
129 et 130 ont été convertis en hétérocycles azatédg (93%) et143 (89%) avec une
diastéréosélectivité excellente f®5:5) dans les deux cas. En revanche, avec lensuitfide
131, dans lequel I'atome d’azote est substitué pagrenpement cinnamyle, une diminution
significative de la diastéréosélectivité a éte euwsement observée. La cycloisomérisation de
131 catalysée par AuCl a conduit a un mélange de ceégpazabicycliques diastéréomeres
144 et 144’ dans un rapport de 75:25 avec un rendement gldbabP2%. Les deux
diastéréomeres ont pu étre séparés par chromahigrapr plaque préparative de gel de
silice. Afin de savoir si cette diminution de laasliéréosélectivité allait étre observée avec
d’autres substrats possédant une double liaigdisubstituée, la réactivité des sulfonamides
isomeres géométriquds32 et 133 dont la double liaison est substituée par un gement
(tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyle, a été examinée.domerel32 de configuration ) a
fourni par cycloisomérisation un mélange des 3-may&dj4.1.0]heptaned45et 145’ dans un

rapport de 90:10 avec un rendement global de 91%@nQa l'isomere géométrique de

189 |_a configuration relative du composé azb8® a été attribuée par analogie avec les résultaenob en série
oxygénée.
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configuration Z) 133 sa cycloisomérisation a conduit a I'hétérocyths (97%) sous la

forme d’un unique diastéréomére (Tableau 15).

0,
R AuCl (5mol %) R2 H,% R
R3 CH20|2, 0°C \

N s N.
\%\/ “Ts R Ts

Rz 125,129-133 R® 141-146

Sulfonamides Temps Produits (Rdt) rd

Me Me

Ph 15 min
Me

N. \
125 Ts Me 141 Me" 141"

(141/141" = 92:8, 99%)

92:8

Me Me

15 min
OBn

/\/N\
129 'S

>095:5

Me Me

15 min
Me OBn

N.
130 '

=955

Me Me

15 min 75:25

OBn

Ph
\/\/N\Ts
131

Me Me

15 min
OBn

N.
TBDPso/\/};Z Ts R

20 min
OBn

H & “Ts
133 H 146 (97%)

90:10

>95:5

TBDPSO

Tableau 15

Le comportement du carbamate tht-butyle 138 a également été étudié.

Le

groupement carbamate est compatible avec les eomglile la cycloisomérisation [AuCl

(5 mol %), CHCIl,, 0 °C, 2 h], bien que celle-ci soit Iégeremenspknte, mais il est difficile
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de déterminer la diastéréosélectivité de la réaquar analyse du spectre RMN du brut
réactionnel en raison de la présence de rotamigeesilieu réactionnel a donc été traité par
un exces d'acide trifluoroacétique (&, 0 °C a ta) afin de réaliser la déprotection de
'atome d’azote de fagcon monotope. La méthanopilpg®il47 a alors été obtenue de maniere
totalement diastéréosélective (rd > 95:5) et isalec un rendement de 83% (deux étapes a
partir de138 (Schéma 179).

Me Me Me Me
1) AuCI (5 mol %), CH,Cly, 0 °C, 2 h
W\
OBn 2) TFA, CH,Cly, 0°C ata OBn
ANogoe 83% (2 étapes) >~ NH
138 H' 147 (rd > 95:5)
Schéma 179
3.3.3 -Bilan

Le champ d’'application de la cycloisomérisatios dgclopropéne-enes catalysée par
le chlorure d’'or a pu étre étendu avec succésNvallylcyclopropénylcarbinylamines dont
latome d'azote est substitué par un groupementctrélattracteur tosyle ou
tert-butoxycarbonyle. Les rendements en 5-isopropyéd@mzabicyclo[4.1.0]heptanes sont
excellents et la diastéréosélectivité est généterblevée (réd 90:10) sauf dans le cas d’un
N-cinnamylcyclopropénylcarbinylsulfonamide (Schénga)

R AuCl (5 mol %)
R3 CH,ClI,, 0°C

1
R\/\/N\P 83-99%

RZ (P=Ts, Boc)

(8 exemples)
R = Ph, CH,0Bn R'=R2=R3=H (rd > 95:5)
R'=R?=H, R®=Me (rd = 92:8)
R'=Ph,RZ=R%=H (rd = 75:25)
R' ou R?2 =CH,OTBDPS, R®=H (rd =90:10)
Schéma 180

Afin de vérifier que le champ d’application dedgcloisomérisation catalysée par les
sels dor(l) des cyclopropene-enes n’était pas téma la synthese de composés
hétérocycliqgues possédant un motif bicyclo[4.1.plare, l'accés a des carbocycles
fonctionnalisés a également été envisagé par wettieode.
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3.4 -Cycloisomérisation de cyclopropene-énes catalyséar pdes

complexes d’or(l): synthese de bicyclo[4.1.0]heptan

Des bicyclo[4.1.0]heptanes de tyRe(R’ = H ou OP) pourraient étre synthétisés par
cycloisomérisation des cyclopropéne-énes de tlRRpeorrespondants catalysée par des
complexes d’or(l). Les dérivés de cyclopropénylasoils ont été de nouveau considérés
comme substrats (R = OH ou OP) car ils peuvent fasdement préparés par addition du
3,3-diméthylcyclopropényllithium sur des aldéhyde&insaturés. Un autre avantage lié a
cette sélection de substrats est la présence dompgment hydroxyle dans les bicycles
carbonés résultant de la cycloisomérisation, qut pe révéler utile pour des transformations

ultérieures (Schéma 181).

M M M M
(R = OH ou OP) e e ez © H o
\\\\\R —— OH —/— Li +
1
' , R 2 R'

(R'=H ou OP)
Schéma 181
3.4.1 -Synthese des substrats requis pour I'étude

Le 3,3-diméthylcyclopropényllithium, engendré atpadu tribromocyclopropané9
[n-BuLi (1.9 équiv), E1O, -78 °C a -10 °C], a été condensé avec le peamtad{commercial)
(Et,O, -50 °C a ta) pour fournir le cyclopropénylcaddih48 correspondant au substrat-type

le plus simple, avec un rendement de 57% (Schéi2ga 18

Me. _Me 1) n-BulLi (1.9 équiv) Me.__Me

/K<Br Et,0, 78°Ca-10°C R on
Br Br 2)H -50°C ata
69 X
\([)(\/\ _
57% 148
Schéma 182

Les composés carbonyléss-insaturés non commerciaux peuvent étre facilement

préparés en utilisant des réarrangements sigmgtrepi [3,3] de dérivés d'alcools
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allyliques?® Le but-3-éne-1,2-diol (commercial) a ét¢ monomyétéous forme d’éther de
tert-butyldiphénylsilyle (TBDPSCI, imidazole, DMAP caDMF, ta) pour fournir I'alcool
allylique secondaird49 (98%). Ce dernier a été engagé dans un réarramjeteelohnson-
Claisen en présence d'orthoacétate de triethylis@&itomme solvant (reflux, 1.5 h) et d’acide
propionique. L’estey,é-insaturél50a été obtenu avec un rendement de 79% et soasna f
d’'un unigue isomere géométrique de configuratiBh @Afin de convertir le groupement
carboéthoxy en aldéhyde, I'est&b0 a été d’abord transformé en amide de Weiritbh
[MeON(Me)NH<HCI, i-PrMgCl (2 équiv), THF, -20 °C, 92% et la réduction de I'amide
151 par le DIBAL-H (CHCl,, -78 °C) a permis d’obtenir I'aldéhyge-insaturél52 qui a été
condensé avec le 3,3-diméthylcyclopropényllithiukt,@, -50 °C a ta) pour fournir le
cyclopropénylcarbinol 53 (46% sur les deux étapes) (Schéma 183).

0]

EtO__O
TBDPSCI, imidazole \)]\OH Mj
H X : TBDPSO xX—
O/\O? DMF, ta /j)? MeC(OEt),, reflux TBDPSO =
98% 149 79% 150
Me_ _Me MeON(Me)H-HCI
ABr n-BulLi (1.9 équiv) i-PrMgCl
Br Br Et,0,-78°Ca-10° THF, 20 °C
69 92%
Me 'Yle
ZS H__O N__O
Mj DIBAL-H MeO
<— -~
TBDPSO™ ™~ 50°Cata TBDPSO & CH,Cly, -78°C TBDPSO~
153 46% (2 étapes) 152 151
Schéma 183

Afin de synthétiser des bicycles carbonés possédamotif 1,2-diol, la synthése d’'un
autre substrat a été réalisée. Le glycolate prat&ég€? a été engagé dans un réarrangement
d’lreland-Claisen (KHMDS, TMSCI, THF, -78 °C a &) pour fournir, aprés hydrolyse,
I'a-alcoxyacide y,0-insaturé 155 Ce dernier a été immédiatement traité par le
triméthylsilyldiazométhane (MeOHBs, ta) pour conduire a I'ester méthyliqib6 avec un

excellent rendement de 98%. La réduction partidéiel’ester156 en aldéhydel58 ayant

1% The Claisen Rearrangement: Methods and Applicati@us.: Hiersemann, M.; Nubbemeyer, U.), Wiley-
VCH, Weinheim,2007.

91 williams, J. M.; Jobson, R. B.; Yasuda, N.; Marsing G.; Dolling, U.-H.; Grabowski, E. J. Jetrahedron
Lett. 1995 36, 5461-5464.

192propst, N. P.; Haudrechy, A.; PIé, K.Org. Chem2008 73, 4338-4341.

19 Gould, T. J.; Balestra, M.; Wittman, M. D.; Gady,A.; Rossano, L. T.; Kallmerten, . Org. Chem1987,
52, 3889-3901.
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echoué, celui-ci a été totalement réduit en algmamaire 157 [DIBAL-H (2 équiv),
CH.Cl,, -78 °C a ta, 71%] et une oxydation par le periade de Dess-Martin (DMP) a fourni
I a-alcoxyaldéhyde,s-insaturél58 désiré (85%) (Schéma 184).

_KHMDS, TMSCI OTMS TMSO._0O HCI/H,0 HO.__O
_—
[\ﬁ e A S N ¢ X
OPMB OPMB OPMB = OPMB
155
98% TMSCHN,
(deux étapes) | MeOH/CgHg, ta
H.__O OH MeO.__O
/\I DMP, NaHCO3 /\): DIBAL-H /\I
= OPMB CH,Cl,, ta = OPMB CH,Cl,, -78 °C a ta = OPMB
158 85% 157 71% 156
Schéma 184

L’addition du 3,3-diméthylcyclopropényllithium surl’ a-alcoxyaldéhyde 158
(Et,O, -78 °C) a conduit a un mélange de deux cyclagmglzarbinols épimeress9 et 160
dans un rapport de 65:35 avec un rendement glababélo. Ces deux composeés ont pu étre
séparés par chromatographie sur colonne. Nous andredement supposé que I'épimere
majoritaire159 correspondait a une addition nucléophile du lithé@ec un contrdle de type
Felkin-Anh exercé par le centre stéréogéne adjdt&nt’épimére minoritaire 160
correspondrait alors a un mode d’addition anti-Fetlu a un contréle de type Cram-chélaté
dd a la formation d’'un chélate a cinq chainonsiithiuim par le groupement carbonyle et par
'atome d’oxygéne du groupemepiméthoxybenzyle. Lorsque le bromure de 3,3-diméthyl
cyclopropénylmagnésium, engendré par transmétallatdu lithien cyclopropénique
correspondant avec un exces de MeBEL (-50 °C a -10 °C), a été additionné a l'aldéhyde
158 c’est I'épimerel60 qui a alors été obtenu de facon majoritait€Q159= 90:10).
L’acidité de Lewis supérieure du cation magnésiugr papport au lithium induit
majoritairement un contréle de type Cram-chélatésGsur la base de ces résultats que nous
avons attribué la configuration relative des als@®condaires épimer&59 et 160 (Schéma
185).
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controle de type Felkin-Anh

O H
M OPMB PMBO M
oLt W
Me Me Me Me \ Me Me
/Z<Br

Br Br J rapide l lent
69
\ OH HO H
n-BuLi (1.9 équiv)
Etzo, '78 oC é _10 0C Me OPMB PMBO Me
Me H H H Me
H_O \
/\I 1 1
Me._ _Me = OPMB Me._ _Me Me
A 158
e ~OH +
M Et,0, -78 °C
MgBr,-OEt, I: M=Li ~ 159 OB
-50°Ca-10°C M = MgBr
lent
M 159/160 !V\I
Li 65:35 OOPMB
MgBr 10:90
M/ ‘M
e H AN
H
Me Me Y4 Me Me
contréle de type Cram-chélaté
Schéma 185

La cycloisomérisation des cyclopropénylcarbinbds8 153 159 et 160 a ensuite été
etudiée en présence de sels et de complexes d’or.

3.4.2 -Cycloisomérisation de cyclopropene-énes: synthésee dbicyclo[4.1.0]-
heptanes substitués

Le cyclopropénylcarbincl48 possédant une chaine homoallyle a été traité pai A
(5 mol %) (CHCI,, 0 °C, 30 min). Le bicycloalcandl61 résultant de la cycloisomérisation
est cependant beaucoup trop volatil pour étre .isiodé concentration partielle du milieu
réactionnel suivie de l'analyse du résidu par spscopie RMN'H semble révéler la
formation d’'un mélange de bicycloalcanols diastérées dans un rapport de 87:13.
Cependant, un des diastéréomeres peut étre beauwospvolatii que l'autre et étre
partiellement évaporé lors de la concentration diemréactionnel. La diastéréosélectivité de

la cycloisomérisation est donc difficle a évaluate maniére précise. Aprés
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cycloisomérisation, une acétylation (& i-PrL,NEt, DMAP cat., CHCI,, 0 °C) suivie d’'une
ozonolyse (@, CHCl,, -78 °C puis PPf-78 °C a ta) ont été réalisées de maniére morotop
L’ a-acétoxycétond 62 a été isolée avec un rendement global de 66%s (@tapes a partir de
148) et ses caractéristiques spectroscopiques en BBt °C sont en accord avec celles
décrites dans la bibliographie pour le diastéréentns lequel le groupement acétoxy et le

cyclopropane sont eanti (Schéma 186}

Me. Me Me_ _Me 1) Ac,0, DMAP, j-Pr,NEt o
AuCI (5 mol % CH,Cl,, 0 °C
on _AuClEmol%) JOH 22 H L 0Ac
CH,Cl,, 0°C 2) Og, CH,Cly, - 78 °C puis
= 3 PPh,, -78 °C ata
H
148 161 66% (3 étapes) 162

Schéma 186

Notons que la cyclopropanation intermoléculairel’ deacétoxyénoné.325 (CH;No,
Pd(OAc) cat., E3O, 0 °C a ta) conduit a un mélange des deux démtéEres correspondants
162 et 162’ dont la configuration relative a été déterminéeRIN par les auteurs (Schéma
187)1%

nQOe
CH,N

0 2N2 0

Pd(OAc), cat. H

OAc % H H : OAc +
Et,0,0°C ata
H
L325 H 162 (36%) H 162" (61%)
Schéma 187

La cycloisomérisation des cyclopropene-enes setdmaca priori étre adaptée pour
la synthése de carbocycles possédant un motif Ibjeyt.0lheptane. Cependant, lorsque le
cyclopropénel53 possédant une double liaison exocyclique disuuldstja été traité par une
guantité catalytique de AuCl (GBI, 0 °C a ta), aucune réaction n'a été observée et |
substrat153 a été récupéré. L'utilisation du complexe "catip@" d'or(l) (PRP)AuSbk
[engendrén situ par réaction de (BR)AuCI et AgSbE] (CH.Cl,, 0 °C, 10 min) a conduit au
bicyclo[4.1.0]hept-2-enel63 isolé avec un rendement de 68%. Dans ces conslitio
'ouverture du cyclopropéne a bien lieu et le casead’or réalise la cyclopropanation

intramoléculaire de la double liaison disubstituBeutefois, a l'issue de la réaction, I'alcool

194 Bzdemirhan, F. DCelik, M.; Atli, S.; Tamyeli, CTetrahedron: Asymmet8006 17, 287-291.
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allylique secondaire initialement engendré subguie une transposition en alcool tertiaire
163 possédant une double liaison endocyclique. Sigisalgue la cycloisomérisation de
I'éther detert-butyldiméthylsilyle164, synthétisé par traitement de I'alcdd@3 par le triflate

de tert-butyldiméthylsilyle (2,6-lutidine, CbCl,, 0 °C, 93%), peut étre réalisée en utilisant
AuCl (CHXCI,, 0 °C, 20 min) comme catalyseur. La réaction cd@nduun mélange de
bicyclo[4.1.0]heptanes inséparabl5 et 165’ dans un rapport de 85:15 avec un rendement
de 93% (Schéma 188).

Me._ _Me (PhsP)AuCI (5 mol %)
0,
oH AgSbFg (5 mol %)
CH,Cl,, 0 °C
TBDPSO~ >~
153
TBSOTf
93% | 2,6-lutidine
CH,Cl,, 0°C
Me Me Me Me
AuCI (5 mol %
oTBs —~ucl (6 mol %) H OTBS +
CH,Cl,, 0 °C, 20 min
TBDPSO™ >~ 93% TBDPSO—" TBDPSO
164 H 165 H 1e5'

(165/165' = 85:15)
Schéma 188

La diastéréosélectivité de la cycloisomérisatias atyclopropéne-enes dérivés de
cyclopropénylcarbinols (libres ou protégés) esérieure a celle observée quand les éthers
d’allyle et de cyclopropénylcarbinyle sont utilis€éemme substrats. La formation des
diastéréomeres majoritaired6Q et 165 peut toujours étre rationalisée par un état de
transition de conformation bateau-croiS€; dans lequel le groupement oxygéné occupe une
position pseudo-axiale. Cependant, le groupemernhyleede lisopropylidéne induit une
géne allylique de type ® moins forte avec un groupement oxygéné qu’un geent
alkyle. Un état de transition de conformation batemis€éET’ , dans lequel le groupement
0Xygéné occupe une position pseudo-équatorialeedepar conséquent moins défavorable
énergétiquement, ce qui pourrait expliquer la faromades diastéréomeres minoritaife&?’

et165’ lors de la cycloisomérisation des cyclopropenes@d@et164 (Schéma 189).
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Me_ _Me Me. __Me
+
[Au]* cat. RO, I@/HH
ZPR
R <% \
~ H H [Au]
148 R=H,R' =H ET'
164 R = TBS, R' = CH,OTBDPS 2
l minoritaire

H
162 R=HR=H 162
165 R=TBS, R'=CH,OTBDPS 165

Schéma 189

De méme, les cyclopropénylcarbinds9 et 160 se sont révelés totalement inertes en
présence de AuCl (5 mol %) (GEl,, 0 °C a ta). Le groupement hydroxy des cycloprgpén
carbinols 159 et 160 a donc été protégé sous forme d’'étherteid-butyldiméthylsilyle
(TBSOTT, 2,6-lutidine, CHCl,, 0 °C) pour obtenir les composEs6 (73%) etl67 (61%). La
cycloisomérisation de ces deux cyclopropene-ditdset 167 a pu alors étre efficacement
catalysée par AuCl (5 mol %) (GEl,, 0 °C, 30-60 min) et a conduit dans chaque cas aux
bicyclo[4.1.0]heptanes attendus. A partirld® un mélange des diastéréometré8et 168’ a
ete formé dans un rapport 90:10 et isolé avec ndement de 82%. De maniere analogue,
167 a conduit & un meélange de bicyclE’9 et 169’ dans un rapport 91:9 (75%) (Schéma
190).

Me Me

LOR AuCl (5 mol %)

CH,Cl,, 0°C, 1h

= “OPMB
[ R=H 159 R =H, pas de réaction

TBSOTf, 2,6-lutidine

CH,Cl,, 0 °C, 73%
R=TBS 166 R = TBS, 82% 168 168'
(168/168' = 90:10)

AuCl (5 mol %)
CH,Cl,, 0 °C, 30 min

R R = H, pas de réacti
TBSOT, 2,6-Iutidine[ pas de reaction

CH,Cl,, 0°C, 61%
R=TBS 167 R = TBS, 75% 169 169"
(169/169' = 91:9)

Schéma 190
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3.4.3 -Bilan

Le champ d’application de la cycloisomérisatiotatysée par le chlorure d’or a pu
étre étendu avec succes aux cyclopropéne-enesnodant pas d’hétéroatomes dans le lien
entre le cyclopropene et la double liaisohes rendements en 5-isopropylidene-
bicyclo[4.1.0]heptanes sont bons et la diastéréoteité est satisfaisante (¥d35:15) bien
gue moins élevée que pour la formation des hétélesyoxygénés et azotés analogues
(Schéma 191).

Me Me
0,
op AuCl (5 molo %)
1 CH,Cl,, 0°C
R\ A R 66-93%
R? (P=H,TBS)
! (5 exemples)
R'=H, OPMB (rd > 85:15)
Schéma 191

Nous nous sommes ensuite brievement intéress@genision du champ d’application
de cette cycloisomérisation aux éthers silyléstingaS dérivés de cyclopropénylcarbinols
secondaires. La cycloisomérisation de ces comppsésiettrait d’obtenir des siloxanes
bicycliquesT pouvant faire I'objet de diverses fonctionnalisas (rupture de la liaison Si-O,
oxydation de la liaison C-Si¥ et il était intéressant de savoir si la préseredatome de

silicium allait modifier la réactivité des complexdor (Schéma 192).

Me.__Me
R Aulcat
NG 0
M Me
S(n=0,1)
Schéma 192

19 pour des revues sur l'utilisation de "liens tengi@s silylés en synthése", voir: (a) Bracegir@le,Anderson,

E. A. Chem. Soc. Rev01Q 39, 4114-4129. (b) Fensterbank, L.; Malacria, M.;bBig¢h, S. Mc N.Synthesis
1997 813-854. (c) Bols, M.; Skrydstrup, Them. Rev1995 95, 1253-1277. (d) Jasperse, C. P.; Curran, D. P.;
Fevig, T. L.Chem. Rev199], 91, 1237-1286.
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3.5 -Extension aux éthers de vinyl- et d’allyldiméthylide dérivés de

cyclopropénylcarbinols

Le cyclopropénylcarbinofO a été converti en éther de vinyldiméthylsil{ie0 (80%)
par traitement avec le chlorodiméthylvinylsilane pgsence de gt (DMAP cat., CHCI,,
0 °C a ta). Le traitement de I'éther silyl&0 par AuCl (5 mol %) (CkCl,, 0 °C, 15 min) a
conduit au siloxane bicycliqué71 sous la forme d’'un unique diastéréomere, isol& ave
rendement de 88%. Ce composé a pu étre ouvert gismm adu meéthyllithium ou du
phényllithium (THF, 0 °C) pour former les cyclopytgilanes172 (96%) et173 (87%). La
configuration relative du siloxankr1 a été attribuée par analogie avec les résultaenod
précédemment pour les 3-oxabicyclo[4.1.0]heptaBeadma 193).

/\,SifC'
Me Me Me Me Me Me
Et;N, DMAP cat.
OBn CH,Cl,,0°C ata OBn
70 CH 80% /\Sijo
Me~ Me
170
AuCl (5 mol %)
88% lCHzclz, 0°C, 15 min
Me Me
. H |
RLI % W
OBn : . Q\;g ~0Bn
N OH THF, 0 °C 3g O
H SiMe,R g
€2 I—}\/Ie/ Me
172 R=Me (96%) 171 (rd > 95:5)
173 R=Ph (87%)
Schéma 193

Il est difficile de transformer les cyclopropératbinols secondaires en éthers
d’homoallyle car les alcoolates alcalins corresponsl donnent lieu a une élimination E2
avec le 4-bromo-1-buténe (formation de 1,3-butagigniutdét qu’'une substitutionyd. En
revanche, le cyclopropénylcarbinolfO peut étre facilement converti en éther
d’allyldiméthylsilyle 174 par une simple silylation dans des conditions dsdais
(AllylMe ,SIiCl, EgN, DMAP cat., CHCI,, 0 °C a ta) avec un excellent rendement de 94%. Le
traitement du compos#74 par une quantité catalytique de AuCl (&CHp, 0°C, 15 min)
conduit avec la méme facilité aux 3-sila-4-oxabicjf1.0]octanes diastéreomergss et

175’ dans un rapport 90:10 et le diastéréomére majaitd5 a été isolé avec un rendement
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de 66%. Aprés ouverture par le méthyllithium (THB,°C) et purification par
chromatographie sur colonne de silice, le cyclopirogthylsilanel76 (81%) a été isolé sous
la forme d’'un unique diastéréomére (rd > 95:5) €& ch 194).

Me._ _Me Me” Me Me._ _Me
Et;N, DMAP cat.
OBn CH,Cl,,0°C ata OBn
70 OF 94% N0
Me® Me
174
AuClI (5 mol %)
CH,Cl,, 0 °C, 15 min
Me Me Me Me
OBn MeLi «0Bn o «"~OBn
THF,0°C O O
H Si. H Si.
SiMe3 81% I\'/IeMe '\'/IeMe
176 (rd > 95:5) 175 (66%) 175' (non isolé)
(175/175" = 90:10)
Schéma 194

La configuration relative d&75a été déterminée grace a une corrélation chimicae.
liaison carbone-silicium du siloxarler5 a été soumise a une oxydation de Tamao-Fleming
(KF, KHCO;, H,0,, THF/MeOH, reflux}®® qui a permis d’isoler le diol77 (82%), aprés
purification par chromatographie sur colonne ddcesil sous la forme d'un unique
diastéréomere. Par traitement avec le chlorure ébanesulfonyle (1.1 équiv) en présence de
triethylamine (2.2 équiv) (C¥Cl,, 0 °C a ta), le monosulfonate formé a été convemti
hétérocycle bicycliqu&2 par substitution nucléophile intramoléculaire dpoge de I'alcool
secondaire. La configuration relative @2 avait été précédemment attribuée sans ambiguité
(Schéma 195).

KF, KHCO3, H,0,
THF/MeOH, reflux
82%

MsCl, Et;N
CH,Cl,, 0°C ata
78%

OH
177 (rd > 95:5)

Schéma 195

1% (a) Chang, S.; Grubbs, R. Hletrahedron Lett1997 38, 4757-4760. (b) Tamao, K.; Ishida, N.; Ito, Y.;
Kumada, M.Org. Synth199Q 69, 96-105.
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La corrélation chimique montre donc que loriemat relative du groupement

benzyloxyméthyle et du cyclopropane dans le compa@séstanti.

En utilisant un lien temporaire silylé, il est @gpossibleyia des siloxanes bicycliques
T, de transformer des 3,3-diméthylcyclopropénylasols secondaires en cyclopropylsilanes
(n = 0) ou cyclopropylméthylsilanes (n = 1) disulogts U avec un bon contréle de la
diastéréosélectivite. Ces composes dérivent foemaht de la cyclopropanation

intermoléculaire d’'un organosilane insaturé (vigyk ou allylique) par le vinylcarbéne

meétallique qui serait engendré par ouverture déopyspénylcarbinols secondaires (Schéma
196).

Me_ _Me 1) N Ngive,cl
&/R EtsN -
2) AuCl cat. n=0 (rd>95:5)
OH ) AuCl ca n=1 (rd=90:10)
M cat.
v
Me Me n
| N Nsive,R
R| e >
| OBn
[M] OH
Schéma 196

3.6 -Bilan: cycloisomérisation de cyclopropene-enes dgsge par des
complexes d’or

La cycloisomérisation de 3,3-diméthylcycloprop@&mes catalysée par le chlorure d’or
constitue une voie d’acces tres efficace a degd®téles ou des carbocycles possédant un
motif bicyclo[4.1.0]heptane. Les rendements sontedents et les diastéréosélectivités
élevées, voire totales, hormis dans quelques casilmitution. Comme nous I'avons montré
sur au moins un exemple pour chaque classe de ifgdaaycliques isolés (X = O, NTs,
CH,), le groupement isopropylidene peut subir une goaipxydante par ozonolyse pour

obtenir les bicyclo[4.1.0]heptan-5-ones  substituéerrespondantes. Le  motif
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3,3-diméthylcyclopropene apparait donc comme unvatgnt synthétique d-diazocétone

dans ces transformations (Schéma 197).

Me Me
%R AuCI (5 mol %) 1) O3, CH,Cl,, -78 °C
R R it CH,Cl,, 0 °C 2) PPh,, -78 °C a ta
=
. 66-99%
RZ M

X =0, NTs, NBoc Me . __Me o
CH,, CHOPMB A R = M R
R = CH,0Bn, (CH,);0Bn R3 T R3 T
1 1
CH(Me)CH,OPMB RWX R\/\/X
Ph ou OH, OTBS ) )
R R
Schéma 197

Le succeés de la cycloisomérisation des cyclopreqgres de typ®!’ catalysée par
AuCl est bien entendu lié a Il'activation chimiostlee du cyclopropene par le métal
électrophile conduisant a un vinylcarbeéne qui s&aéinsuite la cyclopropanation de la double
liaison. Il était tout a fait légitime de se demandjuel composé insaturé, entre un
cyclopropéne et un alcyne, allait étre préféreletmeént activé par un complexe d’or(l). Alors
que nous avions soumis nos résultats pour puldicdli et que nous envisagions
éventuellement d'étudier la cycloisomérisation ld&ks propargyliques dérivés de
cyclopropénylcarbinols, Wang ei. ont publié leurs travaux sur la cycloisomérisata
cyclopropéne-yne¥’ Dans les substrats considérés par les auteurgijpla liaison est
connectée au carbone C3 du cyclopropénes subsgtuéxl et C2 de maniere symétrique
pour éviter le probleme lié au contrle de la rédiectivité. Les cyclopropéne-yne826
peuvent étre convertis en phénols polysubstitu827 avec d’excellents rendements
(82-97%). Dans cette transformation, il semble qu’'eéspnce du complexe (F)AuOTH,
'alcyne soit préférentiellement activé par rappatt cyclopropene et que l'attaque de la
double liaison de ce dernier conduise au cyclodoapiwyn L328. L'ouverture électrocyclique
de ce cation méne alors au carbéne H329 puis, aprés migration-1,2 du groupement|R
phénolL326 est obtenu (Schéma 19§5.

Y71, C.; Zeng, Y.; Zhang, H.; Feng, J.; Zhang, Wang, JAngew. Chem. Int. EQ01Q 49, 6413-6417.
19% En l'absence de groupement phényle en C1 et Catré's réarrangements du squelette carboné sont
observés.
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H (Ph3P)AUCI (1 mol %)
AgOTf (1 mol %) H Ph
Ph

Ph Ph
CHzclz, ta PH Ph
L326 82-97% L327
1= :
l (AT R' = H, alkyle, vinyle, Ph T
R1 OH r1OH jAu®
H 7 [Au] -
H Ph
Ph Ph
Ph Ph Ph
L328 L329
Schéma 198

Dans la suite de nos travaux, nous nous somm@eases a des cycloisomeérisations
de cyclopropéne-énes qui permettraient d’'accédetesm composés possédant un motif
bicyclo[n.1.0]alcane avec un cycle de taille moyerian effet, de telles structures ont pu étre
formées par cycloisomérisation de 1,n-énynes passéch groupement acyloxy en position
propargylique en présence de catalyseur de pl#dind(or(l) ou d'or(lll). Signalons que
l'alcyne et I'alcéne ont alors été généralementneates par I'intermédiaire d’un carbocycle
(a quatre, cing ou six chainons saturé ou un cy@enatique) et que des cycles moyens de
sept a neuf chainons ont pu étre construits.
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4 - Résultats: Synthese de benzobicyclo[6.1.0]Jnonanes arp
cycloisomérisation de cyclopropéne-enes catalysée arp le
rhodium(ll)

4.1 - Objectif de I'étude et résultats préliminaires

4.1.1 -Objectif

La cycloisomérisation des éthers allyliques dérivie cyclopropénylcarbinols,
catalysée par AuCl, nous a précédemment permideatiohdes 3-oxabicyclo[4.1.0]heptanes
possédant un cycle a six chainons. Nous avonsrégateobservé que la cycloisomérisation
de I'éther d’allyldiméthylsilylel 74 permettait de construire efficacement le siloxeydique
a sept chainonk75 ce qui laissait penser que I'accés a des bicydd]]octanes pouvait étre

raisonnablement envisagé par cycloisomeérisatioh, tieyclopropéne-enes (Schéma 199).

Me
R AuCl (5 mol %)
R3 CH,Cl,, 0°C

1
R\/VO 72-99%

R2
Me._ _Me
AuCl (5 mol %)
OBn  CH,Cly, 0°C
N © 66%
Me Me

Schéma 199

Nous avons alors voulu savoir si des composésype bicyclo[6.1.0lnonane¥

pouvaient étre obtenus par cycloisomérisation 8ecclopropéne-ened/ (Schéma 200).

Schéma 200
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Des substrats possédant une fonction éther oueamliglique ont toujours été
considérés car ils peuvent étre facilement préegaaéalkylation de I'hétéroatome avec divers
halogénures allyliques. Comme précédemment, I'eddinhucléophile du 3,3-diméthyl-
cyclopropényllithium sur un aldéhyde a été retenamme méthode de préparation d’un
substrat-type requis pour I'étude. Ainsi, le morioeé de cinnamyld78 (77%) a été préparé
par alkylation du propane-1,3-diol (cinnamylBr, KOIBMSO, ta). Aprés oxydation de
l'alcool 178 en aldéhydel79 (periodinane de Dess-Martin, NaHgOCH,Cl,, ta, 90%),
laddition du 3,3-diméthylcyclopropényllithium, eagdré in situ a partir du
triboromocyclopropane69, a fourni le cyclopropénylcarbinol secondail80 avec un
rendement de 70%. Malheureusement, le traitement,8tcyclopropéne-en&80 par une
guantité catalytique de AuCl ou des complexesRPAUNTT, et (PRP)AuSbk (5 mol %)
(CH.CI,, ta) n'a pas conduit au produit désiré mais a wlange complexe de produits

absolument inexploitable (Schéma 201).

OH OH H__O
HOJ Ph_~_ B, KOH o OJ DMP, NaHCO; on oj
—_—
DMSO, ta NN CH,Cl,, ta NN
77% 178 90% 179
Me Me

Li 70%

Me Me

Au(l) (5 mol %)
-—X— OH
CH2C|2, ta
Ph \/\/O

180
Au(l) = AuCl, (PhsP)AUNTF, ou (PhsP)AuSbFg

Et,0
-50°C 4-10 °C

Schéma 201

Des exemples de formation de cycle a huit chainoes cycloisomérisation de
1,8-énynes possédant un groupement acyloxy enigogtopargylique, catalysée par des
complexes de platine et d’or, ont été rapportés damibliographie. Dans les trois réactions
représentatives sélectionnées, la formation dee@y¢luit chainons a été favorisée en utilisant
un substrat tel que330 possédant un motifemdiméthyle (Schéma 202, équatiort®1§ou
les 1,8-ényne&331 et L332 connectés par l'intermédiaire d’'un cyclopentanedaun noyau
aromatique, respectivement (Schéma 202, équatiais3p®!%°Les bicyclo[6.1.0]octanes
L333-L335 sont obtenus avec des rendements corrects aentsg|64—-99%).

99\watson, I. D. G.; Ritter, S.; Toste, F. D.Am. Chem. So2009 131, 2056-2057.
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AcO n-Bu

OAc

_ 5 H
= n-su PtCl, (5 mol %) p
- Q)
— toluéne, reflux
L330 Me"® 64%
AcO
= AuCl, (2 mol %
uCls ( o) o)
— CH20|2, ta D
H
L331 92% L334
OPiv ||:-’|IVO Me
= Me (PhsP)AUSbFg (5 mol %) O @
— CH20I2, ta D
H
L332 99% L335
Schéma 202

La connexion du cyclopropéne et de la double diaisle I'éther allylique par
intermédiaire d'un noyau aromatique a été enwsagour favoriser la cycloisomérisation

des 1,8-cyclopropene-en¥sen benzobicyclo[6.1.0]Jnonangscorrespondants (Schéma 203).

Me Me M Me
€ OH
RS A __oH r2 H
R'I\/K/X ..... [.M:!.C.a:t....
=

R2 O R1 R3 X

Y Z
Schéma 203

4.1.2 -Résultats préliminaires

Le substrat requis pour cette étude a été aisépmépairé a partir du salicylaldéhyde.
Apres alkylation de la fonction phénol par le broend’allyle (AllylBr, K,CO;, DMF, ta,
guantitatif), 'aldéhydel81 a été condensé avec le 3,3-diméthylcyclopropéhigin pour
fournir le cyclopropénylcarbindl82 désiré (97%) (Schéma 204).

Me._ _Me
Br  n-BuLi (1.9 équiv)

B B [ a o
oo B E40,78°Ca-10 cl

Me
H__O
o N"VBr KyCOs
_ >
DMF, ta A0 EL0. 50°Cat0°c. 20
quantitatif 97%

Schéma 204
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La réactivité du cyclopropene-ed82 en présence de sels et de complexes d'or a
d’abord été évaluée. Nous avons constaté queitenrant du cyclopropén&82 par AuCl
(5 mol %) donne lieu a une conversion incomplétesualstrat aprés 1 h (GEl,, ta) mais la
formation du benzoxocari83 a bien été confirmée par analyse du spectre RMINu brut
réactionnel 182183 = 35:65). En utilisant AuGI(5 mol %) (CHCI,, ta, 1 h), la conversion
devient totale mais malheureusement il est imptesslb séparer, par chromatographie sur
colonne de gel de silice, le produit dési&3 d’'une impureté qui n'a pas pu étre identifiée.
L'utilisation des complexes d'or(l) (BR)AuNTf, et (PRP)AuSbk n'a conduit qu'a des
meélanges complexes de produits inexploitables. Noogs sommes alors tournés vers
I'utilisation des complexes de rhodium(ll). En mése de Rifpfb)s (2.5 mol %), le
cyclopropéne-énd82 a été totalement converti en benzoxocaB8 Et celui-ci a pu étre
isolé pour la premiere fois pur avec un rendement7d@%. L'utilisation du complexe
Rhy(OAc), (2.5 mol %), moins électrophile, a conduit a uniller résultat puisque le
composél83 a été isolé avec un rendement quasi-quantitadi#)9 Nous avons finalement
montré que la charge catalytique pouvait étre abaisa 0.5 mol % sans diminution du
rendement ni augmentation de la durée de la rénat@le-ci étant complete au bout 30 min
(Schéma 205).

Me Me
A OH
o Catalyseur
S O CH,Cl, ta
182
Catalyseur Temps rd Résultat
AuCl (5 mol %) 60 min - 182/183 = 35:65
AuCl3 (5 mol %) 60 min > 95:5 183 (ca 90%)
(Ph3P)AUNTTf, (5 mol %) 30 min - Décomposition
(PhsP)AUCI/AgSbFg (5 mol %) 30 min - Décomposition
Rh,(pfb)4 (2.5 mol %) 30 min > 955 183 (71%)
Rh,(OAc), (2.5 mol %) 30 min > 95:5 183 (99%)
| Rhy(OAc)4 (0.5 mol %) 30 min > 95:5 183 (99%)|
Schéma 205

Notons que le benzoxocane possédant un motif lojéyt.0Jnonane a toujours été
obtenu sous la forme d’un unique diastéréomeére¢t&par analyse des spectres de RMN
des bruts réactionnels) et nous avons alors chexctiéterminer sa configuration relative.
L’alcool 183 a été couplé avec l'acigenitrobenzoique (DCC, DMAP cat., GEl,, 0 °C a
ta) pour former lg-nitrobenzoate cristallii84 (79%). L'analyse radiocristallographique du
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composé€l84 a révelé que la maille élémentaire du cristalt éanstituée d'un dimere et que
I'orientation relative entre le groupement oxyg&meC6 (groupemerg-nitrobenzoate dans
184 et hydroxy dang83) et le cyclopropane étainti (Schéma 206).

HOzc@Noz

DCC, DMAP cat.
CH,Cl,, 0°C ata
79%

Représentation ORTEP du dimeére
du p-nitrobenzoate 184

Schéma 206

La diastéréosélectivité est donc similaire a celbservée précédemment lors de la
cycloisomérisation de 1,6-cyclopropéne-enes menamix bicyclo[4.1.0]heptanes
(cyclopropane eanti du substituant en position allylique) mais il @sticile de proposer un

modéle d’état de transition dans le cas de la faama’un cycle a huit chainons.

Etant donné que le substda82 est un cyclopropénylcarbinol benzylique possédant
noyau aromatique riche en électrons, nous avonkiwarifier que ce dernier pouvait étre
préparé sous forme énantio-enrichie et que la gordtion absolue des deux nouveaux
carbones asymétriques cyclopropaniques C1 et C@agaainsi étre contrblée au cours de la
cycloisomérisation catalysée parJDAc),. Le cyclopropénylcarbindl82 a été soumis a un
dédoublement cinétique par époxydation de Shargle@gsDET, t-BuOOH, Ti(Q-Pr),
CH.Cl,, -23 °C] et I'’énantioméreS-182 (45%) a été obtenu avec un exces énantiomérique
de 94%*® Le traitement du compos&){182 par Rh(OAc), (0.5 mol %) (CHCI,, ta) a

conduit au benzoxocane (333 avec un exces énantiomérique de 96%. Celui-citeede la

200) s excés énantiomériques ont été déterminésnadyse par chromatographie en phase fluide sujtigee
en utilisant une phase stationnaire chirale (catoDb-H) aprés calibration avec les composés raaéemiq
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cyclopropanation diastéréosélective intramoléceldie la double liaison de I'éther allylique
par un carbénoide de rhodium(ll) résultant de letiwe électrophile du cyclopropene
(Schéma 207).

Rh,(OAc), (0.5 mol %)
CH,Cl,, ta, 30 min

/\/O

(9)-182

l [Rh]

Me Me
@ OH

98%

Schéma 207

Il est possible d’obtenir le benzoxocd3 sous forme énantioenrichie ce qui montre
gue le centre stéréogene substitué par le grougemydnoxy dans le substraB2 n’est pas
affecté lors de la cycloisomérisation. L’'analyse demposés par chromatographie en phase
fluide super-critique a aussi révélé qud3 était constitué d'un mélange de deux
diastéréomeres dans un rapport 97:3, le diastér@omi@oritaire étant ainsi a la limite de la

détection par spectroscopie RMN.

Nous avons ensuite cherché a généraliser la sgthe 8-hydroxy-3-oxabicyclo-
[6.1.0lnonanesZ’ par cycloisomérisation de (2-allyloxy)phénylcyalopénylcarbinolsy’
dont la préparation peut étre facilement effectudartir de salicylaldéhydes et de bromures

allyliques diversement substitués (Schéma 208).

Me Me

2. o
Me.__Me Li
Rh(ll) H N
— 3 OH — + | —R
cycloisomérisation R HO™ NP
RWO R®
= = ;
| R \2\/ Br
R2 VIS
R R?
Schéma 208
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4.2 -Cycloisomérisation de (2-allyloxy)phénylcyclopropdecarbinols
substitués catalysée par ROAc): Synthése de benzo-3-oxabicyclo-

[6.1.0]nonanes

La préparation de (2-allyloxy)phénylcyclopropéryluinols de formule généralé,

diversement substitués sur le noyau aromatiqueiolesher allylique, a été réalisée.
4.2.1 -Préparation des substrats requis pour I'étude

4.2.1.1 -Préparation de cyclopropénylcarbinolsy’” substitués sur le cycle

aromatique

Dans un premier temps, la fonction phénol de waldéhydes commerciaux
diversement susbstitués a été alkylée par le brerdiallyle en présence de carbonate de
potassium dans le DMF. La réaction a été conduiéengpérature ambiante sauf dans le cas du
5-nitrosalicylaldéhyde ou le milieu réactionnel @é&tre chauffé a 70 °C, en raison de la plus
faible nucléophilie du phénate de potassium comedant. Les éthers allyliqué85-190 ont
éte isolés avec d’excellents rendements dans &susds (98%—quantitatif). Dans un second
temps, le 3,3-diméthylcyclopropényllithium a étéligidnné sur les aldéhydé85-190 (Et,0,

-50 °C a -10 °C¥* pour fournir les cyclopropénylcarbinols secondaimrrespondants

191-196 avec d’excellents rendements compris entre 8398%t (Tableau 16).

201) a condensation entre 3,3-diméthylcyclopropéryillim et 'aldéhydel90 a été réalisée en présence de THF
comme co-solvant pour des raisons de solubilité.
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Me Me

Br  n-BuLi (1.9 équiv)

Br Br Et,0,-78°Ca-10° l
69
Me Me
H._O
Li
O s

185-190

Qg ERO,-50°C2a-10°C

Me Me
OH

/\/O Z
-R

N
191-196

Salicylaldéhydes

O-Allylsalicylaldéhydes substitués (Rdt)

Cyclopropénylcarbinols (Rdt)

H__O
Me
H__O
H__O
F
H__O
Br

HO

&%

Br

HO

O

NO,

H__O
o
PN 185 (99%)
Me
H__O
o
A 186 (98%)
OMe
H__O
o
AN 187 (98%)
F
H__O
o
A 188 (quantitatif)
Br
H__O
o
AN 189 (99%)
Br
H__O
o
AN 1902 (99%)
NO,

Me Me
A OH

A0 O 191 (99%)
Me

Me Me

A__oH

A0 O 192 (99%)

OMe
Me Me

A OH

A0 O 193 (93%)
F

Me Me

A\ OH

A0 O 194 (94%)
Br

Me Me

A__oH

AP O 195 (99%)
Br

Me Me

A\ OH

A0 O 196 (83%)
NO,

Az ) R TP Z . Ll £ Z
Réaction réalisée a 70 °CRéaction réalisée en présence de THF comme carssolv

Tableau 16
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Un dernier substrat, dont le cycle aromatiquesabstitué par une fonction alcyne, a
été synthétisé a partir du 5-bromo-2-hydroxyberddaide qui a été engagé dans un couplage
de Sonogashira avec le 1-pentyne §@BHPdCL (5 mol %), Cul (5 mol %), EN/THF (1:1),

70 °C] pour obtenir le salicylaldéhyde substifi8¥ (96%). La fonction phénol a été alkylée
par le bromure d’allyle ((COs, DMF, ta) puis I'aldéhyde résultah®8 (89%) a été condensé
avec le 3,3-diméthylcyclopropényllithium pour fourte cyclopropénylcarbinolLl99 (99%)
(Schéma 209).

\\\/\
H__O Cul (5 mol %) H. O
PhsP),PdCl, (5 mol %
HO (PhgP), 2 ( 0) HO
Et;N/THF (1:1), 70 °C
Br 96%
197
Me Me
Br  n-BuLi (1.9 équiv) \/\Br K,CO
Br Br 78°Ca-10° e
6 Et,0, -78 °C 4-10 °C DME. ta
89%
Me_ _Me Me.__Me
Ao A H. 0
. Li o
/\/ O Et,0, -50°C a-10°C i
99%
199 N 198 N
Schéma 209

Ayant synthétisé des cyclopropénylcarbino¥ possédant des groupements
électro-donneurs et électro-attracteurs sur le ecyaomatique, la préparation d’éthers

allyliques substitués a été entreprise.

4.2.1.2 -Préparation de cyclopropénylcarbino¥ possédant des éthers allyliques

phénoliques substitués

Le salicylaldéhyde a été alkylé par différentsnwoes allyliques commerciaux ou
facilement accessibles (par bromation des alcdblBgaes correspondants). Dans tous les
cas, les éthers phénoliquaB3-207 ont été obtenus avec d’excellents rendements.ndajoe
la substitution nucléophile est totalement régestdle avec les bromures allyliquél et
202 puisque les éthers isoméres géométri@déset 207 de configurationK) et @), ont été
respectivement obtenus. Les éthers allyligd@3-207, dérivés du salicylaldéhyde, ont été

22 greedar, E.; Venkanna, A.; Chandramouli, N.; B&b8.; Rao, J. MEur. J. Org. Chen2011, 1078-1083.
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condensés avec le 3,3-diméthylcyclopropényllithjpowr fournir les cyclopropénylcarbinols

correspondant®808-212 avec des rendements compris entre 80% et 99%gdall7).

R3

R% Br

R2

Me Me
Br  n-BuLi (1.9 équiv)
Br Br Et,0,-78°Ca-10°C

69
)K/© Me Me
A Li
-50°Ca-

H__O
3
K,COs . R
o o R A0
DMF, ta = Et,0,
R2

0

203-207

10°C

1
R\}\/O g

208-212

Bromures allyliques

O-Allylsalicylaldéhydes substitués (Rdt)

Cyclopropénylcarbinols (Rdt)

Me

/lvBr

)\/Br

200
Ph._~_Br

OPMB

p Br

201202

f\/Br

PMBO
202202

ve  H©
o
203 (99%)
| H__O
/J'\/O
204 (100%)
H__O
Ph o
NN 205 (99%)
H__O
o
PMBO™ N 206 (92%)

207 (96%)

H.__O
PMBO

Tableau 17

198

Me Me

A oH

Me

/I'VO ‘ 208 (90%)

Me Me

A__oH

)\/O O 209 (80%)

Me Me
A o
Ph0 O 210 (99%)
Me Me
A oH
pMBO™ O O 211 (99%)

Me Me
/A OH

J/VO O 212 (96%)

PMBO



La cycloisomérisation des (2-allyloxy)phénylcyalopénylcarbinolsY’ diversement

substitués ainsi préparés a ensuite été étudiée.

4.2.2 -Cycloisomérisation des (2-allyloxy)phénylcyclopropdylcarbinols Y’

diversement substitués
4.2.2.1 -Substrats possédant un groupement aromatique Substi

La réactivité des cyclopropénylcarbinols portamt substituant sur le noyau
aromatique a tout d’abord été évaluée et les atbgiréparés ont été traités par une guantité
catalytigue de RIOAc), (0.5 mol %) (CHCI,, ta). Les résultats sont rassemblés dans le
Tableau 18.

Dans tous les cas, la réaction s’est révélée ampprés 30 min et 'analyse des
spectres de RMN'H du brut réactionnel a révélé la formation des zbeB-oxa-
bicyclo[6.1.0]nonanes attendus sous la forme duesg diastéréomeres détectables
(rd > 95:5). Les rendements en benzoxocanes saellexts que le noyau aromatique soit
substitué par un groupement électro-donneur (Takl&aentrées 1 et 2) ou électro-attracteur
par effet inductif (Tableau 18, entrées 3-5) etan@&ye (Tableau 18, entrée 6). Signalons que
les bromures216 et 217 (Tableau 18, entrées 4 et 5) pourraient étre eygyaigns des
couplages croisés métallo-catalysés permettrantrdduire d’autres substituants sur le cycle
aromatique de ces composés hétérocycliques oxyagighsaux. Il en est de méme pour le
benzoxocan®18 (Tableau 18, entrée 6) dont le groupement nitrorpadt facilement faire
'objet de transformations synthétiques ultérieufdstons également que la présence d’un
alcyne disubstitué au sein du substt@8 susceptible d’agir comme base de Lewis et de
complexer le catalyseur, n’interfére pas avec ldaigomérisation puisque le benzoxocane
attendu219 a été isolé avec un rendement quasi-quantita@i$o)9et aprés un temps de

réaction équivalent (Ci€l,, ta, 30 min) (Tableau 18, entrée 7).
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Rh,(0AG)4 (0.5 mol %)

191-196, 199

CHJCl,, ta, 30 min

213-219

Entrée Cyclopropénylcarbinols

Produits (Rdt)

rd

Me Me

194

Me Me

196

Tableau 18

200

219 (99%)

OMe

NO,

>95:5

>095:5

>95:5

>095:5

>095:5

>095:5

>095:5



Par la suite, nous avons souhaité étudier la ds@hectivité de cette transformation
sans avoir a préparer d’autres substrats dérivésatieylaldéhydes fonctionnalisés non
commerciaux.

4.2.2.2 -Evaluation de la tolérance fonctionnelle

Afin d’évaluer de maniere indirecte la compatiBilde certains groupes fonctionnels
avec les conditions réactionnelles utilisées, lelapropénylcarbinoll82 a été traité par
Rhy(OAc); (0.5 mol %) (CHCI,, ta) en présence d’'un additif fonctionnalise, emrgité
stcechiométriqgue, permettant de mimer l'effet du mésubstituant porté par le cycle
aromatique du substrat. La réaction a été suivieapalyse du milieu réactionnel par CCM.
Le brut réactionnel a été analysé par spectrosd®bill *H en présence d’'un étalon interne
(1 équiv) afin de confirmer la formation quantivatidu benzoxocan&83 et vérifier que
ladditif n'a pas été affecté. La présence dalcdmnzylique, de benzaldéhyde ou de
phénylacétylene dans le milieu réactionnel n'a auetfet adverse sur la réaction, la
conversion dd.82 en hétérocycle oxygérid3 étant totale en 30 min. ldN-diméthylaniline
et le benzonitrile ralentissent la réaction de faggnificative puisque celle-ci ne devient
complete qu’au bout de 1.5 h et 5 h, respectiventemtrevanche, la cycloisomérisation de

182en183est totalement inhibée par la benzylamine (Sch&Ehoj

Additif Temps
Me., Me PhCH,OH 05h
/A _OH  RhyOAC) (0.5 mol %) PhCHO 0.5h
o additif (1 équiv) PhC=CH 0.5h
i O CH,Cl,, ta PhNMe, 15h
PhCN 5h

PhCH,NH, pas de réaction

Schéma 210

Ces résultats semblent suggérer que des benz@eoan typeZ' dont le noyau
aromatique est substitué par des groupement®OBHCHO, G:CH, CN et NMe devraient
pouvoir étre synthétisés par cycloisomérisation(@eallyloxy)phénylcyclopropénylcarbinols

substitués correspondants.

La cycloisomérisation de cyclopropénylcarbinolssg#ant un éther allylique
substitué a ensuite été étudiée.
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4.2.2.3 -Substrats possédant un éther allylique substitué

Dans les conditions habituelles fRBAc), (0.5 mol %), CHCI,, ta, 30 min], les
cyclopropénylcarbinol208-212 possédant des éthers allyliques diversement substont
tous conduit aux benzoxocanes correspondants sousrine d'uniques diastéréomeres
(rd > 95:5) avec des rendements élevées (90-988¢)rdsultats sont reportés dans le Tableau
19.

La diastéréosélectivité de la cycloisomérisatien’éther de méthallyl@08 (Tableau
19, entrée 1), menant a I’hétérocycle oxyg2Ré possédant un carbone quaternaire (en C1),
a la jonction de cycle du systeme 3-oxabicyclo[fHeptane, est excellente. Rappelons, par
comparaison, que la cycloisomérisation des éthergthatlyligues dérives de
cyclopropénylcarbinols secondaires conduisant atpxabicyclo[4.1.0]heptanes avec une
diastéréosélectivité inférieure (rd = 87:13) papat aux autres éthers allyliques substitués
(voir Schéma 167, page 159). Un atome d’iode perhenétre introduit en jonction de cycle
comme lillustre la cycloisomérisation du compd@ en benzoxocang2l (Tableau 19,
entrée 2). Les éthers allyliqu@40-212 ont conduit aux benzo-3-oxabicyclo[6.1.0]nonanes
222224 (90-98%) possedant un centre stéréogéne en C% stycle a trois chainons
(Tableau 19 entrées 3-5). La cycloisomérisation ideméres géometriqueall et 212
conduit aux composé®3 et 224, épimeres en C9, ce qui montre que la cycloprdapande
la double liaison par le carbéne de rhodium résuliie I'ouverture du cyclopropene met en

jeu un processus stéréospécifique.
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A oH :

o o Rh,(OAC), (0.5 mol %)
\% O CH,Cl,, ta, 30 min

208-212 220-224

Entrée Cyclopropénylcarbinols Produits (Rdt) rd

Me Me
A OH

Me
> 955

> 955

> 955

Me Me
A OH
3 Ph 0
NN O
210
Me Me
A__oH
4 (0]
PMBO™ O
211

Me Me

> 955

> 955

H\‘
PMBO 212 224 (98%)
Tableau 19

Les benzo-3-oxabicyclo[6.1.0]lnonan&s résultant de la cycloisomérisation des
(2-allyloxy)phénylcyclopropénylcarbinolé’ possedent invariablement en C7 un groupement
isopropylidéene. Afin de prouver que le 3,3-dimétyglopropéne peut étre considéré comme
un équivalent synthétique cddiazocétone, I'ozonolyse du groupement isoprogyled a été

effectuée afin d’obtenir des cétones tricycliquesespondantes (Schéma 211).
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. o Rh,(OAC)4 (0.5 mol %)
\% 7 AR CHCly ta, 30 min

Schéma 211
4.2.2.4 -Transformation des benzo-3-oxabicyclo[6.1.0]nonafies

L’'ozonolyse du groupement isopropylidene a d’abétd tentée sur des composés
dans lesquels la fonction alcool en position ailyé et benzylique a été protégée sous forme
d’acétate. Ainsi, les alcools allyliquexl3 215 et 220 ont tout d’abord été acétylés par
traitement avec A© (EtN, DMAP cat., CHCI,, 0 °C a ta) pour obtenir les acétagb
(95%),226 (96%) et227 (98%), respectivement. L’'ozonolyse de l'oléfingddubstituée (¢)
CH.Cl,, -78 °C) suivie d'un traitement réducteur (BPh78 °C a ta) a conduit aux
a-acétoxycetone28 (99%),229 (94%), et230(99%) avec d’excellents rendements et sans

épimérisation (Tableau 20).
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Ac,0, EtsN
DMAP cat.

R 1) 03, CH,Cl,, - 78 °C
CH,Cl,, 0°C ata

2) PPh; -78 °C ata
R® R
213, 215, 220 225-227 228-230

Benzoxocanes Acétates (Rdt) Cétones (Rdt)

230 (99%)

Tableau 20

Il n'est pas nécessaire de protéger la fonctimoadlsous forme d’acétate avant de
réaliser I'ozonolyse de la double liaison tétrasitise. En effet, 'ozonolyse de l'alcool
allylique 183 a conduit a B-hydroxycéton€31avec un bon rendement de 85%. La réduction
du groupement carbonyle de la cyclopropénylcét@ld a l'aide de MgNBH(OAC);
(MeCN/AcOH, -20 °C§* a fourni un mélange des 1,2-di@32 (anti) et232’ (syr) dans un
rapport 90:10 avec un rendement global de 84%.a8igs qu’'un essai de réduction dans les
conditions de Luct8* a conduit & un mélange de composés inexploitatdlatrant une
disparition des signaux relatifs au cyclopropan@sdée spectre de RMNH du brut
réactionnel. La réduction deatacétoxycétone233 a alors été étudiée. Celle-ci a pu étre
obtenue par acétylation deilhydroxycétone231 dans les conditions standards {8¢ EgN,
DMAP cat., CHCI,, 0 °C a ta, 91%). Lorsqueafacétoxyceton®33 a été reduite dans les
conditions de Luche (NaBHCeCk7H,O, MeOH, -78 °C), I'analyse du spectre de RV
du brut réactionnel semblait indiquer la formatia I'alcool 234 sous forme d’'un unique

diastéréomere (rd > 95:5). Cependant, lorsque ogosé a été purifié par chromatographie

23Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E.MAm. Chem. So988 110, 3560-3578.
%% uche, J.-L.; Gemal, A. L1. Am. Chem. So&979 101, 5848-5849.
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sur colonne de gel de silice, une migration pdaetielu groupement acétyle, induisant la
formation du diol mono-acétylé régioisome&®4’ comme sous-produit, s’est produite. Pour
pallier ce probléme, apres réduction dedtétoxycéton@33 par le réactif de Luche, le brut
réactionnel a été directement soumis a une métyeman présence de,®O;. Dans ces
conditions, le 1,2-diohnti 232 a été obtenu sous la forme d’un unique diastéréomigisole

avec un rendement de 99% sur la séquence (dewségmrtir d233) (Schéma 212).

1) O3 CH,Cly - 78 °C Me,NBH(OAC);
B ——

2) PPh, -78°C ata MeCN/AcOH
84%
Ac,0, Et;N DMAP cat. (232/232" = 90:10) KzCO4
CH,Cl, 0°C 2 ta MeOH, ta
0 99% (2 étapes)
91% (232/232" > 95:5)
RO OR'
NaBH,
CeC|3-7H20
MeOH, -78 °C

0
234 R=H,R =Ac
234" R=Ac R =H

Schéma 212

La configuration relative du 1,2-di@32 a été déterminée en transformant ce dernier
en carbonate cycliqu@35 (78%) par action du triphosgéene {Et CH,Cl,, 0 °C a ta).
L'observation d’'un effet Overhauser nucléaire etegeprotons H7 et H8 a permis de déduire
I'orientation relativesyn entre le cyclopropane et le groupement hydroxyCénL’'absence
d’effet Overhauser entre les protons H6 et H7 cordique232 est un 1,2-dioknti et qu'il
n'y a pas eu d’épimérisation du centre stéréogen€@lors de I'ozonolyse du groupement
isopropylidéne (orientatioranti entre le cyclopropane et le groupement hydroxyCén
(Schéma 213).

o)
CliC.. O)J\O/cug
Et3N, CH2C|2, 0°Cata
78%

Schéma 213
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Nous avons uniquement étudié ces quelques exemgkes transformations
fonctionnelles des benzo-3-oxabicyclo[6.1.0]Jnonafiesdsultant de la cycloisomérisation de
(2-allyloxy)phénylcyclopropénylcarbinolé'.

4.3 -Cycloisomérisation de 1,8-cyclopropéne-enes en bbxclo-

[6.1.0]nonanes

Nous avons poursuivi nos travaux afin d’étendreckemp d’application de la
cycloisomérisation de 1,8-cyclopropéne-enes, cdésepar l'intermédiaire d'un noyau
aromatique, pour obtenir des benzobicyclo[6.1.04m@s diversement substitués. Plusieurs
modifications structurales ont été envisagéesesislibstrats. Elles concernent, d’'une part, le
remplacement de l'atome d'oxygene de I'éther aliyi phénoligue (Z = O) ou du
groupement hydroxyle benzylique (Y = OH) par unééuméthylene (Z = C}) et un atome
d’hydrogene (Y = H), respectivement, afin d’évallimfluence éventuelle d’un hétéroatome
dans ces deux positions. D’autre part, nous nousnmss intéressés a la réactivité des
analogues azotés qui permettraient d’obtenir soils doenzo-3-oxa-6-aminobicyclo-
[6.1.0]nonanes (Z = O, Y = NH-P, P = groupementtéteattracteur), soit des benzo-3-aza-
6-hydroxybicyclo[6.1.0]Jnonanes (Z=N-P, Y = OHklan lI'atome d’oxygene remplacé
(Schéma 214).

Rh,(OAc), cat.

Y =0H, Z=CH, Y=NH-P,Z=0
Y=H2Z=0 Y=0H,Z=N-P

P = groupement électro-attracteur

Schéma 214
4.3.1 -Etude de l'influence des atomes d’oxygéne

Le 2-iodo-but-3-énylbenzéne (commercial) a étémisua un échange iode-lithium
(n-BuLi, THF, -78 °C) et I'organolithien résultantése traité par un exces de DMF (-78 °C a
ta) pour fournir I'aldéhyde236 (86%)%° Aprés addition de 3,3-cyclopropényllithium, le
cyclopropénylcarbinoR37 a été isolé avec un rendement de 94%. Le traitedene dernier
par Rh(OAc); (CHCl,, ta, 30 min) a bien conduit a un mélange de benydo-
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[6.1.0]nonanes diastéréomeéres inséparall@® et 238’ dans un rapport 93:7 avec un
rendement quasi-quantitatif (99%). Ce résultat qndi que I'atome d’oxygene de I'éther
allylique phénolique n’est pas indispensable &ytdoisomérisation mais qu'’il contribue a en

ameéliorer la diastéréosélectivité de maniére digaive (Schéma 215).

1) n-BuLi, THF, -78 °C
W\© 2) DMF, -78 °C a ta =
86%

236

Me._ _Me Me. Me ‘
E -50° 10°
/K<Br n-BulLi (1.9 équiv) t,0,-50°Ca-10°C
g i 94%
Br” "B Et0,-78°Ca-10°C Li
69
Me.__Me
Ao

Rh,(OAc), (0.5 mol %)

CH,Cl, ta, 30 min = O
99%

237

238 238’
(238/238' = 93.7)

Schéma 215

L’éther d’allyle 181 dérivé du salicylaldéhyde a été réduit par NaR¥eOH, reflux)
et I'alcool benzylique résultant a été converti momure benzylique239 (PPh, CBry,
2,6-lutidine, MeCN, ta) avec un rendement de 84%lesi deux étaped’ Le 3,3-diméthyl-
cyclopropényllithium, engendrén situ a partir du tribromocyclopropan@® [n-BuLi (1.9
équiv), EtO, -78 °C a -10 °C], a été alkylé par le bromurezyique239 en utilisant du THF
comme co-solvant pour faciliter la substitution éophile (EtO/THF, -50 °C a ta). Cette
réaction n’est pas complete car il est possibleimgr’partie du lithien cyclopropénique soit
alkylée par le bromure de-butyle (pourtant moins réactif) présent au sein rdilieu
réactionnel. Toutefois, le cyclopropene dég4® a été isolé avec un rendement de 38%. En
présence d’'une quantité catalytigue de)RIWAc), (0.5 mol %) (CHCl,, ta, 75 min), le
cyclopropéne-en240 a bien conduit au benzoxocaP#l avec un rendement de 93% ce qui
indique que le groupement hydroxyle en positionzgkgue n’exerce aucun réle lors de la
cycloisomérisation (Schéma 216).

2> Ranu, B. C.; Jana, Bur. J. Org. Chen2005 755-758.
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H O Br
1) NaBH,, MeOH, reflux

0 - o)
i 2) PPh;, CBry, 2,6-lutidine 2
CH3CN, ta

181 84% (2 étapes) 239

Me_ _Me Me. _Me | | Et,O/THF

Br  n-BuLi (1.9 équiv) -50°Cata
Br Br Et,0,-78°Ca-10°C Li 38%
69
Me Me

/2
Rh,(OAC)s (0.5 mol %) o
CH,Clj ta, 75 min i ‘

93% 240

Schéma 216

Signalons que le substr&t40, dépourvu de carbone asymétrique en position
benzylique, pourrait permettre 'acces au benzoxe@41 sous forme optiguement enrichie
en utilisant un complexe de rhodium(ll) possédas# kigands chiraux. Faute de temps, nous
n‘avons pas pu nous intéresser au développememe duersion énantiosélective de la

cycloisomérisation de cette classe de cycloprogéms-

4.3.2 -Synthese de benzoxocanes possédant un groupementiraomen position

benzylique

Le remplacement du groupement hydroxy en poshiemzylique par un groupement
amino a d’abord été étudié. L'éther d’allyl81, dérivé du salicylaldéhyde, a été traité par du
carbamate deert-butyle et dup-toluénesulfinate de sodium (HCOOH;®IMeOH, ta) ce qui
a permis d’isoler B-sulfonyl-N-Boc amine correspondar2d2 A partir de I'aldéhyde bromé
188, I'adduit 243a été obtenu mais la condensation des réactifséreiéalisée a 40 °C pour
des raisons de solubilité des réactifs. Les add@4dtset 243 ont été traités par Oz en
présence de N8O, (THF, reflux) pour conduire, par élimination d’dei sulfinique, aux
N-Boc imines 244 (86%) et 245 (55%)® Aprés addition de 3,3-diméthyl-
cyclopropényllithium sur ces imines activées, M8oc cyclopropénylcarbinylamine246
(91%) et247(93%) ont été isolées (Schéma 217).
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Elioc

H.__O Ts._NH
o +  H.N—Boc TsNa, HCOOH o
PN 2 MeOH/H,0taou40°C & >
R R
181 R=H 242 R=H
188 R =Br 243 R=Br
Me._ _Me
Br  n-BuLi (1.9 équiv) K,CO4
Br” g9 Br Et,0,-78°Ca-10° Na,SO,4
THEF, reflux
Me._ _Me 9y Me. Me I?oc
A N. A H__N
o} o
A O Et,0,-50°Ca-10°C &
R R
246 R=H (91%) 244 R=H (86%, 2 étapes)
247 R =Br (93%) 245 R =Br (55%, 2 étapes)

Schéma 217

La cycloisomérisation delN-Boc cyclopropénylcarbinylamine?46 et 247 catalysée
par RB(OAc); (0.5 mol %) s’est révélée beaucoup plus lente celées des carbinols
correspondants, sans doute en raison de I'enconeimtenstérique du groupement
tert-butoxycarbonyle, et a requis un temps de réactko0 h (CHCI,, ta). Les benzoxocanes
correspondants ont été formés mais I'analyse de dpactre RMN'H ne permet pas la
détermination précise du rapport diastéréomériqueaison de la présence de rotaméres, dus
a la présence du carbamate. Une fois la cycloiseaté&m terminée, le milieu réactionnel a
ete traité par de lacide trifluoroacétique (10 igyu(CH,Cl,, ta) pour permettre la
déprotection de I'atome d’azote de maniére monotbjoeis avons alors pu observer que les
amines 248 et 249 avaient bien été obtenues sous la forme d'unicqliastéréomeres
détectables par spectroscopie RMiNet ces derniéres ont été isolées avec des remdehe
60% et 63%, respectivement, sur 'ensemble de dmesice. Nous avons supposé que la
diastéréosélectivité de la cycloisomérisation étaiilaire a celle observée a partir des
cyclopropénylcarbinols et que l'orientation relativentre le groupement amino et le
cyclopropane étadnti dans les compos@g8et249 (Tableau 21).
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YA H
N “Boc 1) Rhy(OAc), (0.5 mol %)
o CH.Cl,, ta, 20 h
A 2) TFA (10 équiv)
CH,Cl,, ta
246-247 248-249
N-Boc cyclopropénylcarbinylamines Produits (Rdt) rd
Me._ _Me Me
AN H
N.
Boc
/\/O > 055
246
Me._ _Me
A\ H
N.
Boc
> 955
/\/O ‘
247 Br 249 (63%)
Tableau 21

Une amine protégée sous forme de carbamate é&ampatible avec les conditions
réactionnelles, nous nous sommes intéressés @&i'grn de la méthode pour réaliser la

synthese de benzo-3-azabicyclo[6.1.0]nonanes.
4.3.3 -Synthese de benzazocanes possédant un motif bicy8ld.0jnonane

L’alcool 2-aminobenzylique (commercial) a été pg# sous forme de carbamate de
tert-butyle (BogO, DCE, reflux) et l'alcool benzylique résultantés oxydé par Mn©
(CH.CIy, reflux) pour former le compos@250 (80%, deux étapes). L’alkylation de la
N-Boc aniline250 a ensuite été réalisée par déprotonation de dettéere avec NaH (DMF,
ta) puis addition de bromure d'allyle ce qui a periobtenir 'aldéhyde251 (92%)2°° Ce
dernier a été condensé avec le 3,3-diméthylcycfmprgllithium pour obtenir le

cyclopropénylcarbino252 avec un rendement quasi-quantitatif (99%) (Sch2h&.

2% saubern, S.; Macdonald, J. M.; Ryan, J. H.; Wotgda. C. J.; Louie, T. S.; Fuchter, M. J.; WhileM.;
Holmes, A. B.Tetrahedror201Q 66, 2761-2767.
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OH H (@)
1) Boc,O, DCE, reflux H

HoN _
2) Mnoz, CH2C|2, reflux Boc
80% (2 étapes) 250
Me Me
Br  n-Buli (1.9 équiv) 9294 1) NaH, DMF, ta
Br” g9 Br Et,0,-78°Ca-10°C bl g,
MeMe Me Me
OH A H._O
Li N
N N
7 Et,0,-50°Ca-10°C  Boc
Boc )
252 99% 251

Schéma 218

Etant conscients que la coupure du groupertegtibutoxycarbonyle en milieu acide
pourrait se révéler problématique aprés cyclois@aton en raison de la présence d'une
fonction alcool en position benzylique et allyliqua synthese d’'un second substrat dans
lequel 'atome d’azote serait protégé par un cadiard’allyle a été réalisée.

L’alcool 2-aminobenzyligue a donc été traité par dhloroformiate d'allyle en
présence de pyridine (GAl,, ta)?°’ L'alcool benzylique obtenu, non purifié, a été d&y
(PCC, NaOAc, CBLCl,, ta) pour fournir laN-Alloc-2-formylaniline 253 avec un rendement
global de 65%. Le compos¥3 a été déprotoné par I'hydrure de sodium (DMF,nia&)s,
aprés ajout de bromure dallyle, M-allylcarbamate254 désiré n'a pas été obtenu. Les
caractéristiques spectroscopiques du composé semhdblent correspondre a celles de
I'hétérocycle 255 (85%). La formation de ce composé pourrait s'eym@r par un
réarrangement sigmatropique [3,3] induisant unsfiexh du groupement allyle de I'atome
d’'oxygéne vers l'atome d'azote. Curieusement, plujde de subir une décarboxylation,
'espéce 256 évoluerait par attaque nucléophile du groupemennyle et alkylation de
'atome d’oxygéne par le bromure d’allyle. Nousmais sommes pas attardés a étudier plus
en détails cette transformation intrigante car,cehlant différentes conditions opératoires,
I'alkylation de I'atome d’azote du compo2863a pu étre réalisée en présence gé® dans
un mélange de bromure d’allyle (utilisé en largeesy et de DMF au reflux. L'aldéhy@&4
a été isolé avec un rendement de 93% et sa condensavec le 3,3-diméthyl-
cyclopropényllithium a fourni le cyclopropénylcambl 257 (80%) (Schéma 219).

207 Avemaria, F.; Vanderheiden, S.; BraseT&trahedror2003 59, 6785-6796.
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Na®
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CH,Cl,, ta H 1) NaH, DMF, ta || Y
H2N _N N NN
2) PCC, NaOAc, MS 4A  Alloc 2) g,
CH2C|2, ta
253 255
65% (2 étapes) 85%
Me Me
Br  n-BuLi (1.9 équiv) K,CO3

93%

Br” g9 Br Et,0,-78°Ca-10° S BrDMF (1:1), reflux

.
<

Me
A OH H__O
/\
AN N N
= O Et,0,-50 °Ca-10°C  Alloc
Alloc
257 80% 254

Schéma 219

Disposant des cyclopropénylcarbinoB52 et 257, possédant un groupement
N-allylcarbamate, leur réactivité a pu étre évaleéeprésence de RIWAc); dans le but
d’accéder a des benzazocanes. Le traitement dwprgglene-ene252 par le complexe
Rhy(OAc); (0.5 mol %) (CHCI,, ta, 1.5 h) a conduit a un mélange de deux consposé
inséparables: le benzazocadtis et le benzazépargb9 dans un rapport 85:15. Il est difficile
de déterminer avec certitude si les comp@&&&et 259 sont présents (ou non) sous forme
d’unigues diastéreomeres en raison des rotameresuigroupement Boc qui compliquent
I'analyse du spectre de RMIM. Le benzazocane attend@B8 résulte de la cyclopropanation
de la double liaison did-allylcarbamate par le vinylcarbéne de rhodi@60 engendré par
ouverture électrophile du cycloprope2®2 Le benzazépan259 serait, pour sa part, formé
par insertion-1,7 du carbénoide de rhod®0 dans la liaison C-H en position allylique @n
de 'atome d’azote. Plusieurs essais ont été gmapur tenter de déprotéger I'atome d’azote
(TFA, CH,Cl, ou TMSOTf, 2,6-lutidine, CbCl,)*® des composés258 et 259
malheureusement sans succes (Schéma 220).

208 protective Groups in Organic Synthesis, Third EditEds.; Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Wiley-VCH,
Weinheim,1999
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Me Me Me Me

Me OH
A __oH o o Me—\
N Rhy(OAc), (0.5 mol %)
+
A / CH,Cly, ta, 1.5 h N
Boc H N\ = \
252 Boc Boc
258 258/250 =g5:15) 259
[Rh] i
cyclopropanation insertion-1,7
intramoléculaire C-H
® |
OH Rh OH
e[Rh] [Rhlx
Boc Boc
260
Schéma 220

La réactivité du carbamate d’ally®s7, dont 'atome d’azote peut étre ultérieurement
déprotégé en présence d'un nucléophile approprifuee quantité catalytiqgue de palladium
zérovalent, a alors été examinée. Le com@iséa été traité par ROAc), (0.5 mol %)
(CH.CIy, ta, 1 h) et le brut réactionnel a été directersenimis a I'action de la morpholine en
présence d’'une quantité catalytique de Pd§RRATHF, taf® pour réaliser la coupure du
groupement allyloxycarbonyle. L’analyse du spedgeRMN'H du brut réactionnel indique
la présence d’'un mélange du benzazo@gtkeattendu (rd > 95:5) et d’'un second composé
dont les caractéristiques correspondent a cella déydrobenzazépin262, dans un rapport
70:30. Ces deux composés sont difficilement sépesagiar chromatographie sur colonne de
gel de silice. Apres purification par chromatogrieptur plaque préparative de gel de silice, il
a été possible d’obtenir le benzazoc&td pur avec un rendement moyen de 50% sur
l'ensemble de la séquence. Une fraction contenamt noélange de261 et 262
(262/262= 40:60, 19%) a également été récupérée. Par geawec le comportement du
cyclopropénylcarbinol52, il est probable que le benzazép268 soit initialement formé par
insertion-1,7 intramoléculaire du carbénoide dalitmm dans la liaison C-H allylique et en
de l'atome d’azote. Cependant, le composé isoirialirement est la dihydrobenzazépine
262 résultant de I'isomérisation de I'alcool allyligtertiaire. Il est difficile de savoir si cette
isomérisation résulte d'un processus pallado-cagalgu si elle s’est produite avant la

déprotection de I'atome d’azote (Schéma 221).
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Me._ _Me Me
S OH
OH Me—\\
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+
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THF, ta
Ho_Me
Me
+
H N =/
261 (50%) 262 (isolé en mélange avec 261,

261/262 = 40:60, 19%)
(261/262 = 70:30)

Schéma 221

La cycloisomérisation, catalysée par,@&WAc),;, de 1,8-cyclopropene-enes, connectés
par l'intermédiaire d’'un noyau aromatique et possédin groupemeni-allylcarbamate,
permet donc d’accéder a des benzo-3-azabicycl@j@dnanes fonctionnalisés qui
constituent une classe originale de composés lddigues azotés. Les résultats restent
cependant a optimiser en raison d’'une réaction étithfe d’insertion-1,7, amorcée par le
carbénoide de rhodium intermédiaire, menant a deszdzépanes substitués comme

sous-produits.
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Conclusion et perspectives

L’étude de diverses cycloisomérisations de cydppne-énes, catalysées par des
complexes de métaux de transition électrophilesnetiquant I'ouverture du cycle a trois
chainons en un vinyl métal-carbene qui réalise ylelopropanation intramoléculaire de

I'oléfine, a constitué I'objectif principal de no®vaux.

Nous avons décrit les premiers exemples de cyap@ration intramoléculaire
d'oléfines par des carbénes d'or engendrés parrtureede cyclopropénéé? Le traitement
de cyclopropened, facilement préparés par addition du 3,3-dimétultmpropényllithium
sur des aldéhydes ou des imines activées et atkylale I'hétéroatome par des bromures
allyliques, par une quantité catalytique de AuChduwit & des 3-oxa- ou 3-azabicyclo-
[4.1.0]heptanes diversement substitiBsLes rendements sont excellents {32%) et les
diastéréosélectivités élevées ¢d87:13), hormis dans le cas d’udetosyl-N-cinnamyl-
cyclopropénylcarbinylamine (R= Ph, B = R* = H, X = NTs, rd = 75:25). Les sels et les
complexes d’or se sont révélés étre des catalys@srefficaces de cette transformation et ont
conduit aux meilleurs résultats en termes de reedé&net de diastéréoseélectivites.
L'ozonolyse du groupement isopropylidéene en C5 dasshétérocycle® permet ensuite
d’obtenir les cyclopropylcéton&s sans épimérisation (Schéma 222).

M M
© 7_< © Me Me
. . 0 (@)
” Li . H\n/R " R AuCl (5 moI° %) 3
X R X CH,Cl,, 0 °C
R! Br \/\/
= 2 A 72-99%
R2 R (23 exemples)
X =0, NTs, NBoc X =0, NTs, NBoc X =0, NTs, NBoc
(rd > 87:13)
Schéma 222

Dans le cas des hétérocycles oxygénés, le cordlia configuration absolue des
centres stéréogenes peut étre aisément réalisétilesant des cyclopropénylcarbinols
secondaires optiquement enrichis comme substrassderniers étant facilement accessibles
par dédoublement enzymatique avec une lipase ou dgdoublement cinétique par

époxydation de Sharple$¥.Le contrdle de la configuration absolue des cergtéréogénes

216



dans les hétérocycles azotés pourrait étre envigage addition du 3,3-diméthyl-
cyclopropényllithium sur dels-tert-butylsulfinylimines?%®

Un résultat préliminaire encourageant a été ob&muwtilisant I'imine263 comme
substrat et les deuX-(tert-butylsulfinyl)cyclopropénylcarbinylamines diasténééres264 et
264’ ont été formées dans un rapport de 87:13. Cepéntlsn cycloisomérisations de
cyclopropéne-énes dérivés de tels composés n‘anepeore été étudiées et il est probable
gu'il soit nécessaire de remplacer le groupenterttbutylsulfinyle par un carbamate de

tert-butyle, compatible avec l'utilisation de chloruer comme catalyseur (Schéma 223).

Me Me
§ Me Me Me Me
; ! A/\/\
Li
] mN/\/\OBn T TR - OBn + &‘/\AOBn
Ss” 2507 a- O« _NH Os._NH
l i i
t-Bu t-Bu {-Bu
263 264 (68%) 264
(264/264' = 87:13)
Schéma 223

Le champ d’application de la cycloisomérisation Hé-cyclopropéne-énes a été
étendu a la synthése diastéréosélective de bieytl@]heptanes possédant un squelette
carboné E, a partir de cyclopropénylcarbinol® aisément préparés par addition de
3,3-diméthylcyclopropényllithium sur des aldéhydgs-insaturés. Aprés ozonolyse, des
bicyclo[4.1.0]heptan-2-oneF possédant un groupement oxygénéoert éventuellement
substituées efi peuvent étre obtenues (Schéma 224).

Me Me
é Me._ _Me Me
, H
L H_O OP AuCI(5mol%) R2 =,
+R — R3 —_—
R1 R1 CH2C|2, 0°C &
= R' = R . R1
e 2 D 66-93%
4
(4 exemples) (rd > 85:15)
Schéma 224

Bien que les cycloisomérisations de cyclopropamséconstituent une méthode
efficace de préparation de bicyclo[4.1.0]heptanebsttués, ces réactions pourraient se

révéler eégalement trés utiles pour synthétiser ayetopropanes substitués. En effet, nous

29 Robak, M. T.; Herbage, M. A.; Ellman, J. 8hem. Rev201Q 110, 3600-3740.
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avons montré que les cycloisomérisations des étluas vinyldiméthylsilyle G et
d’allyldiméthylsilyle H dérivés de cyclopropénylcarbinols secondairesdgisaient a des
siloxanes cycliques a six et sept chainoesJ, respectivement. L'ouverture de ces siloxanes
cycliques peut étre réalisée par addition d’'un oofjthien mais la faisabilité de I'oxydation
de Tamao-Fleming des siloxanes a sept chainong@opcopaneméthanols disubstitués a

aussi été démontrée (Schéma 225).

R'Li
THF, 0°C
Me._ _Me Me__ _Me
81-96%
R AuClI (5 mol %) R
CH,Cl,, 0°C
MO
s 66-88% S oxydation de
Me Me v Me Tamao-Fleming
n=0 G n=0 1 (rd>955) 78% (n=1)
n=1 H n=1J (rd=90:10)
Schéma 225

A partir de difert-butoxy)vinylchlorosilane$!® la condensation avec des
cyclopropénylcarbinols secondaires permettrait dépgrer les substrat& dont la
cycloisomérisation pourrait mener aux siloxaneydliquesL . Apres traitement par les ions
fluorure, un couplage pallado-catalysé pourrai¢ &alisé pour introduire un substituant sur
le cycle a trois chainons. Une coupure oxydante (@anolyse et traitement par l'ion
periodate) permettrait d’accéder a des acides pymp@nes carboxyliques trisubstitukls
(Schéma 226).

n-BuyNF
R AuClcat _ H "5 A\ _R | Pd(0), AX_ H
CH,Cl,, 0 °C \
R1 0 2v12, R
N 3 R’
A\ H 7\
{-BuO Ot-Bu t-BuO Ot-Bu
K L M
Schéma 226

Nous nous sommes ensuite intéressés au développelmecycloisomérisations de
cyclopropéne-enes permettant d’accéder a des b[aytlOJalcanes possédant un cycle de

taille moyenne, et notamment a huit chainons. Lactiégté des 1,8-cyclopropéne-enes

#%Beaulieu, L.-P. B.; Delvos, L. B.; Charette, A.®Brg. Lett.201Q 12, 1348-1351.
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connectés par l'intermédiaire d'un noyau aromaticueeté étudiée. Le complexe de
rhodium(ll) Rh(OAC), s’est révélé étre le complexe métallique le plesfqmant pour
catalyser la cycloisomérisation des cyclopropémpicamls et des cyclopropényl-
carbinylaminesN, facilement préparés par addition du 3,3-dimétolmpropényllithium sur
des aldéhydes ou des imines insaturés dérivéslidglaadéehydes substitués. Ces réactions
permettent d’obtenir des benzobicyclo[6.1.0]nonafesavec des rendements moyens a
excellents (50-99%) et de maniere totalement diassélective quels que soient les
substituants sur la double liaison exocyclique esunbyau aromatique. Le groupement
isopropylidene peut évidemment étre coupé par dysegpour fournir les benzobicyclo-

[6.1.0]nonanones correspondareéSchéma 2275+

Me.__Me
R3 YH 1) Rhy(OAc) (0.5 mol %)
R1 Z CH2C|2, ta, 0.5-20h
\%V ~ IR 2) Déprotection (pour Y =
R? P NBoc et Z = NAlloc)
N 50-99%
; _ 8’ R';B\h’ Ny (17 exemples) (rd > 95:5)
=0, oc

Schéma 227

La cyclopropanation intramoléculaire d’'oléfines das carbénes de rhodium liés a un
ou deux groupements électro-accepteurs, engendragiade composés-diazocarbonylés,
est une transformation bien connue en chimie oggamiBien que les carbenes de rhodium
résultant de I'ouverture du 3,3-diméthylcyclopropéoient uniquement liés a un groupement
électrodonneur, il est intéressant de constatelcque-ci se révelent particulierement réactifs

dans les cyclopropanations intramoléculaires dioést.

Ainsi, dans toutes les transformations que nouensvdéveloppées, le motif
3,3-diméthylcyclopropene s’est révélé étre un deoeléquivalent synthétique ddiazo-
cétone avec de nombreux avantages. Ce motif esierfeant introduit par addition
nucléophile sur des aldéhydes ou des imines astigéées composés obtenus sont stables.
Les conditions de la cycloisomérisation sont conbpeg avec des groupements OH, NTSs,
NBoc et le groupement carbonyle est facilement éouttérieurement a partir du groupement
isopropylidene (Figure 2).

21 Miege, F.; Meyer, C.; Cossy, Angew. Chem. Int. E@011, 50, 5932-5937.
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Figure 2

Dans le cadre de la synthése de bicyclo[n.1.Qjalsahétérosubstitués ou non, par
cyclopropanation intramoléculaire d'oléfine cataélgspar un métal, le motif 3,3-diméthyl-
cyclopropéne représente non seulement une alteeraatix composés-diazocarbonylés mais
compléte aussi d’autres équivalents synthétiquesnménent décrits tels que les 1,n-énynes

possédant un carboxylate en position propargylique.

Lors de la cycloisomérisation des R-éllylamino)phénylcyclopropénylcarbinols,
'observation de sous-produits résultant d’'une riti@e-1,7 dans la liaison C-H en position
allylique ena de lI'atome d’azote a révélé que les vinylcarbéteshodium résultant de
'ouverture des 3,3-diméthylcyclopropénylcarbinpisuvaient étre des espéces intéressantes
dans ce type de réactions. L’étude des insertipmgtdns des liaisons C-H amorcées par des
carbenes de rhodium résultant de I'ouverture dekbpyopenes fait actuellement I'objet de la
thése d’Alexis Archambeau et des résultats tré&saessants ont été obtenus.

Les cycloisomérisations de cyclopropene-énes ques ravons étudiées sont des
réactions diastéréosélectives dans lesquelles tarecestéréogene initialement présent,
provenant d’'un cyclopropénylcarbinol secondaire sdé majorité des cas, contrble la
configuration relative des deux carbones asymésaquyclopropaniques crées. A partir de
substrats dépourvus de carbone asymétrique teldesulenzyl-3,3-diméthylcyclopropen@s
ou des aryl-3,3-diméthylcyclopropénBs(qui pourraient étre préparés grace a un couplage
pallado-catalysé), des versions énantiosélectioesraient étre développées en présence de

complexes d’or ou de rhodium possédant des ligahidlgaux (Schéma 228).

Schéma 228
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EXPERIMENTAL SECTION:
RINGREARRANGEMENT METATHESIS OF
CYCLOPROPENE-ENES

221



222



General experimental methods

Reactions run under anhydrous conditions wereézeghin oven- or flame-dried flasks

and under an atmosphere of argon.

THF and diethyl ether were distilled from sodiurarbophenone. BN, i-PrNH,
i-PrNEt, Pyridine, 2,6-lutidine, dichloromethane (&Hb), toluene, TMSCI and (+)-DET
were distilled from Cakl Weinreb amine hydrochloride was dried for sevelays under
vacuum in a dessicator containingOB. Other reagents were obtained from commercial

suppliers and used as received.

Analytical thin layer chromatography (TLC) was foemed on silica gel plates 62k
Merck and visualized either with a UV lamp (254 nnor by using solutions of
p-anisaldehyde/kSO/AcOH in EtOH or KMnQ/K,CQO;sin water followed by heating.

Flash chromatography was performed on silica2@0{400 mesh).

The nomenclature of organic compounds followsrtles recommended by IUPAC.
The numbering of the different atoms does not spwad to the nomenclature and is only

used for the attribution allocation of the signalshe NMR spectra.

Melting points were determined on a Kofler bencla @homas-Hoover melting point

apparatus in open capillaries.

Optical rotation data were measured with a Peiimer 343 polarimeter at the

sodium D line (589 nm).

Infrared (IR) spectra were recorded on a Brukersbe 27 (IR-FT), wave numbers are
indicated in cr’.

'H NMR spectra were recorded on a Bruker Avance @@® MHz) and data are
reported as follows: chemical shift in ppm fromraetethylsilane as an internal standard,
multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplej = quartet, m = multiplet or overlap of non-

equivalent resonances), integratibit NMR spectra were recorded in CRC100 MHz) and
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data are reported as follows: chemical shift in gppm tetramethylsilane with the solvent as
an internal indicator (CDGlo 77.0 ppm), multiplicity with respect to proton ¢hleeed from
DEPT experiments, s = quaternary C, d = CH, t 3,@H CH;).

Mass spectra with electronic impact (MS-EIl) wezearded from a Hewlett-Packard
tandem 5890A GC (12 m capillary column) — 5971 M8 éV).

The enantiomeric excesses were determined by -sujpieal fluid chromatography

analysis on chiral stationary phase using a MimgBerger SFC-Mettler Toledo.

High resolution mass spectra (HRMS) were realirethe organic spectrochemistry

center at the Université Pierre et Marie Curie.
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1 - Synthesis and ring-rearrangement metathesis of cympropene-

enes of type A

1.1 - Synthesis of cyclopropene-enes of type A

Ethyl 2-[3-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)propyl]cycloprop-2-enecarboxylate (2). To a
solution of terminal alkynd®? (532 mg, 1.65 mmol, 1.1 equiv) and &RBAc), (6.6 mg,
0.015 mmol, 1 mol %) in C¥Cl, (22 mL) at rt, was addedja syringe pump, a solution of
ethyl diazoacetate (1.5 mL, 1 M in @El,, 1.5 mmol) at a rate of 0.3 mL/h. Once the additio
was complete, the reaction mixture was stirredadurther 0.5 h and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by ftasbmatography (petroleum ether/EtOAc:
98/2 then 95/5) to provide 349 mg (57%)dds a colorless oil.

> 0 _O._¥ IR 1724, 1251, 1183, 1111, 1030, 823, 740, 703,
3 N C25H3,05Si 11
) . WA, Melwiaeet 614 cm’'H NMR (400 MHz, CDGY) 6 7.68-7.63
6)5<Si\;,h 7Y 2 (m, 4H, H), 7.45-7.34 (m, 6H, H+ H,), 6.27

(apparent qJ = 1.4 Hz, 1H, H,), 4.17-4.04 (m, 2H, H), 3.67-3.65 (m, 2H, ), 2.63 (id,
J=7.3Hzand = 1.4 Hz, 2H, ), 2.10 (dJ = 1.4 Hz, 1H, H,), 1.88-1.81 (m, 2H, &), 1.23
(t,J= 7.2 Hz, 3H, Hk), 1.05 (s, 9H, k); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 176.5 (s, ), 135.5
(d, 4C, G), 133.8 (s, 2C, ), 129.6 (d, 2C, @, 127.6 (d, 4C, @, 115.3 (s, &), 94.4 (d,
Cu1), 62.7 (t, G), 60.1 (t, Gg), 29.7 (t, G), 26.8 (q, 3C, @), 21.5 (t, G), 19.7 (d, Gp), 19.2 (s,
Cs), 14.3 (g, G5); EI-MS m/z (relative intensity) 408 (M, 5), 352 (M4-C4Hg™ 29), 351
(M-t-Bu®, 99), 323 (33), 245 (17), 227 (34), 199 (74), 125), 183 (36), 181 (22), 173 (26),
139 (100), 135 (38), 126 (82), 123 (32), 105 (2B, (25), 77 (48).HRMS calcd for
CasH3:03SiNa (M+Na): 431.20129. Found: 431.20067.

2-[3-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)propyl]cycloprop-2-enecarboxylic acid (3). To a
solution of ethyl este? (300 mg, 0.734 mmol) in THF/MeOH (1/1, 3 mL) atwias added a

3 M aqueous solution of NaOH (1.2 mL, 3.6 mmol,gbie). After 5 h, the reaction mixture
was concentrated under reduced pressure. The eewids taken-up in ED and acidified
(pH = 1) by addition of a 1 M solution of hydrochtoacid. The layers were separated and
the agueous phase was extracted wit©EThe combined organic extracts were dried over

%12 compoundl was prepared by protection of pent-4-yn-1-ol ZBBPS ether (90%), see: Suzuki, T.; Sato, O.;
Hirama, M.; Yamamoto, Y.; Murata, M.; Yasumoto, Wgbuyuki, H.Tetrahedron Lett1991], 32, 4505-4508.
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MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ine crude material was purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 7Ql8&h 50/50) to afford 185 mg (66%) of
3 as a colorless oil.

12 O«__OH IR 2856 (br), 1805, 1687, 1427, 1280, 1238,
3 12 3 C23H28038|
b o s wAn Mol Wt: 38055 1191, 1105, 1007, 951, 822, 738, 699tm
-

>< oy ¢ 03 'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.67-7.62 (m, 4H,

Hs), 7.44-7.35 (m, 6H, HH,), 6.26 (apparent gl = 1.4 Hz, 1H, Hh), 3.75-3.65 (m, 2H,
H-), 2.64 (tdJ = 7.3 Hz andl = 1.4 Hz, 2H, H), 2.09 (d,J = 1.4 Hz, 1H, H,), 1.89-1.80 (m,
2H, Hg), 1.04 (s, 9H, K); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 182.5 (s, @), 135.5 (d, 4C, §),
133.7 (s, 2C, @), 129.6 (d, 2C, @, 127.6 (d, 4C, ¢, 114.9 (s, &), 93.9 (d, Gy), 62.6 (t,
C7), 29.5 (1, @), 26.8 (q, 3C, @), 21.5 (t, @), 19.4 (d, @), 19.2 (s, G); EI-MS m/z(relative
intensity) 324 (M4-C4Hg™, 27), 323 (M+Bu", 100), 295 (16), 245 (21), 217 (13), 200 (18),
199 (96), 183 (14), 181 (18), 155 (16), 147 (1B9 139), 123 (17), 105 (24), 91 (17), 77
(29), 57 (12)HRMS calcd for G3H,g05SiNa (M+Na): 403.16999. Found: 403.17078.

Allyl  2-[3-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)propyl]cycloprop-2-enecarboxylate (4). To a
suspension of ¥COs (36 mg, 0.26 mmol, 1.1 equiv) and a8d91 mg, 0.24 mmol) in DMF
(2 mL) at rt, was added allyl bromide (Q, 0.35 mmol, 1.4 equiv). After 2 h, the reaction
mixture was partitioned between pentane (10 mL) &@® (10 mL). The layers were
separated and the aqueous phase was extractegemithne. The combined organic extracts
were dried over MgSg) filtered and concentrated under reduced presdime.residue was
purified by flash chromatography (petroleum eth&d/&c: 95/5 then 90/10) to afford 91 mg

(90%) of4 as a colorless oil.

o IR 1802, 1722, 1427, 1239, 1172, 1105, 987,

2611320301

V\/Z \K Mol Wt: 42062 936, 822, 738, 700, 613 ¢in'H NMR (400
Sl

6 5

MHz, CDCk) 6 7.67—7.63 (m, 4H, §), 7.45-
7.35 (m, 6H, H+H,), 6.28 (apparent ¢, = 1.5 Hz, 1H, H4), 5.91 (ddtJ =17.2 HzJ=10.4
Hz andJ = 5.6 Hz, 1H, Hs), 5.29 (apparent dg,= 17.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H), 5.20
(apparent dgJ) = 10.4 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hg), 4.61-4.51 (m, 2H, H), 3.75-3.65 (m,
2H, Hy), 2.64 (tdJ = 7.4 Hz and = 1.5 Hz, 2H, K, 2.14 (d,J = 1.5 Hz, 1H, H), 1.88-1.80
(m, 2H, H;), 1.05 (s, 9H, k); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 176.1 (s, Gs), 135.5 (d, 4C,
Cs), 133.7 (s, 2C, £, 132.6 (d, &), 129.6 (d, 2C, 9, 127.6 (d, 4C, @), 117.8 (t, Ge), 115.1
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(s, Go), 94.2 (d, Gy), 64.9 (t, Gs), 62.7 (t, G), 29.6 (t, G), 26.8 (9, 3C, @), 21.5 (t, G), 19.6
(d, C12), 19.2 (s, ©); EI-MS m/z(relative intensity) 420 (M, 2), 364 (M4-C4Hg™ 22), 363
(M—t-Bu*, 71), 335 (32), 201 (28), 199 (77), 197 (31), {33), 181 (24), 173 (43), 161 (25),
139 (100), 135 (55), 123 (57), 107 (23), 105 (3d),34), 79 (34), 77 (59HRMS calcd for
CoeH3205SiNa (M+Na): 443.20129. Found: 443.20110.

N-allyl-N-benzyl-2-[3-tert-Butyldiphenylsilanyloxy)-propyl]-cycloprop-2-ene-

carboxamide (6) To a solution of aci® (78 mg, 0.21 mmol) in C¥l, (1 mL) at -20 °C,
were successively added DMAP (0.6 mgursol, 2.5 mol %), DCC (51 mg, 0.25 mmoaol,
1.2 equiv) and a solution d-allylbenzylamine5 (30 mg, 0.21 mmol, 1 equiv) in GAl,

(1 mL). After 16 h at rt, the reaction mixture widtered through Celite (CkCl,) and the
filtrate was washed with a 1M solution of hydroaidoacid. The layers were separated and
the organic phase was dried over Mgsfitered and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatograpletrdeum ether/EtOAc: 90/10) to afford

57 mg (55%) of amidé as a colorless oil.

21 IR 1639, 1427, 1360, 1216, 1108, 998, 939, 823,
Q 738, 700 crt; 'H NMR (400 MHz, CDCY))
V\/Z 1]\ Mcoﬁs\'fv??:Ns?)%?;s (55/45 ratio of rotamerd)lajor rotamer:o 7.67—
s. 762 (m, 4H, H), 7.44-7.20 (m, 11H,
6 : Hi+Ho+HagtHoo+Ho1), 6.30 (apparent g = 1.3
Hz, 1H, H1), 5.84-5.72 (m, 1H, H), 5.24-5.06 (m, 2H, ), 4.64 (d, AB syst]) = 14.8 Hz,
1H, Hy7), 4.53 (d, AB syst) = 14.8 Hz, 1H, h), 4.06-3.97 (m, 2H, H), 3.76-3.64 (m, 2H,
H;), 2.70-2.50 (m, 2H, &), 2.30 (d,J = 1.5 Hz, 1H, Hb), 1.93-1.75 (m, 2H, &), 1.05 (s, 9H,
Hg); Minor rotamer: o 7.67-7.62 (m, 4H, k), 7.44-7.20 (m, 11H, HHy+Hig+tHootH21),
6.24 (apparent ] = 1.2 Hz, 1H, Hh), 5.84-5.72 (m, 1H, H), 5.24-5.06 (m, 2H, H), 4.69
(s, 2H, H7), 4.06-3.97 (m, 2H, H), 3.76-3.64 (m, 2H, ¥}, 2.70-2.50 (m, 2H, &), 2.29 (d,
J=1.4 Hz, 1H, Hb), 1.93-1.75 (m, 2H, &), 1.04 (s, 9H, k) ; **C NMR (100 MHz, CDC})
(55/45 ratio of rotamerdylajor rotamer: o 175.9 (s, &s), 138.0 (s, @), 135.5 (d, 4C, ¢},
133.7 (s, 2C, @, 133.3 (d, &s), 129.5 (d, 2C, ¢, 128.4 (d, 2C, & or Gy), 128.3 (d, 2C, &
or Cyg), 127.6 (d, 4C, g, 127.1 (d, Gy, 116.4 (t, Ge), 115.1 (s, &), 94.2 (d, Gy), 62.9 (t,
Cy), 48.8 (t, G7), 48.7 (t, Gy), 29.8 (t, @), 26.8 (q, 3C, @), 21.7 (t, @), 19.2 (s, ), 18.5 (d,
Ci12); Minor rotamer: ¢ 175.8 (s, @), 137.6 (S, @), 135.5 (d, 4C, ¢}, 133.7 (s, 2C, &,
133.4 (d, Gs), 129.5 (d, 2C, ¢, 128.7 (d, 2C, & or Gy), 127.6 (d, 4C, ¢, 127.3 (d, &),
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126.4 (d, 2C, & or Ci), 117.3 (t, Ge), 114.0 (s, @), 94.2 (d, G1), 62.9 (t, G), 49.7 (t, G),
48.7 (t, Ga), 29.8 (t, G), 26.8 (g, 3C, @, 21.6 (t, G), 19.2 (s, ©), 18.8 (d, Gy). HRMS
calcd for GsHagNO,SiNa (M+N&): 532.26423. Found: 532.26274.

{2-[3-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)propyl]cycloprop-2-enyl}methanol (7). To a solution

of ethyl ester2 (385 mg, 0.942 mmol) in Gi&l, (4 mL) at -78 °C, was rapidly added
DIBAL-H (2.1 mL, 1 M in toluene, 2.1 mmol, 2.2 eqli After 15 min at -78 °C, the cold
reaction mixture was poured into a saturated agueolution of sodium potassium tartrate
(50 mL). The resulting mixture was diluted with,@t(50 mL) and vigorously stirred for 1 h.
The layers were separated and the aqueous phasexwasted with EO. The combined
organic extracts were dried over Mg&@iltered and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatographetrgbeum ether/EtOAc: 80/20) to afford

301 mg (87%) of as a colorless ail.

12 OH o os R 3306 1471, 1427, 1389, 1361, 1105, 1007,
3 13 23H300,Si

Q o O Mol. Wt: 366,57 954, 822, 738, 669, 612 ¢ 'H NMR (400
-

X on 0T MHz, CDCL) & 7.68-7.63 (m, 4H, b, 7.45-

7.35 (m, 6H, H+Hy), 6.58 (m, apparent br s, 1H;4{ 3.72 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H), 3.53 (ddd,
J=10.7 HzJ = 4.2 Hz and) = 0.7 Hz, 1H, Hs), 3.44 (dddJ = 10.7 Hz,J = 4.7 Hz and
J=0.7 Hz, 1H, Hg), 2.61 (td,J = 7.2 Hz and) = 1.3 Hz, 2H, H), 1.86-1.79 (m, 2H, &),
1.66 (td,J = 4.5 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hb), 1.37 (br s, 1H, OH), 1.05 (s, 9HC NMR
(100 MHz, CDC}) 6 135.6 (d, 4C, ), 133.9 (s, 2C, §), 129.6 (d, 2C, @, 127.6 (d, 4C, &,
125.4 (s, Go), 102.1 (d, &), 68.7 (t, Gg), 62.9 (t, G), 30.1 (t, G), 26.9 (q, 3C, §), 22.7 (t,
Co), 20.5 (d, @), 19.2 (s, ©); EI-MS m/z(relative intensity) 309 (M-Bu", 10), 231 (28),
200 (19), 199 (100), 183 (10), 181 (10), 139 (22% (10), 93 (11), 77 (L4HRMS calcd for
Ca3H300,SiNa (M+N4): 389.19073. Found: 389.191009.

{3-[3-(Allyloxymethyl)cycloprop-1-enyl]propoxy}tert-butyldiphenylsilane  (8). To a
solution of alcohol7 (86 mg, 0.23 mmol) and allyl bromide (BQ, 0.35 mmol, 1.5 equiv) in
THF (3.5 mL) at 0 °C, was addeéduOK (32 mg, 0.28 mmol, 1.2 equiv). After 0.5 hriata
saturated aqueous solution of MH (10 mL) and BIO (10 mL) were added to the reaction
mixture. The layers were separated and the aqupbase was extracted with,Bt The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
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concentrated under reduced pressure. The residsepwafied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 99/1 then 98/2) to affodnig (73%) oB as a colorless oil.

L CoatosOsSi IR 1427, 1104, 998, 920, 822, 738, 700,
J B Mol Wt:40663 613 cm®; 'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.68—
e : S' 7.63 (M, 4H, H), 7.44-7.34 (m, 6H, HH,),
6.58 (m, apparent br s, 1H; 1 5.91 (ddtJ=17.2 HzJ = 10.3 Hz and = 5.7 Hz, 1H, Hs),
5.24 (apparent dq] = 17.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, He), 5.14 (apparent dd,= 10.3 Hz and
J= 1.5 Hz, 1H, Hg), 3.95 (dt,J = 5.6 Hz and) = 1.5 Hz, 2H, Hy), 3.71 (t,J = 6.3 Hz, 2H,
H7), 3.32 (ddJ = 10.0 Hz and = 4.9 Hz, 1H, Hy), 3.26 (ddJ = 10.0 Hz and = 5.2 Hz, 1H,
His), 2.60 (apparent tdl = 7.0 Hz and) = 1.2 Hz, 2H, H), 1.87-1.80 (m, 2H, &), 1.64 (td,
J=5.1 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hb), 1.05 (s, 9H, k); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 135.6
(d, 4C, G), 135.3 (d, @), 133.9 (s, 2C, §, 129.6 (d, 2C, @, 127.6 (d, 4C, §, 125.0 (s,
Ci0), 116.5 (t, Gg), 102.9 (d, Ga), 77.9 (t, Ga), 71.4 (t, Ga), 63.0 (1, G), 30.1 (t, G), 26.9 (q,
3C, G), 22.7 (t, G), 19.2 (s, ©), 17.8 (d, Go); EI-MS m/z(relative intensity) 349 (M-Bu",

7), 239 (8), 231 (12), 213 (7), 201 (10), 200 (1%)9 (100), 197 (13), 183 (14), 181 (13), 161
(17), 153 (11), 139 (20), 135 (22), 123 (12), 12a)( 105 (16), 94 (10), 93 (50), 91 (28), 79
(27), 78 (11), 77 (39), 57 (L6BHRMS calcd for GgH340,SiNa (M+N&): 429.22203. Found:
429.22080.

2-[3-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)propyl]cycloprop-2-enylmethyl acrylate (9). To a
solution ofi-PrLNEt (0.18 mL, 1.08 mmol, 5 equiv), DMAP (5.3 mg043 mmol, 0.2 equiv)
and alcohol7 (79 mg, 0.21 mmol) in C¥Cl, (2 mL) at -78 °C, was added dropwise acryloyl
chloride (35uL, 0.43 mmol, 2 equiv). After 10 min, the reactionxture was poured into
brine (10 mL) and extracted with J£. The combined organic extracts were washed with
brine, dried over MgS§) filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was
purified by flash chromatography (petroleum eth&d/&c: 95/5) to afford 76 mg (84%) &

as a colorless oil.

; o P IR 1720, 1427, 1405, 1293, 1270, 1186, 1105,
v\/g ©S Mol Wt:42062 1044, 963, 822, 809, 739, 700,
6 > S' 613 cm®; '"H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.68—
7.63 (m, 4H, H), 7.45-7.35 (m, 6H, HH,), 6.52 (m, apparent br s, 1H,;/ 6.38 (dd,
J=17.3 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H), 6.12 (dd,J = 17.3 Hz and = 10.4 Hz, 1H, k), 5.78
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(dd,J = 10.4 Hz and = 1.6 Hz, 1H, Hg), 4.05 (dd,J = 11.1 Hz and = 5.1 Hz, 1H, Hb),
3.96 (ddJ = 11.1 Hz and = 5.3 Hz, 1H, Hk), 3.70 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H), 2.59 (tdJ = 7.2
Hz andJ = 1.6 Hz, 2H, H), 1.86-1.79 (m, 2H, H), 1.69 (tdJ = 5.2 Hz and) = 1.6 Hz, 1H,
Hg), 1.05 (s, 9H, k); 3C NMR (100 MHz, CDC}) § 166.4 (s, &), 135.5 (d, 4C, ¢, 133.8
(s, 2C, G), 130.2 (t, Gg), 129.6 (d, 2C, @, 128.8 (d, Gs), 127.6 (d, 4C, §, 124.3 (s, @),
101.9 (d, Gy), 72.1 (t, Gg), 62.9 (t, G), 30.0 (t, G), 26.8 (q, 3C, @), 22.5 (t, G), 19.2 (s, @),
16.7 (d, Gy); EI-MS m/z (relative intensity) 363 (MBu®, 13), 291 (M—HC=CHCQH-
t-Bu, 18), 254 (21), 253 (95), 213 (20), 200 (20), 1900), 197 (17), 193 (23), 183 (18),
181 (17), 139 (19), 135 (30), 105 (20), 93 (98),(28), 91 (45), 77 (52), 55 (QOHRMS
calcd for GeH303SiNa (M+Na): 443.20129. Found: 443.20148.

N-Allyl- N-{2-[3-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)propyl]cycloprop-2-enylmethyl}-2-nitro-
benzenesulfonamide (10)To a solution of alcohof (100 mg, 0.27 mmol), PRI{143 mg,
0.546 mmol, 2 equiv) and-allyl-2-nitrobenzenesulfonamide (132 mg, 0.546 hracequiv)

in THF (7 mL) at O °C, was added dropwise a sotuttd DEAD (0.63 mL, 40 % in toluene,
1.4 mmol, 5 equiv). After 1 h at rt, the reactionxiure was concentrated under reduced
pressure and the residue was purified by flash nshtography (petroleum ether/EtOAc:
90/10 to 70/30) to afford 97 mg (60%) 1@ as a yellow oil.

AL IR 1544, 1352, 1163, 1110, 909, 852, 823, 777,
”@moz 738, 703, 653, 614 cih 'H NMR (400 MHz,
0=%=0 CDCl;) 6 8.03-8.00 (m, 1H, W), 7.67-7.58 (m,

Ho+Hi), 6.45 (m, 1H, Hh), 5.68 (ddt,J = 17.2

Hz,J = 10.2 Hz and) = 6.0 Hz, 1H, Hs), 5.17
(apparentdq) = 17.2 Hz and = 1.4 Hz, 1H, Hg), 5.13 (apparent dg,= 10.2 Hz and = 1.4
Hz, 1H, Hg), 4.05 (br dd,) = 16.1 Hz and = 5.6 Hz, 1H, H.), 3.98 (br dd,) = 16.1 Hz and
J=5.8 Hz, 1H, Hy), 3.67 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H), 3.35 (dd,J = 14.6 Hz and = 4.2 Hz, 1H,
His), 3.03 (dd,J = 14.6 Hz and = 5.7 Hz, 1H, Hg), 2.60-2.47 (m, 2H, b), 1.84-1.74 (m,
2H, Hg), 1.48 (ddd,J=5.7 Hz,J = 4.3 Hz andJ = 1.6 Hz, 1H, Hb), 1.05 (s, 9H, k);
3C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 147.9 (s, &), 135.5 (d, 4C, @, 134.3 (s, &), 133.8 (s, 2C,
Cs), 133.1 (d, Gs), 132.8 (d, Gg or Gy or Cy3), 131.5 (d, Go or Gy or Cg), 130.9 (d, Gy),
129.6 (d, 2C, @, 127.6 (d, 4C, €, 124.4 (s, @), 124.0 (d, G or Gig or Cy), 118.6 (t, Gg),
103.4 (d, Gy), 62.9 (t, G), 54.0 (t, Ga3), 49.7 (t, G4), 30.0 (t, G), 26.8 (q, 3C, ¢, 22.4 (t,

C3oH3gNo,05SSi + + + _
S|
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Co), 19.2 (s, ©), 16.8 (d, Go). HRMS calcd for GoH3s0sN.SSiNa (M+Nd): 613.21629.
Found: 613.21594.

1.2 -Ring-rearrangement metathesis of cyclopropene-eatg/pe A

Allyl 6-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)-3-methylene-2-vinylhexanate (11). Ethylene was
bubbled into a solution of cyclopropent (80 mg, 0.19 mmol) in toluene (9.5 mL,
c=0.02 M) for 5 min. [RuH (4.0 mg, 4.7umol, 0.025 equiv) was added and the reaction
mixture was heated at reflux under an atmospheretioflene (balloon). After 1 h, the
reaction mixture was concentrated under reducedspre and the residue was purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 9585 fford 37 mg (43%) of1l as a yellow
oil.

6>< ,Ph&/g\;j;o\t b0 IR 3072, 1737, 1646, 1428, 1152, 1110, 991,
SO N Y NS Mol'Wiiadser 924, 823, 740, 702, 614 Ch'H NMR (400
@3 1 MHz, CDCkL) § 7.67-7.64 (m, 4H, ), 7.43—

e 7.34 (m, 6H, H+H,), 6.00 (dddJ = 17.1 Hz,
J=10.2 Hz and = 8.6 Hz, 1H, H}), 5.88 (ddtJ = 17.2 HzJ = 10.4 Hz and = 5.7 Hz, 1H,
His), 5.29 (apparent dg,= 17.2 Hz and = 1.4 Hz, 1H, Hg), 5.20 (apparent dg,= 10.4 Hz
andJ = 1.4 Hz, 1H, Hg), 5.18-5.10 (m, 2H, H), 4.96 (apparent br s, 1H, i 4.93
(apparent br s, 1H, 4#4), 4.58 (dt,J = 5.7 Hz and) = 1.4 Hz, 2H, H,), 3.70 (d,J = 8.6 Hz,
1H, Hyo), 3.67 (t,J = 6.4 Hz, 2H, H), 2.17 (br tJ = 7.7 Hz, 2H, ), 1.76-1.68 (m, 2H, §),
1.05 (s, 9H, K); °C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 171.8 (s, &), 145.5 (s, &), 135.6 (d, 4C,
Cs), 134.7 (d, @), 134.0 (s, 2C, &, 132.0 (d, Gs), 129.5 (d, 2C, @, 127.6 (d, 4C, @,
118.3 (t, Ge), 117.5 (t, Gg), 112.2 (t, G7), 65.4 (t, G4), 63.3 (t, G), 56.3 (d, @), 31.1 (t, G),
30.6 (t, G), 26.9 (q, 3C, @), 19.2 (s, ©; EI-MS m/z(relative intensity) 392 (M~C4Hs"",
22), 391 (M+Bu", 66), 281 (23), 269 (14), 239 (15), 230 (18), 226), 207 (100), 201 (21),
199 (70), 197 (20), 183 (36), 181 (20), 175 (29)3 118), 163 (22), 161 (23), 135 (23), 123
(22), 105 (18), 91 (15), 79 (17), 77 (2MHRMS calcd for GgHz¢OsSiNa (M+Na):
417.23529. Found: 471.23300.

17 18

1

3-[4-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)-1-methylenebutyl]-3,6-dihydropyran-2-one (12). A
solution of ested1 (25 mg, 0.056 mmol) and Ti{&r), (4.8 mg, 0.017 mmol, 0.3 equiv) in
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CeHs (5.6 mL,c = 0.01 M) was refluxed for 1.5 h and [RW]{2.4 mg, 2.8umol, 0.05 equiv)
was then added to the resulting mixture. After Jthreflux, the reaction mixture was
concentrated under reduced pressure and the residsidiltered through a pad of Celite
(EtOAC). The filtrate was evaporated under redyoessure and the residue was purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 9aH#n 80/20) to afford 15 mg (64%) of

lactonel?2 as a yellow oil.

e>< -'Ph/v\/‘a\(;‘j\ioJM . IR 1738, 1220, 1145, 1107, 1008, 977, 904,
S o N Mol Wt 42062 823, 740, 702, 613 ¢ 'H NMR (400 MHz,
@3 b CDCl) ¢ 7.68-7.64 (m, 4H, ¥, 7.44-7.34 (m,
e 6H, H+H,), 5.98 (ddddy) = 9.9 Hz,J = 3.6 Hz,
J=2.6 Hz andl = 1.3 Hz, 1H, Hs), 5.79 (dddd) = 9.9 HzJ= 4.0 HzJ=2.2 Hzand = 1.5
Hz, 1H, H.), 4.98 (apparent br s, 1H 1§, 4.97 (apparent br s, 1H§), 4.91 (apparent dq,
J=16.5 Hz and = 2.3 Hz, 1H, H,), 4.87 (apparent dtd,= 16.5 HzJ = 3.3 Hz and = 1.5
Hz, 1H, Hy), 3.74-3.67 (m, 1H, H), 3.68 (apparent td, = 6.4 Hz and = 1.6 Hz, 2H, H),
2.34-2.16 (m, 2H, ), 1.81-1.68 (m, 2H, &), 1.05 (s, 9H, k); **C NMR (100 MHz, CDC})
0 169.1 (s, @), 144.6 (s, &), 135.6 (d, 4C, ¢, 134.0 (s, 2C, §}, 129.6 (d, 2C, @, 127.6
(d, 4C, G), 126.0 (d, @), 122.7 (d, Gs), 113.3 (t, Gg), 68.7 (t, Gy), 63.3 (t, G), 47.5 (d,
Ci2), 305 (t+1t, 2C, €+ Cy), 26.9 (q, 3C, @), 19.2 (s, G); EI-MS m/z(relative intensity)
364 (M-i-C4Hg™, 29), 363 (M+Bu", 100), 285 (5), 225 (4), 207 (8), 199 (40), 18B)(1181
(10), 139 (6), 135 (5), 105 (7), 91 (18)RMS calcd for GeH3,03SiNa (M+N4): 443.20129.
Found: 443.20114.

tert-Butyl-[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl)pent-4-enyloxy]diphenylsilane (16). RRM of
cyclopropene8 (39 mg, 0.096 mmol) using [RUl- (2.0 mg, 2.4umol, 0.025 equiv) in
CHCl; (2 mL, c = 0.1 M) under an atmosphere of ethylene (refldik) and subsequent
purification by flash chromatography (petroleumestBtOAc: 97/3) afforded 22 mg (57%) of
dihydropyranl6 as a yellow oil.

%/ pn 5O IR 3071, 1640, 1472, 1428, 1389, 1187, 1111,
%Si 7 9 s CogH340,Si _

S o NN Mol Wt: 406,63 1006, 899, 823, 740, 702, 613 ¢mH NMR
@3 P (400 MHz, CDC}) J 7.68-7.64 (m, 4H, §),

1 2

7.44-7.34 (m, 6H, HH,), 5.81 (apparent dq,
J=10.3 Hz and) = 2.0 Hz, 1H, Hk), 5.73 (m, 1H, Hh), 4.85 (apparent g} = 1.4 Hz, 1H,
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Hie), 4.83 (apparent br s, 1H§), 4.12 (apparent ¢, = 2.8 Hz, 2H, Hl), 3.88 (ddJ=11.0
Hz andJ = 5.0 Hz, 1H, Hk), 3.68 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H), 3.52 (ddJ = 11.0 Hz and = 6.4
Hz, 1H, Hs), 286 (M, 1H, H,), 2.21-2.08 (m, 2H, ), 1.78-1.65 (m, 2H, &), 1.05 (s, 9H,
He); *C NMR (100 MHz, CDCH) 6 149.1 (s, @), 135.6 (d, 4C, §), 134.0 (s, 2C, £, 129.5
(d, 2C, G), 127.7 (d, &), 127.6 (d, 4C, ¢}, 126.4 (d, G5), 111.1 (t, Ge), 68.9 (t, Gg), 65.4

(t, Cis), 63.5 (1, G), 41.4 (d, Gp), 31.2 (t, G), 31.0 (t, G), 26.9 (q, 3C, @, 19.2 (s, G);
EI-MS m/z (relative intensity) 350 (M—C4Hg"™", 11), 349 (M+Bu’, 37), 319 (6), 271 (8),
241 (19), 200 (19), 199 (100), 183 (26), 181 (194R (15), 133 (34), 123 (15), 107 (21), 105
(43), 91 (65), 79 (27), 77 (3MRMS calcd for GeHz40.SiNa (M+Na): 429.22203. Found:
429.22222.

5-[4-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)-1-methylenebutyl]-5,6-dihydropyran-2-one @am).
RRM of cyclopropen® (25 mg, 0.059 mmol) using [RuUl-(1.3 mg, 1.5umol, 0.025 equiv)
in CsHe (5.9 mL,c = 0.01 M) under an atmosphere of ethylene (ref@ik) and subsequent
purification by flash chromatography (petroleum eztBtOAc: 90/10 to 80/20) afforded
16 mg (64%) of lacton&7 as a yellow oil.

°_/ bn 10520 IR 1728, 1471, 1427, 1391, 1224, 1105, 1080,
%S: 7 e C26H3203Si 11
2o N Y Mol Wt: 42062 823, 739, 701, 613 ¢ 'H NMR (400 MHz,
: N7 CDCly) 6 7.68-7.64 (m, 4H, B, 7.46-7.36 (m,

1 2

6H, H;+Hy), 6.79 (apparent d of br d=9.8 Hz
andJ = 2.0 Hz, 1H, Hy), 6.05 (dd,J = 9.8 Hz and) = 2.0 Hz, 1H, Hs), 4.98 (apparent br s,
1H, Hig), 4.87 (apparent br s, 1H.4), 4.42 (dddJ = 11.1 Hz,J = 5.2 Hz and] = 0.9 Hz,
1H, Hy), 4.22 (dddJ = 11.1 HzJ = 7.5 Hz and = 0.4 Hz, 1H, Hk), 3.69 (t,J = 6.2 Hz, 2H,
H-), 3.13-3.08 (m, 1H, H), 2.23-2.09 (m, 2H, §), 1.78-1.64 (m, 2H, &, 1.05 (s, 9H, B);
13C NMR (100 MHz, CDCH) 6 163.5 (s, ), 148.5 (d, €, 144.9 (s, &), 135.5 (d, 4C, §),
133.8 (s, 2C, @, 129.7 (d, 2C, @, 127.7 (d, 4C, @, 121.1 (d, &), 113.6 (t, Gg), 70.2 (t,
Ci3), 63.0 (t, G), 40.0 (d, @), 31.4 (t, G), 30.7 (t, @), 26.8 (q, 3C, @), 19.2 (s, ). HRMS
calcd for GeH303SiNa (M+Na): 443.20129. Found: 443.20047.

3-[4-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)-1-methylene-butyl]-1-(2-ritrobenzene-sulfonyl)-

1,2,3,6-tetrahydropyridine (18). RRM of cyclopropenel0 (42.5 mg, 0.0719 mmol) using
[Ru]-1l (1.5 mg, 1.8&imol, 0.025 equiv) in gHg (7.2 mL,c = 0.01 M) under an atmosphere of
ethylene (reflux, 0.5 h) and subsequent purificatity flash chromatography (petroleum
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ether/EtOAc: 80/20 then 70/30) afforded 29 mg (6886)an inseparable mixture of the
regioisomeric tetrahydropyridinds8 and18’ (18:18' = 87:13) as a yellow oail.

AL IR 1642, 1590, 1544, 1428, 1371, 1168, 1108,
®S o, 1000, 971, 942, 901, 852, 823, 778, 744, 702,
0=9=0 687, 651, 613 cifl 'HNMR (400 MHz,

%(S{’; ;\/Q’\Hﬂ:\bz CHauN, 0655 CDCly) only all signals corresponding ta8
@3 B " could be unambiguously assignéd7.98-7.94
— 18 (m, 1H, Hg, 7.69-757 (m, T7H,
Hs+HigtHogtH21), 7.44—7.34 (m, 6H, HH,), 5.79-5.73 (m, 1H, H), 5.70 (apparent br dq,
J= 9.8 Hz and) = 1.9 Hz, 1H, Hh), 4.82 (q, apparent br §,= 1.2 Hz, 1H, He), 4.79
(apparent br s, 1H, 1), 3.95-3.86 (m, 1H, H), 3.76 (apparent dd,= 16.9 Hz and = 2.4
Hz, 1H, Hy), 3.70 (ddJ = 12.5 Hz and = 5.0 Hz, 1H, Hg), 3.67 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H),
3.06 (dd,J=12.5 Hz and = 7.6 Hz, 1H, Hk), 3.00-2.93 (m, 1H, H), 2.18-2.03 (m, 2H,
Ho), 1.75-1.62 (m, 2H, §), 1.05 (s, 9H, K); *C NMR (100 MHz, CDC}) only all signals
corresponding tdl8 could be unambiguously assign&d48.1 (s+s, 2C, +C,,), 135.6 (d,
4C, &), 134.0 (s, 2C, @), 133.4 (d, Ggor G or G), 132.2 (s, &), 131.4 (d, Gy or Gy or
Cig), 130.8 (d, G9), 129.6 (d, 2C, @, 128.9 (d, Gy, 127.6 (d, 4C, @, 124.1 (d, G, or Cigor
Coo), 123.0 (d, @), 112.0 (t, Ge), 63.4 (t, G), 47.4 (t, G3), 44.5 (t, G4), 41.5 (d, @), 31.0
(t, Cy), 30.9 (t, @), 26.9 (q, 3C, @, 19.2 (s, 6. HRMS calcd for GzH3sN,OsSSiNa
(M+Na"): 613.21629. Found: 613.21513.

Evidence for the formation of the regioisomeritrabydropyridinel8’ as a minor

product was suggested by analysis of tH&NMR spectrum which indicates the presence of a

vinyl group.
o N Only the following signals (that do not overlap twit
N NO, those corresponding tol8), assigned to the
O:SN:O regioisomeric  tetrahydopyrine 18, could be
6 U s wEilseer distinguished byH NMR & 5.64 (dddJ) = 17.1 Hz,
?48{’“ L J=10.1 Hz and = 8.5 Hz, 1H, Hy), 5.36 (m, 1H,
C}O : Hig), 5.08 (dm,J = 17.1 Hz, 1H, hk), 5.06 (dd,
i J=10.1 Hz and] = 1.5 Hz, 1H, Hs), 3.44 (dd,

J=12.5 Hz and = 4.6 Hz, 1H, Hk), 3.24 (ddJ = 12.5 Hz and = 4.2 Hz, 1H, Hy), 2.77
(m, 1H, Hy).
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2 - Synthesis and ring-rearrangement metathesis of cymbropene-

enes of type B

2.1 - Synthesis of cyclopropene-enes of type B

1-chloro-2,2-dibromo-1-methlycyclopropane (27). To a solution of 2-chloropropene
(5.17 g, 67.5 mmol) and cetrimide (4.54 g, 13.5 @ equiv) in CHCI, (30 mL) at 0 °C,
were successively added a 50 % aqueous solutioda®H (50 mL) and CHBr(8.84 mL,
100 mmol, 1.5 equiv). After 20 h of vigorous stgiat rt, the reaction mixture was cooled
down to 0 °C and cautiously neutralized by dropwaddition of a 37% solution of
hydrochloric acid. The resulting mixture was ditbigith EtO and the black suspension was
filtered through a pad of Celite (&1). The layers were separated and the aqueous plaase
extracted with BO. The combined organic extracts were washed withep dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was purified by flash
chromatography (petroleum ether) to afford 5.93@$4) of27 as a yellow oil.

ol A B IR 1441, 1417, 1381, 1296, 1158, 1055, 1015, 837 c69§
r C4H5Br20|
R - Mol. Wt.: 248,34 1y NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 2.00 (d, AB systJ) = 9.1 Hz,
27
1H, Hs), 1.95 (s, 3H, K, 1.87 (d, AB syst]) = 9.1 Hz, 1H,

Hz); *C NMR (100 MHz, CDC4) 6 48.4 (s, G), 37.6 (t, G), 33.5 (s, ), 27.4 (4, G).

1-(2-bromoallyloxymethyl)-4-methoxybenzene (29)To a solution of bromoalken2g*?
(13.6 g, 53.0 mmol) and cetrimide (3.6 g, 10 mn@o2 equiv) in CHCI, (45 mL) at 0 °C,
were successively added a 50 % aqueous solutiova@®H (45 mL) and CHBr(6.9 mL,
80 mmol, 1.5 equiv). After 20 h of vigorous stigimt rt, the reaction mixture was cooled
down to 0 °C and cautiously neutralized by dropwasddition of a 37% solution of
hydrochloric acid. The resulting mixture was ditbigith EtO and the black suspension was
filtered through a pad of Celite (&1). The layers were separated and the aqueous plaase
extracted with BO. The combined organic extracts were washed withep dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 98/2) toraffl.76 g (8%) 029 as a yellow oil.

213 Couladouros, E. A.; Vidali, V. hem.—Eur. J2004 10, 3822—3835.
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1/0\@ . IR 1612, 1512, 1360, 1302, 1245, 1173,
2 _0

C42H43Br30
A Mol Wi 43684 1093, 1033, 818, 699 ¢ 'H NMR (400
29 MHz, CDCE) 6 7.32 (d J = 8.4 Hz, 2H, H),

6.89 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H), 4.59 (s, 2H, k), 3.92 (d, AB syst) = 11.5 Hz, 1H, H), 3.86 (d,
AB syst,J = 11.5 Hz, 1H, H), 3.81 (s, 3H, H), 1.99 (d, AB syst) = 10.2 Hz, 1H, k), 1.95
(d, AB syst,J = 10.2 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.4 (s, @), 129.54 (d,
2C, Q), 129.48 (s, €, 113.8 (d, @), 76.0 (t, Q), 72.7 (t, G), 55.3 (g, G), 42.3 (s, &), 35.3
(t, Cy), 30.3 (s, ©).

2-Benzyloxy-1-(2-methylcycloprop-1-enyl)ethanol (30 To a solution of trihalo-
cyclopropane 27 (684 mg, 2.75 mmol) in ED (8 mL) at
-78 °C, was added dropwiseBuLi (2.1 mL, 2.5 M in hexanes, 5.25 mmol, 1.9 ejuThe
reaction mixture was warmed to -10 °C, stirred foh at that temperature and cooled
to -50 °C. Benzyloxyacetaldehyde (620 mg, 4.13 mrhd@ equiv) was then added and the
resulting mixture was allowed to warm to rt. Af@5 h, HO (10 mL) and BO (10 mL)
were added, the layers were separated and the @Empbase was extracted with@t The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 then 80/20) to affés5® mg (85%) 080 as a yellow oil.

2 IR 3388, 1873, 1453, 1360, 1313, 1205, 1173,

1 " ;H O“©: Mo S0a 06 1072, 1024, 895, 810, 735, 697, 610 tm

'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.37-7.27 (m,

5H, HotHigtH11), 4.83-4.78 (m, 1H, ¥, 4.59 (s, 2H, K), 3.71 (dd,J = 9.7 Hz and) = 3.5
Hz, 1H, H;), 3.58 (dd,J = 9.7 Hz andJ = 7.0 Hz, 1H, K), 2.55 (br s, 1H, OH), 2.11 (d,
J=1.6 Hz, 3H, H)), 0.98 (d, AB syst) = 9.0 Hz, 1H, H), 0.96 (d, AB systJ = 9.0 Hz, 1H,
Hz); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 137.8 (s, ©), 128.4 (d, 2C, §or Cy), 127.8 (d, &),
127.7 (d, 2C, & or Cp1), 110.8 (s, Gor Gy), 108.1 (s, Gor Gy), 73.4 (1, G), 72.5 (t, G), 67.6
(d, G), 11.6 (g, @), 8.4 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 98 (M-PhCHQ 42), 91 (83),
83 (100), 65 (13), 55 (26HRMS calcd for GaHig0:Na (M+Na): 227.10425. Found:
227.10406.

4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-1-(2-methylcycloprop-1-eryl)butan-1-ol (31). To a
solution of trihalocyclopropane27 (767 mg, 3.09 mmol) in ED (12 mL) at
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-78 °C, was added dropwiseBuLi (2.64 mL, 2.34 M in hexanes, 6.18 mmol, 2que). The
reaction mixture was warmed to -10 °C, stirred foh at that temperature and cooled
to -50 °C. Then, 3ert-butyldimethylsilyloxybutandf? (750 mg, 3.71 mmol, 1.2 equiv) was
added and the mixture was allowed to warm to rte®®.5 h, HO (10 mL) and BEO (10 mL)
were added, the layers were separated and the @Empbase was extracted with@t The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5 then 90/10) to aff66® mg (84%) o081 as a yellow oil.

AL \>< IR 3328, 1253, 1094, 1006, 833, 773, 661 tm
7o SuHe0sS 1 NMR (400 MHZ, CDCY) 6 4.64 (br tJ = 5.3
Hz, 1H, H), 3.68 (t,J = 5.5 Hz, 2H, H), 2.78 (br
s, 1H, OH), 2.11 (d) = 1.4 Hz, 3H, H), 1.88-1.74 (m, 2H, ¥}, 1.68-1.61 (m, 2H, ), 0.97
(d, AB syst,J = 8.7 Hz, 1H, H), 0.94 (d, AB syst) = 8.7 Hz, 1H, H), 0.90 (s, 9H, h), 0.07
(s, 6H, H9);**C NMR (100 MHz, CDC}) § 111.2 (s, Gor Cy), 108.3 (s, Gor G), 67.9 (d,
Cs), 63.3 (t, G), 33.0 (t, G), 28.7 (t, G), 25.9 (q, 3C, @), 18.3 (s, G), 11.5 (q, G), 8.4 (t,
Cs), -5.4 (g, 2C, @. HRMS calcd for Ci4H2¢0,SiNa (M+Na): 279.17508. Found:

279.17491.

31 OH

2-Benzyloxy-1-[2-(4-methoxybenzyloxymethyl)cyclopno-1-enyllethanol (32). To a
solution of trihalocyclopropan29 (573 mg, 1.34 mmol) in ED (6 mL) at -78 °C, was added
dropwisen-BuLi (1.18 mL, 2.5 M in hexanes, 2.95 mmol, 2.21&) The reaction mixture
was warmed to -10°C, stirred for 1 h at that terapge and cooled to -50 °C.
Benzyloxyacetaldehyde (300 mg, 2.00 mmol, 1.5 éguias then added and the resulting
mixture was allowed to warm to rt. After 0.5 h,@H(10 mL) and EO (10 mL) were added,
the layers were separated and the aqueous phasextvasted with EO. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dig6Q,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by flasihomatography (petroleum
ether/EtOAc: 80/20 then 70/30) to afford 428 mg%92of 32 as a yellow oil [slight

contamination< 5%) was observed b@2 was not further purified].
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O A, \ IR 3386, 1870, 1611, 1586, 1512,
@VOAAO SO CuHy0, 1454, 1357, 1302, 1245, 1173,
32 OH @ Mol Wt:3904T 1071, 1028, 818, 736, 697 ¢
'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.37-7.25 (m, 7H, IH+His+Hig+H17), 6.87 (apparent br d,
J=8.7 Hz, 2H, H), 4.87-4.82 (m, 1H, H), 4.59 (s, 2H, k), 4.52 (s, 2H, k), 4.47 (d,
J=2.0 Hz, 2H, H), 3.80 (s, 3H, i), 3.73 (ddJ = 9.8 Hz and) = 3.7 Hz, 1H, H,), 3.62 (dd,
J=9.8 Hz and) = 6.7 Hz, 1H, Hy), 2.68 (br s, 1H, OH), 1.28 (s, 2HH'**C NMR (100
MHz, CDChk) 6 159.3 (s, G), 137.9 (s, @), 129.7 (s, ©), 129.5 (d, 2C, @), 128.4 (d, 2C, G
or Cig), 127.71 (d, &), 127.70 (d, 2C, & or Gs), 113.8 (d, 2C, ¢, 112.9 (s, g or Gy),
112.1 (s, Goor Gg), 73.4 (t, Ga), 72.4 (t, G), 72.35 (t, G»), 68.0 (d, Gy), 65.3 (t, G), 55.2 (q,
C,1), 10.3 (t, G). HRMS calcd forC,;H,40sNa (M+Na&): 363.15668. Found: 363.15565.

4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-1-[2-(4-methoxybenzyloxynethyl)cycloprop-1-enyl]-
butan-1-ol (33). To a solution of trihalocyclopropar29 (304 mg, 0.709 mmol) in ED

(5 mL) at -78 °C, was added dropwisdBuLi (0.62 mL, 2.5 M in hexanes, 1.55 mmol, 2.2
equiv). The reaction mixture was warmed to -10S$tred for 1 h at that temperature and
cooled to -50 °C. Then, t&rt-butyldimethylsilyloxybutanal (215 mg, 1.07 mmol5lequiv)
was added and the mixture was allowed to warm.téfter 0.5 h, HO (10 mL) and EO

(10 mL) were added, the layers were separated lamddqueous phase was extracted with
Et,O. The combined organic extracts were washed wittepdried over MgSg) filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwafied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 then 80/20) to affd@@ mg (73%) 083 as a yellow oil.

O A, . PN IR 3350, 1613, 1513, 1463, 1247,
©V°VA\(\AO\S'\>< CoHaOsi 1173, 1087, 1035, 939, 832, 774,
33 OH Mol WE:3%200 661 cni® H NMR (400 MHz,
CDCls) ¢ 7.28 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 6.88 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 4.72—-4.65 (m, 1H,
Hi1), 4.56 (d, AB syst) = 11.2 Hz, 1H, k), 4.52 (d, AB syst) = 11.2 Hz, 1H, H), 4.47 (d,
J=2.0 Hz, 2H, H), 3.81 (s, 3H, W), 3.66 (t,J = 6.0 Hz, 2H, Hy), 3.09 (d,J = 4.8 Hz, 1H,
OH), 1.89-1.61 (m, 4H, H+Hi3), 1.28 (s, 2H, k), 0.90 (s, 9H, k), 0.06 (s, 6H, Hk);
13C NMR (100 MHz, CDCH4) § 159.3 (s, 6), 129.8 (s, €, 129.5 (d, 2C, §), 116.0 (s, Gor
Ci0), 113.8 (d, 2C, ¢, 109.9 (s, @ or G), 72.4 (t, G), 68.3 (d, Gy, 65.5 (t, G), 63.2 (t,
C14), 55.3 (0, @), 32.6 (t, Go), 28.6 (t, G3), 25.9 (g, 3C, &), 18.3 (s, Gy), 10.7 (t, G), -5.3
(9, 2C, Gy); EI-MS m/z(relative intensity) 374 (M-pD", 0.1), 335 (M+Bu", 0.1), 213 (2),
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169 (3), 122 (10), 121 (100), 75 (10), 197 (5), (@3. HRMS calcd for G,Hzs0.SiNa
(M+Na"): 415.22751. Found: 415.22720.

[2-Allyloxy-2-(2-methylcycloprop-1-enyl)ethoxymethy]benzene (34). To a solution of
alcohol30 (128 mg, 0.627 mmol) and allyl bromide (80, 0.92 mmol, 1.5 equiv) in THF
(2mL) at 0 °C, was addedBuOK (85 mg, 0.76 mmol, 1.2 equiv). After 0.5 hrat a
saturated aqueous solution of MNH (10 mL) and B (10 mL) were added to the reaction
mixture, the layers were separated and the agupbase was extracted with,Bt The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10) to afford 141 mg%®af 34 as a colorless oil.

IR 1870, 1646, 1453, 1363, 1329, 1093, 1026,
ﬁ\oﬂ @ VoL 2% 53 995, 921, 817, 734, 697 ci'H NMR (400 MHz,

2 CDCly) ¢ 7.36-7.26 (m, 5H, k+Hio+H11), 6.00-
5.90 (m, 1H, H3), 5.30 (apparent dg,= 17.3 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H,), 5.18 (apparent dq,
J=10.3 Hz and = 1.3 Hz, 1H, H,), 4.63 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, H), 4.63-4.58 (m,
1H, Hs), 4.58 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, H), 4.18 (apparent ddf,= 12.8 Hz,J = 5.3 Hz
andJ = 1.2 Hz, 1H, Hb), 4.02 (apparent ddd = 12.8 Hz,J = 6.0 Hz andJ = 1.1 Hz, 1H,
Hio), 3.69 (d,J = 5.7 Hz, 2H, H), 2.11 (d,J = 1.3 Hz, 3H, H)), 0.96 (s, 2H, H); *C NMR
(100 MHz, CDC}) 6 138.3 (s, @), 134.8 (d, G»), 128.3 (d, 2C, €or Gy), 127.7 (d, 2C, &
or G), 127.5 (d, @), 117.0 (t, Gy), 111.5 (s, Gor Cy), 107.3 (s, Gor &), 74.1 (d, G), 73.4
(t, G, 71.3 (1, G), 70.1 (t, Go), 11.8 (q, G), 8.6 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 244
(M*, 0.1), 153 (M-Bf, 3), 131 (8), 123 (7), 97 (17), 91 (100), 65 (IARMS calcd for
Ci6H200:Na (M+Na): 267.13555. Found: 267.13527.

[4-Allyloxy-4-(2-methylcycloprop-1-enyl)butoxyjtert-butyldimethylsilane ~ (35).  This
compound was synthesized by allylation of alcoBbl (255 mg, 0.994 mmol) with allyl
bromide (0.13 mL, 1.5 mmol, 1.5 equiv) in the prese oft-BuOK (134 mg, 1.19 mmol,
1.2 equiv) in THF (3 mL). After purification by #&h chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 98/2 then 96/4), 253 mg (86%Bbfwere obtained as a colorless oil.
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YV >< IR 1870, 1253, 1091, 1005, 920, 833, 773, 714,
N oY CuHa0sS 661 o’ THNMR (400 MHz, CDCY) & 5.98-

2 35 5.88 (m, 1H, Hs), 5.27 (dg,J = 17.1 Hz and
J=1.5Hz, 1H, H,), 5.16 (dgJ = 10.4 Hz and = 1.2 Hz, 1H, Hy), 4.36 (t,J = 6.4 Hz, 1H,
Hs), 4.10 (ddJ =12.8 Hz andl = 5.3 Hz, 1H, H), 3.90 (ddJ = 12.8 Hz and = 6.0 Hz, 1H,
Hi2), 3.63 (t,J = 6.4 Hz, 2H, ), 2.10 (s, 3H, i), 1.81-1.71 (m, 2H, §), 1.66-1.54 (m, 2H,
H-), 0.95 (s, 2H, k), 0.89 (s, 9H, Hh), 0.04 (s, 6H, k); *C NMR (100 MHz, CDC})
6135.1 (d, @), 116.7 (t, Gs), 109.7 (s, €or Cy), 109.6 (s, Gor &), 74.2 (d, G), 69.7 (t,
C12), 63.1 (t, G), 30.0 (t, G), 28.7 (t, G), 26.0 (q, 3C, @), 18.3 (s, &), 11.7 (9, G), 8.6 (t,
Cs), -5.3 (g, 2C, ©); EI-MS m/z(relative intensity) 296 (M, 0.3), 255 (M-Allyf, 2), 239
(M-t-Bu*, 10), 211 (6), 198 (7), 183 (25), 115 (50), 118)(307 (18), 105 (29), 101 (16), 93
(19), 91 (32), 89 (15), 81 (28), 79 (35), 77 (219, (100), 73 (62), 69 (29), 59 (2HRMS
calcd for G/H3,0,SiNa (M+Na): 319.20638. Found: 319.20612.

1-[2-(1-Allyloxy-2-benzyloxyethyl)cycloprop-1-enylnethoxymethyl]-4-methoxybenzene
(36). This compound was synthesized by allylation oblatt 32 (70 mg, 0.21 mmol) with
allyl bromide (30uL, 0.35 mmol, 1.6 equiv) in the presencet-®&uOK (28 mg, 0.25 mmol,
1.2 equiv) in THF (2 mL). After purification by #& chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10), 61 mg (77%) 86 were obtained as a colorless oil.

O IR 1866, 1612, 1586, 1512, 1454,
\©\/ VA\A Ch0, 1358, 1302, 1246, 1173, 1073,
2 A0 @ Mol W38048 1030, 923, 818, 736, 697 chn
'HNMR (400 MHz, CDC}))
8 7.35-7.23 (M, 7H, I+His+Hye+Hy7), 6.86 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 5.93 (dddd,) = 17.2
Hz, J = 10.3 Hz,J = 5.9 Hz and) = 5.3 Hz, 1H, Hb), 5.28 (apparent dg,=17.2 Hz and
J=1.6 Hz, 1H, Hy), 5.16 (apparent dg,= 10.3 Hz and = 1.7 Hz, 1H, Hy), 4.67 (ttJ=5.5
Hz andJ = 1.4 Hz, 1H, H,), 4.61 (d, AB systJ = 12.1 Hz, 1H, hk), 4.56 (d, AB syst,
J=12.1 Hz, 1H, k), 4.51 (d, AB syst) = 11.2 Hz, 1H, H), 4.48 (d,J = 1.5 Hz, 2H, H),
4.47 (d, AB syst) = 11.2 Hz, 1H, H), 4.19 (ddtJ = 12.7 HzJ = 5.3 Hz and = 1.5 Hz, 1H,
Hig), 4.04 (ddtJ = 12.7 Hz,J = 5.9 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hg), 3.80 (s, 3H, H), 3.72 (br d,
J=5.5Hz, 2H, H,), 1.16 (s, 2H, k); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.3 (s, @), 138.2 (s,
Cu4), 134.7 (d, Go), 130.0 (s, €), 129.5 (d, 2C, §, 128.3 (d, 2C, G or Cg), 127.7 (d, 2C,
Cis 0r Cis), 127.6 (d, &), 117.0 (t, G), 113.8 (d, 2C, §), 112.0 (s, @or Cy), 110.6 (S, &
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or Gg), 74.0 (d, @), 73.4 (t, Gg), 72.0 (t, G), 71.3 (t, Gy), 70.3 (t, Gg), 64.8 (t, G), 55.3 (q,
C,1), 8.9 (t, G). HRMS calcd for G4H,s04Na (M+Na): 403.18798. Found: 403.18722.

{4-Allyloxy-4-[2-(4-methoxybenzyloxymethyl)cycloprg-1-enyl]butoxy}tert-butyl-
dimethylsilane (37). This compound was synthesized by allylation obhti 33 (83 mg,
0.21 mmol) with allyl bromide (3L, 0.35 mmol, 1.6 equiv) in the presencet@uOK
(28 mg, 0.25 mmol, 1.2 equiv) in THF (1.5 mL). Afiaurification by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5), 68 mg (74%)3@fwere obtained as a colorless oil.

O A, . e v IR 1613, 1513, 1462, 1247, 1173,
O A . A \Si\% CosHaoOssi 1084, 1037, 1007, 922, 832, 774,
2 MOLWLES28T 211, 661 ot HNMR (400
MHz, CDCk) ¢ 7.28 (br dJ = 8.7
Hz, 2H, Hy), 6.88 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 5.91 (dddd,) = 17.2 HzJ = 10.4 Hz,J = 6.0 Hz
andJ = 5.3 Hz, 1H, Hy), 5.25 (apparent dql = 17.2 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, H), 5.15
(apparent dgJ = 10.4 Hz and = 1.7 Hz, 1H, Hy), 4.53 (d, AB systJ =11.4 Hz, 1H, H),
4.49 (d, AB syst) = 11.4 Hz, 1H, i), 4.49 (s, 2H, K), 4.43 (br tJ = 6.4 Hz, 1H, H), 4.12
(ddt,J = 12.7 Hz,J = 5.2 Hz and] = 1.4 Hz, 1H, Hg), 3.91 (ddtJ = 12.7 Hz,J= 6.0 and
J=1.4 Hz, 1H, Hg), 3.80 (s, 3H, k), 3.63 (apparent br 3,= 6.4 Hz, 2H, H,), 1.83-1.77 (m,
2H, H), 1.68-1.56 (m, 2H, H), 1.15 (s, 2H, k), 0.89 (s, 9H, ), 0.04 (s, 6H, hk);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.2 (s, ©), 134.9 (d, &), 129.9 (s, €, 129.5 (d, 2C, @,
116.8 (t, Go), 113.8 (d, 2C, §), 112.8 (s, @or Cy), 110.1 (s, G or Gg), 74.1 (d, Gy), 71.9
(t, Co), 69.8 (t, Gg), 64.7 (t, G), 63.0 (t, Gs), 55.2 (g, G), 29.9 (t, Go), 28.7 (t, G3), 25.9 (q,
3C, G7), 18.3 (s, @), 8.7 (t, G), -5.3 (g, 2C, &). HRMS calcd for GsH¢OsSiNa (M+Na):
455.25881. Found: 455.25867.

4-Methyl-N-[(2-methylcycloprop-1-enyl)phenylmethyllbenzenes@ibnamide (38). To a
solution of trihalocyclopropan27 (510 mg, 2.05 mmol) in ED (5 mL) at -78 °C, was added
dropwisen-BuLi (1.6 mL, 2.45 M in hexanes, 3.92 mmol, 1.9&) The reaction mixture
was warmed to -10 °C, stirred for 1 h at that terapge and cooled to -50 °C. A solution of
N-tosylbenzaldimin®® (639 mg, 2.46 mmol, 1.2 equiv) in THF (3 mL) waided and the
mixture was allowed to warm to rt. After 0.5 hGH(10 mL) and BEO (10 mL) were added,
the layers were separated and the aqueous phasextvasted with EO. The combined

organic extracts were washed with brine, dried dwg6Q,, filtered and concentrated under
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reduced pressure. The residue was purified by tthsbmatography (petroleum ether/EtOAc
gradient: 95/5 to 80/20) to afford 491 mg (67%pB8fas a yellow waxy solid.

. IR 1598, 1493, 1431, 1319, 1287, 1161, 1092,
AW 6 1051, 1027, 1010, 934, 812, 740, 697, 67Ttm
1 S C18H19NOZS
38 HN. O o Mol. W: 31341 1 NMR (400 MHz, CDCY) 6 7.66 (d.J = 8.2 Hz,
y . 2H, Hi), 7.29-7.19 (M, 7H, HHg+Hg+H1,), 5.46

(brd,J=8.1 Hz, 1H, H), 5.06 (dJ = 8.1 Hz, 1H, NH), 2.40 (s, 3H,1k), 1.88 (t,J= 1.1 Hz,
3H, H), 0.83 (d, AB systJ = 8.3 Hz, 1H, H), 0.65 (d, AB systJ = 8.3 Hz, 1H, H);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6§ 143.2 (s, ), 138.2 (s, @), 137.7 (s, @, 129.3 (d, 2C, €or
Cgor Cpp), 128.6 (d, 2C, gor G, or G), 127.9 (d, @), 127.1 (d, 2C, G or G or Gg), 127.0
(d, 2C, Ga), 111.0 (s, @or Cy), 108.3 (s, @or &), 54.5 (d, G), 21.5 (g, G4), 11.0 (q, GQ),
8.9 (t, Q); EI-MS m/z (relative intensity) 313 (M 12), 298 (M-Mé, 15), 260 (33), 174
(23), 158 (77), 157 (35), 156 (30), 155 (43), 188)( 142 (19), 141(19), 139 (16), 115 (26),
91 (100), 77 (17), 65 (21HRMS calcd for GgH1gNO-SNa (M+N4d): 336.10287. Found:
336.10354.

N-{[2-(4-Methoxybenzyloxymethyl)cycloprop-1-enyl]ph@ylmethyl}-4-methyl-
benzenesulfonamide (39)To a solution of trihalocyclopropar®® (307 mg, 0.716 mmol) in
Et,O (3 mL) at -78 °C, was added dropwisdéBuLi (0.66 mL, 2.5 M solution in hexanes,
1.6 mmol, 2.2 equiv). The reaction mixture was wedmo -10 °C, stirred for 1 h at that
temperature and cooled to -50 °C. A solutiorNetiosylbenzaldimine (278 mg, 1.07 mmol,
1.5 equiv) in THF (2 mL) was added and the mixtwes allowed to warm to rt. After 0.5 h,
H,O (10 mL) and EO (10 mL) were added. The layers were separatedh&nalqueous phase
was extracted with ED. The combined organic extracts were washed witiepdried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc gradient19@6 70/30) to afford 201 mg (62%) of

39as a yellow oail.

O A, S IR 3255, 1611, 1512, 1454, 1326,
©SV0 CarNO,s 1303, 1246, 1156, 1083, 1060,
e 7 0 Mol. Wt.: 449,56 _
RN 7 1029, 929, 812, 753, 699, 665 Tm
© 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.54

(apparent br d) = 8.1 Hz, 2H, Hy), 7.31 (apparent br d,= 8.7 Hz, 2H, H), 7.27-7.19 (m,
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5H, HiztHistHss), 7.12 (apparent br d,= 8.1 Hz, 2H, Hg), 6.92 (apparent br d,= 8.7 Hz,
2H, Hg), 5.98 (d,J = 6.6 Hz, 1H, NH), 5.38 (dl = 6.6 Hz, 1H, H), 4.54 (s, 2H, k), 4.32 (br
s, 2H, H), 3.82 (s, 3H, k), 2.36 (s, 3H, k), 1.17 (d, AB syst]) = 8.2 Hz, 1H, H), 1.05 (d,
AB syst,J = 8.2 Hz, 1H, W); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.5 (s, G), 142.9 (s, &),

137.59 (s, @), 137.55 (s, @), 129.8 (d, 2C, ¢}, 129.21 (s, §), 129.19 (d, 2C, ¢), 128.5
(d, 2C, Gy), 127.8 (d, &), 127.2 (d, 2C, ), 127.1 (d, 2C, €), 114.0 (d, 2C, ¢}, 113.8 (s,
Cg or Gi), 112.0 (s, @ or G), 73.0 (t, G), 65.6 (t, G), 55.3 (g+d, 2C, &C11), 21.4 (q, Go),

12.0 (t, G). HRMS calcd for GeH2;NOsSNa (M+N4d): 472.15530. Found: 472.15597.

N-Allyl-4-methyl- N-[(2-methylcycloprop-1-enyl)phenylmethyl]lbenzene-sifionamide

(40). To a suspension of XOs; (481 mg, 3.48 mmol, 10 equiv) and sulfonan®@109 mg,
0.348 mmol) in DMF (5 mL) at rt, was added allybbride (0.12 mL, 1.4 mmol, 4 equiv).
After 2 h at rt, the reaction mixture was partiednbetween pentane (20 mL) andCH
(20 mL). The layers were separated and the aguelvase was extracted with pentane. The
combined organic extracts were dried over MgSiiliered and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash chrography (petroleum ether/EtOAc: 95/5) to
afford 123 mg (99%) o40 as a colorless oil.

N IR 1866, 1597, 1494, 1438, 1344, 1329, 1158,
1 CyHsNO,s 1088, 1003, 921, 899, 816, 804, 747, 722, 700,
O Mol. Wt.: 353,48 P
TN TS A, 660 cm~; "H NMR (400 MHz, CDC}) o 7.72
o)
40 @4 (apparent br d) = 8.3 Hz, 2H, H,), 7.35-7.26 (m,

7H, Hy+Hg+Hg+H12), 6.18 (br s, 1H, B, 5.47-5.35 (m, 1H, H), 4.81 (dg,J = 17.0 Hz and
J=1.4 Hz, 1H, W), 4.77 (dgJ = 10.3 Hz and = 1.4 Hz, 1H, W), 3.77 (ddJ = 16.2 Hz
andJ = 6.7 Hz, 1H, Hk), 3.62 (ddJ = 16.2 Hz and = 6.3 Hz, 1H, Hs), 2.43 (s, 3H, H),
1.81 (d,J = 1.7 Hz, 3H, H)), 0.83 (d, AB systJ = 8.2 Hz, 1H, ), 0.72 (d, AB syst] = 8.2
Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 143.1 (s, &), 137.4 (s, @), 137.3 (s, @,
134.9 (d, Gg), 129.3 (d, 2C, €or G or Cy), 128.6 (d, 2C, gor Cioor G;), 128.4 (d, 2C, &
or Gy or Gy), 128.0 (d, @), 127.5 (d, 2C, Q), 116.4 (t, G7), 111.7 (s, Gor Cy), 106.8 (s, G
or G), 59.0 (d, G), 47.8 (t, Gs), 21.5 (g, Gy), 11.5 (g, @), 10.0 (t, G); EI-MS m/z(relative
intensity) 353 (M", 1), 298 (1), 276 (1), 199 (16), 198 (M=T400), 118 (36), 93 (19), 91
(53), 53 (15)HRMS calcd for GiHpsNO,SNa (M+N4): 376.13417. Found: 376.13392.
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N-Allyl- N-{[2-(4-methoxybenzyloxymethyl)cycloprop-1-enyl]phaylmethyl}-4-methyl-
benzenesulfonamide (41)This compound was prepared by allylation of sudforde 39
(75 mg, 0.17 mmol) with allyl bromide (€., 0.69 mmol, 4 equiv) in the presence of1O;
(232 mg, 1.78 mmol, 10 equiv) in DMF (1.5 mL) at #fter purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90/10), &fl (n4%) of 41 were obtained as a

colorless oil.

IR 1612, 1513, 1344, 1247, 1160

1/0 2 13 ’ , ’ , ’
\©\/ CogH31NO4S 1089, 1031, 920, 900, 815, 743,

Mol. Wt.: 489,63 _
zs/\/N S/ s ° 699, 662 cri: '"H NMR (400 MHz,

41 1920 CDCl;) 6 7.70 (apparent br d,
J=8.3 Hz, 2H, HK), 7.30 (m, 5H, hst+H14+H15), 7.23 (apparent br d,= 8.3 Hz, 2H, Hp),
7.20 (apparent br d,= 8.7 Hz, 2H, H), 6.86 (apparent br d,= 8.7 Hz, 2H, H), 6.24 (br s,
1H, Hyp), 5.40 (ddt,J = 17.1 Hz,J = 10.3 Hz andl = 6.2 Hz, 1H, H,), 4.79 (apparent dq,
J=17.1 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H), 4.77 (apparent dg} = 10.2 Hz and) = 1.5 Hz, 1H,
Has), 4.38 (s, 2H, i), 4.21 (ddJ = 15.0 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H), 4.15 (dd,J = 15.0 Hz
andJ = 1.5 Hz, 1H, H), 3.80 (s, 3H, K, 3.76 (ddt, apparent br ddi= 16.3 Hz,J = 6.3 Hz,
1H, Hyy), 3.68 (apparent ddf,= 16.3 Hz,J = 7.4 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, Hy), 2.40 (s, 3H,
Hao), 1.04 (d, AB syst) = 8.1 Hz, 1H, H), 0.88 (d, AB systJ = 8.1 Hz, 1H, H); *C NMR
(100 MHz, CDC}) 6 159.5 (s, ©), 143.1 (S, &), 137.3 (s, &), 136.7 (S, Gv), 134.8 (d, &),
129.6 (s, 6), 129.4 (d, 2C, @), 129.3 (d, 2C, &), 128.6 (d, 2C, G or Cy3), 128.4 (d, 2C, G
or Cug), 128.1 (d, Gs), 127.5 (d, 2C, &), 116.5 (t, G3), 113.8 (d, 2C, ¢, 112.2 (s, @or
Ci0), 110.0 (s, G or Gg), 72.3 (t, @), 64.0 (t, G), 58.7 (d, G1), 55.2 (q, G), 47.8 (t, Gy),
21.5 (g, Go), 10.1 (t, G). HRMS calcd for GgH3i:NO,SNa (M+N4d): 512.18660. Found:
512.18667.

4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-1-(2-methylcycloprop-1-eryl)butyl acrylate (42). To a
solution ofi-PpNEt (0.48 mL, 2.9 mmol, 5 equiv), DMAP (14 mg, Orhinol, 0.2 equiv) and
alcohol31 (150 mg, 0.585 mmol) in Ci€l, (3 mL) at -78 °C, was added dropwise acryloyl
chloride (0.10 mL, 1.2 mmol, 2 equiv). After 10 mihe reaction mixture was poured into
brine (15 mL), the layers were separated and the@es phase was extracted with@EtThe
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residgsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5) to afford 162 mg (§9%042 as a colorless oail.
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A .. <s><°ﬂ IR 1726, 1636, 1404, 1256, 1184, 1097, 1043,
A\O/\Ao \ ve W55, 982, 833, 809, 774, 661 ch'H NMR (400 MHz,

Z I 42 CDCly) 6 6.43 (dd,J = 17.3 Hz and) = 1.5 Hz,
1H, Hig), 6.15 (ddJ = 17.3 Hz and = 10.4 Hz, 1H, k), 5.84 (ddJ = 10.4 Hz and = 1.5
Hz, 1H, Hy), 5.76 (tq, apparent brd,= 6.3 Hz andl = 1.5 Hz, 1H, H), 3.64 (t,J = 6.4 Hz,
2H, Hg), 2.07 (d,J = 1.5 Hz, 3H, H)), 1.96-1.84 (m, 2H, §), 1.65-1.56 (m, 2H, H, 1.02 (d,
AB syst,J = 8.6 Hz, 1H, H), 0.98 (d, AB syst) = 8.6 Hz, 1H, H), 0.89 (s, 9H, ), 0.05 (s,
6H, Ho); 1°C NMR (100 MHz, CDCH}) 6 165.6 (s, &), 130.7 (t, Gs), 128.6 (d, Gs), 110.8 (s,
C, or Gy), 108.6 (s, Gor G), 70.4 (d, §), 62.7 (t, G), 29.2 (t, Q), 28.4 (t, G), 25.9 (q, 3C,
C11), 18.3 (s, Q), 11.4 (g, @), 9.2 (t, G), -5.3 (q, 2C, ©); EI-MS m/z(relative intensity)
253 (M--Bu', 2), 181 (M-HC=CHCGQH-t-Bu*, 19), 171 (4), 153 (5), 130 (11), 129 (100),
107 (8), 91 (12), 79 (11), 75 (43), 73 (17), 55)(3RMS calcd for G/H300sSiNa (M+N4&):
333.18564. Found: 333.18561.

4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-1-[2-(4-methoxybenzyloxynethyl)cycloprop-1-enyl]-

butyl acrylate (43). This compound was prepared by acylatior88i{113 mg, 0.288 mmol)
with acryloyl chloride (50uL, 0.61 mmol, 2 equiv) in the presenceid®rLNEt (0.24 mL,
1.4 mmol, 5 equiv) and DMAP (7.0 mg, 0.057 mmoZ, 8quiv) in CHCI, (2 mL) at -78 °C.
After purification by flash chromatography (petnate ether/EtOAc: 95/5), 95 mg (74%) of

43 were obtained as a colorless oil.

O, . 5 p IR 1725, 1613, 1513, 1404, 1295,
QSVO Sy A A O,\Si}@ CosHsOssi 1248, 1182, 1092, 1037, 981, 833,
oa o Mo FH% 809, 774, 662 cih H NMR (400
MHz, CDCLk) ¢ 7.26 (apparent br d,
J = 8.7 Hz, 2H, H), 6.87 (apparent br dl = 8.7 Hz, 2H, H), 6.41 (dd,J=17.3 Hz and
J=1.5Hz, 1H, Hy), 6.11 (ddJ = 17.3 Hz and = 10.4 Hz, 1H, H), 5.82 (tt,J = 6.4 Hz and
J= 1.5 Hz, 1H, Hy), 5.81 (dd,J= 10.4 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hy), 4.50 (d, AB syst,
J=11.5Hz, 1H, ), 4.46 (d, AB syst) = 11.5 Hz, 1H, ), 4.45 (apparent § = 1.5 Hz, 2H,
H-), 3.81 (s, 3H, ), 3.63 (td,J = 6.3 Hz, 2H, Hl), 2.00-1.85 (m, 2H, H), 1.66-1.58 (m,
2H, Hio), 1.22 (d, AB syst) = 8.5 Hz, 1H, H), 1.19 (d, AB syst) = 8.5 Hz, 1H, H), 0.89 (s,
9H, Hy7), 0.04 (s, 6H, kt); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 165.5 (s, @), 159.2 (s, @), 130.9
(t, Cx), 130.0 (s, ©), 129.5 (d, 2C, @, 128.4 (d, Go), 113.7 (d, 2C, §, 111.8 (s, Gor Cy),
110.8 (s, Goor Gg), 71.9 (d, G), 70.2 (t, Gy), 64.4 (t, G), 62.6 (t, Gs), 55.3 (9, G), 29.1 (t,

245



C12), 28.4 (t, G3), 25.9 (q, 3C, &), 18.3 (s, Ge), 9.6 (t, G), -5.3 (g, 2C, @&). HRMS calcd
for CosHzg0sSiNa (M+N&): 469.23807. Found: 469.23842.

2.2 -Ring-rearrangement metathesis of cyclopropenesyqie B

2-Benzyloxymethyl-3-(2-methylallyl)-2,5-dihydrofuran (44). RRM of cyclopropene34
(66.5 mg, 0.272 mmol) using [RU]- (5.8 mg, 6.8umol, 2.5 mol %) in CKCI, (2.7 mL,
c=0.1 M) (reflux, 0.5 h) and subsequent purificatby flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5 then 90/10) afforded 58 mg (8 0¥8)4 as a yellow oil.

.0 \/@ IR 1647, 1496, 1452, 1363, 1123, 1076, 1025,
% T Molwiieass 891, 734,697 ciih 'H NMR (400 MHz, CDCY)
oo 0 7.36-7.26 (m, 5H, k+HiotH11), 5.64 (sextet,

44
apparent br s] = 1.6 Hz, 1H, H), 4.81 (m apparent br s, 1Hp}H4.81-4.75 (m, 1H, H),

4.72-4.66 (m, 1H, H), 4.69 (m apparent br s, 1H; 4 4.64-4.58 (m, 1H, ), 4.62 (d, AB
syst,J = 12.2 Hz, 1H, H), 4.56 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, H), 3.62 (ddJ = 10.7 Hz and
J= 3.0 Hz, 1H, H), 3.53 (dd,J = 10.7 Hz and) = 4.8 Hz, 1H, H), 2.85 (br d, AB syst,
J=15.4 Hz, 1H, B), 2.70 (br d, AB syst) = 15.4 Hz, 1H, H), 1.70 (m apparent br s, 3H,
H,); **C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 142.3 (s, Gor Cj), 138.3 (s, §), 137.8 (s, Gor G),
128.3 (d, 2C, gor Cy), 127.7 (d, 2C, @ or G), 127.5 (d, &), 123.1 (d, @), 112.5 (t, Gy),
86.1 (d, @), 74.7 (t, Gy, 73.3 (t, G), 71.3 (t, @), 36.1 (t, @), 22.0 (g, @); EI-MS m/z
(relative intensity) 244 (M, 13), 153 (M-B#h, 17), 123 (M—CHOBN", 100), 122 (41), 95
(31), 93 (22), 91 (89), 81 (28), 79 (12), 77 (1&17,(12), 65 (17), 55 (36HRMS calcd for
CieH200:Na (M+N4&): 267.13555. Found: 267.13535.

tert-Butyldimethyl-{3-[3-(2-methylallyl)-2,5-dihydrofur an-2-yl]propoxy}silane (45).
RRM of cyclopropen&5 (90 mg, 0.30 mmol) using [Ru]- (6.4 mg, 7.6umol, 2.5 mol %) in
CH.Cl, (83 mL, ¢ = 0.1 M) (reflux, 0.5 h) and subsequent purificatidoy flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90/10) aliéar 74 mg (82%) of5 as a yellow oil.

o s IR 1648, 1253, 1090, 979, 891, 832, 812, 773,
1, 3, s —O .
DG 4 Mol s s, 660 cmi’; *H NMR (400 MHz, CDC) 6 5.54 (br
‘g " s, 1H, Hg), 4.82 (br s, 1H, k), 5.16 (br s, 1H,
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His), 4.71-4.65 (m, 1H, §), 4.63-4.53 (m, 2H, H), 3.64 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H), 2.82 (d,
AB syst,J = 15.4 Hz, 1H, K), 2.68 (d, AB syst) = 15.4 Hz, 1H, ), 1.79-1.72 (m, 1H, ¥),
1.73 (s, 3H, H), 1.64-1.54 (m, 2H, §tH;), 1.51-1.43 (m, 1H, #), 0.89 (s, 9H, Hh), 0.05
(s, 6H, H); °C NMR (100 MHz, CDC}) 6 142.3 (s, Gor Gy), 140.1 (s, Gor Gy), 121.7 (d,
Cia), 112.5 (t, Gy, 86.2 (d, G), 74.4 (t, Gy, 63.1 (t, G), 36.0 (t, G), 30.1 (t, G), 27.8 (t,
Cy), 26.0 (g, 3C, &), 22.1 (q, @), 18.3 (s, &), 5.3 (g, 2C, @); EI-MS m/z (relative
intensity) 296 (M", 0.6), 239 (M+Bu", 41), 183 (16), 164 (20), 147 (32), 131 (34), (29,
121 (20), 119 (38), 105 (100), 101 (26), 93 (28)(35), 81 (28), 79 (22), 75 (84), 73 (30), 55
(30).HRMS calcd for G/Hz,0,SiNa (M+N4d): 319.20638. Found: 319.20615.

2-Benzyloxymethyl-3-[2-(4-methoxybenzyloxymethyl)#&l]-2,5-dihydrofuran (46). RRM
of cyclopropene36 (36 mg, 0.95 mmol) using [Rul- (2.0 mg, 2.4umol, 2.5 mol %) in
CHCl, (0.95 mL,c = 0.1 M) (reflux, 0.5 h) and subsequent purificatiby flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90/10 thef2®) afforded 30 mg (83%) df6 as a
yellow oil.

- OVOW IR 1613, 1513, 1454, 1363, 1302,
VYT TN, TR ol hatas 1248, 1174, 1084, 1034, 910, 820,
e SN 738, 699 cmt: HNMR (400

46
MHz, CDCk) ¢ 7.34-7.25 (m, 5H, HB+HigtH17), 7.24 (apparent br d, = 8.7 Hz, 2H, H),

6.87 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H), 5.62 (sextet apparent br s, 1Hg}15.12 (br s, 1H, k), 4.95
(brs, 1H, Ho), 4.79 (m, 1H, Hh), 4.67 (m, 1H, He), 4.59 (m, 1H, Hg), 4.59 (d, AB syst,
J=12.1 Hz, 1H, k), 4.54 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, k), 4.41 (d, AB syst) = 11.5 Hz,
1H, He), 4.37 (d, AB syst) = 11.5 Hz, 1H, H), 3.89 (s, 2H, H), 3.80 (s, 3H, ), 3.60 (dd,
J=10.6 Hz and = 3.3 Hz, 1H, Hb), 3.52 (ddJ = 10.6 Hz and = 4.8 Hz, 1H, H), 2.95 (br
d, AB syst,J = 15.8 Hz, 1H, k), 2.77 (br d, AB syst]) = 15.8 Hz, 1H, H); **C NMR (100

MHz, CDCk) 6 159.1 (s, @), 142.7 (s, @or Ci), 138.2 (s, &), 137.4 (s, & or Gg), 130.3
(s, G), 129.3 (d, 2C, @), 128.3 (d, 2C, G or Gg), 127.6 (d, 2C, G or Gs), 127.5 (d, &),

123.5 (d, Go), 114.1 (t, G, 113.7 (d, 2C, ¢, 86.0 (d, Gy), 74.8 (t, Gg), 73.3 (t, G3), 71.9
(t, C), 71.7 (t, G), 71.3 (t, G2, 55.2 (q, @), 31.3 (t, G). HRMS calcd for G4H»50,Na
(M+Na"): 403.18798. Found: 403.18733.

tert-Butyl-(3-{3-[2-(4-methoxybenzyloxymethyl)allyl]-2 5-dihydrofuran-2-yl}-propoxy)-
dimethylsilane (47).RRM of cyclopropene&7 (60 mg, 0.14 mmol) using [Rul- (2.9 mg,
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3.4 umol, 2.5 mol %) in CKCl, (1.4 mL,c = 0.1 M) (reflux, 0.5 h) and subsequent
purification by flash chromatography (petroleumestBtOAc: 95/5) afforded 55 mg (92%) of
47 as a yellow oil.

L. ., N o ¥ | IR 1650, 1613, 1513, 1586, 1247,
| @AOW /Sj}<” Mo aiss 1172, 1085, 1037, 997, 907, 922,
o SO 832, 774 ci; 'HNMR (400
MHz, CDCk) 7.26 (apparent d] = 8.7 Hz, 2H, H), 6.88 (apparent d] = 8.7 Hz, 2H, H),
5.53 (br s, 1H, kb), 5.15 (br s, 1H, k), 5.01 (br s, 1H, kb), 4.74-4.67 (m, 1H, H), 4.62—
4.51 (m, 2H, Hg), 4.44 (d, AB syst) = 11.5 Hz, 1H, k), 4.40 (d, AB syst) = 11.5 Hz, 1H,
He), 3.92 (br s, 2H, ), 3.80 (s, 3H, H), 3.62 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H,), 2.93 (d, AB syst,
J=15.8 Hz, 1H, i), 2.73 (d, AB systJ = 15.8 Hz, 1H, ), 1.77-1.68 (m, 1H, ), 1.64—
1.54 (m, 2H, Hy), 1.53-1.42 (m, 1H, ), 0.88 (s, 9H, Hf), 0.03 (s, 6H, kk); *C NMR
(100 MHz, CDC}4) ¢ 159.1 (s, ©), 142.7 (s, @or Cy), 139.7 (s, @ or G), 130.0 (s, ©),
129.3 (d, 2C, @), 122.1 (d, Gg), 114.1 (t, Go), 113.7 (d, 2C, §), 86.1 (d, G1), 74.4 (t, Gg),
719 (, G), 71.7 (t, @), 63.1 (t, Ga), 55.2 (g, @), 31.2 (t, G), 30.1 (t, Go), 27.8 (t, G3), 25.9
(9, 3C, G7), 18.3 (s, @), -5.3 (0, 2C, &); EI-MS m/z (relative intensity) 432 (M, 0.2),
311 (M-PMB, 4), 239 (2), 179 (5), 122 (13), 121 (100), 91 &) (5), 75 (8), 73 (4HRMS
calcd for GsHs004SiNa (M+Na): 455.25881. Found: 455.25874.

3-(2-Methylallyl)-2-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-25-dihydro-1H-pyrrole (48). RRM of
cyclopropene&t0 (53 mg, 0.15 mmol) using [Rul- (3.2 mg, 3.7umol, 2.5 mol %) in CECl;
(2.5 mL,c = 0.1 M) (reflux, 0.5 h) and subsequent purificatiby flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5 then 90/10) afford8dhig (99%) o#8 as a white solid.

2 Mp 96-98 °C R 1648, 1598, 1343, 1094, 1074,

1047, 1017, 893, 835, 814, 755, 699, 667,
N-g@ worei2sSe 639 cm’ 'HNMR (400 MHz, CDCY) o 7.46
" ° (apparent br dJ = 8.3 Hz, 2H, Hy), 7.27-7.22

(m, 3H, H+Hjp), 7.19-7.13 (m, 4H, HHy), 5.50 (m, apparent br s, 1H;d4 5.28 (m, 1H,
Hs), 4.74 (m, apparent br s, 1Ha#H 4.47 (m, apparent br s, 1H;4), 4.36-4.31 (m, 1H,
His), 4.28-4.21 (m, 1H, H), 2.52 (d, AB syst) = 15.3 Hz, 1H, H), 2.37 (s, 3H, ), 2.23
(d, AB syst,J = 15.3 Hz, 1H, H), 1.46 (quintet apparent brs= 0.7 Hz, 3H, H); *C NMR
(100 MHz, CDC}) 6 142.9 (s, &s), 141.3 (s, @or &), 141.2 (s, Gor &), 139.8 (s, @),
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135.6 (s, Go), 129.8 (d, 2C, €), 128.3 (d, 2C, €or G or Cyo), 127.8 (d, §), 127.7 (d, 2C,
Cgor Gyor G), 127.1 (d, 2C, G or G or Gg), 120.0 (d, Gg), 112.9 (t, G7), 71.2 (d, G),
54.8 (t, Gs), 36.5 (t, G), 21.8 (q, @), 21.4 (q, Gs); EI-MS m/z(relative intensity) 353 (M,

3), 298 (M—methallyl, 21), 276 (M—-PH 28), 199( 16), 198 (M=Ts100), 197 (21), 196 (10),
182 (27), 167 (18), 156 (16), 155 (29), 143 (220 {10), 115 (13), 91 (77), 77 (10), 65 (14).
HRMS calcd forC,;H23NO,SNa (M+N4d): 376.13417. Found: 376.13350.

3-[2-(4-Methoxybenzyloxymethyl)allyl]-2-phenyl-1-(bluene-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-H-
pyrrole (49). RRM of cyclopropene4l (30 mg, 0.061 mmol) using [Rdl- (1.3 mg,
1.5umol, 2.5 mol %) in CHCI, (0.6 mL,c = 0.1 M) (reflux, 1 h) and subsequent purification
by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc:18p/afforded 21 mg (70%) of9 as a

colorless oil.

IR 1612, 1513, 1344, 1303, 1246,

1160, 1094, 1089, 1075, 1031,
ol ek ss 912, 835, 816, 756, 700, 669 T

'HNMR (400 MHz, CDC))
0 7.44 (apparent br d,= 8.3 Hz, 2H, H), 7.26—-7.22 (m, 3H, H+H;s), 7.17 (apparent br d,
J=8.7 Hz, 2H, H), 7.16-7.12 (m, 4H, H+H1g), 6.86 (apparent br d, = 8.7 Hz, 2H, H),
5.50 (br s, 1H, bb), 5.29 (m, 1H, k), 5.05 (br s, 1H, bt), 4.70 (br s, 1H, bb), 4.34-4.29
(m, 1H, Hp), 4.31 (d, AB syst) = 11.4 Hz, 1H, k), 4.26-4.20 (m, 1H, H), 4.25 (d, AB
syst,J = 11.4 Hz, 1H, K), 3.81 (s, 3H, k), 3.70 (d, AB syst) = 12.6 Hz, 1H, H), 3.66 (d,
AB syst,J = 12.6 Hz, 1H, H), 2.65 (d, AB syst) = 15.6 Hz, 1H, k), 2.36 (s, 3H, k), 2.35
(d, AB syst,J = 15.6 Hz, 1H, W); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 159.2 (s, @), 142.9 (s,
C1o), 141.9 (s, @or Cy), 140.7 (s, @ or Gg), 139.7 (s, &), 135.7 (s, &), 130.1 (s, @),
129.3 (d, 2C, @), 129.2 (d, 2C, §), 128.4 (d, 2C, G or Ci), 127.9 (d, @), 127.7 (d, 2C,
Cis0r G), 127.1 (d, 2C, ), 120.5 (d, &), 114.4 (t, Gs), 113.7 (d, 2C, §), 71.8 (t, G),
71.6 (t, G), 71.2 (d, G1), 55.3 (9, G), 54.8 (t, Gy), 31.8 (t, G), 21.4 (9, Gr). HRMS calcd
for CogH31NOsSNa (M+N4d): 512.18660. Found: 512.18632.

5-[3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)propyl]-4-(2-methylallyl)- 5SH-furan-2-one (55). RRM
of cyclopropene42 (94 mg, 0.30 mmol) using [Rul- (6.4 mg, 7.6umol, 2.5 mol %) in
toluene (3 mLc = 0.1 M) (reflux, 0.5 h) and subsequent purificatby flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 then 80/20) affor@8dng (41%) ob5 as a yellow oil. RRM
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of 42 (32 mg, 0.10 mmol) with [Ru} (1.7 mg, 2.5umol, 2.5 mol %) in toluene (1 mL,
c=0.1 M) (reflux, 1.25 h) led to 21 mg (65%)58.

L IR 1755, 1638, 1252, 1190, 1165, 1096, 984, 895,
[ VO CiH300s8i 833, 774 cm’; 'H NMR (400 MHz, CDCH) 6 5.84

o / 9< Mol. Wt.: 310,50 : : : '

2 (br s, 1H, Ha), 4.96 (br s, 1H, k), 4.95-4.90 (m,

1H, Hs), 4.84 (br s, 1H, ), 3.68-3.60 (m, 2H,

Hg), 3.12 (d, AB syst) = 16.0 Hz, 1H, H), 2.98 (d, AB syst) = 16.0 Hz, 1H, k), 2.10-2.01
(m, 1H, H;), 1.75 (s, 3H, k), 1.69-1.54 (m, 3H, ktH;), 0.89 (s, 9H, i), 0.05 (s, 6H, k);
13C NMR (100 MHz, CDC}) § 173.0 (s, @), 170.4 (s, @), 139.8 (s, ©), 117.4 (d, ),
114.8 (t, G4), 83.5 (d, §), 62.0 (t, G), 36.8 (t, G), 28.6 (t, G), 27.4 (t, G), 25.9 (q, 3C, Q),
22.1 (9, G), 18.2 (s, &), -5.4 (g, 2C, ©); EI-MS m/z(relative intensity) 295 (M-Me 2),
254 (M--C4Hg™, 20), 253 (M+Bu*, 100), 235 (4), 225 (5), 223 (7), 161 (9), 131)(2AM5
(20), 73 (16)HRMS calcd for G/H3005SiNa (M+Na): 333.18564. Found: 333.18550.

1 3
2 4
I
14 13

55

5-[3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)propyl]-4-[2-(4-methoxybenzyloxymethyl)-allyl]-5H-
furan-2-one (56). RRM of cyclopropene43 (50 mg, 0.11 mmol) using [Rul- (2.4 mg,
2.8umol, 2.5 mol %) in toluene (1.1 mlg = 0.1 M) (reflux, 0.5 h) and subsequent
purification by flash chromatography (petroleumest&tOAc: 80/20) afforded 25 mg (50%)

of 56 as a yellow oil.

o IR 1755, 1638, 1613, 1513, 1247,
4 6 7 9 O .

LN O, /S;?< Vo aees 1172, 1094, 1036, 985, 834,

o "5 776 cmi;, 'HNMR (400 MHz,

CDCl3) 0 7.23 (apparent br d, = 8.7 Hz, 2H, H), 6.88 (apparent br d,= 8.7 Hz, 2H, H),
5.80 (apparent g} = 1.4 Hz, 1H, Hy), 5.25 (br s, 1H, k), 5.06 (br s, 1H, k), 4.93-4.89
(m, 1H, Hy), 4.41 (s, 2H, k), 3.91 (s, 2H, H), 3.81 (s, 3H, k), 3.67—3.58 (M, 2H, H), 3.20
(d, AB syst,J = 16.2 Hz, 1H, k), 3.04 (d, AB syst) = 16.2 Hz, 1H, ), 2.03 (m, 1H, Hb),
1.66-1.50 (m, 3H, B+Hi3), 0.88 (s, 9H, ), 0.04 (s, 6H, H); °*C NMR (100 MHz,
CDCl) 6 172.9 (s, @), 170.2 (S, &), 159.3 (s, 6), 140.9 (s, @), 129.7 (s, €), 129.4 (d, 2C,
Cu), 117.5 (d, G, 116.3 (t, Go), 113.8 (d, 2C, §, 83.6 (d, G), 72.0 (t, G), 71.8 (t, G),
62.1 (t, G4), 55.3 (0, @), 32.0 (t, G), 28.5 (t, Go), 27.5 (t, Ga), 25.9 (q, 3C, &), 18.2 (s,
Ci), -5.4 (4, 2C, @). HRMS calcd for GsHzgOsSiNa (M+Na): 469.23807. Found:
469.23831.
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[2-(3-Methylbut-2-enyloxy)-2-(2-methylcycloprop-1-ayl)ethoxymethyl]lbenzene (57).To

a solution of alcohoBO (94 mg, 0.46 mmol) and prenyl bromide (103 mg,90.6nmol,
1.5 equiv) in THF (2 mL) at 0 °C, was addeBuOK (62 mg, 0.55 mmol, 1.2 equiv). After
0.5 h at rt, a saturated aqueous solution of@®H5 mL) and EIO (5 mL) were added, the
layers were separated and the aqueous phase wasteatwith EfO. The combined organic
extracts were washed with brine, dried over Mg3{iered and concentrated under reduced
pressure. After purification by flash chromatognapipetroleum ether/EtOAc: 98/2 then
90/10), 107 mg (85%) A&7 were obtained as a colorless oil.

IR 1870, 1673, 1451, 1091, 1027, 734, 697'cm
A\” “@ MoL vt 257 35 "H NMR (400 MHz, CDCY)  7.35-7.25 (m, 5H,
12 Ho+Hi0tH11), 5.42-5.36 (m, 1H, H), 4.63 (d,
AB syst,J=12.1 Hz, 1H, H), 4.60-4.55 (m, 1H, k}, 4.56 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, H),
4.14 (dd,J = 11.2 Hz and = 6.8 Hz, 1H, Hb), 4.01 (dd,J = 11.2 Hz and] = 7.2 Hz, 1H,
Hix), 3.70-3.65 (m, 2H, §), 2.11 (dJ = 1.4 Hz, 3H, H), 1.74 (br s, 3H, I or Hye), 1.65 (br
s, 3H, Hg or His), 0.97 (d, AB systJ = 8.8 Hz, 1H, H), 0.95 (d, AB systJ = 8.8 Hz, 1H,
Hs); *C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 138.3 (s, ©), 137.0 (s, &), 128.3 (d, 2C, €or Cy),
127.7 (d, 2C, @or G), 127.5 (d, @), 121.2 (d, @), 111.3 (s, gor &), 107.6 (s, Gor G),
73.7 (d, G), 73.4 (t, G), 71.4 (t, G), 65.6 (t, G, 25.8 (q, Gs or Ge), 18.0 (q, Gs or Cis),
11.8 (g, G), 8.6 (t, Q); EI-MS m/z(relative intensity) 151 (M—C}DBn", 100), 133 (4), 123
(5), 121 (16), 109 (12), 107 (10), 105 (10), 95)(\B (10), 92 (5), 91 (54), 81 (27), 79 (9),
77 (7), 69 (6), 67 (7), 65 (9), 55 (7), 53 (HRMS calcd for GgH40.Na (M+Na):
295.16685. Found: 295.16630.

RRM of cyclopropene 57 To a solution of cyclopropert/ (97 mg, 0.36 mmol) in C}Cl,
(3.6 mL,c = 0.1 M) was added [RU]- (7.6 mg, 9.Qumol, 2.5 mol %). After 0.5 h at reflux,
the reaction mixture was concentrated under redpoessure and the residue was purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90tbGafford 94 mg (97%) of a mixture of
dihydrofuran58 and tetrahydrooxepingd (58:59 = 40:60) as a clear oil. Althoud8 and59
cannot be readily separated by flash chromatogrgminyial separation could be achieved by
preparative TLC on a silica gel plate (petroleumeeEtOAc: 90/10, two successive elutions)
to provide 41 mg (42%) of pure tetrahydrooxepb® The spectral data &8 were then
unambiguously deduced from the analysis of thetsped the mixture ob8 and59 (40:60

ratio).
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2-Benzyloxymethyl-3-(2,3-dimethylbut-2-enyl)-2,5-diydrofuran (58).
o ) 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.36—7.24 (m, 5H,
NN \7/8@ C1gHp405 Ho+Hi0+H11), 5.48 (apparent g] = 1.8 Hz, 1H,
| I o ° Mol. Wt.: 272,38
16405 13 Hig), 4.74 (m, 1H, ), 4.69-4.57 (m, 2H, H),
4.66 (d, AB systJ = 12.4 Hz, 1H, H), 4.54 (d,
AB syst,J = 12.4 Hz, 1H, H), 3.62 (dd,J=10.5 Hz and] = 3.0 Hz, 1H, H), 3.51 (dd,
J=10.5Hz andl = 4.6 Hz, 1H, H), 2.78-2.67 (m, A and B part of AB syst, 2H;) H..66
(br s, 3H, Hs or Hie), 1.63 (apparent br s, 3H,.4or Hys), 1.58 (apparent br s, 3H, H
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 138.6 (s, §), 131.2 (s, Gor G, or Cis), 128.3 (d, 2C, €or
Ci0), 127.7 (d, 2C, @ or &), 127.5 (d, @), 126.2 (s, Gor Ciaor ), 124.2 (s, @ or G or
Cs), 121.6 (d, @), 86.5 (d, G), 74.8 (t, Go), 73.4 (t, G), 71.6 (t, G), 32.4 (t, G), 20.5 (9, Gs

or Cig), 20.3 (g, Gs or Gi5), 18.6 (q, G).

2-Benzyloxymethyl-3-isopropylidene-5-methyl-2,3,4;%etrahydrooxepine (59).
£, IR 1451, 1366, 1273, 1206, 1168, 1101, 1027,

LA 736, 697 ci; '"HNMR (400 MHz, CDC))
o/\©1o C15H240;

) w  MoLWL27238 5736 7.24 (m, 5H, kHigtHiy), 5.17 (m, 1H,

> Hi3), 4.66 (d, AB syst) = 12.4 Hz, 1H, H), 4.64

(dd,J = 8.3 Hz and = 3.6 Hz, 1H, H), 4.54 (d, AB syst) = 12.4 Hz, 1H, H), 4.32 (ddm,
apparent br ddj = 16.5 Hz and = 4.9 Hz, 1H, H,), 3.95 (dm, apparent br d,= 16.5 Hz,
1H, H»), 3.52 (ddJ = 10.4 Hz and = 8.3 Hz, 1H, H), 3.39 (ddJ = 10.4 Hz and = 3.6 Hz,
1H, He), 3.00 (d, AB syst) = 15.4 Hz, 1H, k), 2.62 (d, AB syst) = 15.4 Hz, 1H, H), 1.80
(m, apparent br s, 3H,1H 1.67 (apparent s, 3H,.5Hor Hg), 1.64 (apparent s, 3H,klor
His); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 138.4 (s, @), 137.0 (s, Gor G, or Cu), 131.2 (s, Gor
Cuaor ), 128.3 (d, 2C, ¢or Gy), 127.8 (s, @ or G or Gy), 127.7 (d, 2C, @ or &), 127.5
(d, Cip), 122.1 (d, @), 80.6 (d, @), 73.3 (t, G), 71.8 (t, G), 68.4 (t, Gy, 32.7 (t, G), 25.5
(9, C), 21.0 (g, Gs or Cie), 19.9 (g, Gs or Ci5); EI-MS m/z (relative intensity) 272 (M,
0.5), 181 (M-Bh, 4), 163 (5), 152 (11), 151 (100), 133 (61), 128)( 122 (13), 109 (198),
107 (10), 105 (25), 95 (10), 93 (17), 91 (78), 88)( 79 (12), 77 (11), 67 (11), 65 (14), 55
(12).HRMS calcd for GgH»40-Na (M+N4d): 295.16685. Found: 295.16689.

Structural assignment was supported by NMR-H Me/—ﬂ
e
COSY). The signal corresponding to the ethylenic | )

relevant correlations OBn
("H-H cOsY) Me—\ O
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proton (=CH, 0 = 5.17 ppm) correlates with such vinylic methybgp 0 = 1.80 ppm) in
compound 59 (major product) whereas no similar correlation walsserved in58.
Additionally, the two others methyl group (br saat 1.67 and 1.64 ppm) correlate with the
allylic methine protoru to the oxygen atond(= 4.64 ppm).

1-Benzyloxy-5-methyl-3-[2-(trimethylsilanyl)eth-)-ylidene]hex-5-en-2-0l (67). To a
solution of alcohoBO (58 mg, 0.28 mmol) in C§€Cl, (1 mL) at 0 °C, were successively added
EtN (0.10 mL, 0.71 mmol, 2.5 equiv), DMAP (6.9 mg0® mmol, 0.2 equiv) and
allylchlorodimethylsilane (5L, 0.34 mmol, 1.2 equiv). After 10 min at rt, pema(10 mL)
was added and the reaction mixture was filtereouthin a short pad of Celite. The filtrate was
evaporated under reduced pressure and the residsighen filtered through a short pad of
silica gel (pentane/ED: 95/5). The resulting allyldimethylsilyleth&d3 was dissolved in
CH.Cl; (2.8 mL,c = 0.1 M) and [RuH (6.0 mg, 7.Jumol, 2.5 mol %) was added to the
resulting solution. After 0.5 h at reflux, the réan mixture was concentrated under reduced
pressure. The resulting crude cyclic allylsilox&%was dissolved in THF (4 mL) and MelLi
(0.21 mL, 1.6 M in BO, 0.34 mmol, 1.2 equiv) was added to the resubivigtion at 0 °C.
After 10 min at rt, AcOEt (5 mL) andJ@ (10 mL) were successively added to the reaction
mixture. The layers were separated and the aqueloase was extracted with AcOEt. The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. After putibicaby flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5 then 90/10), 66 mg (73%paiwere obtained as a yellow oil.

IR 3425, 1650, 1453, 1364, 1247, 1102, 1071, 1028,
888, 835, 735, 696 cth ‘HNMR (400 MHz,
VoL 5853 CDCly) & 7.51=7.41 (M, 5H, bHHigtHay), 5.51 (tq,
J=8.8 Hz and] = 0.7 Hz, 1H, Hl), 4.94 (br s, 1H,
His), 4.92-4.88 (m, 2H, &+Hi5), 4.75 (d, AB syst,
J=11.9 Hz, 1H, H), 4.69 (d, AB syst) = 11.9 Hz, 1H, H), 3.66 (dd, apparentd,= 9.6 Hz,
1H, He), 3.55 (dd,J = 9.6 Hz and) = 3.4 Hz, 1H, i), 2.92 (s, 2H, ), 2.42 (br s, 1H, OH),
1.84 (s, 3H, H), 1.68 (d,J = 8.8 Hz, 2H, Hg), 0.15 (s, 9H, kb); *C NMR (100 MHz,
CDCls) & 145.4 (s, ©), 138.0 (s, @), 131.8 (s, ), 128.4 (d, 2C, gor Cy), 127.8 (d, 2C, &
or G), 127.7 (d, @), 127.2 (d, @), 112.1 (t, Gs), 73.2 (t, G), 72.9 (t, G), 69.4 (d, §), 40.7
(t, Cs), 22.1 (g, G), 18.8 (1, Ga), -1.7 (q, 3C, &); EI-MS m/z (relative intensity) 197 (M-
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CH,OBN", 14), 120 (11), 119 (9), 107 (35), 105 (12), 93)(1©2 (10), 91 (74), 79 (12), 75
(17), 73 (100)HRMS calcd for GgH300,SiNa (M+Na): 341.19073. Found: 341.18995.

1-Benzyloxy-3-[2-(trimethylsilanyl)eth-(Z)-ylidene]-5-(4-methoxy-benzyloxy-methyl)hex-
5-en-2-ol (68). Allyldimethylsilylether 64 was synthesized from alcohd2 (99 mg,
0.29 mmol) using allylchlorodimethylsilane (&, 0.35 mmol, 1.2 equiv), gN (0.10 mL,
0.73 mmol, 2.5 equiv) and DMAP (7.1 mg, 0.058 mn@2 equiv) in CHCI, (1 mL) (0 °C,
10 min). The RRM o064 was carried out using [Rul- (6.2 mg, 7.3umol, 0.025 equiv) in
CH.Cl; (2.9 mL,c = 0.1 M) (reflux, 0.5 h). The resulting crude agchllylsiloxane66 was
dissolved in THF (4 mL) and treated with MeLi (0.22, 1.6 M in EtO, 0.35 mmol,
1.2 equiv). After purification by flash chromatoghy (petroleum ether/EtOAc: 90/10 then
80/20), 82 mg (62%) d38 were obtained as a yellow oil.

IR 3442, 1651, 1613, 1512, 1246,

1074, 1036, 904, 837, 737, 698¢m
Mol 45467 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.54—

7.43 (m, 5H, HstHigtH17), 7.42

(apparent br dJ = 8.7 Hz, 2H, H),
7.03 (apparent br d,= 8.7 Hz, 2H, H), 5.54 (br tJ = 8.8 Hz, 1H, H), 5.27 (br s, 1H, H),
5.14 (br s, 1H, bh’), 4.90 (ddJ = 9.0 Hz andl = 3.4 Hz, 1H, Hh), 4.74 (d, AB syst) = 11.9
Hz, 1H, Hy3), 4.68 (d, AB syst) = 11.9 Hz, 1H, k), 4.57 (s, 2H, k), 4.10 (d, AB syst,
J=12.5 Hz, 1H, H), 4.06 (d, AB systJ = 12.5 Hz, 1H, H), 3.95 (s, 3H, H), 3.66 (dd,
apparent tJ) = 9.5 Hz, 1H, Hb), 3.54 (dd,J = 9.7 Hz andl = 3.6 Hz, 1H, Hy), 3.04 (d, AB
syst,J = 15.6 Hz, 1H, k), 2.98 (d, AB syst) = 15.6 Hz, 1H, k), 2.72 (br s, 1H, OH), 1.68
(d, J = 8.8 Hz, 2H, Hg), 0.15 (s, 9H, kt); *C NMR (100 MHz, CDC}) J 159.1 (s, ©),
145.4, (s, ©), 138.0 (s, @), 131.7 (s, @), 130.3 (s, ©), 129.3 (d, 2C, ©, 128.4 (d, 2C, G
or Cig), 127.70 (d, 2C, G or Cis), 127.66 (d, &), 127.4 (d, Go), 113.7 (d, 2C, €}, 113.6 (t,
Cx), 73.2 (t, G3), 72.9 (t, Go), 72.1 (t, G), 71.6 (t, G), 69.2 (d, G1), 55.2 (q, @), 35.7 (t,
Co), 18.8 (t, Go), -1.7 (g, 3C, @); EI-MS m/z(relative intensity) 333 (M-PMB 1), 195 (3),
137 (3), 135 (4), 122 (11), 121 (100), 120 (3), {3P 117 (4), 108 (3), 107( 5), 106 (3), 105
(8), 92 (6), 91 (44), 79 (8), 78 (4), 77 (12), IBY, 74 (3), 73 (28), 65 (5), 51 (HRMS
calcd for G/H3g04SiNa (M+Na): 477.24316. Found: 477.24175.
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EXPERIMENTAL SECTION:
TRANSITIONMETAL-CATALYZED CYCLOISOMERIZATION OF
CYCLOPROPENE-ENES
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1 - Gold-catalyzed cycloisomerization of cyclopropeneres

1.1 -Preliminary study

1.1.1 -Synthesis and transition metal-catalyzed cycloisomeation of

cyclopropene-ene 71

1,1,3-Tribromo-2,2-dimethylcyclopropane (69). To a solution of 1-bromo-2-méthyl-
prop-1-ene (57.0 g, 422 mmol) and cetrimide (28.844 mmol, 0.2 equiv) in Ci€l,
(200 mL) at 0 °C, were successively added a 50 &ea@as solution of NaOH (200 mL) and
CHBr3 (73.7 mL, 213 mmol, 2 equiv). After 20 h of vigasstirring at rt, the reaction
mixture was cooled down to 0 °C and cautiously radized by dropwise addition of a 37%
solution of hydrochloric acid. The resulting mix¢uwas diluted with RO and the black
suspension was filtered through a pad of Celite(Et The layers of the filtrate were
separated and the aqueous phase was extractedEi@h The combined organic extracts
were washed with brine, dried over Mg&@iltered and concentrated under reduced pressure.
The residue purified by filtration through silicalgpetroleum ether). After evaporation of the
solvent, the residue was purified by fractionatitlgion (Te, = 75-90 °C, 10 Torr) to afford
87.3 g (67%) ob9 as a clear colorless liquid.

8 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 3.47 (s, 1H, ), 1.51 (s, 3H,

ﬁBr Mol.?/?/TBsBSe,sz Hs or Hs), 1.37 (s, 3H, K or Hy); *C NMR (100 MHz,

6 CDCL) 6 43.0 (s, G), 42.6 (d, G), 30.7 (s, @), 25.6 (q, G or
Cs), 22.7 (g, G or Gy). Spectral data match with those reported for thimpound*

2-Benzyloxy-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)ethanol (70). To a solution of
triboromocyclopropané9 (2.60 g, 8.46 mmol) in ED (25 mL) at -78 °C, was added dropwise
n-BuLi (7.65 mL, 2.1 M solution in hexanes, 16.1 mjh9 equiv). The resulting mixture
was warmed to -10 °C, stirred for 1 h at that terapge and cooled to -50 °C.
Benzyloxyacetaldehyde (1.91 g, 12.7 mmol, 1.5 egweas then added and the reaction
mixture was allowed to warm to rt. After 0.5 h;GH(10 mL) and BEO (10 mL) were added,
the layers were separated and the aqueous phasextvasted with EO. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dig6Q,, filtered and concentrated under

reduced pressure. The residue was purified by flasihomatography (petroleum
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ether/EtOAc: 95/5 to 80/20) to afford 1.17 g (75%ased on the quantity of

3,3-dimethylcyclopropenyllithium generated)#f as a yellow oil.

W w IR 3421, 1757, 1454, 1364, 1114, 1028, 736,
B A A, Cutno, 098 cm’ *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.38—
OH /\©10 Mol. Wt.: 21829~ 7 og (m, 5H, H+Hgt+Hip), 7.14 (apparent br s,
70 1H, Hy), 4.89 (m, 1H, ), 4.59 (s, 2H, k), 3.69
(dd,J= 9.6 Hz and) = 3.4 Hz, 1H, H), 3.53 (dd,J = 9.6 Hz and) = 7.2 Hz, 1H, H), 2.54
(br s, 1H, OH), 1.174 (s, 3H,aHor Hy), 1.167 (s, 3H, kb or Hiy); **C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 137.7 (s, @), 133.6 (s, ©), 128.4 (d, 2C, gor Gy), 127.83 (d, &), 127.80 (d, 2C,
Coor G), 116.3 (d, @, 73.5 (t, G), 72.8 (t, G), 68.4 (d, G), 27.7 (9, G or C1»), 27.4 (9, G
or Ci1), 20.5 (s, @); EI-MS m/z (relative intensity) 218 (M, 0.1), 200 (M-HO™, 1), 127
(M-Bn*, 13), 112 (7), 97 (15), 95 (9), 92 (12), 91 (1C&,(8), 79 (10), 77 (8), 69 (12), 67
(12), 65 (13)HRMS calcd for GsH1g0.Na (M+Na): 241.11990. Found: 241.11964.

2-Allyloxy-2-[(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)ethoxymethyl]lbenzene (71).To a solution of
alcohol 70 (218 mg, 1.00 mmol) and allyl bromide (182 mg,0lrtbmol, 1.5 equiv) in THF
(2.5 mL) at 0 °C, was addeeBuOK (135 mg, 1.20 mmol, 1.2 equiv). After 0.5 hrg a
saturated aqueous solution of )H (10 mL) and BO (10 mL) were added. The layers were
separated and the aqueous phase was extractedEi@h The combined organic extracts
were washed with brine, dried over Mg&®@ltered and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatograpletrgleum ether/EtOAc: 95/5) to afford
230 mg (89%) of ethéfl as a yellow oll.

IR 1751, 1647, 1497, 1454, 1364, 1328, 1098,
éﬁ CiHpO, 1029, 995, 924, 753, 697 tm'H NMR (400

15/\/0 ol k208,38 MHz, CDCk) § 7.35-7.26 (m, 5H, g+Hg+H1o),
7.14 (apparent brs, 1H H5.95 (ddddJ) =17.0 HzJ = 10.4 HzJ = 6.0 Hz and = 5.3 Hz,
1H, Hy), 5.31 (apparent dd,= 17.0 Hz and = 1.7 Hz, 1H, Hs), 5.19 (apparent dg,= 10.4
Hz andJ = 1.5 Hz, 1H, Hs), 4.65 (m, 1H, &), 4.64 (d, AB systJ = 12.1 Hz, 1H, k), 4.58
(d, AB syst,J=12.1 Hz, 1H, ), 4.20 (ddtJ = 12.6 Hz,J = 5.3 Hz and) = 1.5 Hz, 1H,
Hi3), 4.03 (ddt,J = 12.6 Hz,J = 6.0 Hz and] = 1.4 Hz, 1H, Hg), 3.69-3.63 (m, 2H, §),
1.164 (s, 3H, kb or Hyy), 1.158 (s, 3H, kb or Hi1); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 138.2 (s,

Cy), 134.7 (d, Gs), 132.3 (s, 6), 128.3 (d, 2C, gor Gy), 127.7 (d, 2C, §or G, 127.6 (d,
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Cio), 117.3 (d, §), 117.1 (t, Go), 74.8 (d, G), 73.5 (t, G), 71.8 (t, G), 70.2 (t, G2), 27.7 (q,
Cy10r Co), 27.6 (q, G2 or Cip), 19.8 (s, 6); EI-MS m/z(relative intensity) 258 (M, 1), 137
(M—-CH,0Bn", 15), 109 (10), 95 (8), 92 (9), 91 (100), 83 (18),(8), 79 (8), 67 (11), 65 (10),
55 (7).HRMS calcd for G;H2,0.Na (M+Na): 281.15120. Found: 281.15068.

(1S*,4R*,6R*)-4-Benzyloxymethyl-5-isopropylidene-3-oxabicyclaf.1.0]heptane (72).To

a solution of cyclopropenél (31.5 mg, 0.122 mmol) in Gi&l, (2.4 mL,c = 0.05 M) at 0 °C,
was added AuCl (1.4 mg, 6unol, 5 mol %). After 15 min at 0 °C, the reactioixtare was
filtered through a short pad of Celite (&Fk) and the filtrate was evaporated under reduced
pressure. Analysis of tH#l NMR spectrum of the crude material indicated frenation of a
single diastereomer (dr > 95:5). The crude matevas purified by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5 then 90/10) to aff8éd9 mg (98%) o¥2 as a colorless oil.

IR 1453, 1368, 1260, 1202, 1163, 1103, 1086,
CiHpo, 1067, 1027, 948, 844, 736, 698 ¢nH NMR
Mol i 256,36 (400 MHz, CDC}) o 7.39-7.26 (m, B5H,

Hig+tH1+H1), 4.62 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H,
Hg), 4.59 (dd,J = 10.0 Hz and = 4.0 Hz, 1H, H), 4.58 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, i),
4.00 (ddJ =11.7 Hz and = 3.6 Hz, 1H, H)), 3.72 (dd,J = 11.0 Hz and = 10.0 Hz, 1H, H),
3.67 (ddJ=11.7 Hz and = 1.4 Hz, 1H, ), 3.23 (ddJ = 11.0 Hz and = 4.0 Hz, 1H, H),
1.74 (s, 3H, Hg or His), 1.56 (s, 3H, kk or Hia), 1.49 (m, 1H, K), 1.04 (m, 1H, H), 0.83
(ddd, apparent td] = 8.7 Hz and = 4.0 Hz, 1H, H), 0.34 (ddd, apparent td,= 5.2 Hz and
J=4.0 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 138.3 (s, ©), 128.7 (s, €or C), 128.3
(d, 2C, Goor Giy), 127.8 (d, 2C, G or Cyg), 127.6 (d, &), 124.6 (s, G or G, 72.9 (t, G),
70.4 (d, G), 67.4 (t, G), 58.1 (t, G), 19.7 (q, Gz or Gs), 19.2 (9, Gs or Giz), 10.5 (d, G),
9.8 (d, G), 9.5 (t, Q); EI-MS m/z (relative intensity) 258 (M, 7), 138 (10), 137 (M-
CH,OBn", 100), 119 (11), 109 (41), 107 (12), 95 (13), 88)( 91 (57), 79 (11), 67 (21), 65
(11), 55 (6) HRMS calcd for GsH2;0.Na (M+Na): 281.15120. Found: 281.15068.

(2-Allyloxy-4-methyl-3-methylene-pent-4-enyloxymetkl)benzene (73).To a solution of
cyclopropenerl (31 mg, 0.12 mmol) in toluene (2.4 mt.= 0.05 M) at rt, was added PtClI
(1.6 mg, 6.0umol, 5 mol %). After 6 h at 60 °C, the reaction tnpe was cooled to rt and
filtered through a short pad of Celite (&F,). The filtrate was evaporated under reduced

pressure and analysis of thé NMR spectrum of the crude material indicated fivenation
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of a mixture of compound?2 (rd > 95:5) and trien@3 in a 30:70 ratio. The crude material
was purified by flash chromatography (petroleumegttOAc: 95/5 then 90/10) to afford
8.4 mg (27%) of72 as a colorless oil and 9.3 mg (30%) of diéBe

NP IR 1595, 1496, 1454, 1362, 1093, 915, 735,
I/\O AL CiHpo, 697 cm®; 'H NMR (400 MHz, CDCY) 6 7.36-
A5 @ Mol W 25830 2 24 (m, BH, Kf+HetHyo), 5.95 (ddddJ = 17.2
Hz,J=10.4 HzJ = 6.8 Hz and) = 5.2 Hz, 1H, H,), 5.35 (s, 1H, Hor Hi;), 5.31 (apparent
dg,J=17.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hs), 5.29 (s, 1H, H or Hy1), 5.16 (apparent ddg,= 10.4
Hz andJ = 1.4 Hz, 1H, Hs), 5.10 (s, 1H, Kk or Hy), 4.96 (s, 1H, Kk or Hy'), 4.64 (d, AB
syst,J = 12.2 Hz, 1H, k), 4.53 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, Ig), 4.45 (dddJ = 7.4 Hz,
J=3.0 Hz and] = 0.9 Hz, 1H, H), 4.06 (ddt,J=12.8 Hz,J=5.2 Hz and) = 0.6 Hz, 1H,
Hi3), 3.92 (ddtJ = 12.8 Hz,J = 5.8 Hz andl = 1.4 Hz, 1H, Hj3), 3.57 (ddJ = 11.0 Hz and
J= 3.0 Hz, 1H, H), 3.51 (dd,J = 11.0 Hz and) = 7.4 Hz, 1H, H), 1.90 (s, 3H, hb);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 144.9 (s, Gor Gy), 141.4 (s, €or G), 138.6 (s, ), 135.1 (d,
Cs), 128.3 (d, 2C, gor Gy), 127.6 (d, 2C, €or G), 127.5 (d, &), 116.6 (t, Gs), 113.9 (t, @
or Cip), 112.8 (t, Gror G), 79.1 (d, G), 74.1 (t, G), 73.3 (t, G), 69.8 (t, Ga), 21.7 (0, Gv);
EI-MS m/z(relative intensity) 167 (M—B 4), 137 (MV—CHOBn", 8), 111 (15), 110 (9), 109
(11), 95 (12), 93 (7), 92 (9), 91 (100), 83 (4),(8), 79 (10), 77 (5), 67 (18), 65 (12), 55 (7).
HRMS calcd for G7H2,0,Na (M+Na): 281.15120. Found: 281.15078.

1.1.2 -Determination of the relative configuration of 3-oxabicyclo[4.1.0]heptane
72

[(1S*,4R*,6R*)-5-Isopropylidene-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-yllméhanol (75). To a dark
blue solution of lithium (10 mg, 1.44 mmol, 6 equir liquid ammonia¢a 10 mL) at -78 °C
was added a solution of benzyl etf@i@r(60 mg, 0.23 mmol) in a mixture 6BuOH (0.5 mL)
and THF (3.5 mL). After 10 min, a small portionsaflid NH,Cl was cautiously added to the
reaction mixture resulting in the disappearancéhefblue color. Ammonia was allowed to
evaporate slowly and the resulting mixture was ttdmted with EtO and HO at rt. The
layers were separated and the aqueous phase wastedtwith E{O. The combined extracts
were washed with a saturated aqueous solution ofCNHiried over MgSQ filtered and

concentrated under reduced pressure. The crude riahateas purified by flash
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chromatography (petroleum etheg@t 50/50 to 0/100) to afford 38 mg (97%) of alcofiél

as a colorless oil.

P IR 3398 (br), 1660, 1448, 1370, 1262, 1216, 1127,
H, T e on CioHie0, 1104, 1059, 1025, 985, 946, 845, 823 tm
5 o Mol. Wt.: 168,23 1
Ho 52 76 H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 4.43 (dd,J = 10.3

Hz andJ = 4.2 Hz, 1H, H), 4.01 (ddJ=11.8 Hz and = 3.6 Hz, 1H, H), 3.79 (ddJ=11.7
Hz andJ = 10.3 Hz, 1H, H), 3.63 (ddJ = 11.8 Hz andl = 1.8 Hz, 1H, H), 3.41 (m, 1H,
He), 2.03 (br s, 1H, OH), 1.78 (s, 3HgHr Hyg), 1.63 (s, 3H, kb or Hg), 1.54 (ddd, apparent
td, J= 8.7 Hz and) = 5.2 Hz, 1H, H), 1.12 (m, 1H, H), 0.87 (ddd, apparent td,= 8.6 Hz
andJ = 4.0 Hz, 1H, H), 0.34 (ddd, apparent br §= 5.0 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz,
CDCl) 6 129.3 (s, €or G), 124.1 (s, Gor G), 72.5 (d, §), 60.3 (t, G), 58.1 (t, G), 19.8
(0, Gs or i), 19.2 (9, Go or Gg), 10.3 (d, @), 10.2 (d, @), 9.7 (t, G); EI-MS m/z(relative
intensity) 168 (M", 7), 137 (M-CH,OH", 100), 119 (14), 109 (66), 107 (22), 95 (27), 83)(
91 (65), 81 (32), 79 (42), 77 (32), 67 (97), 55)(3B (24), 51 (12).

(1S*,4R*,6R*)-5-Isopropylidene-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-yImetil 4-nitrobenzoate
(76). To a solution of alcohol5 (14.2 mg, 0.0844 mmol) armnitrobenzoic acid (42.3 mg,
0.253 mmol, 3 equiv) in Ci€l, (2 mL) at 0 °C were successively added one crystal
DMAP and DCC (52.2 mg, 0.253 mmol, 3 equiv). After h at rt, the reaction mixture was
fillered through Celite (CECl,) and the filtrate was washed with a 0.5 M solutioin
hydrochloric acid. The organic layer was dried oMgSQ,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude material was purifiedfldsh chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5 to 85/15) to afford 25.9 mg (978hp-nitrobenzoat&'6 as a viscous oil.

IR 1722, 1608, 1528, 1347, 1266, 1101, 10686,
o 2 . Mo?\’/vtl"?%?u i1014, 947, 872, 857, 845, 783, 718 tm
NO, H NMR (400 MHz, CDC}) 6 8.29 (br dJ = 9.0
Hz, 2H, Hy1), 8.25 (br dJ = 9.0 Hz, 2H, Hb),
4.77 (ddJ = 10.0 Hz and = 3.9 Hz, 1H, H), 4.60 (dd,J = 12.0 Hz and = 10.0 Hz, 1H, H),
4.28 (dd,J = 12.0 Hz and = 3.9 Hz, 1H, H), 4.09 (ddJ = 11.8 Hz and = 3.6 Hz, 1H, H),
3.69 (dd,J = 11.8 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, H), 1.81 (s, 3H, kb or Hs), 1.72 (s, 3H, ht or
Hi3), 1.60 (m, 1H, &), 1.17 (m, 1H, H), 0.91 (ddd, apparent td,= 8.6 Hz and = 4.2 Hz,
1H, Hs), 0.37 (td,J = 5.2 Hz and = 4.3 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 164.7
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(s, G), 150.5 (s, §), 135.6 (S, &), 130.8 (d, 2C, &), 130.4 (s, €or Cu), 123.5 (d, 2C,
Cio), 123.3 (s, @ or G), 69.3 (d, G), 63.0 (t, G), 58.4 (t, G), 19.9 (q, Gs or Gs), 19.3 (q,
Cis or Ga), 10.3 (d, G), 9.8 (d, G), 9.6 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 317 (M, 7),
150 (13), 137 (100), 120 (10), 119 (13), 109 (66)7 (19), 104 (17), 95 (21), 93 (19), 92
(13), 91 (37), 81 (17), 79 (21), 77 (16), 76 (16}, (53), 65 (10), 55 (18HRMS calcd for
C17H190sNNa (M+Na&): 340.11554. Found: 340.11566.

Trituration ofp-nitrobenzoat&6 in n-pentane provided a white waxy solid which was
dissolved in a mixture of hexanesfBt(1:1). The solvent was allowed to evaporate sfowl
which provided crystalsp = 65-67 °C) suitable for X-ray diffraction analyst*

Orthorombic Cell:
a=28.2353

b = 13.2297

c = 28.508

1.1.3 -Gold-catalyzed cycloisomerization of cyclopropenere 34

2-(Benzyloxymethyl)-1-(prop-1-en-2-yl)-3-oxabicycl3.1.0]Jhexane (79).To a solution of
cyclopropene34 (14 mg, 0.057 mmol) in Cil, (1.1 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added
AuCl (0.7 mg, 3umol, 5 mol %). After 30 min at 0 °C, the reactionxtare was filtered
through a short pad of Celite (@El,) and the filtrate was evaporated under reduceskpre.
Analysis of theH NMR spectrum of the crude material indicated floemation of
diastereomers9 and 79’ (7979 = 75:25, ca 50%) accompanied by other unidentified
by-productsH NMR spectroscopic data can be determined’foby *H NMR analysis of a
fraction enriched in this compound obtained aftéerapted partial purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 95/5 thefi@0

24 The data have been deposited at The CambridgeaBiogsaphic Data Centre: CCDC 773868
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TR = 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.39-7.26 (m, 5H,
Y@ Cietho0,  HotHiotHii), 4.82-4.78 (m, 2H, H), 4.56 (d, AB

3 O Mol. Wt.: 244,33
2 syst, J= 12.1 Hz, 1H, H), 4.52 (d, AB syst,

179
J=12.1 Hz, 1H, H), 4.15 (dd,J = 6.8 Hz andl = 3.1 Hz, 1H, k), 3.94 (ddJ = 8.2 Hz and
J=3.2 Hz, 1H, H), 3.75 (d,J = 8.2 Hz, 1H, W), 3.42 (dd,J = 10.6 Hz and = 3.1 Hz, 1H,
He), 3.40 (ddJ = 10.6 Hz and = 6.8 Hz, 1H, i), 1.78 (s, 3H, hb), 1.76 (m, 1H, K), 0.75

(dd, apparent t] = 4.0 Hz, 1H, H), 0.50 (ddJ = 7.9 Hz and = 3.8 Hz, 1H, H).

1.1.4 -Synthesis of cyclopropene-ene 81

2-Benzyloxy-1-(2,3,3-trimethylcycloprop-1-enyl)ethaol (263). To a solution of 1,1,2-
tribromo-2,3,3-trimethylcyclopropafie(4.01 g, 12.5 mmol) in ED (40 mL) at -78 °C, was
added dropwise-BuLi (8.77 mL, 2.1 M solution in hexanes, 23.8 mMmb9 equiv). The
resulting mixture was warmed to -10 °C, stirred foh at that temperature and cooled
to -50 °C. Benzyloxyacetaldehyde (1.31 g, 8.75 mrol equiv) was then added and the
reaction mixture was allowed to warm to rt. Aftes @, HO (10 mL) and EO (10 mL) were
added, the layers were separated and the aque@se ptas extracted with X The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5 to 85/15) to affor854g (27%) oR63as a yellow oil.

v » IR 3425, 1862, 1454, 1362, 1175, 1112, 1028,
A g e o CiHO: 895, 735, 697 cit, '"H NMR (400 MHz, CDCY)
OH . Mol. Wt.: 232,32
s 0 7.38-7.28 (m, 5H, §HHiotHi7), 4.84 (m, 1H,

Hs), 4.59 (s, 2H, K), 3.65 (dd,J = 9.6 Hz and) = 3.4 Hz, 1H, k), 3.52 (dd,J = 9.6 Hz and
J=7.6 Hz, 1H, i), 2.41 (d,J = 4.1 Hz, 1H, OH), 2.01 (d,= 1.5 Hz, 3H, H), 1.102 (s, 3H,
Hi, or Hys), 1.100 (s, 3H, I or Hip); ¥*C NMR (100 MHz, CDCY) 6 137.9 (s, @), 128.4 (d,
2C, G or Cyo), 127.78 (d+d, 3C, G or Go+Cyy), 124.2 (s, Gor Cy), 121.9 (s, Gor Gy), 73.5
(t, G7), 73.3 (t, G), 68.1 (d, G), 26.0 (g, Gz or G3), 25.7 (9, Gz or Cy2), 21.1 (s, @), 9.0 (q,
C,); EI-MS m/z(relative intensity) 232 (M, 0.03), 141 (M-Bh 43), 123 (36), 109 (10), 95
(27), 91 (100), 81 (16), 79 (14), 77 (10), 67 (H9,(21), 55 (21), 53 (L2HRMS calcd for
CisHo00-Na (M+Na): 255.13555. Found: 255.13554.
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2-Allyloxy-2-[(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)ethoxymethyl]lbenzene (81).To a solution of
alcohol 263 (104 mg, 0.449 mmol) and allyl bromide (81.4 m&73 mmol, 1.5 equiv) in
THF (2.0 mL) at 0 °C, was addédBuOK (60.4 mg, 0.538 mmol, 1.2 equiv). After 0.atrt,

a saturated aqueous solution of JOH (10 mL) and B (10 mL) were added. The layers
were separated and the aqueous phase was extrattedEt,O. The combined organic
extracts were washed with brine, dried over Mg3{iered and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash chrography (petroleum ether/EtOAc: 97/3 to
90/10) to afford 112 mg (92%) of eth&t as a yellow oil.

2 1 IR 1857, 1454, 1362, 1269, 1095, 994, 922, 734,
A A GA, Cuathe0, 897 cm’ *H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.38—
0 50 @ Mol. Wt.:272,38 7 25 (m, 5H, K+Hag+H1y), 5.95 (ddtJ = 17.2 Hz,

J=10.5 Hz andJ= 5.2 Hz, 1H, H), 5.31
(apparentdq) = 17.2 Hz and = 2.7 Hz, 1H, H), 5.19 (apparent dd,= 10.5 Hz and = 2.7
Hz, 1H, Hg), 4.64 (d, AB syst]) = 12.1 Hz, 1H, H), 4.61-4.56 (m, 1H, ¥, 4.58 (d, AB
syst,J=12.1 Hz, 1H, H), 4.17 (apparent ddf,= 12.6 Hz,J = 6.0 Hz and) = 1.2 Hz, 1H,
Hi4), 3.99 (apparent ddi,= 12.6 HzJ = 6.0 Hz and = 1.4 Hz, 1H, Hy), 3.69-3.60 (m, 2H,
He), 1.99 (s, 3H, H), 1.09 (s, 6H, kh+H:2); *C NMR (100 MHz, CDCH}) ¢ 138.3 (s, @),
134.9 (d, Gs), 128.3 (d, 2C, €or Cyg), 127.7 (d, 2C, @ or G), 127.5 (d, &), 124.8 (s, Gor
C4), 120.9 (s, @or G), 116.9 (t, Ge), 74.6 (d, G), 73.5 (t, G), 72.1 (t, G), 70.0 (t, G4), 25.9
(q, Ci2 or G3), 27.6 (g, Gz or Cpp), 20.8 (s, G), 9.2 (9, G); EI-MS m/z (relative intensity)
272 (M, 0.03), 151 (M—CHOBN', 1), 125 (33), 123 (13), 95 (14), 91 (100), 83)(B1 (11),
67 (10), 65 (11)HRMS calcd for GgHo4O-Na (M+Na): 295.16685. Found: 295.16651.

1.1.5 -Ozonolysis of 3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 72

(1S*,4R*,6R*)-4-Benzyloxymethyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptan-5-o@ (83).A slow stream of
ozone in oxygen was passed through a solution whpound72 (39.5 mg, 0.153 mmol) in
CH.CI, (10 mL) at -78 °C until a blue color persistedcEss ozone was immediately purged
by argon bubbling until the exhausted gas showertgative test against a wet starch/KI
paper. A solution of PBN60.2 mg, 0.229 mmol) in Gi&l, (2 mL) was then added to the

reaction mixture which was allowed to warm to rfted 2 h, the mixture was concentrated
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under reduced pressure and the residue was pubfieflash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 80/20 to 60/40) to afford 30.6 mg (§Goketone83 as a colorless oil.

IR 1697, 1453, 1362, 1344, 1262, 1244, 1106,
MoLuin 1593 54 1011, 964, 838, 738, 699 ch'H NMR (400

MHz, CDCk) § 7.37-7.25 (m, 5H, H+Hi1+H10),
453 (s, 2H, 1§, 4.28 (dd,J = 11.4 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, H), 4.13 (dd,J = 6.0 Hz and
J=2.7 Hz, 1H, ), 3.92 (ddJ = 11.4 Hz and = 1.2 Hz, 1H, ), 3.90 (ddJ = 10.5 Hz and
J=6.0 Hz, 1H, H), 3.69 (dd,J = 10.5 Hz and) = 2.7 Hz, 1H, H), 1.94 (dddJ = 9.6 Hz,
J=7.7 Hz and = 4.5 Hz, 1H, H), 1.84-1.77 (m, 1H, ¥, 1.76-1.71 (m, 1H, §), 1.23 (ddd,
J=9.6 Hz,J = 7.4 Hz and = 4.6 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 205.8 (s, ©),
137.9 (s, §), 128.3 (d, 2C, & or Gy1), 127.6 (d, &), 127.5 (d, 2C, G or Cy), 78.8 (d, @),
73.4 (t, G), 70.5 (t, G), 59.7 (t, G), 25.3 (d, G), 18.5 (d, G), 10.7 (t, G); EI-MS m/z
(relative intensity) 202 (M—CO™, 7), 124 (M-PhCKOH", 18), 108 (25), 107 (19), 96
(18), 91 (100), 82 (11), 79 (26), 77 (19), 65 (185,(14), 54 (26), 53 (L2HRMS calcd for
C14H160sNa (M+N&): 255.09917. Found: 255.09947.

(25*,5S5%)-2-(Benzyloxymethyl)-5-methyloxan-3-one (84).To a degassed solution of
cyclopropylketone83 (29.1 mg, 0.125 mmol) in THF/DMPU (9/1, 2.0 mL)rgtwas added
dropwise a freshly prepared solution of $if#d.1 mL, 0.1 M solution in THF, 0.21 mmol,
1.74 equiv (from metallic Sm + 1,2-diiodoethane,FTHa)] until the persistence of a purple
coloration. After 20 min, a saturated aqueous smubf NaHCQ (5 mL) and E{O (5 mL)
were added. The layers were separated and the egjpbase was extracted withy@t The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwafied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 80:20 then 75/25) to affd@4 mg (42%) of keton&4 as a
colorless oil.

o IR 1720, 1454, 1096, 1054, 737, 688 NMR
5 2‘“‘\0A©2 voLiie%s (400 MHz, CDCl) & 7.37-7.25 (m, 5H,
T 84 H10+H11+H12), 4,61 (d, AB SyStJ = 12.1 Hz, 1H,

Hg), 4.55 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, i), 4.10 (dddJ = 11.6 Hz,J = 4.7 Hz and) = 2.1
Hz, 1H, H), 3.98 (ddd,) = 6.6 Hz,J = 3.0 Hz and = 0.6 Hz, 1H, k), 3.88 (ddJ = 10.7 Hz
andJ = 2.9 Hz, 1H, H), 3.68 (dd,J) = 10.7 Hz and = 6.7 Hz, 1H, H), 3.37 (dd,J = 11.6 Hz
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andJ = 10.5 Hz, 1H, W), 2.62 (ddd,) = 15.6 Hz,J = 5.2 Hz and = 2.0 Hz, 1H, H), 2.44—
2.30 (m, 1H, H), 2.09 (ddd,J = 15.6 Hz,J = 11.1 Hz and) = 0.8 Hz, 1H, k), 0.96 (d,
J=6.7 Hz, 3H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 206.5 (s, €, 137.8 (s, §), 128.4 (d, 2C,
Cio or Cyy), 127.8 (d, 2C, G or Cy), 127.7 (d, &), 81.9 (d, G), 73.7 (t, G), 70.5 (t, G),

59.7 (t, G), 46.6 (t, G), 32.7 (d, G), 17.3 (4, @); EI-MS m/z(relative intensity) 234 (M,

0.1), 204 (M-CH=0", 12), 92 (11), 91 (100), 85 (13), 56 (1ARMS calcd for G4H150:Na
(M+Na"): 257.11482. Found: 257.11508.

1.2 -Gold-catalyzed cycloisomerization of allylcyclopeayylcarbinyl

ethers

1.2.1 -Synthesis and gold-catalyzed cycloisomerization oéllylcyclopropenyl-

carbinyl ethers derived from cyclopropenylcarbinol 70

1.2.1.1 -Synthesis of allylic etheB5—-91

[2-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-(2-methylallylxy)ethoxymethyl]lbenzene (86).
Alkylation of cyclopropenylcarbinol70 (45.5 mg, 0.208 mmol) with methallyl bromide
(42.2 mg, 0.312 mmol, 1.5 equiv) in the presence-BOOK (28.1 mg, 0.251 mmol, 1.2
equiv) in THF (1.5 mL) (rt, 0.5 h) and purificatidoy flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5) afforded 52.5 mg (92%)8@fas a yellow oil.

1

L7 IR 1751, 1655, 1497, 1454, 1364, 1098, 1029,

éﬂo SN CiH0, 901, 735, 697 ciit, *H NMR (400 MHz, CDCY)
15/[%0 @10 Mol. Wt.; 272,38

% 86 07.36-7.26 (m, 5H, FHy+Hig), 7.12 (apparent

br s, 1H, H), 5.00 (apparent br s, 1H, 4, 4.90 (apparent br s, 1H4), 4.63 (d, AB syst,
J=12.2 Hz, 1H, g, 4.61 (m, 1H, H), 4.58 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, ), 4.09 (d, AB
syst,J = 12.6 Hz, 1H, hk), 3.94 (d, AB syst) = 12.6 Hz, 1H, k), 3.70-3.63 (m, 2H, &,
1.77 (s, 3H, He), 1.17 (s, 3H, kb or Hyp), 1.16 (s, 3H, kb or Hi1); **C NMR (100 MHz,
CDCl) 6 142.2 (s, G), 138.3 (s, §), 132.4 (s, @), 128.3 (d, 2C, gor G), 127.6 (d, 2C, €
or Gg), 127.5 (d, Go), 117.2 (d, @), 112.4 (t, Gs), 74.5 (d, G), 73.5 (1, G), 73.1 (t, Gy), 72.0
(t, Cs), 27.7 (9, G or C), 27.6 (g, G2 or Gy), 19.8 (s, ©), 19.5 (g, Gg); EI-MS m/z
(relative intensity) 272 (M, 1), 181 (M-Bf, 3), 151 (M—CHOBN', 36), 133 (6), 123 (16),
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109 (14), 107 (10), 95 (11), 91 (100), 81 (18),(I9), 65 (11), 55 (19HRMS calcd for
C18H240,Na (M+Na+): 295.16685. Found: 295.16593.

[2-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-(E)-3-phenyllallyloxy)ethoxymethyllbenzene (87).
Alkylation of cyclopropenylcarbinol70 (39.2 mg, 0.180 mmol) with cinnamyl bromide
(53.1 mg, 0.270 mmol, 1.5 equiv) in the presencet-BuUOK (24.2 mg, 0.215 mmol,
1.2 equiv) in THF (1.5 mL) (rt, 0.5 h) and purifima by flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 99/1 to 96/4) afforded 51.5 mg (86%3 Das a yellow oil.

0, » IR 1750, 1496, 1450, 1364, 1328, 1098,
o A A AT CrHiO, 1028, 965, 733, 692 ¢ 'H NMR (400
16 14 /\©10 Mol. Wt.: 334,45
P MHz, CDCk) ¢7.38-7.21 (m, 10H,

Hg+Hot+Hi0tHi7+ HigtHi9), 7.17 (apparent
br s, 1H, H), 6.63 (br dJ = 16.0 Hz, 1H, H), 6.32 (br dtJ = 16.0 Hz and = 6.0 Hz, 1H,
Hi4), 4.72 (ddd,) = 6.2 Hz,J = 4.7 Hz and) = 1.2 Hz, 1H, H), 4.65 (d, AB systJ = 12.1 Hz,
1H, Hg), 4.59 (d, AB syst,J = 12.1 Hz, 1H, H), 4.37 (ddd,J=12.8 Hz,J = 5.6 Hz and
J=1.5 Hz, 1H, Hk), 4.20 (dddJ = 12.8 Hz,J = 6.4 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hs), 3.70 (dd,
J=10.4 Hz and = 6.4 Hz, 1H, H), 3.67 (ddJ = 10.4 Hz and = 4.6 Hz, 1H, H) 1.19 (s,
3H, Hu or Hip), 1.18 (s, 3H, kb or Hy); *C NMR (CDCl) 6 138.1 (s, ©), 136.7 (s, &),
132.4 (d, Gs), 132.3 (s, ), 128.5 (d, 2C, ¢ or Gg), 128.3 (d, 2C, gor &), 127.8 (d, 2C,
Cigor Gy), 127.6 (d, 2C, €or G), 126.5 (d, 2C, G+Cyg), 126.1 (d, Gy, 117.4 (d, @), 74.8
(d, C), 735 (1, G), 71.8 (t, G), 69.8 (t, G3), 27.7 (1, Gy or Ci2), 27.6 (g, Gz or Gy), 19.9 (s,
C,); EI-MS m/z(relative intensity) 334 (M, 2), 213 (M-CH,OBnN", 24), 207 (18), 195 (15),
184 (28), 183 (34), 169 (35), 155 (36), 153 (18)3 118), 142 (47), 141 (95), 129 (24), 128
(33), 117 (16), 115 (21), 91 (100), 65 (LHRMS calcd for GsH,sO.Na (M+Na):
357.18250. Found: 357.18243.

{(E)-4-[2-Benzyloxy-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)dtoxy]but-2-enyloxy}-tert-butyl-
diphenylsilane (88).Alkylation of alcohol70 (69.8 mg, 0.320 mmol) with Ej-4-bromobut-
2-enyloxy)tert-butyldiphenylsilane85*’* (187 mg, 0.480 mmol, 1.5 equiv) in the presence of
t-BuOK (43 mg, 0.38 mmol, 1.2 equiv) in THF (2 mlj, (0.5 h) and purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 98/2 to P@Morded 43.4 mg (26%) @8 as a

yellow oil.
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i P IR 1750, 1589, 1454, 1428, 1363,
@L o é/\o SN CaHinOsSi 1106, 1028, 997, 968, 938, 823, 737,
@3\0%088 /\© Mol W S2078 699 ont: T NMR (400 MHz,

e CDCly) 67.70-7.62 (m, 4H, h),
7.45-7.25 (m, 11H, fHotHigtH21+H20), 7.13 (apparent br s, 1H,;515.94-5.18 (m, 2H,
HistHis), 4.64 (ddd,J = 6.2 Hz,J=5.0 Hz and) = 1.2 Hz, 1H, H), 4.63 (d, AB syst,

J=12.3 Hz, 1H, i), 4.57 (d, AB systJ = 12.3 Hz, 1H, i), 4.24-4.17 (m, 3H, Ht+H1g),
4.05 (m, 1H, He), 3.67 (ddJ = 10.3 Hz and = 6.2 Hz, 1H, H), 3.64 (dd,J = 10.3 Hz and
J=5.0 Hz, 1H, ), 1.17 (s, 3H, kh or Hi), 1.16 (s, 3H, kb or Hiz), 1.06 (s, 9H, hb);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 138.2 (s, ), 135.5 (d, 4C, &), 133.6 (s, 2C, @), 132.3 (s,
Cs), 132.1 (d, G4 0or Ci5), 129.6 (d, 2C, &), 128.3 (d, 2C, gor Gy), 127.7 (d, 2C, gor Gy),
127.6 (d, 4C, @), 127.5 (d, Go), 126.1 (d, Gs or C), 117.3 (d, @), 74.6 (d, G), 73.5 (t,
Ce), 71.8 (t, G), 69.3 (t, Ga), 63.8 (t, Ge), 27.7 (q, G1 or C12), 27.6 (g, G, or Cra), 26.8 (q,
3C, Gg), 19.8 (s, ©), 19.2 (s, @&). HRMS calcd for GsHs0sNa (M+N&): 549.27954,
Found: 549.27785.

[2-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-(3-methylbut-2enyloxy)ethoxymethyl]lbenzene (89).
Alkylation of alcohol70 (150 mg, 0.687 mmol) with prenyl bromide (154 MgL,03 mmol,
1.5 equiv) in the presence BBUOK (92.5 mg, 0.824 mmol, 1.2 equiv) in THF (&) (rt,
0.5 h) and purification by flash chromatographyt(@eum ether/EtOAc: 95/5) afforded
176 mg (89%) o089 as a yellow oil.

n,r IR 1751, 1674, 1453, 1364, 1094, 1029, 982,
A NI CiH0; 735, 697 cm; 'H NMR (400 MHz, CDC}))

16 14 o /\©10 Mol. Wt.: 286,41

o7 5 8e 0 7.37-7.26 (m, 5H, k+HytHp), 7.13 (apparent

br s, 1H, H), 5.39 (m, apparent brd,= 6.8 Hz,
1H, Hia), 4.63 (d, AB syst) = 12.0 Hz, 1H, i), 4.61 (ddd,) = 6.4 Hz,J=4.9 Hz and = 1.2
Hz, 1H, Hy), 4.56 (d, AB syst) = 12.0 Hz, 1H, ), 4.16 (ddJ=11.4 Hz and = 6.7 Hz,
1H, Hia), 4.03 (ddJ = 11.4 Hz and = 7.3 Hz, 1H, Hs), 3.65 (dd,J = 10.3 Hz and = 6.4
Hz, 1H, H), 3.63 (ddJ = 10.3 Hz and = 4.9 Hz, 1H, B), 1.75 (br s, 3H, It or H7), 1.67
(br's, 3H, Hy or Hyg), 1.17 (s, 3H, kh or Hio), 1.16 (s, 3H, kb or Hip); *C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 138.2 (s, §), 137.1 (s, @), 132.6 (s, 6), 128.3 (d, 2C, €or Gy), 127.7 (d, 2C, €
or Gg), 127.5 (d, Go), 121.1 (d, Gy), 117.1 (d, @), 74.5 (d, @), 73.5 (t, G), 71.9 (t, G), 65.8
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(t, C13), 27.7 (q, G 0or CGp), 27.6 (q, Gz or CG1y), 25.8 (g, Gs or Gi7), 19.8 (s, ©), 18.1 (g, G
or Cie). HRMS calcd for GoHo¢02Na (M+Na): 319.18250. Found: 319.18161.

[2-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-(E)-3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)ethoxymethyl]-
benzene (90)Alkylation of cyclopropenylcarbinof0 (39.4 mg, 0.180 mmol) with geranyl
bromide (58.8 mg, 0.271 mmol, 1.5 equiv) in thespree ot-BuOK (24.3 mg, 0.217 mmol,
1.2 equiv) in THF (1.5 mL) (rt, 0.5 h) and purifiean by flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 98/2 to 96/4) afforded 47.5 mg (74%9@as a yellow oil.

o r IR 1751, 1669, 1452, 1377, 1364, 1099,
R O@ CuHu0, 1028, 983, 733, 696 ¢ ‘H NMR
20 18 16 14 Mol. Wt.: 354,53
-z O 1 (400 MHz, CDCY}) ¢ 7.37-7.26 (m, 5H,

! * Hg+Hot+H10), 7.13 (apparent br s, 1H,
Hi), 5.39 (m, 1H, hk), 5.10 (m, 1H, hk), 4.63 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, k), 4.62 (ddd,
J=6.4 Hz,J= 4.8 Hz and = 1.2 Hz, 1H, H), 4.57 (d, AB systJ = 12.1 Hz, 1H, ), 4.19
(ddq,J=11.7 HzJ = 6.5 Hz and = 0.8 Hz, 1H, Hk), 4.06 (ddgJ = 11.7 HzJ=7.2 Hz and
J=0.6 Hz, 1H, H3), 3.66 (dd,J = 10.3 Hz and = 6.4 Hz, 1H, H), 3.63 (dd,J = 10.3 Hz and
J=4.8 Hz, 1H, B), 2.15-2.01 (m, 4H, H+H17), 1.67 (br s, 3H, kb Or Hy1 or Hyy), 1.65 (br
S, 3H, H1 or Hy or Hyg), 1.60 (s, 3H, kb or Hyp or Hyy), 1.17 (s, 3H, Ky or Hip), 1.16 (s, 3H,
H1, or Hiz); 3C NMR (100 MHz, CDC4) 6 140.2 (s, &), 138.3 (s, §), 132.7 (s, 6), 131.6
(s, Gs), 128.3 (d, 2C, gor Gy), 127.7 (d, 2C, €or G), 127.5 (d, G), 124.0 (d, Gg), 120.9
(d, Cg), 117.1 (d, @, 74.5 (d, G), 73.5 (t, G), 71.9 (t, G), 65.9 (t, G3), 39.6 (t, Gs or Ci7),
27.7 (q, Gy or Gy, 27.6 (g, Gz or Cp1), 26.4 (t, G7 or Ce), 25.7 (q, Go or G or Gyp), 19.8
(s, G), 17.7 (9, G1 or Gy or Gy), 16.5 (9, G or Gy or G1). HRMS caled for G4Hz40:Na
(M+Na"): 377.24510. Found: 377.24527.

[2-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-(Z)-3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)ethoxymethyl]-
benzene (91).Alkylation of cyclopropenylcarbinolFO (71.0 mg, 0.325 mmol) with neryl
bromidé’ (106 mg, 0.488 mmol, 1.5 equiv) in the presencet-BuOK (43.7 mg,
0.390 mmol, 1.2 equiv) in THF (3 mL) (rt, 0.5 h)dapurification by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 98/2 to 96/4) afforded 7#& (65%) 0f91 as a yellow oil.
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P IR 1751, 1668, 1497, 1452, 1376, 1364,

A AN CuMsi0, 1096, 1028, 983, 821, 733, 696 ¢m

22 14 o /\©10 Mol. Wt.: 354,53 1
% e HNMR (400 MHz, GDe) & 7.36-7.30
P (M, 2H, H or Hy), 7.20—7.14 (m, 2H, &or

Hg), 7.08 (m, 1H, H), 6.94 (br s, 1H, b,
5.95 (m, 1H, H.), 5.17 (m, 1H, Hk), 4.72 (dddJ = 6.8 Hz,J = 4.6 Hz and) = 1.1 Hz, 1H,
Ha), 4.47 (d, AB syst)=12.2 Hz, 1H, k), 4.41 (d, AB systJ= 12.1 Hz, 1H, ), 4.32
(ddq,J=11.6 HzJ=6.4 Hz and = 1.2 Hz, 1H, Hk), 4.14 (ddqJ = 11.6 HzJ = 7.1 Hz and
J=1.0 Hz, 1H, H3), 3.75 (ddJ = 10.1 Hz and = 6.9 Hz, 1H, H), 3.68 (d,J = 10.1 Hz and
J=45Hz, 1H, H), 2.15-2.04 (m, 4H, H+H,7), 1.65 (br s, 3H, kb or Hy1), 1.64 (br s, 3H,
Hz1 or Hp), 1.53 (d,J = 1.0 Hz, 3H, Hy), 1.32 (s, 3H, K or Hip), 1.31 (s, 3H, kb or Hiy);
%C NMR (100 MHz, GDg) & 139.6 (s, Gs), 139.1 (s, ©), 133.6 (s, §), 131.7 (s, &), 128.5
(d, 2C, Gor &), 127.8 (d, 2C, ¢or G, overlap with solvent signal), 127.7 (dhofz 124.5 (d,
Cig), 123.3 (d, &), 116.9 (d, @), 75.1 (d, @), 73.6 (t, G), 72.7 (t, G), 66.1 (t, G3), 32.7 (t,
Cis 0r Ci7), 28.1 (q, Gy or Cpp), 28.0 (q, Gz or Cy), 27.2 (t, G7 or Cig), 25.9 (g, Go or Gy),
23.6 (g, Gy or Gy), 20.1 (s, ©), 17.7 (9, Go); EI-MS m/z (relative intensity) 354 (M, 2),
234 (14), 233 (M—CHDBN', 79), 215 (20), 173 (11), 159 (10), 149 (12), {#2), 135 (12),
123 (14), 121 (16), 109 (14), 107 (16), 105 (1%),(®8), 93 (13), 91 (100), 81 (12), 69 (47),
55 (12).HRMS calcd for G4H340.Na (M+Na): 377.24510. Found: 377.24479.

1.2.1.2 -Gold-catalyzed cycloisomérisation of cyclopropenes36-91

(1S*,4R*,6S%)-4-Benzyloxymethyl-5-isopropylidene-1-methyl-3-oa&bicyclo[4.1.0]heptane
(92). Prepared by treatment of cycloprope3&(36.5 mg, 0.134 mmol) with AuCl (1.6 mg,
6.7 umol, 5 mol %) in CHCl, (2.7 mL,c = 0.05 M) (0 °C, 15 min). Analysis of tHel NMR
spectrum of the crude material indicated the foromabf two diastereomers in a 87:13 ratio.
Purification by flash chromatography (pentangZEt95/5 to 85/15) gave 26.2 mg (72%) of
pure92as a clear oil.

IR 1453, 1365, 1266, 1092, 1028, 997, 850, 803,
CigHp0, 736, 698 cm; *H NMR (400 MHz, CDCY)
Mol. Wt.: 272,38
07.39-7.25 (m, 5H, k+Hi+Hio), 4.63 (d, AB
syst,J = 12.2 Hz, 1H, I§) 4.60 (dd,J = 10.2 Hz
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andJ = 4.0 Hz, 1H, k), 4.55 (d, AB syst] = 12.2 Hz, 1H, i), 3.67 (d, AB syst] = 11.5
Hz, 1H, H), 3.65 (dd,J = 11.0 Hz and) = 10.2 Hz, 1H, H) 3.61 (d, AB systJ = 11.5 Hz,
1H, Hy), 3.21 (ddJ = 11.0 Hz and = 4.0 Hz, 1H, H), 1.71 (s, 3H, kk or His), 1.55 (s, 3H,
His or His), 1.28 (m, 1H, H), 1.00 (s, 3H, k), 0.65 (dd,) = 9.0 Hz and = 3.8 Hz, 1H, H),
0.51 (dd,J = 4.8 Hz and) = 4.0 Hz, 1H, H): *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 138.3 (s, ©),
128.3 (d, 2C, @ or Ci1), 127.9 (d, 2C, G or Cio), 127.6 (d, G»), 127.4 (s, Cor Cyy), 125.2
(s, G or Gy), 72.9 (t, G), 70.7 (d, @), 67.0 (t, G), 62.7 (t, G), 21.1 (q, Ge), 19.9 (d, G),
19.6 (g, Gs or Cis), 19.3 (g, Gs or Gya), 17.2 (t, G), 14.4 (s, ©); EI-MS m/z (relative
intensity) 272 (M, 2), 152 (11), 151 (M—C}DBn', 100), 133 (16), 123 (47), 121 (14), 109
(30), 107 (23), 105 (12), 95 (12), 93 (10), 91 () (30), 79 (10), 67 (10), 65 (12), 55 (8).
HRMS calcd for GgH240,Na (M+Na&): 295.16685. Found: 295.16611.

(1S*,4R*,6S*,7S*)-4-Benzyloxymethyl-5-isopropylidene-7-phenyl-3-oabicyclo[4.1.0]-

heptane (93).Prepared by treatment of cycloprope&¥(29.6 mg, 0.0885 mmol) with AuCl
(2.0 mg, 4.4umol, 5 mol %) in CHCI, (1.8 mL,c = 0.05 M) (0 °C, 15 min, single
diastereomer detected by analysis of theé NMR spectrum of the crude material).
Purification by flash chromatography (petroleumeettOAc: 95/5 to 90/10) gave 27.5 mg

(93%) of93 as a clear oil.

IR 1602, 1498, 1453, 1370, 1257, 1198,
Mofﬁzzggi,% l1095, 1072, 1027, 859, 836, 741, 696 tm

H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.41-7.22 (m,

7H, HigtHii1+HiotH1g), 7.14 (m, 1H, h),
7.07-7.03 (m, 2H, H), 4.67 (dd,J = 10.0 Hz and) = 4.0 Hz, 1H, H), 4.65 (d, AB syst,
J=12.3 Hz, 1H, g, 4.59 (d, AB systJ = 12.3 Hz, 1H, i), 4.05 (dd,J = 11.9 Hz and
J=3.4 Hz, 1H, H), 3.85 (ddJ=11.9 Hz and = 1.1 Hz, 1H, H), 3.76 (ddJ = 11.0 Hz and
J=10.0 Hz, 1H, H), 3.28 (dd,J = 11.0 Hz andl = 4.0 Hz, 1H, H), 1.91 (dd, apparent t,
J=4.7 Hz, 1H, H), 1.86 (br ddJ = 8.7 Hz and = 4.6 Hz, 1H, k), 1.65 (s, 3H, kk or H;s),
1.60 (br s, 3H, Ik or Hi3), 1.46 (ddddy) = 8.7 HzJ = 4.8 Hz,J = 3.4 Hz andl = 1.1 Hz, 1H,
H,); *C NMR (100 MHz, CDC}) d 142.4 (s, @), 138.2 (s, @), 129.9 (s, Gor Cu), 128.4
(d, 2C, Gy), 128.3 (d, 2C, @ or G1), 127.8 (d, 2C, G or Cyp), 127.7 (d, &), 125.4 (d, &),
125.3 (d, 2C, &), 123.6 (s, @ or G), 73.0 (t, @), 70.4 (d, @), 67.3 (t, G), 57.4 (t, GQ), 27.7
(d, &), 23.5 (d, G), 21.2 (d, G), 20.2 (q, Gz or Gs), 19.2 (9, Gs or Gg); EI-MS m/z
(relative intensity) 334 (M, 7), 243 (M-Bi, 12), 214 (12), 213 (M-C}DBn", 73), 195 (12),
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185 (13), 143 (17), 129 (13), 128 (10), 115 (13)5 X10), 91 (L00)HRMS calcd for
Co3Ho60-Na (M+N8T)Z 357.18250. Found: 357.18240.

(1R*,4R*,6S*,7R*)-4-Benzyloxymethyl-5-isopropylidene-3-oxabicyclaf.1.0]hept-
7-ylmethoxy)+ert-butyldiphenylsilane (94). Prepared by treatment of cyclopropef8
(34.1 mg, 0.0647 mmol) with AuCl (0.8 mg, 3i@nol, 0.05 equiv) in CbLCl, (1.3 mL,
c=0.05 M) (0 °C, 15 min, single diastereomer disteéby analysis of thtH NMR spectrum
of the crude material). Purification by flash chatography (petroleum ether/EtOAc: 95/5 to
85/15) gave 33.2 mg (97%) 84 as a clear oil.

IR 1428, 1370, 1095, 1071, 823, 800,
CaHiOssi 738, 699 cil; 'H NMR (400 MHz,
Mol. W 526,78 CDClL) 6 7.69-7.64 (m, 4H, HK),
7.44-7.24 (m, 11H, H+H+H+
Ha1+Hsy), 4.62 (d, AB syst) = 12.0 Hz, 1H, Ig), 4.59 (m, 1H, i), 4.57 (d, AB syst) = 12.0
Hz, 1H, H), 3.93 (ddJ = 11.8 Hz and = 3.5 Hz, 1H, H), 3.74 (ddJ = 10.8 Hz and = 5.4
Hz, 1H, Hg), 3.70 (apparent br d,= 11.0 Hz, 1H, H), 3.65 (apparent br d,= 11.5 Hz, 1H,
Hy), 3.52 (dd,J = 10.8 Hz and) = 7.0 Hz, 1H, He), 3.23 (dd,J = 11.0 Hz and) = 4.0 Hz,
1H, Hy), 1.77 (s, 3H, ks or Hys), 1.58 (s, 3H, hs or Hyig), 1.49 (ddJ= 8.7 Hz andl = 4.4
Hz, 1H, H), 1.08 (m, 1H, H), 1.03 (s, 9H, k), 0.90 (m, 1H, H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 138.3 (s, @), 135.59 (d, 2C, &), 135.55 (d, 2C, &), 133.83 (s, @), 133.77 (s,
Ci9), 129.5 (d, 2C, &), 129.1 (s, gor C4), 128.3 (d, 2C, g or G1), 127.8 (d, 2C, G or
Cio), 127.6 (d, 5C, §+Cz1), 123.8 (s, @ or G), 72.9 (t, G), 70.2 (d, G), 67.5 (t, G), 66.2
(t, Cie), 57.6 (1, G), 26.8 (q, 3C, &), 25.2 (d, @), 20.0 (g, Gsor Cy5), 19.2 (g+s, 2C, G or
Ci13+Cy7), 16.1 (d, @), 14.6 (d, G); EI-MS m/z (relative intensity) 406 (19), 405 (M-
CH,OBn", 58), 375 (7), 281 (16), 269 (16), 251 (15), 2B9)( 227 (14), 207 (69), 200 (18),
199 (100), 197 (29), 181 (13), 165 (15), 163 (120 (30), 135 (61), 123 (18), 105 (15), 91
(92), 79 (14), 77 (20HRMS calcd for GsHs203Na (M+Na): 549.27954. Found: 549.27876.

(1R*,4R*,6R*)-4-Benzyloxymethyl-5-isopropylidene-7,7-dimethyl3-oxabicyclo[4.1.0]-
heptane (95).Prepared by treatment of cycloprope88(29.0 mg, 0.101 mmol) with AuCl
(2.6 mg, 5.2umol, 5 mol %) in CHCI, (2.0 mL,c = 0.05 M) (0 °C, 15 min, single

diastereomer detected by analysis of theé NMR spectrum of the crude material).
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Purification by flash chromatography (pentangZEt95/5 to 90/10) gave 28.3 mg (98%) of

95 as a clear oil.

L IR 1454, 1372, 1260, 1211, 1183, 1117, 1093,
%\O R Ciohas0, 1069, 1028, 955, 847, 735, 698 ¢mH NMR
A NEH /\© Mol We:2804T 400 MHz, CDCY) & 7.37-7.26 (m, 5H,
Hio+H11+H12), 4.60 (d, AB syst) = 12.3 Hz, 1H,
Hg), 4.57 (d, AB systJ = 12.3 Hz, 1H, i), 4.52 (dd,J = 9.4 Hz and) = 4.3 Hz, 1H, H),
4.02 (dd,J = 12.2 Hz and = 5.2 Hz, 1H, H), 3.70 (ddJ = 10.8 Hz and = 9.4 Hz, 1H, H),
3.66 (dd,J= 12.2 and) = 1.6 Hz, 1H, H), 3.28 (dd,J = 10.8 Hz andl = 4.3 Hz, 1H, H),
1.68 (s, 3H, hk or His), 1.64 (d,J = 1.5 Hz, 3H, Hs or Hyz), 1.25 (m, 1H, K), 1.10 (s, 3H,
Hie Or Hi7), 0.97 (s, 3H, kb or Hg), 0.73 (dddJ = 9.1 Hz,J = 5.2 Hz and) = 1.6 Hz, 1H,
H,); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 138.5 (s, @), 131.0 (s, €or Cu), 128.3 (d, 2C, & or
Cu1), 127.7 (d, 2C, G or Cyg), 127.5 (d, &), 122.7 (s, G or G)), 72.9 (1, G), 69.0 (d, G),
68.6 (t, G), 56.8 (t, G), 27.6 (9, Gs or Ci7), 22.0 (d, G), 20.6 (g, Gz or Ci5), 19.7 (d, G),
18.9 (q, Gs or Gg), 18.7 (s, G), 15.0 (q, G7 or C); EI-MS m/z (relative intensity) 286
(M*, 1), 195 (M—B#, 3), 166 (12), 165 (MCH,OBn', 100), 137 (28), 127 (9), 123 (8), 95
(25), 91 (37), 81 (9), 65 (7), 55 (BYRMS calcd for GgHocO:Na (M+Na): 309.18250.
Found: 309.18161.

(1R*,4R*,6R*,7R*)-4-Benzyloxymethyl-5-isopropylidene-7-methyl-7-(4methylpent-3-
enyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane (96)Prepared by treatment of cycloprop&te(33.0 mg,
0.0931 mmol) with AuClI (1.1 mg, 44mol, 5 mol %) in CHCI, (1.9 mL,c = 0.05 M) (0 °C,
15 min, single diastereomer detected by analysishef'H NMR spectrum of the crude
material). Purification by flash chromatography t{peeum ether/EtOAc: 80/20) gave
32.0 mg (97%) 096 as a clear oil.

IR 1496, 1452, 1370, 1260, 1203, 1093,
CoHuO, 1067, 1028, 834, 734, 697 Th'H NMR

Mol. Wt.: 354,53

(400 MHz, CDC}) ¢ 7.38-7.25 (m, 5H,

HiogtH11+H12), 5.09 (apparent br 1= 7.2
Hz, 1H, Hy), 4.60 (d, AB syst) = 12.3 Hz, 1H, Ig), 4.56 (d, AB syst]) = 12.3 Hz, 1H, k),
4.54 (dd,J = 9.4 Hz and) = 4.3 Hz, 1H, H), 4.02 (ddJ = 12.2 Hz and = 5.1 Hz, 1H, H),
3.70 (dd,J = 10.8 Hz and = 9.4 Hz, 1H, H), 3.66 (ddJ = 12.2 Hz and = 1.4 Hz, 1H, H),
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3.27 (dd,J = 10.8 Hz and) = 4.3 Hz, 1H, H), 2.17-1.97 (m, 2H, H), 1.69 (s, 3H, kk or
His), 1.67 (d,J = 1.0 Hz, 3H, K or Hy,), 1.65 (d,J = 1.4 Hz, 3H, K or Hyy), 1.60 (dJ = 0.6
Hz, 3H, Hs or His), 1.44 (ddd,) = 13.5 Hz,J = 10.5 Hz and = 5.5 Hz, 1H, H), 1.29-1.25
(m, 1H, Hy), 1.12 (ddd,) = 13.5 Hz,J = 11.0 Hz and = 5.9 Hz, 1H, H), 0.97 (s, 3H, Hk),
0.73 (ddd,J = 9.2 Hz,J = 5.1 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}))
0138.5 (s, @), 131.2 (s, gor G4 or Gyg), 131.0 (s, G4 or Gp or G), 128.3 (d, 2C, ¢ or
Cu1), 127.7 (d, 2C, & or Cyp), 127.5 (d, &), 124.6 (d, Go), 122.5 (s, G or Gs or Gy4), 72.9
(t, Cg), 69.0 (d, @), 68.5 (t, G), 56.7 (t, G), 42.2 (t, G7), 25.6 (q, G1 or Gy), 25.3 (t, Gy),
22.7 (s, G), 21.5 (d, G), 20.5 (g, Gz or Gz1), 19.0 (q, Gz or Cis), 18.9 (d, G), 17.5 (q, Gs or
Ci13), 12.1 (q, Ge); EI-MS m/z(relative intensity) 354 (M, 1), 234 (18), 233 (MCH,OBn'",
100), 215 (10), 151 (10), 149 (10), 147 (10), 1B%)(123 (11), 121 (14), 109 (13), 107 (14),
105 (11), 95 (15), 93 (12), 91 (81), 81 (10), 69)(%H5 (11).HRMS calcd for G4H340.Na
(M+Na"): 377.24510. Found: 377.24512.

(1R*,4R*,6R*,7S*)-4-Benzyloxymethyl-5-isopropylidene-7-methyl-7-(4methylpent-3-
enyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane (97Prepared by treatment of cycloprop&ie(56.2 mg,
0.159 mmol) with AuCl (1.8 mg, 7.8mol, 5 mol %) in CHCI; (3.2 mL,c = 0.05 M) (0 °C,
1.5 h, single diastereomer detected by analysishef'H NMR spectrum of the crude
material). Purification by flash chromatography t(peeum ether/EtOAc: 80/20) gave
56.1 mg (99%) 097 as a clear oll.

IR 1496, 1452, 1370, 1260, 1202, 1094,
CuHy0, 1064, 1027, 955, 847, 734, 697 ¢m
Mol WL:35453 111 NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.38-7.25
(m, 5H, HetHi1+H10), 5.12 (apparent br t,
J=7.3 Hz, 1H, Hy), 4.61 (d, AB systJ = 12.3 Hz, 1H, i), 4.57 (d, AB systJ = 12.4 Hz,
1H, Hg), 4.54 (ddJ = 9.5 Hz and) = 4.2 Hz, 1H, K), 4.01 (ddJ=12.2 Hz and = 5.1 Hz,
1H, Hy), 3.71 (ddJ = 12.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H), 3.68 (dd,J = 10.8 Hz and = 9.5 Hz,
1H, H;), 3.25 (dd,J = 10.8 Hz and = 4.2 Hz, 1H, H), 2.08-1.87 (m, 2H, ), 1.70 (s, 3H,
Hiz or His), 1.66 (d,J = 1.0 Hz, 3H, B or Hyy), 1.62 (d,J = 1.5 Hz, 3H, K or Hyy), 1.57 (br
s, 3H, Hs or Hy3), 1.40 (dd, apparent d,= 8.4 Hz, 2H, H;), 1.27 (m, 1H, H), 1.10 (s, 3H,
Hie), 0.76 (ddd,J = 9.1 Hz,J = 5.1 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC})
0 138.4 (s, @), 131.0 (s, @or G4 or Gy), 130.7 (s, G or G or G), 128.3 (d, 2C, ¢ or
C11), 127.7 (d, 2C, G or Cyg), 127.5 (d, &), 125.1 (d, Gg), 122.6 (S, G or Gs or Cyy), 72.8
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(t, Cg), 69.1 (d, @), 68.4 (t, G), 57.0 (t, G), 29.5 (t, G7), 25.7 (q, G1 or Gy), 25.1 (t, Gy),
24.7 (9, Ge), 22.6 (d, G), 22.5 (s, @), 20.9 (q, Gz or Gs), 20.2 (d, G), 18.9 (g, Gy or &),
17.4 (9, Gs or G3); EI-MS m/z (relative intensity) 354 (M”, 3), 234 (18), 233 (M-
CH,OBn", 100), 215 (23), 175 (10), 173 (13), 159 (10), 149), 147 (13), 135 (15), 123
(14), 121 (17), 109 (14), 107 (15), 105 (12), 93)(03 (12), 91 (86), 81 (10), 69 (41), 55
(10). HRMS calcd for G4H3:0-Na (M+Na): 377.24510. Found: 377.24508.

1.2.2 -Synthesis and gold-catalyzed cycloisomerization oéllylcyclopropenyl-

carbinyl ethers

1.2.2.1 -Synthesis of allylcyclopropenylcarbirgthers99

4-Benzyloxy-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)butan-ol (98). 3,3-Dimethyl-
cyclopropenyllithiumgenerated by treatment of tribromocyclopropéf€4.38 g, 14.3 mmol,
1.4 equiv) withn-BuLi (10.0 mL, 2.7 M solution in hexanes, 27.0 mp7 equiv) in EO
(45mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C) was camskd with freshly prepared
4-benzyloxybutanat® (1.78 g, 10.0 mmol, 1 equiv) (-50 °C to rt). Afterork-up and
purification by flash chromatography (petroleumest&tOAc: 95/5 to 80/20), 1.04 g (42%)

of cyclopropenylcarbind®8 were obtained as a yellow oil.

_— IR 3397, 1753, 1453, 1363, 1095, 1028, 968, 734,
VA 6 Lo Cipo, 096 cm’; *H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.37-7.26

o @ Mol Wt.- 24834 (m, BH, Ho+Hi+H1p), 7.01 (br s, 1H, b, 4.68 (m,

1H, Hy), 4.53 (s, 2H, H), 3.54 (t,J = 5.5 Hz, 2H,

H7), 2.57 (br s, 1H, OH), 1.88-1.71 (m, 4HsHHg), 1.19 (s, 3H, ks or Hig), 1.18 (s, 3H, hk
or Hiz); *C NMR (100 MHz, CDCJ) 6 138.2 (s, §), 136.7 (s, €), 128.4 (d, 2C, & or Cy),
127.7 (d, 2C, @ or Cy), 127.6 (d, &), 114.1 (d, ©), 73.0 (t, G), 70.2 (t, G), 68.7 (d, G),
33.4 (t, G or G), 27.8 (q, Gz or Cig), 27.5 (0, Gs Or Gp3), 25.8 (t, G or G), 20.7 (s, §);
ElI-MS m/z(relative intensity) 246 (M, 0.3), 155 (M-Bh, 2), 138 (5), 137 (4), 109 (11), 97
(11), 92 (10), 91 (100), 69 (13), 67 (13), 65 (185, (10).HRMS calcd for GeH220-Na
(M+Na"): 269.15120. Found: 269.15147.

3 |hara, M.; Taniguchi, T.; Tokunaga, Y.; Fukumdto,Synthesid 995 1405-1410.
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[4-Allyloxy-4-(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)butoxymethyl]benzene (99). Alkylation of
cyclopropenylcarbino®8 (57.0 mg, 0.231 mmol) with allyl bromide (42.0 nig347 mmol,
1.5 equiv) in the presence BBUOK (31.2 mg, 0.278 mmol, 1.2 equiv) in THF (2 )",
0.5 h) and purification by flash chromatographyt(@eum ether/EtOAc: 95/5) afforded
62 mg (93%) 0B9 as a yellow oil.

o IR 1750, 1647, 1454, 1364, 1097, 1075, 1028,
é/\/\ CiHs0; 997, 922, 733, 696 cth *H NMR (400 MHz,
16 O /\© Mol. Wt.: 286,41

TN CDCly) 6 7.37-7.25 (m, 5H, H+Hi1+H1o), 7.04

(br s, 1H, H), 5.91 (m, 1H, Hk), 5.27 (apparent dg, = 17.1 Hz andl = 1.5 Hz, 1H, H,),
5.16 (apparent dg,= 10.9 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H), 4.51 (s, 2H, i), 4.35 (apparent br t,
J = 5.6 Hz, 1H, H), 4.14 (ddtJ = 12.7 Hz,J = 5.2 Hz and) = 1.3 Hz, 1H, Hs), 3.90 (ddt,
J=12.7HzJ = 6.1 Hz and = 1.2 Hz, 1H, Hs), 3.55-3.45 (m, 2H, #}, 1.85-1.70 (m, 4H,
Hs+He), 1.19 (s, 3H, kg or Hw), 1.17 (s, 3H, kk or Hyg); *C NMR (100 MHz, CDC})
0138.6 (s, @), 134.9 (d, &), 134.5 (s, @), 128.3 (d, 2C, & or C,), 127.6 (d, 2C, G or
Cio), 127.5 (d, @), 116.8 (t, G7), 115.6 (d, @), 74.7 (d, G), 72.8 (t, G), 70.1 (t, Gs), 69.8
(t, Cr), 30.9 (t, Gor Gs), 27.75 (q, Gz or C4), 27.7 (9, Gs or Cig), 25.8 (t, G or G), 19.8 (s,
C,); EI-MS m/z (relative intensity) 286 (M, 0.5), 139 (M—PHCHO-AIlyl, 3), 137 (6), 109
(12), 91 (100), 81 (5), 83 (9), 79(7), 77 (5), B, (69 (5), 67 (10), 65 (8), 55 (BIRMS
calcd for GgH2¢0:Na (M+Na): 309.18250. Found: 309.18225.

1.2.2.2 -Synthesis and determination of the relative comégian of

cyclopropenylcarbinol401and 102

Addition of 3,3-dimethylcyclopropenyllithium to aldehyde §)-100. 3,3-Dimethyl-
cyclopropenyllithium, generated from tribromocyadlopane 69 (3.78 g, 12.3 mmol,
2.1 equiv) by treatment with-BuLi (8.7 mL, 2.7 M solution in hexanes, 23.5 mmblequiv)

in ELO (30 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C), wasndensed with freshly prepared
(9-2-methyl-3-(4-methylbenzyloxy)propana)¢100'"® (1.22 g, 5.87 mmol, 1 equiv) (-70 °C,
1 h then -70 °C to rt). After work-up, analysistbé*H NMR spectrum of the crude material
indicated the presence of two epimeric cyclopropmaminols101 and102in a 30:70 ratio.
The crude material was first purified by flash ahedography (petroleum ether/EtOAc: 90/10
to 75/25) to afford 1.35g (83%) of a diastereomemixture of 101 and 102
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(101:102= 30:70) as a yellow oil. These two epimeric cpctipenylcarbinols were separated
by MPLC on silica gel (petroleum ether/EtOAc: 904b070/30) (fractions corresponding to
mixtures were resubjected to separation by MPLC).

(1R,25)-1-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-3-(4-methoxybengdoxy)-2-methylpropan-1-ol
(101) (minor diastereomer)

R . [a]p +5.2 € 0.49, CHCY); IR 3448, 1748, 1612,
Leme o 0 CuHu0, 1586, 1513, 1455, 1363, 1302, 1246, 1174, 1087,
L Mol. Wt.: 276,37 a1
1005 1034, 819 cnt; 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.25

(br d,J = 8.8 Hz, 2H, H), 7.10 (br s, 1H, b, 6.88 (br d,J = 8.8 Hz, 2H, Ho), 4.76 (dd,
J=29Hzand = 1.5 Hz, 1H, H), 4.44 (s, 2H, K), 3.81 (s, 3H, hb), 3.52-3.47 (m, 2H, ¥},

3.11 (br s, 1H, OH), 2.26 (m, 1HsH1.18 (s, 3H, Ikt or Hha), 1.16 (s, 3H, ki or Hs), 0.92
(d,J = 7.1 Hz, 3H, Hk); *°C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.3 (s, &), 135.4 (s, 6), 130.0 (s,
Cs), 129.4 (d, 2C, §), 116.0 (d, G), 113.8 (d, 2C, @), 73.5 (t, G), 73.1 (t, G), 72.2 (d, Q),

55.3 (q, Go), 37.7 (d, G), 28.0 (9, Gz or G4), 27.5 (q, G Or Gg), 20.7 (s, @), 11.9 (q, Gs);

EI-MS m/z(relative intensity) 276 (M, 0.2), 188 (25), 164 (6), 138 (M—PMBOHR5), 137
(65), 123 (33), 121 (100), 109 (17), 97 (74), 78)(B9 (15).HRMS calcd for G/H240sNa
(M+Na"): 299.16177. Found: 299.16176.

(1S,29)-1-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-3-(4-methoxybengdoxy)-2-methylpropan-1-ol

(102) (major diastereomer)

R s . [a]p +9.9 € 0.52, CHCY); IR 3427, 1748, 1612,
s o L0 CiH0, 1586, 1513, 1456, 1363, 1302, 1246, 1174, 1086,
L Mol. Wt.; 276,37 4
JIAN 1035, 966, 819, 701 ¢ *H NMR (400 MHz,

CDCl;) § 7.25 (d,J = 8.7 Hz, 2H, ), 7.06 (br s, 1H, bj, 6.88 (d,J = 8.7 Hz, 2H, Hp), 4.62
(br d,J = 5.8 Hz, 1H, H), 4.46 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, H), 4.43 (d, AB systJ = 12.1
Hz, 1H, H), 3.81 (s, 3H, hb), 3.60 (dd,J = 9.2 Hz andl = 4.6 Hz, 1H, k), 3.47 (ddJ = 9.2
Hz andJ = 6.4 Hz, 1H, i), 3.17 (br s, 1H, OH), 2.07 (m, 1HgH1.18 (s, 3H, ki or Huy),
1.16 (s, 3H, hy or Hia), 1.02 (d,J = 7.0 Hz, 3H, Hs); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 159.2
(s, G1), 136.0 (s, @), 130.0 (s, @, 129.3 (d, 2C, §), 115.5 (d, @), 113.8 (d, 2C, &), 73.5
(t, Co), 73.1 (t, G), 72.9 (d, @), 55.3 (0, G»), 38.0 (d, @), 28.1 (q, Gz or Cu4), 27.5 (q, G4 Or
C13), 20.8 (s, ©), 13.6 (0, Gs); EI-MS m/z (relative intensity) 276 (M, 0.2), 164 (7), 138
(M=PMBOH", 20), 137 (64), 123 (24), 122 (11), 121 (100), 108), 97 (77), 77 (16), 69
(12). HRMS calcd for GsH240sNa (M+Na): 299.16177. Found: 299.16179.
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(1S 29)-1-((R)-2,2-Dimethylcyclopropyl)-3-(4-methoxybenzyloxy)-2nethyl-propan-1-ol
(104).To a solution of cyclopropenylcarbin@D1 (minor diastereomer) (51 mg, 0.18 mmol)
in EO (5 mL) at 0 °C was added LIAIH7.7 mg, 0.20 mmol, 1.1 equiv). The resulting
mixture was heated at reflux for 4 h, cooled ta@20ahd then cautiously quenched by addition
of a 0.5 M solution of hydrochloric acid. After exttion with E3O, the combined extracts
were successively washed with a saturated aquemusos of NaHCQ, brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3inecrude material was purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 9GA.G5/25) to afford 39 mgch 76%) of
104 as a colorless oil (95:5 mixture of diastereoménss compound also showed slight

contamination by an unidentified impurity).

L . 'H NMR (400 MHz, CDCJ) 6 7.25 (d,J = 8.5 Hz,
U NP Xl CiHOs  2H, Hy), 6.87 (d,J = 8.5 Hz, 2H, Hy), 4.46 (d, AB

OH O. 8 Mol. Wt.: 278,39
S syst,J = 11.7 Hz, 1H, k), 4.42 (d, AB syst] = 11.7

Hz, 1H, H), 3.80 (s, 3H, hb), 3.55 (dd,J = 9.1 Hz and = 6.3 Hz, 1H, k), 3.48 (ddJ=9.1
Hz andJ = 5.2 Hz, 1H, ), 3.31 (dd,J = 10.0 Hz and = 3.2 Hz, 1H, H), 2.38 (br s, 1H,
OH), 1.96 (m, 1H, k), 1.17 (s, 3H, kb or Hig), 1.08 (s, 3H, K or Hig), 1.01 (d,J = 7.0 Hz,
3H, His), 0.74 (ddd,J = 10.0 Hz,J = 8.8 Hz and = 5.4 Hz, 1H, H), 0.43 (dd,J = 8.7 Hz and
J = 4.4 Hz, 1H, H), 0.07 (apparent br §, = 4.9 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC})

§159.1 (s, @), 130.3 (s, @, 129.1 (d, 2C, ¢), 113.7 (d, 2C, &), 75.6 (d, G), 74.0 (t, @),

72.9 (t, G), 55.2 (q, Go), 38.6 (d, G), 28.0 (d, G), 27.5 (q, G4 or Ci3), 20.0 (g, Gz or Cra),

18.4 (t, G), 15.5 (s, G), 11.7 (q, Go).

(2R,4S,59)-4-((R)-2,2-Dimethylcyclopropyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-mehyl-[1,3]dioxane
(105). To a mixture of cyclopropylcarbindl0o4 (30.4 mg, 0.109 mmol) and powdered 4A
molecular sieves (20 mg) in GEl, (1.5 mL) at rt, was added DDQ (29.7 mg, 0.131 mmol
1.2 equiv). After 0.5 h, the reaction was quendmgaddition of a saturated aqueous solution
of NaSO; and E3O was added. After 1 h stirring, the layers wengasated and the aqueous
phase was extracted with,Bt The combined extracts were successively washiéd av
saturated aqueous solution of NaHCOrine, dried over MgS§) filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude material wasiqouby a rapid flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 to 80/20) to affod5lmg €a52%) of the PMP acetdl05as

a colorless oil (83:17 mixture of epimers at thetatcenter). This compound showed slight
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contamination but was not further purified duesi&nsitivity (to silica gel or traces of acid).

Only the major diastereomer can be fully descrilneaimbiguously.

B s 'H NMR (400 MHz, CDC}) J 7.43 (br dJ = 8.7 Hz, 2H,
U N CiH240s  He), 6.88 (br d,J = 8.7 Hz, 2H, Hp), 5.40 (s, 1H, H),
0.,.0 Mol. Wt.: 276,37
o5 4.06-4.00 (m, 2H, k), 3.80 (s, 3H, hb), 3.43 (dd,J=9.8
® Hz andJ=2.5 Hz, 1H, H), 1.58 (qddd, apparent qq,
I J=7.0 Hz and = 2.3 Hz, 1H, ), 1.29 (dJ = 7.0 Hz, 3H,
\12

His), 1.16 (s, 3H, ki or Hys), 1.08 (s, 3H, hk or Hy3), 0.88
(ddd,J = 9.8 Hz,J = 8.8 Hz and) = 5.4 Hz, 1H, H), 0.46 (dd,J = 8.8 Hz andl = 4.4 Hz, 1H,
H,), 0.05 (dd, apparent brd= 5.0 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, GDs) 6 160.3 (s, &),
132.6 (s, @), 128.0 (d, 2C, ¢), 113.7 (d, 2C, ), 102.0 (d, §), 81.2 (d, G), 73.9 (t, G),
54.7 (4, Go), 32.2 (d, @), 27.4 (9, Gs or G3), 26.5 (d, G), 20.2 (q, Gz or Cug), 17.1 (t, G),
16.3 (s, G), 12.3 (9, Gs).

1.2.2.3 -Synthesis of allylcyclopropenylcarbinyl ethé@7~—-113

1-[(2S,3R)-3-Allyloxy-3-(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)-2-mehylpropoxymethyl]-
4-methoxybenzene (10)Alkylation of cyclopropenylcarbinoll01 (minor diastereomer)
(50.1 mg, 0.181 mmol) with allyl bromide (32.8 nflg272 mmol, 1.5 equiv) in the presence
of t-BuOK (24.4 mg, 0.218 mmol, 1.2 equiv) in THF (&) (rt, 0.5 h) and purification by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 9W@nt95/5) afforded 49.9 mg (87%) of

107 as a yellow oil.

L . [a]o+58.1 € 0.49, CHCL,); IR 1748, 1613, 1587,
é/’\ o A0 0, 1513, 1455, 1363, 1302, 1246, 1173, 1072, 1037,
17 s Mol. Wt.: 316,43

R PP 997, 923, 819 ci, 'H NMR (400 MHz, GDs)
07.23 (br dJ=8.7 Hz, 2H, k), 6.84 (br s, 1H, I, 6.81 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 5.88
(dddd,J = 17.2 Hz,J = 10.5 Hz andl = 5.8 Hz and) = 4.9 Hz, 1H, H), 5.27 (apparent dq,
J=17.2 Hz andl = 1.8 Hz, 1H, Hg), 5.05 (apparent dqg] = 10.5 Hz and) = 1.8 Hz, 1H,
Hig), 4.67 (ddJ = 3.6 Hz and) = 1.3 Hz, 1H, H), 4.37 (s, 2H, H), 4.14 (ddtJ = 13.0 Hz,
J=4.9 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, Hg), 3.83 (ddtJ = 13.0 Hz,J= 5.8 Hz and] = 1.5 Hz, 1H,

Hie), 3.65 (dd,J = 8.9 Hz and = 7.6 Hz, 1H, H), 3.35 (dd,J = 8.9 Hz and) = 6.0 Hz, 1H,
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He), 3.30 (s, 3H, hb), 2.31-2.20 (m, 1H, §, 1.27 (s, 3H, hk or Hi), 1.25 (s, 3H, h or
His), 1.12 (d,J = 7.0 Hz, 3H, Hk); *C NMR (100 MHz, GDs) 6 159.7 (s, &), 135.8 (d,
Ci7), 134.4 (s, ), 131.3 (s, @, 129.5 (d, 2C, §), 116.2 (d, §), 116.0 (t, Gg), 114.1 (d, 2C,
Cio), 75.5 (d, G), 73.0 (t, G), 72.2 (t, G), 70.4 (t, Ge), 54.8 (g, G»), 38.4 (d, G), 28.0 (q,
Cis or Cug), 27.9 (q, G4 Or Cp3), 19.9 (s, @), 12.3 (9, Gs). HRMS calcd for GoH,g0s3Na
(M+Na"): 339.19307. Found: 339.19283.

1-[(2S,3R)-3-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-methyl-3-(3-m#hylbut-2-enyloxy)-
propoxymethyl]-4-methoxybenzene (108)Alkylation of cyclopropenylcarbinol01 (minor
diastereomer) (52.6 mg, 0.190 mmol) with prenylnbide (42.5 mg, 0.285 mmol, 1.5 equiv)
in the presence dafBuOK (25.6 mg, 0.228 mmol, 1.2 equiv) in THF (1ak) (rt, 0.5 h) and
purification by flash chromatography (petroleumestBtOAc: 98/2 to 92/8) afforded 56.8 mg
(87%) of108as a yellow oil.

B . [a]o +62.4 € 0.54, CHCL): IR 1745, 1613,

R NP SR CaoHOs 1513, 1451, 1363, 1302, 1246, 1173, 1085, 1057,
19 70 O ¢ Mol. Wi.: 344,49 )
ﬁ/v 108 > 1037, 820 cm; H NMR (400 MHz, GDs)

§7.25 (br dJ=8.7 Hz, 2H, ), 6.88 (br s, 1H,
H,), 6.81 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 5.50 (m, 1H, k), 4.72 (ddJ = 3.5 Hz and = 1.3 Hz,
1H, Hy), 4.39 (s, 2H, H), 4.25 (dd,J = 11.7 Hz and = 6.3 Hz, 1H, Hg), 4.00 (ddJ = 11.7
Hz andJ = 7.2 Hz, 1H, Hg), 3.68 (ddJ = 8.8 Hz and) = 7.7 Hz, 1H, H), 3.37 (ddJ = 8.8
Hz andJ = 6.0 Hz, 1H, B), 3.31 (s, 3H, hb), 2.27 (m, 1H, k), 1.60 (br s, 3H, kb or Hy),
1.52 (s, 3H, K or Hig), 1.32 (s, 3H, hk or His), 1.29 (s, 3H, Ky or His), 1.14 (d,J = 7.0 Hz,
3H, Hys); *C NMR (100 MHz, GDg) 6 159.7 (s, &), 135.5 (s, &), 134.9 (s, ©), 131.4 (s,
Cs), 129.4 (d, 2C, §), 122.7 (d, &), 115.9 (d, @), 114.1 (d, 2C, &), 75.1 (d, G), 73.1 (t,
Cy), 72.3 (t, G), 66.2 (t, Ge), 54.8 (0, Go), 38.5 (d, G), 28.0 (g, Gz or Cs), 27.9 (q, G4 Or
C13), 25.8 (4, Go Or Gpo), 19.9 (s, ©), 18.1 (q, Go or Gig), 12.3 (, Gs); EI-MS m/z(relative
intensity) 344 (M", 0.7), 329 (M-M§, 2), 223 (M-PMB, 15), 165 (55), 138 (11), 137 (27),
123 (21), 122 (17), 121 (100), 107 (12), 95 (17), @1), 77 (13).HRMS calcd for
Co2H3:0sNa (M+Na'): 367.22437. Found: 367.22458.

1-[(2S,39)-3-Allyloxy-3-(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)-2-mehyl-propoxymethyl]-
4-methoxybenzene (109)Alkylation of cyclopropenylcarbinoll02 (major diastereomer)
(51.1 mg, 0.185 mmol) with allyl bromide (33.6 ng277 mmol, 1.5 equiv) in the presence
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of t-BuOK (24.8 mg, 0.222 mmol, 1.2 equiv) in THF (k) (rt, 0.5 h) and purification by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 98/3%/5) afforded 49.3 mg (84%) ©09
as a yellow oil.

L . [a]o—38.1 € 0.51, CHCIy); IR 1743, 1613, 1587,
R o 00 CaoHys0; 1513, 1456, 1363, 1302, 1246, 1173, 1079, 1037,

L& oﬁ Mol. Wt.: 316,43 )

PN 109 998, 923, 820 cit; 'H NMR (400 MHz, CDCY)

57.26 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Kj), 7.08 (br s, 1H, B, 6.87 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 5.90
(dddd,J = 17.2 Hz,J=10.4 Hz,J = 6.0 Hz and) = 5.2 Hz, 1H, H;), 5.26 (apparent dq,
J=17.2 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hg), 5.15 (apparent dg} = 10.4 Hz and) = 1.5 Hz, 1H,
Hig), 4.43 (s, 2H, H), 4.39 (ddJ = 6.1 Hz and) = 1.1 Hz, 1H, H), 4.12 (ddtJ = 12.7 Hz,
J=5.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H), 3.89 (ddtJ = 12.7 Hz,J= 6.0 Hz and = 1.4 Hz, 1H,
Hie), 3.80 (s, 3H, hb), 3.47 (ddJ = 9.2 Hz and = 5.7 Hz, 1H, k), 3.43 (ddJ = 9.2 Hz and
J=6.4 Hz, 1H, K), 2.18 (M, 1H, ), 1.17 (s, 3H, kb or His), 1.14 (s, 3H, k4 or Hys), 0.99
(d,J = 6.9 Hz, 3H, Hk); *°C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.1 (s, G, 135.0 (d, G7), 133.3
(s, G), 130.8 (s, @, 129.2 (d, 2C, ¢}, 117.2 (d, @), 116.6 (t, Gg), 113.7 (d, 2C, &), 76.7
(d, Gy, 72.7 (t, Gg), 71.8 (t, G), 70.2 (t, G), 55.3 (q, &), 37.7 (d, G), 28.1 (q, Gs or Cy4),
27.7 (9, G4 or Cp3), 19.7 (s, G), 13.4 (9, Gs). HRMS calcd for GoH2g0sNa (M+Na):
339.19307. Found: 339.19297.

1-[(2S,39)-3-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-methyl-3-(E)-3-phenylallyloxy)-
propoxymethyl]-4-methoxybenzene (110)Alkylation of cyclopropenylcarbinol02 (major
diastereomer) (52.5 mg, 0.190 mmol) with cinnamybnbide (56.2 mg, 0.285 mmol,
1.5 equiv) in the presence BBUOK (25.6 mg, 0.228 mmol, 1.2 equiv) in THF (k) (rt,
0.5 h) and purification by flash chromatographyt(@eum ether/EtOAc: 98/2 to 95/5)
afforded 52.0 mg (70%) dfl0as a yellow oil.

0, . [a]o—59.8 € 0.59, CHCL,); IR 1743, 1612,
2 A Nm M (A0 CuMu0, 1512, 1586, 1450, 1363, 1301, 1246, 1173,
v 7 & O e Mol. Wt. 392,53
5 110 1095, 1071, 1036, 965, 819, 734, 69Z%m
IH NMR (400 MHz, GDg) 0 7.25-7.21 (m, 4H, k+Hzg), 7.14-7.08 (m, 2H, ), 7.06—7.00
(m, 1H, Hy), 6.92 (br s, 1H, ), 6.79 (d,J = 8.7 Hz, 2H, Ho), 6.60 (d,J = 15.9 Hz, 1H, hb),

6.25 (dddJ = 15.9 Hz,J = 6.0 Hz and) = 5.4 Hz, 1H, H), 4.49 (ddJ = 6.1 Hz andl = 1.0
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Hz, 1H, H,), 4.38 (s, 2H, H), 4.27 (dddJ = 12.9 Hz,J = 5.4 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, H),

3.98 (dddJ = 12.9 Hz,J = 6.0 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, He), 3.57 (dd,J = 9.0 Hz and = 6.2
Hz, 1H, H), 3.53 (dd,J = 9.0 Hz and) = 5.8 Hz, 1H, H), 3.29 (s, 3H, kb), 2.39 (m, 1H,
Hs), 1.33 (s, 3H, kb or Hia), 1.30 (s, 3H, ki or Hig), 1.18 (d,J = 6.8 Hz, 3H, Hs); “*C NMR

(100 MHz, GDe) 6 159.7 (s, &), 137.4 (s, @), 134.0 (s, €), 131.9 (d, @), 131.4 (s, @),

129.4 (d, 2C, ¢), 128.8 (d, 2C, &), 127.7 (d, &), 127.2 (d, &), 126.9 (d, 2C, &), 117.3
(d, C), 114.1 (d, 2C, §), 77.0 (d, G), 73.1 (t, G), 72.0 (t, G), 70.1 (t, Ge), 54.8 (q, Gy),

38.5 (d, G), 28.4 (q, Gz or Ci4), 28.0 (g, G4 0r Ci3), 19.9 (s, @), 13.9 (9, Gs). HRMS calcd
for CoeH3,0sNa (M+Na'): 415.22437. Found: 415.22419.

1-[(2S,39)-3-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-2-methyl-3-(3-mthylbut-2-enyloxy)-
propoxymethyl]-4-methoxybenzene (111)Alkylation of cyclopropenylcarbinol02 (major
diastereomer{54.1 mg, 0.196 mmol) with prenyl bromide (43.8 94 mmol, 1.5 equiv)
in the presence dafBuOK (26.4 mg, 0.235 mmol, 1.2 equiv) in THF (1ak) (rt, 0.5 h) and
purification by flash chromatography (petroleumestBtOAc: 98/2 to 92/8) afforded 49.6 mg
(74%) oflllas a yellow oil.

18

B . [a]p —46.3 € 0.46, CHCL,); IR 1743, 1675,

K/H s 0 CoH30; 1613, 1587, 1513, 1452, 1363, 1302, 1246, 1172,
19 17 C=) O\/“@/ Mol. Wi.: 344,49 B

N a1 1063, 1036, 820, 755, 703 cm'H NMR (400
) MHz, CsDe) 6 7.24 (br d,J = 8.6 Hz, 2H, H),
6.91 (br s, 1H, K, 6.80 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hy), 5.51 (apparent br §,= 6.0 Hz, 1H, H),
4.54 (dd,J = 6.0 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, H), 4.40 (d, AB syst) = 11.7 Hz, 1H, H), 4.36 (d,
AB syst,J = 11.7 Hz, 1H, H), 4.21 (dd,J=11.7 Hz and) = 6.3 Hz, 1H, He), 3.97 (dd,
J=11.7 Hz and = 7.2 Hz, 1H, Hg), 3.55 (d,J = 6.0 Hz, 2H, H), 3.30 (s, 3H, kb), 2.37 (m,
1H, Hs), 1.59 (d,J = 0.9 Hz, 3H, Hy or Hy), 1.51 (s, 3H, kb or Hig), 1.34 (s, 3H, kb or
His), 1.31 (s, 3H, kh or H), 1.18 (d,J = 6.9 Hz, 3H, Hk); *C NMR (100 MHz, GDs)
§159.7 (s, @), 135.5 (s, @), 134.3 (s, @), 131.5 (s, @, 129.4 (d, 2C, §, 122.7 (d, &),
116.9 (d, G), 114.1 (d, 2C, &), 76.7 (d, G), 73.1 (t, G), 72.2 (t, G), 66.2 (t, Ge), 54.8 (q,
Ci2), 38.6 (d, G), 28.4 (g, Gz or Cig), 28.1 (g, G4 0r Ci3), 25.8 (q, Go Or Gy), 19.9 (s, G),
18.1 (q, Go or Cig), 13.9 (9, Gs). HRMS calcd for GoHs:0sNa (M+N&): 367.22437. Found:
367.22454.
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1-[(2S,39)-3-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-3-(E)-3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-
2-methylpropoxymethyl]-4-methoxybenzene (112)Alkylation of cyclopropenylcarbinol
102 (major diastéréeomere) (51.5 mg, 0.186 mmol) withraggl bromide (60.7 mg,
0.279 mmol, 1.5 equiv) in the presence-8uOK (25.1 mg, 0.224 mmol, 1.2 equiv) in THF
(2.5 mL) (rt, 0.5 h) and purification by flash chmatography (petroleum ether/EtOAc: 97/3 to
95/5) afforded 55.0 mg (72%) @fLl2 as a yellow oil.

T s . [a]o —46.7 € 0.54, CHCLy); IR 1743,

K)\ v@" CoHiOs 1669, 1613, 1587, 1513, 1452, 1376,
23 21 19 17 o o. @ Mol. Wt.: 412,60
W 12 > 1363, 1302, 1246, 1172, 1095, 1061,

! ’ 1038, 820 ¢t 'H NMR (400 MHz,

CeDe) 6 7.24 (br dJ = 8.5 Hz, 2H, HJ), 6.92 (br s, 1H, b, 6.81 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hb),
5.57 (m, 1H, H;), 5.17 (m, 1H, Hy), 4.55 (br d,J = 6.0 Hz, 1H, H), 4.40 (d, AB syst,
J=11.8 Hz, 1H, H), 4.36 (d, AB systJ = 11.8 Hz, 1H, H), 4.25 (dd,J = 11.8 Hz and
J=6.2 Hz, 1H, Hg), 4.01 (ddJ = 11.8 Hz and = 7.0 Hz, 1H, He), 3.58-3.52 (m, 2H, §),
3.31 (s, 3H, Hb), 2.38 (m, 1H, ), 2.15-2.09 (m, 2H, &), 2.04-2.00 (m, 2H, H), 1.66 (d,
J= 0.8 Hz, 3H, Hj4 or Has), 1.57 (s, 3H, bb), 1.52 (S, 3H, b or Hys), 1.34 (s, 3H, ki or
His), 1.31 (s, 3H, ki or Hig), 1.18 (d,J = 6.9 Hz, 3H, Hs); **C NMR (100 MHz, GDs)
§159.7 (s, &), 139.0 (s, G or Gy), 134.3 (s, @), 131.5 (s, @), 131.4 (S, & or Cg), 129.4
(d, 2C, G), 124.6 (d, Gy, 122.5 (d, G7), 116.9 (d, @), 114.1 (d, 2C, ), 76.7 (d, G), 73.1
(t, Cy), 72.2 (t, G), 66.2 (t, Ge), 54.8 (q, G2), 40.0 (t, Go), 38.5 (d, G), 28.4 (q, Gs or Cpy),
28.1 (q, Gg or Gg), 26.9 (t, Go), 25.9 (g, G4 or Gs), 19.9 (s, @), 17.7 (g, Gs or Cy), 16.6
(9, &3), 14.0 (g, Gs); HRMS calcd for G7H400sNa (M+Na): 435.28697. Found: 435.28714.

1-[(2S,39)-3-(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)-3-(£)-3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-
2-methylpropoxymethyl]-4-methoxybenzene (113)Alkylation of cyclopropenylcarbinol
102 (major diastereomer) (53.9 mg, 0.195 mmol) withyhbromide (63.5 mg, 0.293 mmol,
1.5 equiv) in the presence BBUOK (26.3 mg, 0.234 mmol, 1.2 equiv) in THF (&) (rt,
0.5 h) and purification by flash chromatographyt(@eum ether/EtOAc: 98/2 to 95/5)
afforded 63.8 mg (79%) dfl3as a yellow oil.
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[a]lp —40.4 € 0.60, CHCI,); IR 1743,
K‘/H Ca7H4003 1669, 1587, 1613, 1513, 1451, 1376, 1363,
o Mol. Wt.: 412,60

% 113 7 1302, 1246, 1172, 1091, 1061, 1037,

23 19

/ % 820 cm’; 'H NMR (400 MHz, GDs)
§7.24 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H), 6.93 (br s, 1H, I, 6.81 (d,J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 5.56 (br t,
J=6.7 Hz, 1H, HY), 5.17 (m, 1H, Hy), 4.56 (br dJ=6.0 Hz, 1H, H), 4.40 (d, AB syst,
J=11.7 Hz, 1H, H), 4.36 (d, AB systJ) = 11.7 Hz, 1H, H), 4.28 (br ddJ = 11.7 Hz and
J=6.3 Hz, 1H, He), 4.03 (ddJ = 11.7 Hz and = 7.2 Hz, 1H, Hg), 3.55 (d,J = 6.0 Hz, 2H,
He), 3.31 (s, 3H, k), 2.38 (m, 1H, ), 2.14-2.04 (m, 4H, H+H,y), 1.68-1.63 (m, 6H,
HagztHaog OF Has), 1.53 (br dJ = 0.9 Hz, 3H, Hs or Hos), 1.35 (S, 3H, kg or Hia), 1.31 (s, 3H,
His OF Hy3), 1.18 (d,J = 6.8 Hz, 3H, Hs); **C NMR (100 MHz, GDg) J 159.7 (s, &), 139.2
(s, Gis or Gp), 134.3 (s, 6), 131.7 (s, @ or Gg), 131.5 (s, @), 129.4 (d, 2C, §), 124.5 (d,
Co1), 123.4 (d, &), 117.0 (d, ), 114.1 (d, 2C, &), 76.9 (d, G), 73.1 (t, G), 72.2 (t, ),
66.1 (t, Ge), 54.8 (0, Go), 38.6 (d, G), 32.7 (t, Gs or Gx), 28.4 (q, Gz or Cis), 28.1 (q, G4
or Ciz), 27.2 (t, Go or Gig), 25.9 (g, G4 or Gs), 23.5 (q, Gg), 19.9 (s, @), 17.8 (q, Gs or
C24), 13.9 (9, Gs); EI-MS m/z (relative intensity) 412 (M, 0.3), 291 (M-PMB, 13), 233
(14), 138 (27), 137 (15), 123 (40), 122 (13), 12Q0), 109 (17), 107 (12), 95 (14), 81 (22),
69 (43).HRMS calcd for G;HaOsNa (M+Nd): 435.28697. Found: 435.28712.

1.2.2.4 -Gold-catalyzed cycloisomerisation of cyclopropeneg9 and107113

(1S*,4S*,6R*)-4-(3-Benzyloxy-propyl)-5-isopropylidene-3-oxabigclo[4.1.0]heptane
(114).Prepared by treatment of cycloprop&8(47.9 mg, 0.167 mmol) with AuCl (1.9 mg,
8.4 umol, 5 mol %) in CHCl, (3.3 mL) (0 °C, 15 min, single diastereomer detdcby
analysis of the'H NMR spectrum of the crude material). Purificatidsy flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 95/5 to OP/dave 44.5 mg (93%) df1l4 as a

clear oil.

NP IR 1496, 1453, 1366, 1264, 1204, 1102, 1051,

N NN CrHas0, 1028, 843, 733, 697 ¢ 'H NMR (400 MHz,
/\©14 Mol. Wt.: 286,41

He 20 CDCly) § 7.35-7.25 (m, 5H, H+Hiz+Hy), 4.51

(s, 2H, Ho), 4.30 (ddJ = 9.9 Hz and) = 4.9 Hz, 1H, k), 3.94 (dd,J=11.5 Hz and = 3.5

Hz, 1H, H), 3.62 (d,J = 11.5 Hz, 1H, ), 3.52 (t,J = 6.4 Hz, 2H, k), 1.92-1.82 (m, 1H,
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H-), 1.74 (s, 3H, ks or Hy7), 1.77-1.56 (m, 2H, §), 1.58 (s, 3H, k or Hys), 1.55-1.43 (m,
2H, Hs+H7), 1.04 (m, 1H, H), 0.82 (ddd, apparent td,= 8.4 Hz and) = 4.0 Hz, 1H, H),
0.27 (ddd, apparent br 4= 4.5 Hz, 1H, H); *C NMR (CDCl) § 138.6 (s, @), 128.3 (d,
2C, G or G3), 128.1 (s, Gor Gg), 127.6 (d, 2C, G or Cip), 127.5 (d, @), 126.4 (s, G or
Cs), 72.9 (t, Gg), 70.8 (d, G), 70.1 (t, @), 57.2 (t, G), 27.4 (t, G or G), 25.8 (t, G or G)),
19.6 (q, Gs or Gi7), 19.1 (g, G7 or Gi5), 10.3 (d, @), 9.5 (d, @), 9.2 (t, G); EI-MS m/z
(relative intensity) 286 (M, 2), 195 (M-B#, 4), 181 (4), 137 (56), 135 (10), 119 (15), 109
(66), 107 (18), 95 (21), 93 (18), 91 (100), 81 (17 (20), 77 (16), 67 (40), 65 (16), 55 (17).
HRMS calcd for GeHo60,Na (M+Na): 309.18250. Found: 309.18200.

(1R,4R,6S)-5-1sopropylidene-4-[(S)-2-(4-methoxybenzyloxy)-1-methylethyl]-3-oxa-
bicyclo[4.1.0]heptane (115).Prepared by treatment of cycloproped®7 (31.1 mg,
0.0983 mmol) with AuClI (1.1 mg, 4.@mol, 5 mol %) in CHCI, (2.0 mL) (0 °C, 15 min,
single diastereomer detected by analysis of'#ieNMR spectrum of the crude material).
Purification by flash chromatography (petroleumeetBtOAc: 96/4 to 90/10) gave 27.1 mg
(87%) of115as a clear oll.

e 7 1 [o]o+81.3 € 0.57, CHCl,); IR 1613, 1586, 1513,
HI%:'VKA/H 8 6 CaH0s 1455, 1368, 1301, 1246, 1172, 1127, 1080, 1051,
g o Mol. Wt.: 316,43 _
He 250 1509v©/ 1036, 843, 819 cm; 'H NMR (400 MHz, GDe)

57.24 (br d,J = 8.7 Hz, 2H, H,), 6.80 (br d,

J=8.7 Hz, 2H, H,), 4.47 (dJ = 8.2 Hz, 1H, ), 4.36 (d, AB syst) = 11.6 Hz, 1H, k), 4.32
(d, AB syst,J = 11.6 Hz, 1H, k), 3.94 (dd,J = 11.8 Hz andl = 4.9 Hz, 1H, H), 3.48 (dd,
J=8.8 Hz and) = 5.0 Hz, 1H, H), 3.32 (dd,J = 11.8 Hz and = 3.2 Hz, 1H, W), 3.30 (s,
3H, His), 3.27 (ddJ = 8.8 Hz andl = 6.1 Hz, 1H, i), 2.25 (m, 1H, K), 1.76 (s, 3H, ks or
Hi7), 1.56 (d,J = 1.5 Hz, 3H, Hy or Hys), 1.29 (d,J = 6.8 Hz, 3H, Hg), 1.28-1.21 (m, 1H,
H,), 0.85 (m, 1H, H), 0.66 (apparent td, = 8.3 Hz and] = 3.8 Hz, 1H, H), 0.18 (apparent
td, J = 5.0 Hz andl = 3.8 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, GDs) 6 159.6 (s, G3), 131.5 (s,
Ci0), 129.8 (s, €or G), 129.3 (d, 2C, §), 128.7 (s, G or G), 114.1 (d, 2C, §), 73.14 (d,
Ce), 73.11 (t, G), 73.05 (t, G), 60.5 (t, G), 54.8 (0, G4), 36.2 (d, G), 20.3 (g, Gs or Crv),
19.5 (g, Gy or Gs), 13.8 (g, Gg), 11.5 (t, G), 11.2 (d, G), 10.8 (d, G); EI-MS m/z(relative
intensity) 316 (M, 1), 195 (M—PMB, 8), 138 (12), 137 (100), 121 (72), 119 (11), 149),
107 (16), 95 (15), 93 (12), 91 (22), 77 (17), 68)(555 (7).HRMS calcd for GoH2g0sNa
(M+Na"): 339.19307. Found: 339.19278.
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(1S,4R,6R)-5-1sopropylidene-4-[(S)-2-(4-methoxybenzyloxy)-1-methylethyl]-7,7-
dimethyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane (116)Prepared by treatment of cyclopropeh@8
(42.5 mg, 0.123 mmol) with AuCl (1.4 mg, Guol, 5 mol %) in CHCI, (2.5 mL) (0 °C,
15 min, single diastereomer detected by analysishef'H NMR spectrum of the crude
material). Purification by flash chromatographyt(pleum ether/EtOAc: 97/3 to 90/10) gave
39.3 mg (92%) ol16as a clear oil.

L ) [a]lo +44.0 € 0.50, CHCL,); IR 1613, 1586,
- 5)\ P 5 CoHuO, 1513, 1454, 1371, 1301, 1246, 1172, 1115, 1080,
>) O SOQ&G( Mol WL 34449 1 058, 1035, 1004, 844, 819 TntH NMR (400

MHz, CDg)  7.24 (br d,J = 8.8 Hz, 2H, Hy),

6.81 (br d,J = 8.8 Hz, 2H, Hby), 4.35 (d,J = 7.9 Hz, 1H, k), 4.35 (d, AB syst] = 11.6 Hz,
1H, Hy), 4.29 (d, AB syst) = 11.6 Hz, 1H, ), 3.91 (dd,J = 12.2 Hz andl = 5.6 Hz, 1H,
H,), 3.56 (dd,J = 12.2 Hz and = 1.8 Hz, 1H, H), 3.42 (dd,J = 8.7 Hz and) = 4.3 Hz, 1H,
He), 3.30 (s, 3H, k), 3.22 (dd,J = 8.7 Hz and) = 6.0 Hz, 1H, i), 2.25 (m, 1H, H), 1.68
(d,J = 1.1 Hz, 3H, Hs or Hi7), 1.61 (d,J = 1.8 Hz, 3H, H or Hhs), 1.33 (dJ = 6.8 Hz, 3H,
Hig), 1.16 (apparent br d,= 9.1 Hz, 1H, H), 1.08 (s, 3H, kb or Hy), 1.04 (s, 3H, kb or
Hig), 0.51 (ddd,J = 9.1 Hz,J = 5.6 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, GDs)
0 159.6 (s, @), 131.4 (s, &), 130.6 (s, €or G), 129.3 (d, 2C, G), 125.9 (s, G or G,
114.1 (d, 2C, ©), 73.1 (t, G), 73.0 (t, G), 72.0 (d, G), 56.6 (t, G), 54.8 (q, Gx), 35.3 (d,
C7), 27.6 (4, Go or G), 22.6 (d, G), 21.0 (g, Gs or G7), 20.2 (d, G), 19.2 (g, G7 or Gs),
18.4 (s, G), 15.1 (g, Go or G), 14.4 (g, Ge); EI-MS m/z (relative intensity) 344 (M, 1),
329 (M-M€, 3), 223 (20), 165 (80), 137 (32), 122 (17), 1200), 107 (15), 95 (21), 91 (11),
77 (13).HRMS calcd for GH3,05Na (M+Na'): 367.22437. Found: 367.22448.

(1S,4S,6R)-5-Isopropylidene-4-[S)-2-(4-methoxybenzyloxy)-1-methylethyl]-3-oxa-
bicyclo[4.1.0]heptane (117).Prepared by treatment of cycloproped®9 (38.2 mg,
0.121 mmol) with AuCl (1.4 mg, 6.kmol, 5 mol %) in CHCI, (2.4 mL) (0 °C, 15 min,
single diastereomer detected by analysis of'HieNMR spectrum of the crude material).
Purification by flash chromatography (petroleumeettOAc: 95/5 to 90/10) gave 35.4 mg
(93%) of117as a clear oil.
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[e]p —100.7 € 0.52, CHC)); IR 1612, 1586,
CoH0s 1512, 1458, 1368, 1301, 1245, 1172, 1088, 1051,

Mol WE31843 1 036, 1000, 927, 843, 819, 745¢mTH NMR

(400 MHz, GDe) 6 7.28 (br d,J = 8.6 Hz, 2H,
Hi1), 6.82 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hb), 4.48 (d, AB syst) = 11.8 Hz, 1H, k), 4.44 (d, AB
syst,J = 11.8 Hz, 1H, ), 4.39 (br d,J = 9.9 Hz, 1H, H), 3.93 (ddJ = 11.6 Hz and = 4.3
Hz, 1H, H), 3.76 (ddJ = 9.0 Hz and) = 3.4 Hz, 1H, H), 3.53 (ddJ = 11.6 Hz and = 1.7
Hz, 1H, H), 3.46 (dd,J = 9.0 Hz and) = 7.3 Hz, 1H, 1), 3.30 (s, 3H, k), 2.38 (m, 1H,
H;), 1.74 (s, 3H, I or Hi7), 1.50 (d,J = 1.4 Hz, 3H, H; or Hs), 1.31-1.24 (m, 1H, 1), 1.08
(d,J=6.9 Hz, 3H, Hg), 0.74 (m, 1H, H), 0.66 (apparent td,= 8.5 Hz and] = 3.6 Hz, 1H,
Hz), 0.24 (apparent td)=5.1 Hz and) = 3.6 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, GDs)
§159.7 (s, @), 131.7 (s, &), 129.5 (s, Gor G, 129.3 (d, 2C, G), 114.1 (d, 2C, ©), 73.2
(t, Co), 72.7 (t, G), 72.5 (d, @), 58.9 (t, G), 54.8 (0, Gu), 34.9 (d, G), 20.1 (g, Gs or Ci),
20.0 (g, G or Gs5), 15.0 (g, Gs), 10.8 (d, G), 10.6 (t, G), 10.2 (d, G) (one carbon peaks,
Cy6 Or G5) overlaps with solvent signaEI-MS m/z(relative intensity) 316 (M, 1), 301 (M-
Me", 1), 273 (7), 195 (M—PMB 5), 138 (11), 137 (100), 121 (58), 119 (12), 106), 107
(15), 95 (13), 93 (11), 91 (19), 77 (13), 67 (LERMS calcd for GoHg0sNa (M+N&):
339.19307. Found: 339.19288.

(1S,4S,6R,7R)-5-1sopropylidene-4-[(S)-2-(4-methoxybenzyloxy)-1-methylethyl]-7-phenyl-
3-oxabicyclo[4.1.0]heptane (118)Prepared by treatment of cyclopropeh#0 (41.0 mg,
0.104 mmol) with AuClI (1.2 mg, 5.2mol, 5 mol %) in CHCI, (2.1 mL) (0O °C, 15 min,
single diastereomer detected by analysis of'#ieNMR spectrum of the crude material).
Purification by flash chromatography (petroleumeetitOAc: 98/2 to 90/10) gave 34.5 mg
(84%) of118as a clear oll.

[@]o —15.5 € 0.73, CHCL,); IR 1611, 1586,
13 O CoHs0s 1512, 1500, 1455, 1370, 1301, 1245, 1172,
Mol. 1 352,53 1084, 1032, 1003, 819, 744, 697 {¢m
'H NMR (400 MHz, GD¢) 6 7.31 (br d,
J=8.4 Hz, 2H, Hy), 7.16-7.12 (M, 2H, K or Hpy), 7.04 (M, 1H, k), 6.93-6.90 (M, 2H, H
or Hy), 6.83 (br dJ = 8.6 Hz, 2H, H,), 4.50 (d, AB syst) = 12.4 Hz, 1H, k), 4.47 (d, AB
syst,J = 12.4 Hz, 1H, W), 4.43 (d,J = 10.2 Hz, 1H, k), 3.91 (ddJ = 11.9 Hz and = 4.2
Hz, 1H, H), 3.77 (ddJ = 8.9 Hz and) = 3.3 Hz, 1H, H), 3.66 (dd,J = 11.9 Hz and = 1.0
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Hz, 1H, H'), 3.47 (dd,J = 8.9 Hz and) = 7.2 Hz, 1H, H), 3.31 (s, 3H, H), 2.39 (m, 1H,
H;), 1.81 (dd, apparentd,= 4.6 Hz, 1H, H), 1.72 (m, 1H, &), 1.59 (s, 3H, ki or H,7), 1.49
(d,J = 1.2 Hz, 3H, H; or Hys), 1.14 (m, 1H, H), 1.09 (d,J = 6.9 Hz, 3H, Hg); °C NMR
(100 MHz, GDg) 6 159.7 (s, @), 143.3 (S, @), 131.6 (s, @), 130.6 (s, Gor G), 129.4 (d,
2C, Ga), 128.7 (d, 2C, & or G1), 126.9 (s, G or G5), 125.6 (d, &), 125.4 (d, 2C, & or
Co), 114.1 (d, 2C, ©), 73.3 (t, G), 72.5 (t, G), 72.4 (d, G), 58.0 (t, G), 54.8 (4, G4), 34.7
(d, G), 29.1 (d, G), 24.1 (d, G), 22.0 (d, G), 20.6 (q, Gs or G7), 20.0 (q, G; or Gi5), 14.9
(9, Cig); EI-MS m/z (relative intensity) 392 (M, 0.4), 377 (M-Mg&, 9), 271 (M-PMB, 4),
213 (16), 185 (7), 169 (4), 155 (5), 143 (7), 16K (139 (14), 122 (11), 121 (100), 91 (40).
HRMS calcd for GgH3:03Na (M+Na&): 415.22437. Found: 415.22442.

(1R,4S,6S5)-5-Isopropylidene-4-[(S)-2-(4-methoxybenzyloxy)-1-methylethyl]-7,7-
dimethyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane (129)Prepared by treatment of cyclopropeb&l
(39.8 mg, 0.116 mmol) with AuCl (1.3 mg, Su8nol, 5 mol %) in CHCI, (2.3 mL) (0 °C,
15 min, single diastereomer detected by analysishef'H NMR spectrum of the crude
material). Purification by flash chromatographyt(pleum ether/EtOAc: 97/3 to 90/10) gave
36.0 mg (90%) ofl19as a clear oil.

0 7 ) [a]lo —65.9 € 0.38, CHCl); IR 1613, 1586,
><i</H o0 oouo, 1512, 1456, 1370, 1301, 1245, 1172, 1081, 1059,
AN 511909&@ Mol We34449 1036, 1003, 945, 844, 819 chn'™H NMR (400

MHz, CeDe) 6 7.30 (br d,J = 8.7 Hz, 2H, Hh),
6.82 (br d,J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 4.49 (d, AB syst]=11.8 Hz, 1H, k), 4.46 (d, AB syst,
J=11.8 Hz, 1H, K), 4.32 (d,J = 10.4 Hz, 1H, k), 3.92 (dd.J = 12.0 Hz and = 5.4 Hz, 1H,
H), 3.76 (dd,J = 8.9 Hz and) = 3.2 Hz, 1H, k), 3.65 (d,J = 12.0 Hz, 1H, H), 3.46 (dd,
J=8.9 Hz andl = 7.1 Hz, 1H, K), 3.30 (s, 3H, ), 2.34 (M, 1H, H), 1.65 (d,J = 1.0 Hz,
3H, His or Hy7), 1.57 (d,J = 1.7 Hz, 3H, H; or Hys), 1.16 (dm, apparent br d= 9.0 Hz, 1H,
Ha), 1.10 (s, 3H, hb or Hag), 1.06 (d,J = 6.9 Hz, 3H, He), 1.04 (s, 3H, bb or H), 0.43 (dd,
J=9.1 Hz and) = 5.4 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, GDg) 6 159.7 (s, &), 131.7 (s,
Cio), 130.4 (s, Gor Gig), 129.3 (d, 2C, ), 125.1 (s, G or Gy), 114.1 (d, 2C, ©), 73.2 (,
Co), 72.7 (t, G), 71.1 (d, @), 56.2 (t, G), 54.8 (q, Gy), 34.4 (d, G), 27.5 (q, Go or Cg), 22.2

(d, C4), 20.7 (9, Gs or Gi7), 19.53 (d, G; or Gis), 19.46 (d, G), 18.0 (s, G), 15.0 (g, Go Or
Cx0), 14.7 (9, Gg); EI-MS m/z (relative intensity) 344 (M, 0.3), 329 (M-M§&, 1), 223
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(M-PMB", 41), 165 (82), 137 (34), 135 (14), 122 (13), {200), 107 (16), 95 (23), 91 (12),
77 (14).HRMS calcd for G,Hz:0sNa (M+N&): 367.22437. Found: 367.22443.

(1R,4S,6S,R)-5-I1sopropylidene-4-[(S)-2-(4-methoxybenzyloxy)-1-methylethyl]-7-methyl-
7-(4-methylpent-3-enyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane(120). Prepared by treatment of
cyclopropenel12 (40.9 mg, 0.0991 mmol) with AuCl (1.2 mg, uéhol, 5 mol %) in CHClI;
(2.0 mL) (0 °C, 15 min, single diastereomer dew@dtg analysis of théH NMR spectrum of
the crude material). Purification by flash chrongaéphy (petroleum ether/EtOAc: 97/3 to
90/10) gave 40.0 mg (98%) dR0as a clear oil.

[@]o -54.3 € 0.51, CHCL,); IR 1613,

120 CoHgOs 1586, 1512, 1453, 1370, 1301, 1246,
Mol We41209 1172, 1082, 1058, 1037, 947, 819&m

'H NMR (400 MHz, GDs) 6 7.30 (br d,
J= 8.7 Hz, 2H, Hh), 6.82 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hk), 5.20 (apparent br § = 7.3 Hz, 1H,
Ha2), 4.44 (d, AB syst) = 12.3 Hz, 1H, k), 4.42 (d, AB syst) = 12.4 Hz, 1H, ¢), 4.34 (d,
J=10.5 Hz, 1H, k), 3.96 (ddJ = 12.0 Hz and = 5.4 Hz, 1H, H)), 3.78 (dd,J = 8.9 Hz and
J=3.2 Hz, 1H, H), 3.67 (d,J = 12.0 Hz, 1H, H), 3.47 (ddJ = 8.9 Hz andl = 7.1 Hz, 1H,
Hg), 3.31 (s, 3H, H), 2.36 (m, 1H, H), 2.25-2.06 (m, 2H, k), 1.70 (d,J = 1.0 Hz, 3H, H,
or Has), 1.69 (d,J = 0.8 Hz, 3H, Hs or Hy7), 1.59 (d,J = 0.6 Hz, 3H, Hs or Hy), 1.57 (d,
J=1.6 Hz, 3H, H; or Hys), 1.55-1.47 (m, 1H, &), 1.21 (apparent br d,= 9.2 Hz, 1H, H),
1.16-1.05 (m, 1H, k), 1.11 (s, 3H, kb), 1.06 (d,J = 6.9 Hz, 3H, Hg), 0.50 (ddJ = 9.1 Hz
andJ = 5.0 Hz, 1H, H); *3C NMR (100 MHz, GDg) 6 159.7 (s, Gs), 131.7 (S, &), 130.9 (s,
Cs or Cig), 130.5 (s, @), 129.3 (d, 2C, §), 125.4 (d, &), 124.9 (s, G or G), 114.1 (d, 2C,
Ci), 733 (t, Q), 72.7 (t, G), 71.1 (d, @), 56.2 (t, G), 54.8 (q, Gu), 42.4 (t, Go), 34.4 (d,
C7), 25.90 (t, Gy), 25.88 (9, G4 0r Gs), 22.1 (s, @), 21.8 (d, G), 20.6 (q, Gs or Ci7), 19.7 (q,
Cizor Gg), 18.7 (d, G), 17.7 (g, Gs or Gy), 14.7 (q, Gg), 12.2 (4, Go); EI-MS m/z(relative
intensity) 412 (M", 0.3), 291 (M—PMB, 20), 233 (29), 215 (6), 203 (5), 173 (7), 149 (®5
(10), 122 (12), 121 (100), 109 (11), 107 (11), 95 69 (31), 55 (7)HRMS calcd for
Co7Ha00sNa (M+Na'): 435.28697. Found: 435.28705.

(1R,4S,6S,7S)-5-1sopropylidene-4-[(S)-2-(4-methoxybenzyloxy)-1-methylethyl]-7-methyl-
7-(4-methylpent-3-enyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane(121). Prepared by treatment of
cyclopropenel13 (44.5 mg, 0.108 mmol) with AuCl (1.3 mg, Gufol, 5 mol %) in CHCI;
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(2.2 mL) (0 °C, 15 min, single diastereomer detdte analysis of théH NMR spectrum of
the crude material). Purification by flash chrongaémhy (petroleum ether/EtOAc: 97/3 to
92/8) gave 43.2 mg (97%) @R1as a clear oil.

[a]p —81.2 € 0.41, CHCI,); IR 1613,
Cp7Ha005 1586, 1512, 1453, 1370, 1301, 1246,

Mol W 412091172, 1087, 1056, 1037, 1008, 951, 844,

819, 755 crt; *H NMR (400 MHz, GDg)
6 7.29 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hy), 6.82 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hb), 5.29 (apparent br 3,= 7.3
Hz, 1H, H), 4.47 (s, 2H, k), 4.34 (dJ = 10.3 Hz, 1H, ), 3.94 (ddJ = 12.1 Hz and = 5.3
Hz, 1H, H), 3.78-3.73 (m, 2H, ttHg), 3.47 (ddJ=8.9 Hz andl = 7.1 Hz, 1H, H), 3.30
(s, 3H, Hy), 2.34 (m, 1H, K), 2.20 (m, 1H, ), 2.07 (m, 1H, Hy), 1.72-1.54 (m, 2H, k),
1.68 (d,J = 0.8 Hz, 3H, Hs or Hi7 or Hp4 Or Hys), 1.63 (d,J = 0.9 Hz, 3H, Hs or Hys or Hi7 or
H24), 1.59 (br s, 3H, bk or Hys or Hys or Hy7), 1.53 (d,J = 1.6 Hz, 3H, H; or Hy4 or Hys or
His), 1.20 (apparent br d,= 9.1 Hz, 1H, H), 1.06 (d,J = 6.8 Hz, 3H, Hg), 1.05 (s, 3H, Kb),
0.48 (dd,J = 9.1 Hz and) = 5.3 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, GDs) 6§ 159.7 (S, ),
131.7 (s, Go), 130.8 (s, €or Gg), 130.3 (s, &), 129.3 (d, 2C, @), 125.9 (d, &), 124.9 (s,
Cisor G), 114.1 (d, 2C, ©), 73.2 (t, @), 72.7 (t, @), 71.1 (d, @), 56.5 (t, G), 54.8 (q, @),
34.6 (d, G), 29.9 (t, Go), 25.9 (q, G7 or G4 or G5 or Gs), 25.7 (t, G1), 24.6 (q, Gg), 23.2
(d, &), 21.7 (s, @), 21.1 (g, Gs or CG7 or G4 or Gys), 19.9 (d, G), 19.7 (g, Gs or Ci5 or Ci7
or CGy), 17.6 (g, G4 or G5 or G5 or Gy), 14.7 (q, Gg); EI-MS m/z (relative intensity) 291
(M=PMB", 15), 233 (16), 215 (7), 173 (7), 149 (7), 147, @35 (10), 122 (12), 121 (100),
107 (11), 69 (27)HRMS calcd for GsH400sNa (M+Na): 435.28697. Found: 435.28669.

1.3 -Gold-catalyzed cycloisomerization of N-allylcyclapenylcarbinyl-

amines

1.3.1 -Synthesis ofN-allylcyclopropenylcarbinylamines

N-[(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)phenylmethyl]-4-mehylbenzenesulfonamide (123)To

a solution of tribromocyclopropar&9 (2.71 g, 8.84 mmol) in ED (22 mL) at —78 °C, was
added dropwise-BuLi (7.2 mL, 2.08 M solution in hexanes, 15.0 mimb7 equiv). The
mixture was warmed to -10 °C, stirred for 1 h atttemperature and cooled to -50 °C. A

solution of N-tosylbenzaldiminel22 (2.98 g, 11.5 mmol, 1.3 equiv) in THF (10 mL) was
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added and the mixture was allowed to warm to rteiA0.5 h at rt, KO (20 mL) and BO

(20 mL) were added. The layers were separated lam@dqueous phase was extracted with
Et,O. The combined organic extracts were washed wittepdried over MgSg) filtered and
concentrated. After purification by flash chromatguhy (petroleum ether/EtOAc: 95/5 to
70/30), 2.01 g of sulfonamidie23(81%) were obtained as a yellow solid.

o1 Z Mp 118-120 °CJR 3267, 3245, 1754, 1599, 1431,

B 5 CiotiNO,s 1322, 1163, 1154, 1087, 1060, 1020, 935, 812, 741,
0 Mol. Wt.: 327,44 41
S 2 702, 666 cri; *H NMR (400 MHz, CDCY) § 7.66
2 (d,J = 8.3 Hz, 2H, Hp), 7.27-7.18 (m, 7H, &+H7+

Hg+H11), 6.89 (brs, 1H, i, 5.45 (ddJ = 7.6 Hz andl = 1.4 Hz, 1H, H), 5.07 (br dJ=7.5
Hz, 1H, NH), 2.39 (s, 3H, H), 1.03 (s, 3H, k4 or His), 0.88 (s, 3H, kb or Hiy); *C NMR
(100 MHz, CDC4) 6 143.3 (s, @), 138.2 (s, Gor Cip), 137.8 (s, @ or G), 134.4 (s, @),
129.4 (d, 2C, @), 128.5 (d, 2C, gor G), 127.8 (d, @), 127.2 (d, 2C, €or G), 127.0 (d,
2C, Go), 116.8 (d, @), 55.5 (d, @), 27.0 (9, G4 or Gs), 26.7 (q, Gs or Gua), 22.3 (S, Q)
21.5 (g, G3); EI-MS m/z(relative intensity) 327 (€M, 32), 173 (17), 172 (91), 158 (15), 157
(100), 156 (41), 155 (14), 130 (10), 104 (11), 8T)( 77 (13), 65 (11)HRMS calcd for
CioH21NO,SNa (M+N4): 350.11852. Found: 350.11919.

N-Allyl- N-[(3,3-dimethylcycloprop-1-enyl)phenylmethyl]-4-mehylbenzenesulfonamide
(124).To a mixture of KCO; (253 mg, 1.85 mmol, 10 equiv) and sulfonani@8 (60.6 mg,
0.185 mmol) in DMF (2.5 mL) at rt, was added allybmide (89 mg, 0.73 mmol, 4 equiv).
After 2.5 h at rt, the reaction mixture was pastied between EtOAc (10 mL) and.®i
(10 mL). The layers were separated and the orgatiracts were successively washed with a
saturated aqueous solution of LiCl, brine, drieéravigSQ, filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by fthshmatography (petroleum ether/EtOAc:
90/10) to afford 68.0 mg (99%) @4 as a yellow oil.

W, e A, IR 1745, 1599, 1452, 1344, 1161, 1091, 1030, 920,
CoHasNO,s 897, 814, 742, 699, 660 CmM'H NMR (400 MHz,
17 0 Mol. Wt.: 367,50
e P CDCly) 6 7.73 (d,J = 8.3 Hz, 2H, Hy), 7.39-7.25
124 O e (m, 7H, H+H7+Hg+H19), 6.93 (br s, 1H, i, 6.15

(brs, 1H, H), 5.41 (ddtJ =17.2 HzJ = 10.2 Hz andl = 6.2 Hz, 1H, H), 4.85 (apparent dq,
J=17.2 Hz andl = 1.5 Hz, 1H, Hg), 4.80 (apparent dg), = 10.2 Hz and) = 1.5 Hz, 1H,
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Hig), 3.84 (br ddJ) = 16.3 Hz and = 6.3 Hz, 1H, H), 3.68 (ddtJ = 16.3 HzJ = 6.2 Hz and
J=1.4 Hz, 1H, Hg), 2.43 (s, 3H, hk), 1.06 (s, 3H, Ky or Hys), 1.03 (s, 3H, kk or Hyy);
13C NMR (100 MHz, CDCJ) § 143.1 (s, §), 138.0 (s, €or C), 137.4 (s, G or G;), 135.1
(d, G7), 132.3 (s, ©), 129.4 (d, 2C, @), 128.7 (d, 2C, g€or G), 128.4 (d, 2C, €or G),
128.1 (d, @), 127.5 (d, 2C, &), 120.0 (d, @), 116.6 (t, Gg), 58.9 (d, G), 47.9 (t, Ge), 27.3
(g, Cis 0r Gig), 26.7 (q, Gs or Cpy), 21.5 (g, Ga), 21.2 (s, @); EI-MS m/z(relative intensity)
367 (M", 9), 290 (M—PH, 20), 212 (53), 211 (25), 210 (28), 196 (27), 1’B4), 170 (20), 169
(44), 155 (27), 141 (19), 129 (14), 128 (17), 108)( 108 (51), 93 (46), 91 (100), 77 (20), 65
(20). HRMS calcd for G;H2sNO,SNa (M+N4d): 390.14982. Found: 390.15026.

N-[(3,3-Dimethylcycloprop-1-enyl)phenylmethyl]-4-mehyl-N-(2-methylallyl)benzene-
sulfonamide (125).Alkylation of sulfonamidel23 (39.6 mg, 0.121 mmol) with methallyl
bromide (64 mg, 0.47 mmol, 4 equiv) in the presenteK,CO; (163 mg, 1.18 mmol,
10 equiv) in DMF (2 mL) (rt, 2 h) and purificatidoy flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5 then 90/10) afforded 46 mg (99#d25as a yellow oil.

W, I IR 1746, 1598, 1495, 1453, 1344, 1160, 1093,
1;3 . 5 CHaNO,s 1003, 903, 814, 743, 699, 657 ¢ntH NMR (400
. 0] Mol. Wt.: 381,53
PN MHz, CDCk) ¢ 7.71 (br d,J = 8.3 Hz, 2H, H),
125 O e 7.38-7.34 (m, 2H, Kor Hy), 7.29-7.25 (m, 5H, H

or Hg+Hg+Hs1), 6.86 (br s, 1H, i, 6.10 (d,J = 1.0 Hz, 1H, H), 4.62 (m, apparent br s, 1H,
Hig), 4.56 (m, apparent br s, 1H;4J, 3.96 (d, AB syst) = 16.1 Hz, 1H, Hk), 3.64 (d, AB
syst,J = 16.1 Hz, 1H, k&), 2.42 (s, 3H, kk), 1.30 (br s, 3H, ), 1.03 (s, 3H, kk or His),
0.99 (s, 3H, s or H); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 143.1 (s, @), 141.6 (s, &), 137.5 (s,
Cs or Gpp), 137.4 (s, @ or G), 131.8 (s, @), 129.4 (d, 2C, @), 129.1 (d, 2C, gor G),
128.12 (d, 2C, €or G), 128.05 (d, @), 127.6 (d, 2C, &), 119.9 (d, @), 113.1 (t, Gg), 59.4
(d, ), 51.3 (t, Ge), 27.3 (g, Gs 0r Cis), 26.6 (g, Gs or Cia), 21.5 (g, G3), 20.8 (s, ©), 19.5
(9, Cr9). HRMS calcd for GsH,7NO,SNa (M+N4): 404.16547. Found: 404.16541.

N-[2-(Benzyloxy)ethylidene]-4-methylbenzenesulfonarde (127). To a suspension of
benzyloxyacetaldehyde (1.78 g, 11.8 mmol, 1 equppluenesulfonamide (2.03 g,
11.8 mmol, 1 equiv) and sodiumtoluenesulfinate (2.11 g, 11.8 mmol, 1 equiv) igOH

(18 mL) at rt, was added formic acid (18 mL). Aft8 h at rt, the reaction mixture was

filtered through a fritted glass and the solid wasshed with HO (315 mL) and hexanes
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(3x15mL). The resulting solid was dissolved in £ (100 mL) and HO (40 mL) and a
saturated aqueous solution of NaH{C@0 mL) were added. After 15 min at rt, the layers
were separated and the aqueous phase was extwithe@H,Cl,. The combined organic
extracts were dried over MgQChiltered and concentrated under reduced pressuadford
3.00 g (84%) of imind27 as a white solid. This unstable compound was tyrengaged in
the next step.

N-[2-(Benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yBthyl]-4-methylbenzene-

sulfonamide (128).To a solution of tribromocyclopropa®® (3.07 g, 10.0 mmol, 3 equiv) in
Et,O (20 mL) at -78 °C, was added dropwis®uLi (7.6 mL, 2.5 M solution in hexanes,
19.0 mmol, 5.7 equiv). The mixture was warmed 1 °C, stirred for 1 h at that temperature
and cooled to -50 °C. A solution bBftosylimine127(2.98 g, 11.5 mmol) in THF (7 mL) was
added and the mixture was allowed to warm to -10AT&r 0.5 h at -10 °C, $O and EtOAc
were added. The layers were separated and the empbase was extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated. After purification by flash chromatguhy (petroleum ether/EtOAc: 95/5 to
75/25), 878 mg (71%) of sulfonamid@8were obtained as a yellow oil.

6, IR 3272, 1756, 1598, 1453, 1330, 1160, 1091, 814,
A AT CottasNOsS 736, 697, 662 cit; 'H NMR (400 MHz, CDC})
e N Mol. Wt.: 371,49
128 SUAR §7.73 (d,J = 8.3 Hz, 2H, H), 7.36-7.22 (m, 7H,
(e}
\@15 H8+H9+H10+H13), 6.70 (br s, 1H, B, 514 (d,

J=28.5Hz, 1H, NH), 4.52 (dtd} = 8.5 Hz,J = 4.4 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, H), 4.45 (d, AB,
syst,J = 12.0 Hz, 1H, H), 4.42 (d, AB systJ = 12.0 Hz, 1H, H), 3.58 (ddJ = 9.5 Hz and
J=4.4Hz, 1H, W), 3.55 (ddJ = 9.5 Hz and = 4.4 Hz, 1H, H), 2.40 (s, 3H, kt), 1.005 (s,
3H, Hig Or Hi7), 1.003 (s, 3H, b or Hy); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 143.3 (s, @),

137.9 (s, Gor Cu), 137.4 (s, @ or G), 132.6 (s, ), 129.4 (d, 2C, gor Cy), 128.3 (d, 2C,
Ci13), 127.8 (d, Go), 127.7 (d, 2C, €or Gy, 127.2 (d, 2C, ©), 117.2 (d, @), 73.3 (t, G),

71.3 (t, G), 51.9 (d, Q), 27.0 (g, Gs or G7), 21.5 (9, 2C, G&+Cy7 Or Cpg), 21.2 (S, ©).

HRMS calcd for GiH2sNOsSNa (M+N4): 394.14474. Found: 394.14524.

N-Allyl- N-[2-(benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-ybthyl]-4-methylbenzene-
sulfonamide (129). Alkylation of sulfonamidel28 (69.8 mg, 0.188 mmol) with allyl bromide
(91 mg, 0.75 mmol, 4 equiv) in the presence e€C®; (260 mg, 1.88 mmol, 10 equiv) in
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DMF (1.5 mL) (rt, 2.5 h) and purification by flaginromatography (petroleum ether/EtOAc:
95/5 then 90/10) afforded 70 mg (91%)1@9 as a yellow oil.

L IR 1750, 1598, 1454, 1342, 1161, 1091, 1027,
AT A CagHaNOss 991, 920, 881, 814, 737, 698, 659 &mMH NMR
o N 0 /\©10 Mol. Wt.: 411,56
N A (400 MHz, CDCY) 9 7.64 (d.J = 8.4 Hz, 2H, Hb),
0]
129 s 7.37-7.26 (m, 5H, kHo+Hi), 7.20 (d,J = 8.4

Hz, 2H, H3), 6.81 (br s, 1H, i, 5.84 (dddd) = 17.2 HzJ=10.2 HzJ=6.5Hz and = 5.4
Hz, 1H, Hy), 5.22 (dddJ=7.3 Hz,J = 5.8 Hz and] = 1.4 Hz, 1H, H), 5.15 (apparent dq,
J=17.2 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hy), 5.04 (apparent dqg} = 10.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H,
Hao), 4.53 (d, AB, syst) = 11.7 Hz, 1H, kg, 4.46 (d, AB syst) = 11.7 Hz, 1H, ig), 3.98
(ddt,J = 16.5 HzJ=5.2 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hg), 3.69 (ddJ = 10.0 Hz and = 7.4 Hz,
1H, Hs), 3.64 (ddJ = 10.0 Hz and = 5.8 Hz, 1H, H), 3.62 (ddtJ = 16.5 Hz,J = 6.6 Hz and
J = 1.4 Hz, 1H, Hg), 2.39 (s, 3H, hk), 1.00 (s, 3H, ks or Hi7), 0.96 (s, 3H, kK or Hig);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 143.0 (s, &), 137.7 (s, Gor Cu), 137.6 (s, & or G)), 136.1
(d, Gg), 131.1 (s, ©), 129.3 (d, 2C, gor &), 128.3 (d, 2C, &), 127.7 (d, 2C, €or G),
127.6 (d, Go), 127.5 (d, 2C, €), 118.5 (d, @), 116.5 (t, Go), 72.9 (t, G), 70.4 (t, G), 55.8
(d, C), 47.8 (t, Go), 27.4 (g, Gs or Ci7), 26.9 (g, G7 or C), 21.5 (g, Gs), 20.2 (s, ©).
HRMS calcd for G4H290NOsSNa (M+N4): 434.17604. Found: 434.17488.

N-[2-(Benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yBthyl]-4-methyl-N-(2-methylallyl)-
benzenesulfonamide(130). Alkylation of sulfonamidel28 (71.3 mg, 0.192 mmol) with
methallyl bromide (104 mg, 0.768 mmol, 4 equiv) thee presence of O; (265 mg,
1.92 mmol, 10 equiv) in DMF (1.5 mL) (rt, 2.5 h)dapurification by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5 to 85/15) afforded37mg (95%) ofL30as a yellow oil.

0, IR 1750, 1653, 1598, 1453, 1335, 1159, 1093,
B A AT CasHyNOss 997, 899, 813, 737, 697, 656 m'H NMR (400
)Q/N 0 /\©10 Mol. Wt.: 425,58
NS A MHz, CDCk) 6 7.69 (d,J = 8.3 Hz, 2H, Hb),
(0]
130 Q 7.36-7.25 (m, 5H, kHHg+Hyg), 7.21 (d,J = 8.3

Hz, 2H, H3), 6.71 (br s, 1H, b, 5.16 (dddJ = 7.3 Hz,J = 5.8 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, H),

4.97 (s, 1H, k), 4.84 (s, 1H, bb), 4.51 (d, AB, syst) = 11.6 Hz, 1H, k), 4.46 (d, AB syst,
J=11.6 Hz, 1H, ), 3.94 (d, AB systJ = 16.3 Hz, 1H, H), 3.74 (dd,J = 9.8 Hz and
J=7.3Hz, 1H, ), 3.67 (ddJ = 9.8 Hz and) = 5.8 Hz, 1H, H), 3.54 (d, AB syst] = 16.3
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Hz, 1H, Hg), 2.39 (s, 3H, k), 1.74 (s, 3H, kh), 0.96 (s, 3H, kk or Hi7), 0.92 (s, 3H, kf or
Hie); *C NMR (100 MHz, CDCH) 6 143.0 (s, @), 142.6 (s, &), 137.8 (s, Gor C), 137.3
(s, Gaor G), 130.6 (s, @), 129.3 (d, 2C, gor Cy), 128.3 (d, 2C, ©), 127.7 (d, 2C, gor
Cg), 127.6 (d, 2C, ©), 127.5 (d, Go), 118.5 (d, @), 112.7 (t, Go), 72.9 (t, G), 70.6 (t, G),
56.2 (d, G), 51.4 (t, Gg), 27.4 (q, Gs or G7), 26.8 (0, G7 or Gg), 21.5 (g, Gs), 20.03 (q,
C,1), 20.00 (s, @. HRMS calcd for GsHa;NOsSNa (M+N4): 448.19169. Found: 448.19068.

N-[2-(Benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yBthyl]-N-[(E)-3-phenylprop-2-
enyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (131). Alkylation of sulfonamide 128 (88.0 mg,
0.237 mmol) with cinammyl bromide (187 mg, 0.948 ohmd equiv) in the presence of
K2CGOs (327 mg, 2.37 mmol, 10 equiv) in DMF (1.5 mL) @t,h) and purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 95/5 to 8p&fforded 104 mg (90%) df31 as a

yellow oil.

L IR 1749, 1598, 1495, 1451, 1338, 1157,
w Pa TR G CaHNO;s 1092, 1028, 967, 896, 813, 726, 694,
a5 N O , Mol. Wt.: 487,65 1
N S A 657 cm®; 'H NMR (400 MHz, CDC})
131 Q 07.72 (d,J = 8.3 Hz, 2H, Hy), 7.31-7.14

(m, 12H, H+Hg+HigtH1g+Hoo+HogtHoa), 6.87 (br's, 1H, b, 6.39 (br dJ = 16.0 Hz, 1H,
Hyo), 6.12 (ddd,J =16.0 Hz,J = 6.8 Hz and]) = 5.8 Hz, 1H, Hy), 5.28 (ddd,J = 7.3 Hz,
J=5.9 Hz andl = 1.5 Hz, 1H, H), 4.51 (d, AB, syst) = 11.7 Hz, 1H, K), 4.43 (d, AB syst,
J=11.7 Hz, 1H, K), 4.15 (dddJ = 16.4 Hz,J = 5.8 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hj), 3.81 (ddd,
J=16.4 HzJ = 6.8 Hz and) = 1.3 Hz, 1H, Hg), 3.72 (ddJ = 10.0 Hz and = 7.3 Hz, 1H,
Hs), 3.68 (ddJ = 10.0 Hz and = 5.9 Hz, 1H, H), 2.36 (s, 3H, k), 1.04 (s, 3H, kk or Hy7),

1.00 (s, 3H, Ky or Hyg); *C NMR (100 MHz, CDCH) § 143.0 (s, 1), 137.8 (s, @or Cu),

137.7 (s, Gy or ), 136.5 (s, &), 131.7 (d, Gp), 131.2 (s, ©), 130.0 (d, 2C, gor &), 128.4
(d, 2C, Gy), 128.3 (d, 2C, €), 127.7 (d, 2C, €or Gg), 127.58 (d, &), 127.57 (d, 2C, & or

Ca3), 127.53 (d, @), 127.1 (d, Gg), 126.3 (d, 2C, g or Gy), 118.4 (d, @), 73.0 (t, G), 70.5
(t, Cs), 55.8 (d, @), 47.3 (t, Gg), 27.4 (9, Gs or Ci7), 27.0 (g, G7 or Ce), 21.4 (q, Gs), 20.2
(s, G). HRMS calcd for GoHzaNOsSNa (M+N4d): 510.20734. Found: 510.20599.

N-[2-(Benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yBthyl]-N-[(E)-4-(tert-butyldiphenyl-
silyloxy)but-2-en-1-yl]-4-methylbenzenesulfonamid€132). Alkylation of sulfonamidel28
(102.7 mg, 0.276 mmol) with allylic bromid85 (430 mg, 1.11 mmol, 4 equiv) in the
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presence of BCOs; (382 mg, 2.76 mmol, 10 equiv) in DMF (2 mL) (rt5zh) and purification
by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc5%%/ 85/15) afforded 180 mg (96%) of
132as a yellow oll.

LU IR 1750, 1598, 1428, 1338, 1159, 1110,
5. e No NN CaMiNOSST 1028, 973, 883, 814, 738, 700, 657,
7435 2w L0 o Mol wt.: 679,98 L1

oA 2 613 cni*; 'H NMR (400 MHz, CDCY)
@ 132 < 5 7.71 (d,J = 8.3 Hz, 2H, Hy), 7.66—

7.62 (m, 4H, Hs), 7.43-7.34 (m, 6H,
Hae+Ha7), 7.32—7.22 (m, 5H, &t+Hg+Ha0), 7.17 (d,J = 8.3 Hz, 2H, Hb), 6.83 (br s, 1H, b,
5.77-5.59 (m, 2H, H+H.), 5.21 (ddd,) = 7.2 Hz,J = 6.2 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H), 4.49
(d, AB, systJ = 11.8 Hz, 1H, k), 4.44 (d, AB syst) = 11.8 Hz, 1H, ig), 4.08 (m, 2H, ),
4.00 (dddJ = 16.3 Hz,J = 5.3 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, Hg), 3.69 (ddJ = 9.9 Hz and = 7.2
Hz, 1H, H), 3.70-3.54 (m, 1H, 1), 3.65 (ddJ = 9.9 Hz and = 6.2 Hz, 1H, H), 2.35 (s,
3H, His), 1.03 (s, 9H, bb), 1.01 (s, 3H, kk or Hiz), 0.98 (s, 3H, ki or Hie); *3C NMR (100
MHz, CDCk) 6 142.9 (s, &), 137.8 (s, @or Cu), 137.7 (s, @ or G), 135.5 (d, 4C, &),
133.5 (s, 2C, &), 131.5 (d, G or Cy), 131.2 (s, @), 129.6 (d, 2C, &), 129.3 (d, 2C, gor
Co), 128.3 (d, 2C, @), 127.7 (d, 6C, &+Csg), 127.55 (d, &), 127.50 (d, 2C, §), 127.3 (d,
Cxo0r Cio), 118.4 (d, @), 72.9 (t, G), 70.6 (t, G), 63.6 (t, G1), 55.7 (d, G), 46.8 (t, Gg), 27.5
(0, Cis or Ci7), 27.0 (9, G or Cie), 26.8 (q, 3C, &), 21.5 (q, Gs), 20.2 (s, ©), 19.2 (S, &).
HRMS calcd for GiHadNO4SSiNa (M+N4&): 702.30438. Found: 702.30392.

N-[2-(benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-ybthyl]-N-[(Z)-4-(tert-butyldiphenyl-
silyloxy)but-2-en-1-yl]-4-methylbenzenesulfonamid€133). Alkylation of sulfonamidel28
(97.7 mg, 0.263 mmol) with allylic bromid&34®® (410 mg, 1.05 mmol, 4 equiv) in the
presence of BCO; (363 mg, 2.63 mmol, 10 equiv) in DMF (2 mL) (rt52h) and purification
by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc5Y%/ 85/15) afforded 178 mg (99%) of

133 as a yellow oail.

P IR 1750, 1598, 1428, 1341, 1156, 1109,
ERA AT CuHeNOssi 1090, 887, 814, 740, 700, 658, 6127Em
19 N /O " Mol. Wt.: 679,98 1
>< e O HNMR (400 MHz, CDCY) & 7.68—7.62
i 21 O
@;LO 133 Q (M, 6H, HaztHzs), 7.43-7.25 (m, 11H,
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He+HotHiotHo6tH27), 7.14 (d,J= 8.3 Hz, 2H, Hs), 6.73 (br s, 1H, I, 5.53 (m, 2H,
HigtH2g), 5.20 (dd, apparent 3,= 6.6 Hz, 1H, H), 4.52 (d, AB, systJ = 11.8 Hz, 1H, H),
4.44 (d, AB systJ = 11.8 Hz, 1H, ), 4.21-4.12 (m, 2H, H), 3.88 (dd,J = 17.4 Hz and
J=5.5Hz, 1H, Hg), 3.65-3.54 (m, 3H, H+Hs), 2.37 (s, 3H, k), 1.02 (s, 9H, k), 0.94 (s,
3H, Hig 0r Hi7), 0.93 (s, 3H, ki or H); *C NMR (100 MHz, CDCH) 6 142.9 (s, &), 137.7
(s, G or Gu), 137.6 (s, @ or G;), 135.49 (d, 2C, &), 135.48 (d, 2C, &), 133.5 (s, @),
133.4 (s, Gs), 131.0 (s, ©), 129.9 (d, G or G), 129.6 (d, 2C, &), 129.3 (d, 2C, gor &),
129.0 (d, Go or Gyg), 128.3 (d, 2C, ), 127.72 (d, 2C, €or G), 127.68 (d, 4C, &), 127.6
(d, Go), 127.4 (d, 2C, €), 1185 (d, @), 72.9 (t, G), 70.2 (t, G), 60.0 (t, G1), 55.7 (d, G),
42.3 (t, Gg), 27.4 (q, Gs or Ci7), 26.9 (q, Gy or Gyg), 26.7 (q, 3C, &), 21.5 (q, Gs), 20.1 (s,
Cy), 19.1 (s, &). HRMS calcd for GiH4NO,SSiNa (M+N4&): 702.30438. Found:
702.30401.

tert-Butyl- N-[2-(benzyloxy)-1-tosylethyl]lcarbamate (135)To a suspension of benzyloxy-
acetaldehyde (1.20 g, 8.01 mmadbrt-butoxycarbamate (1.13 g, 9.61 mmol, 1.2 equiv) and
sodiump-toluenesulfinate (2.14 g, 12.0 mmol, 1.5 equivMieOH (5 mL), were successively
added HO (10 mL) and formic acid (0.8 mL). After 65 h fta saturated aqueous solution of
NaHCQ; and EtOAc were added. The layers were separatddtben aqueous phase was
extracted with EtOAc. The combined organic extraetse washed with water, brine, dried
over MgSQ, filtered and concentrated. After rapid filtratitmrough silica gel (petroleum
ether/EtOAc: 70/30), 1.97 g (61%) of carbamaBs were obtained as a colorless oil. This
compound decomposed upon storage and should bditextty engaged in the preparation of
137.

tert-Butyl- N-[2-(benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-ybthyllcarbamate  (137).
To a solution of tribromocyclopropard (1.23 g, 4.01 mmol, 4 equiv) in & (10 mL)

at -78 °C, was added dropwiseBuLi (3.05 mL, 2.5 M solution in hexanes, 7.62 mmo
7.6 equiv). The mixture was warmed to -10 °C, stirfor 1 h at that temperature and cooled
to -50 °C. A solution of coumpouriB5 (407 mg, 1.00 mmol) in THF (2 mL) was added and
the mixture was allowed to warm to -10 °C. After #n at -10 °C, HO and EiO were
added. The layers were separated and the aque@se ptas extracted with Jt. The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated. After purification by flash chromatgghy (petroleum ether/EtOAc: 98/2 to

90/10), 227 mg (71%) of sulfonamid87 were obtained as a colorless low-melting solid.
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P IR 3449, 1706, 1493, 1454, 1365, 1248, 1168, 1115,
4 Oﬁg CigHNO; 909, 732, 697 cil; *H NMR (400 MHz, CDC})

10 Mol. Wt.: 317,42

B s 6 7.37-7.26 (m, 5H, g+Hg+H1g), 7.02 (br s, 1H,
137 Oﬁ H,), 5.01 (br s, 1H, NH), 4.81 (m, apparent br s, 1H,

Ha), 4.56 (d, AB, syst) = 11.9 Hz, 1H, k), 4.52 (d, AB syst) = 11.9 Hz, 1H, i), 3.66 (br

dd,J = 9.3 Hz andl = 4.4 Hz, 1H, H), 3.62 (br dd,) = 9.3 Hz and) = 4.5 Hz, 1H, W), 1.45

(s, 9H, Hg), 1.161 (s, 3H, ki or H), 1.157 (s, 3H, kb or Hya); *C NMR (100 MHz,

CDCls) 6 155.3 (s, @), 137.9 (s, ), 133.9 (s, ©), 128.3 (d, 2C, gor Cy), 127.70 (d, 2C, €

or Gg), 127.68 (d, &), 115.6 (d, @), 79.6 (s, @), 73.3 (t, @), 71.2 (t, G), 48.9 (d, G), 28.4

(9, 3C, Gs), 27.4 (q, 2C, G+C12), 20.6 (s, . HRMS calcd for GgHo7NOsNa (M+Na):

340.18831. Found: 340.18797.

tert-Butyl- N-allyl- N-[2-(benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-ybthyl]jcarbamate
(138). To a solution of carbamatE37 (55.0 mg, 0.173 mmol) and allyl bromide (31.4 mg,
0.260 mmol, 1.5 equiv) in DMF (1.7 mL) at 0 °C, wé&r®pwise added KHMDS (1.68 mL,
0.5 M solution in toluene, 0.832 mmol, 4.8 equiXfter 0.5 h at rt, a saturated aqueous
solution of NHCI, H,O and pentane were added. The layers were sepamadeithe aqueous
phase was extracted with pentane. The combineciorgxtracts were washed with brine,
dried over MgSQ filtered and concentrated. After purification Bgsh chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 99/1 to 97/3), 61.5mg (99866 N-allyl carbamatel38 were

obtained as a colorless oil.

P IR 1692, 1452, 1393, 1365, 1249, 1172, 1145,
A AT A CuHuNO; 989, 914, 863, 734, 697 ¢m HNMR (400
17 N O/\©10 Mol. Wi.: 357,49 )

IR MHz, CDCk) broad signals are observed due to

138 Oﬁ the presence of rotamer§ 7.35-7.26 (m, 5H,
Hg+Ho+Hy0), 7.01 (br s, 1H, I, 5.83 (br s, 1H, b, 5.32—4.95 (m, 3H, H+Hig), 4.58 (br d,
AB, syst,J = 11.9 Hz, 1H, ), 4.50 (d, AB syst) = 11.9 Hz, 1H, H), 4.10-3.82 (br m, 1H,
Hie), 3.74-3.65 (m, 3H, H+Hs), 1.44 (s, 9H, k), 1.15 (s, 3H, kb or Hig), 1.12 (s, 3H, kb
or Hiy); 3C NMR (100 MHz, CDCH#) broad signals of low intensity are observed duéh®
presence of rotame155.4 (s, @), 138.3 (s, @, 135.7 (d, &), 132.3 (s, ©), 128.3 (d, 2C,
Cgor G), 127.6 (d, 2C, ¢or Cg), 127.5 (d, Gg), 116.5 (d, @), 115.2 (t, Gg), 79.8 (S, &),
72.8 (t, G), 70.2 (t, G), 53.7 (d, G), 47.8 (t, Ge), 28.4 (9, 3C, &), 27.7 (9, Gror Cpp), 27.2
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(9, Ci2 or Ciy), 19.0 (s, . HRMS calcd for G,H3:NOsNa (M+Na): 380.21962. Found:
380.21964.

1.3.2 -Gold-catalyzed cycloisomerisation of cyclopropeneres 124 125 129-133
and 138

(1S*,4S*,6R*)-5-Isopropylidene-3-(4-methylbenzenesulfonyl)-4-pbenyl-3-azabicyclo-
[4.1.0]heptane (139).Treatment of cyclopropeng24 (48.9 mg, 0.133 mmol) with AuClI
(2.5 mg, 6.7umol, 5 mol %) in CHCI, (2.7 mL) (0 °C, 10 min, single diastereomer detéct
by analysis of théH NMR spectrum of the crude material) and subsegparification by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 95/9@/10) gave 48.8 mg (99%) b89 as

a clear oil.

IR 1598, 1493, 1448, 1333, 1275, 1157, 1116,
CuHasNO,s 1094, 1042, 958, 846, 812, 737, 699, 661 cm
Mol W367.50 11 NMR (400 MHz, CDCY) 5 7.64 (br d,J = 8.3
Hz, 2H, Hs), 7.33-7.20 (M, 7H, EHo+Hio+
Hie), 5.87 (S, 1H, k), 3.70 (d,J = 13.8 Hz, 1H, H), 3.16 (ddJ = 13.8 Hz and = 4.0 Hz, 1H,
Hy), 2.41 (s, 3H, kb), 1.81 (s, 3H, kk or Hyg), 1.68 (d,J = 1.0 Hz, 3H, Hs or Hyg), 1.56 (m,
1H, Hy), 0.85 (m, 1H, H), 0.63 (ddd, apparent td,= 8.9 Hz and = 4.5 Hz, 1H, H), -0.38
(apparent gJ = 5.0 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 142.8 (s, G), 138.5 (s, &€
or G7), 138.1 (s, Gy or G;), 130.8 (s, Gor Gpp), 129.4 (d, 2C, &), 128.4 (d, 2C, gor &),
127.9 (d, 2C, gor G), 127.2 (d, Gy), 126.9 (d, 2C, §), 124.5 (s, G or G), 55.2 (d, ),
38.4 (t, G), 21.5 (0, @), 19.8 (0, Gy or Gi3), 19.5 (9, Gz or Cu1), 11.8 (d, G), 9.2 (d, G),
8.5 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 367 (M, 19), 352 (M-M&, 5), 324 (13), 291 (19),
290 (100), 212 (57), 211 (43), 210 (34), 196 (38Y% (20), 169 (44), 155 (26), 143 (13), 141
(14), 128 (13), 115 (10), 77 (15), 65 (15), 91 (48RMS calcd for G:H2sNO,SNa (M+N4E):
390.14982. Found: 390.14952.

(1S*,4S*,6R*)-3-(4-Methylbenzenesulfonyl)-4-phenyl-3-azabicyd[4.1.0]heptan-5-one

(140). A slow stream of ozone in oxygen was passed thraugolution of compoundi39
(40.0mg, 0.1209 mmol) in Ci€l, (10 mL) at -78 °C until a blue color persistedcEss ozone
was immediately purged by argon bubbling until éxdhausted gas showed a negative test
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against a wet starch/Kl paper. A solution of PRI2.8 mg, 0.163 mmol) in Gi&l, (2 mL)

was then added to the reaction mixture which wésvad to warm to rt. After 2 h, the
mixture was concentrated under reduced pressurettendesidue was purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 80/20 tat8Pto afford 36.8 mg (99%) of ketone

140as a white solid.

Mp 101-104 °C;IR 1699, 1598, 1495, 1453,
CioHigNOss 1339, 1162, 1111, 969, 859, 837, 814, 741, 703,

Mol L3442 666 cni: 'H NMR (400 MHz, CDCH) 6 7.39 (br

d, J= 8.4 Hz, 2H, Hp), 7.26-7.18 (m, 3H,
Hg+Hio), 7.14=7.08 (m, 4H, H+Ho), 5.39 (s, 1H, k), 4.11 (ddJ = 13.7 Hz and = 1.4 Hz,
1H, Hy), 3.51 (ddJ = 13.7 Hz and = 1.8 Hz, 1H, H), 2.35 (s, 3H, ki), 2.01 (ddd,) = 10.2
Hz,J=7.4 Hz and = 4.7 Hz, 1H, H), 1.81 (apparent ddi,= 7.3 HzJ=5.5 Hz and = 1.7
Hz, 1H, H), 1.44 (ddd, apparent 4,= 5.2 Hz, 1H, H), 1.23 (dddJ= 10.2 HzJ = 7.4 Hz
andJ = 5.4 Hz, 1H, H); °C NMR (100 MHz, CDC}) § 202.8 (s, €), 143.4 (s, @), 137.1
(s, G or Gy, 135.7 (s, @ or G), 129.4 (d, 2C, ), 128.5 (d, 2C, ¢}, 128.2 (d, 2C, ¢,
128.1 (d, Go), 126.8 (d, 2C, ©), 63.7 (d, G), 39.2 (t, G), 24.6 (d, G), 21.4 (q, Gs), 16.4 (d,
C>), 10.6 (t, G). HRMS calcd for GoH1gNOsSNa (M+N4d): 364.09779. Found: 364.09639.

Cycloisomerisation of cyclopropene-ene 1250 a solution of cycloproper5 (44.9 mg,
0.118 mmol) in CECl; (2.4 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (1.4 mg, grool,

5 mol %). After 15 min at 0 °C, the reaction mixwvas filtered through a short pad of Celite
(CH.Cl,) and the filtrate was evaporated under reducedspre. Analysis of theH NMR
spectrum of the crude material indicated the foromabf a 92:8 mixture of diastereomers.
Purification by flash chromatography (pentangZEEt95/5 to 85/15) gave 44.8 mg (99%) of a
mixture of141and141’ (141141’ = 92:8 as a clear oil.

(1S*,4S*,6R*)-5-Isopropylidene-1-methyl-3-(4-methylbenzenesutinyl)-4-phenyl-3-aza-
bicyclo[4.1.0]heptane (141).

IR 1599, 1493, 1448, 1336, 1160, 1090, 1054,

CaoNO,s 964, 813, 742, 699, 661, 606 TyitH NMR (400

Mol. Wt.: 381,53

MHz, CDCk) ¢ 7.63 (br d,J = 8.3 Hz, 2H, Hb),

7.31-7.19 (m, 7H, BrHg+H10+H16), 5.85 (s, 1H,
He), 3.64 (d, AB systJ = 13.8 Hz, 1H, k), 2.80 (d, AB syst) = 13.8 Hz, 1H, H), 2.41 (s,
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3H, Hig), 1.79 (s, 3H, kh or His), 1.64 (br s, 3H, kb or Hiy), 1.41 (ddJ = 9.1 Hz and) = 5.3
Hz, 1H, Hy), 0.91 (s, 3H, k), 0.50 (dd,J = 9.2 Hz and) = 4.3 Hz, 1H, H), -0.07 (dd,
apparent tJ = 4.8 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 142.8 (s, Gu), 138.7 (s, Gor
Ci7), 138.1 (s, @y or G), 129.5 (s, gor Gp), 129.4 (d, 2C, &), 128.3 (d, 2C, gor &),
128.0 (d, 2C, gor G), 127.2 (d, Go), 126.9 (d, 2C, &), 125.2 (s, & or G), 55.6 (d, G),
43.7 (t, G), 22.4 (0, Gg), 21.5 (9, Gg), 21.1 (d, @), 19.7 (9, Gu or G3), 19.6 (9, Gs or Cr),
16.1 (t, G), 14.5 (s, @); EI-MS m/z(relative intensity) 381 (M, 19), 338 (29), 304 (M-Ph
45), 226 (49), 225 (18), 224 (37), 210 (35), 198)(497 (27), 184 (27), 183 (100), 155 (31),
143 (12), 128 (13), 105 (16), 91 (9BRMS calcd for GzHo,/NO,SNa (M+N4d): 404.16547.
Found: 404.16550.

(1R*,4S*,6S¥)-5-1sopropylidene-1-methyl-3-(4-methylbenzenesutinyl)-4-phenyl-3-aza-
bicyclo[4.1.0]heptane (141").

Only the following signals can be assigned

CrHaNO,s  'H NMR (400 MHz, CDCY) § 7.75 (br dJ = 8.3

MOLWSBLES i 2H, Mg,  7.31-7.19  (m,  7H,

Hie+Hg+Hgt+Hj0), 6.00 (s, 1H, K), 3.75 (d, AB
syst,J = 15.5 Hz, 1H, k), 2.93 (d, AB syst) = 15.5 Hz, 1H, H), 2.42 (s, 3H, k), 1.81 (s,
3H, Hy; or Hig), 1.68 (d,J = 1.0 Hz, 3H, Hsor Hij), 1.13 (ddJ = 9.0 Hz andl = 5.9 Hz, 1H,
Hys), 0.82 (s, 3H, hb), 0.38 (ddJ = 9.0 Hz and = 4.2 Hz, 1H, H), 0.19 (apparent § = 5.0

Hz, 1H, H). All signals corresponding td41’ could not be unambiguously assigned by

examination of théC NMR spectrumGC—MS analysis confirmed the presence of another
diastereomerElI-MS m/z (relative intensity) 381 (M, 13), 338 (30), 304 (M-Ph30), 226
(48), 225 (18), 224 (32), 210 (31), 206 (28), 196)( 197 (23), 184 (28), 183 (87), 155 (30),
143 (13), 128 (16), 105 (14), 91 (100), 77 (15)(FB).

(1S*,4R*,6R*)-4-(Benzyloxymethyl)-5-isoproylidene-3-(4-methyllenzenesulfonyl)-3-aza-
bicyclo[4.1.0]heptane (142).Prepared by treatment of cycloproped29 (48.0 mg,
0.112 mmol) with AuCl (1.4 mg, 5.8mol, 5 mol %) in CHCI, (2.3 mL) (0 °C, 15 min,
single diastereomer detected by analysis of'HieNMR spectrum of the crude material).
Purification by flash chromatography (petroleum eetBtOAc: 90/10 then 80/20) gave
44.7 mg (93%) ol42as a clear olil.

301



IR 1598, 1453, 1330, 1156, 1130, 1093, 995, 844,
oSS 813, 736, 698, 659 ch 'H NMR (400 MHz,

Mol. Wt 411,56 CDCls) 6 7.68 (br d,J = 8.4 Hz, 2H, H), 7.33—

7.25 (m, 3H, Hi+H1p), 7.20-7.17 (m, 2H, H),

7.13 (br dJ=8.4 Hz, 2H, Hg), 4.99 (ddJ=9.4
Hz andJ = 5.6 Hz, 1H, ), 4.45 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, i), 4.32 (d, AB syst) = 12.1
Hz, 1H, H), 3.71 (d,J = 13.2 Hz, 1H, H), 3.51 (dd,J = 10.5 Hz and = 9.4 Hz, 1H, H),
3.27 (dd,J=10.5 Hz and = 5.6 Hz, 1H, H), 3.26 (ddJ = 13.2 Hz and = 3.8 Hz, 1H, H),
2.35 (s, 3H, hb), 1.72 (s, 6H, kkt+Hss), 1.42 (ddd, apparent td,= 8.5 Hz and) = 4.8 Hz,
1H, Hy), 0.99 (m, 1H, H), 0.74 (ddd, apparent td,= 8.8 Hz and) = 4.4 Hz, 1H, H), 0.08
(ddd, apparent g} = 5.3 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 142.5 (s, @), 138.12
(s, Gor Gy, 138.07 (s, @or &), 129.9 (s, gor Gia), 129.0 (d, 2C, &), 128.2 (d, 2C, @),
127.7 (d, 2C, ), 127.5 (d, @), 127.3 (d, 2C, &), 123.4 (s, @ or G), 72.5 (t, G), 67.6 (t,
C7), 51.6 (d, @), 38.2 (t, G), 21.4 (9, Go), 19.9 (q, Gz or Ci5), 19.5 (q, Gs or Cy3), 11.2 (d,
Cs), 9.2 (d, G), 8.8 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 291 (11), 290 (M—-GE&Bn", 60),
92 (12), 91 (100), 65 (19HRMS calcd for G4H,90NO3SNa (M+N4d): 434.17604. Found:
434.17456.

Cycloisomerisation of cyclopropene-ene 1300 a solution of cycloproperis0 (55.6 mg,
0.131 mmol) in CECI; (2.6 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (1.5 mg, grbol,

5 mol %). After 15 min at 0 °C, the reaction mixwvas filtered through a short pad of Celite
(CH,Cl,) and the filtrate was evaporated under reducesdspre. Analysis of theH NMR
spectrum of the crude material indicated the foromabf a 95:5 mixture of diastereomers.
Purification by flash chromatography (petroleumeetitOAc: 90/10 to 80/20) gave 49.5 mg
(89%) of a mixture 0143and143’ (143143 = 95:5 as a clear oil.

(1S*,4R*,6R*)-4-(Benzyloxymethyl)-5-isoproylidene-1-methyl-34-methylbenzene-
sulfonyl)-3-azabicyclo-[4.1.0]heptane (143).

IR 1598, 1495, 1453, 1333, 1159, 1139, 1090,
. CosHaNOGS 1072, 1047, 996, 942, 901, 813, 739, 699,
p  MolL.Wt:42558 661 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.69 (br

d, J = 83 Hz, 2H, Hy), 7.34-7.24 (m, 3H,
Hi1+tH12), 7.19-7.13 (m, 4H, H+Hsg), 4.98 (ddJ = 9.6 Hz andl = 5.4 Hz, 1H, H), 4.43 (d,
AB syst,J = 12.0 Hz, 1H, i), 4.27 (d, AB systJ = 12.0 Hz, 1H, W), 3.64 (d, AB syst,
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J=13.0 Hz, 1H, H), 3.39 (ddJ = 10.6 Hz and = 9.6 Hz, 1H, H), 3.21 (ddJ = 10.6 Hz and
J=5.4 Hz, 1H, H), 2.89 (d, AB systJ = 13.0 Hz, 1H, h), 2.36 (s, 3H, kt), 1.70 (s, 6H,
HistHis), 1.21 (m, 1H, H), 0.97 (s, 3H, bkh), 0.59 (ddJ = 9.2 Hz and) = 4.3 Hz, 1H, H),
0.30 (dd, apparentd,= 4.3 Hz, 1H, H); *3C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 142.4 (s, Gs), 138.2
(s, G or Cy), 137.9 (s, @or Gy), 129.0 (d, 2C, &), 128.8 (s, gor Ciy), 128.2 (d, 2C, Q),
127.9 (d, 2C, @), 127.6 (d, &), 127.4 (d, 2C, &), 124.0 (s, @or G), 72.5 (t, G), 67.2 (t,
C7), 51.9 (d, @), 43.4 (t, G), 22.5 (q, Gy), 21.4 (g, Go), 20.4 (d, G), 19.7 (g, Gs or Cy5),
19.6 (g, Gs or Gg), 16.6 (t, G), 14.5 (s, ©); EI-MS m/z (relative intensity) 205 (10), 304
(M—CH,0BN", 53), 134 (12), 133 (16), 105 (13), 92 (10), 900)1 65 (19)HRMS calcd for
CosH3:NOsSNa (M+N4): 448.19169. Found: 448.19030.

(1R*,4R*,6S*)-4-(Benzyloxymethyl)-5-isoproylidene-1-methyl-34-methylbenzene-
sulfonyl)-3-azabicyclo-[4.1.0]heptane (143).

Only the following signals can be assigned

o 2 comnos HNMR (400 MHz, CDCY) 6 7.69 (br dJ = 8.3
" 257131 3
p MOLWLi42558 s OH, Hy), 7.34-7.24 (m, 3H, H+Hyy), 7.19-
s 7.13 (M, 4H, HgtHyg), 4.11 (dd,J = 9.6 Hz and

J=4.8 Hz, 1H, H), 4.55 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, k), 4.41 (d, AB syst] = 12.1 Hz, 1H,
Hg), 3.72 (d, AB syst) = 15.4 Hz, 1H, k), 3.39 (dd,J = 10.9 Hz andl = 9.4 Hz, 1H, H),
3.22 (m, 1H, H), 3.12 (d, AB systJ = 15.4 Hz, 1H, ), 2.37 (s, 3H, k), 1.70 (s, 6H,
Hig+His), 1.21 (m, 1H, H), 0.92 (s, 3H, bt), 0.63 (dd,J = 9.1 Hz andl = 4.5 Hz, 1H, H),
0.30 (M, 1H, H).

Cycloisomerisation of cyclopropene-ene 13To a solution of cycloproperi1 (80.4 mg,
0.165 mmol) in CECI; (3.3 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (1.9 mg, grRol,

5 mol %). After 15 min at 0 °C, the reaction midwras filtered through a short pad of Celite
(CH.Cl,) and the filtrate was evaporated under reducedspre. Analysis of theH NMR
spectrum of the crude material indicated the foromaof a 75:25 mixture of diastereomers
(144144 = 75:25). Purification by preparative TLC on silicgel plate (petroleum
ether/EtOAc: 98:2, with several consecutive elwjogave 55.8 mg (69%) af44 and
18.1 mg (23%) ol44’ as clear oils.
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(1S*,4R*,6R*, 7R*)-4-(Benzyloxymethyl)-5-isopropylidene-3-(4-methybenzenesulfonyl)-
7-phenyl-3-aza-bicyclo[4.1.0]heptane (144).

IR 1601, 1497, 1454, 1338, 1158, 1129,
CaHasNOss 1102, 991, 962, 910, 814, 735, 697, 660,
Mol W-487.95 612 e 'H NMIR (400 MHz, CDC))

57.71 (br dJ = 8.3 Hz, 2H, H), 7.35-7.25

(m, 3H, Hit+H;p), 7.24-7.16 (m, 6H,
HiotHigtHy3), 7.14-7.08 (m, 1H, ¥4), 6.88 (br dJ = 8.3 Hz, 2H, H,), 5.09 (ddJ = 9.3 Hz
andJ =5.6 Hz, 1H, H), 4.49 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, k), 4.35 (d, AB syst) = 12.1 Hz,
1H, Hg), 3.89 (d,J = 13.6 Hz, 1H, H), 3.54 (dd, apparent 3,= 9.3 Hz, 1H, H), 3.36-3.29
(m, 2H, H+H7), 2.39 (s, 3H, k), 1.76 (m, 1H, H), 1.76 (s, 3H, hk or Hys), 1.60 (s, 3H,
His or Hig), 1.44-1.33 (m, 2H, HH,); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 142.7 (s, @), 141.9
(s, Gn), 138.2 (s, Gor Cyg), 138.0 (s, @ or &), 131.2 (s, or Cy), 129.2 (d, 2C, @),
128.27 (d, 2C, G or G3), 128.26 (d, 2C, g or Ci1), 127.7 (d, 2C, &), 127.5 (d, &), 127.3
(d, 2C, G7), 125.4 (d, G4), 125.2 (d, 2C, &), 122.7 (s, @ or G), 72.6 (t, G), 67.6 (t, G),
51.5(d, G), 37.8 (t, G), 26.8 (d, G), 23.8 (d, @), 21.4 (q, Go), 20.4 (q, Gz or Gs), 20.3 (d,
C), 19.5 (q, Gs or G3). HRMS calcd for GoHssNOsSNa (M+Nd): 510.20734. Found:
510.20580.

(1R*,4R*,6S*,7S¥)-4-(Benzyloxymethyl)-5-isopropylidene-3-(4-methybenzenesulfonyl)-
7-phenyl-3-aza-bicyclo[4.1.0]heptane (144).

IR 1600, 1497, 1454, 1340, 1160, 1107,

CaHsNOss 1088, 1039, 814, 801, 741, 698, 677,

Mol Wi 48785 662 cni: 'H NMR (400 MHz, CDCY)

07.73 (br dJ = 8.3 Hz, 2H, HY), 7.38-7.27

(m, 5H, HotHitH0), 7.23-7.17 (m, 4H,
HigtHz3), 7.11 (m, 1H, H,), 6.83-6.79 (m, 2H, §4), 5.10 (ddJ = 8.9 Hz and) = 4.0 Hz, 1H,
He), 4.63 (d, AB syst) = 12.0 Hz, 1H, Ig), 4.48 (d, AB syst]) = 12.0 Hz, 1H, ), 4.32
(ddd,J = 16.1 Hz,d = 9.2 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H)), 3.52 (ddJ = 10.9 Hz andl = 8.9 Hz,
1H, H;), 3.39 (ddJ =10.9 Hz andl = 4.0 Hz, 1H, H), 3.20 (ddJ = 16.1 Hz and = 5.6 Hz,
1H, Hy), 2.41 (s, 3H, kb), 1.69 (s, 3H, kk or His), 1.68 (dd, apparentd,= 4.7 Hz, 1H, H),
1.52 (s, 3H, ks or Hig), 1.45 (m, 1H, H), 1.20 (dd,J = 9.6 Hz and) = 4.9 Hz, 1H, H);
13C NMR (100 MHz, CDC}) § 142.9 (s, @), 141.7 (s, &), 138.0 (s, Gor Cy), 137.7 (s,
Cror G), 130.7 (s, gor Cg), 129.0 (d, 2C, &), 128.4 (d, 2C, G or ), 128.3 (d, 2C, &
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or Cu), 127.8 (d, 2C, §), 127.7 (d+d, 3C, G+Cr2), 125.7 (d, Gs), 125.1 (d, 2C, &), 121.3
(s, Gaor G), 72.4 (1, G), 69.2 (t, G), 53.6 (d, G), 40.3 (t, G), 33.4 (d, G), 23.8 (d, G),
219 (d, G), 21.5 (q, Go), 20.9 (q, Gs or G5), 19.9 (q, Gs or Cyg). HRMS calcd for
CsoH33NOsSNa (M+N4d): 510.20734. Found: 510.20561.

Cycloisomerisation of cyclopropene-ene 1320 a solution of cycloproper32 (138 mg,
0.203 mmol) in CHCI; (4.1 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (2.4 mg, ifol,

5 mol %). After 15 min at 0 °C, the reaction mixwvas filtered through a short pad of Celite
(CH.Cl,) and the filtrate was evaporated under reducedspre. Analysis of théH NMR
spectrum of the crude material indicated the foromabf a 90:10 mixture of diastereomers
(145145 = 90:10). Purification by preparative TLC on edi gel plate (petroleum
ether/EtOAc: 90:10, with several consecutive ehdgjogave 114.4 mg (83%) df45 and
10.5 mg (8%) ofL45’ as clear oils.

(1R*,4R*,6S*,7R*)-4-(Benzyloxymethyl)-7-[tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl]-5-
isopropylidene-3-(4-methylbenzenesulfonyl)-3-azabyclo[4.1.0]heptane (145).

IR 1597, 1428, 1333, 1158, 1109,
CuHaNO,ssi 1091, 998, 909, 822, 732, 700, 661,
WAL WLOTS% 612 et 'MNMR (400 MHz,

CDCl) ¢ 7.67 (br d,J = 8.3 Hz, 2H,

Hi7), 7.64-7.60 (m, 4H, k), 7.45-
7.34 (m, 6H, Hg+H,;), 7.33-7.25 (m, 3H, H+Hip), 7.21-7.17 (m, 2H, H), 7.12 (br d,
J=8.3 Hz, 2H, Hg), 5.01 (ddJ = 9.3 Hz and) = 5.6 Hz, 1H, k), 4.45 (d, AB syst) = 12.1
Hz, 1H, H), 4.32 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, ), 3.69 (d,J = 13.3 Hz, 1H, k), 3.68 (m,
1H, Hy1), 3.48 (ddJ = 10.5 Hz andl = 9.3 Hz, 1H, H), 3.42 (d,J = 10.6 Hz and = 6.5 Hz,
1H, Hpy), 3.27 (ddJ = 10.5 Hz and = 5.6 Hz, 1H, H), 3.21 (dd,J = 13.3 Hz and = 4.0
Hz, 1H, H'), 2.33 (s, 3H, k), 1.76 (s, 3H, kk or Hys), 1.74 (s, 3H, ks or Hig), 1.44 (dd,
J=8.5 Hz and) = 4.7 Hz, 1H, H), 1.01 (s, 9H, kk), 0.85 (m, 1H, H), 0.76 (m, 1H, H);
13C NMR (100 MHz, CDC}) § 142.5 (s, Gs), 138.1 (s+s, 2C, &Cy9), 135.6 (d, 2C, &),
135.5 (d, 2C, &), 133.7 (s, &), 133.6 (s, &), 130.4 (s, gor C), 129.59 (d, &), 129.55
(d, G7), 129.1 (d, 2C, ), 128.2 (d, 2C, @), 127.7 (d, 2C, &), 127.6 (d, 4C, &), 127.5
(d, G, 127.3 (d, 2C, §), 122.8 (s, @ or G), 72.5 (t, G), 67.7 (t, G), 65.6 (t, G1), 51.5 (d,
Ce), 37.9 (t, G), 26.7 (q, 3C, &), 24.3 (d, G), 21.5 (q, Gp), 20.1 (g, Gz or Gs), 19.5 (q, Gs
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or Ca), 19.1 (s, G, 16.6 (d, G), 13.7 (d, G). HRMS calcd for GiH4NO,SSiNa (M+N4):
702.30438. Found: 702.30349.

(1S*,4R*,6R*,7S*)-4-(Benzyloxymethyl)-7-[tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl]-5-
isopropylidene-3-(4-methylbenzenesulfonyl)-3-azabyclo[4.1.0]heptane (145'.
Qg B IR 1598, 1454, 1428, 1340, 1163,
. H " e Noe A CaHeNossi 1112, 1087, 822, 740, 702, 678 ¢m
4 @ Mol WE-679:98 111 NMR (400 MHz, CDCY) 5 7.65 (br
Q@‘Ph . d,J = 8.3 Hz, 2H, Hy), 7.60-7.56 (m,
4H, H), 7.44-7.39 (m, 2H, H),
7.39-7.26 (m, 9H, K+H11+Hio+Hoe), 7.14 (br dJ = 8.5 Hz, 2H, Hg), 5.03 (dd,J = 9.1 Hz
andJ =4.4 Hz, 1H, H), 4.60 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, k), 4.46 (d, AB syst) = 12.2 Hz,
1H, Hg), 4.16 (ddd,J = 15.9 HzJ = 8.6 Hz and) = 1.1 Hz, 1H, H)), 3.45 (d,J = 5.6 Hz, 2H,
H,1), 3.33 (ddJ=11.1 Hz andl = 9.1 Hz, 1H, H), 3.21 (dJ=11.1 Hz andl = 4.4 Hz, 1H,
H7), 2.96 (dd,J=15.9 Hz and) = 5.5 Hz, 1H, H), 2.36 (s, 3H, k), 1.65 (s, 3H, ks or
His), 1.57 (s, 3H, kb or His), 0.98 (s, 9H, kt), 0.89-0.78 (m, 2H, F+H,), 0.72 (apparent
quintuplet,d = 5.6 Hz 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 142.6 (s, Gs), 138.0 (s, Gor
Cig), 137.7 (s, @ or &), 135.6 (d, 2C, &), 135.5 (d, 2C, &), 133.6 (S, &), 133.5 (s, &),
129.7 (s+d, 3C, €or CG4+Cy7), 128.8 (d, 2C, ), 128.3 (d, 2C, @), 127.8 (d, 2C, &),
127.64 (d, 4C, &), 127.60 (d, &), 127.58 (d, 2C, G), 121.1 (s, wor G), 72.1 (t, G), 68.2
(t, C7), 65.4 (t, Gy), 53.4 (d, @), 39.9 (t, G), 31.1 (d, @), 26.7 (q, 3C, &), 21.5 (q, Go),
20.6 (g, Gz or Cs), 19.9 (g, Gs or Ci3), 19.1 (s, &), 16.1 (d, Gor &), 16.0 (d, G or G).
HRMS calcd for GiH4gNO4SSiNa (M+N4&): 702.30438. Found: 702.30340.

(1R*,4R*,6S*,7S*)-4-(Benzyloxymethyl)-7-[tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl]-5-
isopropylidene-3-(4-methylbenzenesulfonyl)-3-azabyclo[4.1.0]heptane (146).Prepared
by treatment of cycloproperi83 (135 mg, 0.199 mmol) with AuCl (2.3 mg, ufnol, 5 mol
%) in CHCI, (4.0 mL) (0 °C, 20 min, single diastereomer detécby analysis of the
'H NMR spectrum of the crude material). Purificatiop flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 80/20) gave 132 mg (97%) 4B as a clear oil.
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IR 1598, 1427, 1333, 1160, 1106, 996,

941, 920, 816, 798, 736, 700, 663,
MW ero0s 612 et 'H NMR (400 MHz,

CDCl) 6 7.66—7.61 (m, 4H, Hd), 7.51

(br d,J= 8.3 Hz, 2H, H), 7.45-7.33
(m, 6H, HetHy7), 7.32—7.24 (m, 3H, H+H1p), 7.20-7.17 (m, 2H, H), 6.92 (br dJ = 8.0
Hz, 2H, Hg), 4.99 (dd, apparentd,= 7.0 Hz, 1H, H), 4.39 (d, AB syst) = 12.3 Hz, 1H, k),
4.33 (d, AB systJ = 12.3 Hz, 1H, i#), 3.58 (ddJ = 11.1 Hz and = 8.5 Hz, 1H, H,), 3.48-
3.41 (m, 3H, H+Hz+Hy;), 3.35 (ddJ = 10.0 Hz and = 7.0 Hz, 1H, H), 3.19 (ddJ=12.5
Hz andJ=5.8 Hz, 1H, H), 2.22 (s, 3H, k), 1.79 (s, 3H, ks or His), 1.77 (s, 3H, h or
Hi3), 1.63 (dd, apparentd,= 8.7 Hz, 1H, H), 1.25 (apparent qd,= 8.7 Hz and) = 5.1 Hz,
1H, Hs), 1.01 (s, 9H, k), 1.11 (m, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 142.5 (s, @),
138.2 (s, Gor Gy), 137.0 (s, @ or &), 135.52 (d, 2C, &), 135.49 (d, 2C, &), 134.3 (s,
Ca4), 134.0 (s, &), 133.6 (s, Gor G4, 129.45 (d, &), 129.39 (d, &), 129.0 (d, 2C, &),
128.2 (d, 2C, @), 127.6 (d, 2C, &), 127.51 (d, 2C, G), 127.47 (d, 4C, &), 127.4 (d, &),
120.7 (s, Guor G), 72.7 (t, G), 68.8 (t, G), 59.8 (t, G1), 51.5 (d, @), 36.1 (t, G), 26.8 (q,
3C, Gg), 22.0 (d, @), 21.4 (9, Go), 20.9 (0, Gz or Gi5), 19.6 (, Gs Or Gg), 19.1 (s, &),
14.9 (d, G), 11.6 (d, G). HRMS calcd for GiH4oNO,SSiNa (M+Na): 702.30438. Found:
702.30355.

(1S*,4R*,6R*)-4-(Benzyloxymethyl)-5-isopropylidene-3-azabicyd[4.1.0]heptane  (147).
To a solution of cycloproperie38 (50.4 mg, 0.141 mmol) in Gi&l, (2.8 mL,c = 0.05 M) at

0 °C, was added AuCl (1.6 mg, 7udnol, 5 mol %). After 2 h at 0 °C, trifluoroaceticid
(TFA) (0.11 mL, 1.4 mmol, 10 equiv) was added drigewAfter 2.5 h, the reaction mixture
was cooled to 0 °C and hydrolyzed with water. Tlesulting mixture was cautiously
neutralized by addition of solid XOs; portionwise. The layers were separated and the
aqueous phase was extracted with,Clll The combined organic extracts were dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressuralysis of the'H NMR spectrum

of the crude material indicated the formation dfirgle diastereomer. After purification by
flash chromatography (GEIl/MeOH: 95/5 to 85/15, containing 3 drops of 28% emus
NH4OH solution per 100 mL of eluent), 30.1 mg (83%¢ tateps froml38) of 147 were

obtained as a clear oll.
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IR 1453, 1371, 1275, 1200, 1170, 1096, 1074,
CiHNo 1027, 817, 734, 719, 697, 666, 627, 605 tm

Ml W27 111 NMR (400 MHz, CDCY) 6 7.38-7.26 (m, 5H,

Hig+H11+H1), 4.60 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H,
Hg), 4.55 (d, AB systJ = 12.1 Hz, 1H, ), 4.12 (br s, 1H, NH), 3.89 (dd,= 10.2 Hz and
J= 45 Hz, 1H, H), 3.63 (dd, apparent §,=10.2 Hz, 1H, H), 3.25 (dd,J = 10.2 Hz and
J=4.5Hz, 1H, i), 3.22 (ddJ = 12.5 Hz and = 4.3 Hz, 1H, H)), 2.86 (ddJ = 12.5 Hz and
J = 1.6 Hz, 1H, W), 1.74 (s, 3H, ks or Hys), 1.61 (d,J = 0.7 Hz, 3H, Hs or Hyg), 1.43
(apparent tdJ = 9.0 Hz and] = 4.6 Hz, 1H, H), 1.07 (m, 1H, H), 0.81 (ddd, apparent td,
J=8.7 Hz and] = 4.2 Hz, 1H, H), 0.42 (ddd, apparent d,= 5.1 Hz, 1H, H); **C NMR
(100 MHz, CDC}) 6 138.2 (s, @), 129.7 (s, €or Cis), 128.4 (d, 2C, & or Cy), 127.7 (d,
2C, Gior Cy), 127.6 (d, @), 124.4 (s, or G), 73.1 (t, G), 67.2 (t, G), 51.3 (d, G), 36.9
(t, C1), 19.9 (9, Gz or Gs), 19.4 (9, Gs or Cy3), 11.1 (d, G), 9.6 (d, G), 9.2 (t, G). HRMS
calcd for G/Ho3NONa (M+Na): 258.18254. Found: 258.18517.

147

1.4 -Synthesis of bicyclo[4.1.0]heptanes

1.4.1 -Synthesis of cyclopropene-enes

1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl)pent-4-en-1-ol 148) To a solution of tribromo-
cyclopropané9 (775 mg, 2.53 mmol) in D (6 mL) at -78 °C, was added dropwis8ulLli
(2.92 mL, 2.5 M solution in hexanes, 4.80 mmol, dg@iv). The resulting mixture was
warmed to -10 °C, stirred for 1 h at that tempermtand cooled to -50 °C. A solution of pent-
4-enal (276 mg, 3.28 mmol, 1.3 equiv) was then dduel the reaction mixture was allowed
to warm to rt. After 0.5 h, 0 (10 mL) and BEO (10 mL) were added. The layers were
separated and the aqueous phase was extractedEi@h The combined organic extracts
were washed with brine, dried over Mg&@ltered and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatographsn{gne/E: 95/5 to 80/20) to afford
221 mg (57%) ofl48as a colorless oil.

',L0 IR 3335, 3079, 1754, 1641, 1450, 1365, 1269, 1189311
=% 4 OH C1oH160 1072, 992, 911, 724, 698, 641 ¢omH NMR (400 MHz,
7 s Mol. Wt.: 152,23
SN CsDs) 6 6.71 (apparent br s, 1H15.75 (ddtJ = 17.0 Hz,
148
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J=10.2 Hz and = 6.7 Hz, 1H, H), 5.04 (apparent dg,= 17.0 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H),
4.96 (ddtJ = 10.2 Hz,J = 2.0 Hz and) = 1.2 Hz, 1H, W), 4.45 (m, 1H, k), 2.16-2.11 (m,
2H, He), 1.66-1.61 (m, 2H, ¥, 1.242 (s, 3H, Blor Hi), 1.237 (s, 3H, kb or Hy), 1.14 (d,
J=5.4 Hz, 1H, OH)*C NMR (100 MHz, GDs) 6 138.4 (d, G), 137.3 (s, @), 115.1 (t, G),
113.9 (d, G), 68.2 (d, @), 35.7 (t, G), 30.0 (t, G), 28.1 (g, G or Cy), 27.8 (q, Go or &),
20.9 (s, G); EI-MS m/z(relative intensity) 152 (M, 2), 137 (M-M§&, 3), 119 (M-HO-M€",
16), 111 (17), 109 (13), 96 (17), 95 (17), 93 (F3,(35), 91 (45), 83 (17), 81 (23), 79 (19),
77 (41), 69 (21), 67 (40), 65 (13), 57 (11), 55Q1.®3 (32).HRMS calcd for GoH;60Na
(M+Na"): 175.10934. Found: 175.10895.

1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)but-3-en-2-ol (149) To a solution of but-3-ene-1,2-diol
(2.80 g, 20.4 mmol), imidazole (3.05 g, 44.8 mmdl2 equiv) and DMAP (229 mg,
2.04 mmol, 0.1 equiv) in DMF (25 mL) at rt, was edddropwise TBDPSCI (5.83 mL,
22.4 mmol, 1.1 equiv). After 1 h at rt, a saturaagdeous solution of NY&l and EtOAc were
added. The layers were separated and the aqueass pyas extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 97/3 then 90/10) to afféra4 g (98%) ofi49as a colorless oil.

L/ ph IR 3360, 1090, 920, 875, 790, 740, 700 tm
A PP CooH260,Si
A Om Mol Wt 32650 1H NMR (400 MHz, CDC})) & 7.67-7.65 (m, 4H,
T 149 He), 7.46-7.36 (M, 6H, k+H,), 5.79 (dddJ = 17.3

3 4

Hz,J=10.6 Hz and = 5.6 Hz, 1H, H), 5.31 (apparent dj = 17.2 Hz and = 1.6 Hz, 1H,
Hi0), 5.16 (apparent dfl = 10.6 Hz andl = 1.6 Hz, 1H, Ho), 4.24 (m, 1H, &), 3.70 (dd,
J=10.1 Hz andl = 3.8 Hz, 1H, H), 3.55 (ddJ = 10.1 Hz and = 7.4 Hz, 1H, H), 2.58 (d,
J=3.6 Hz, 1H, OH), 1.07 (s, 9H,.4**C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 136.6 (d, @), 135.6 (d,
4C, G), 133.2 (s, @), 133.1 (s, ©), 129.8 (d, 2C, ¢), 127.8 (d, 4C, @, 116.5 (t, Go), 73.0
(d, &), 67.7 (t, G), 26.9 (q, 3C, @, 19.3 (s, @); EI-MS m/z (relative intensity) 269 (M—
t-Bu’, 15), 200 (19), 199 (100), 181 (13), 139 (18), {B5). Spectral data match with those

reported for this compourfd®

Z°Ginag, Y.; Polat, M. F.; Sahin, E.; Fleming, F. F.; Altlas, RJ. Org. Chem201Q 75, 7092-7098.
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Ethyl (E)-6-(tert-butyldiphenylsilyloxy)hex-4-enoate (150).A solution of allylic alcohol
149 (6.54 g, 20.0 mmol) and propanoic acid (z5 1.0 mmol, 0.05 equiv) in triethyl
orthoacetate (25.7 mL, 140 mmol, 7 equiv) was galgheated to 140 °C until no more
ethanol was collected by distillation. After a fugt 1.5 h at 140 °C, the reaction mixture was
cooled to rt and BN (0.2 mL) was added. Concentration under reducexsspre and
purification of the residue by flash chromatogragbegtroleum ether/EtOAc: 97/3 then 90/10)
afforded 6.24 g (79%) df50as a colorless oil.

8 Mol Wt 30650 700 cm™; *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.68-7.66
150 (m, 4H, H), 7.44-7.34 (m, 6H, kH,), 5.71-5.63
(m, 1H, H), 5.58 (apparent di) = 15.3 Hz and
J=4.6 Hz, 1H, i), 4.16-4.14 (m, 2H, }), 4.12 (9J = 7.2 Hz, 2H, Hb), 2.37-2.33 (m, 4H,
HigtH11), 1.24 (t,d = 7.2 Hz, 1H, Hy), 1.05 (s, 9H, H); **C NMR (100 MHz, CDC))
§173.1 (s, &), 135.6 (d, 4C, €, 133.8 (s, 2C, §, 130.0 (d, @), 129.6 (d, 2C, ¢, 128.8 (d,
Co), 127.6 (d, 4C, @, 64.4 (t, G), 60.3 (t, Gs), 34.0 (t, Ga), 27.5 (t, Go), 26.8 (q, 3C, Q,
19.2 (s, G), 14.3 (4, G4); EI-MS m/z (relative intensity) 340 (M~CsHs"™, 27), 339 (M-
t-Bu’, 100), 293 (20), 261 (20), 227 (55), 215 (20), 162), 183 (29), 181 (17), 155 (36),
139 (53), 135 (33), 123 (26), 105 (22), 95 (36),(38), 71 (20), 67 (48HRMS calcd for
Co4H3:05SiNa (M+N&): 419.20129. Found: 419.20154.

; oh 1N3/O12 o IR 1735, 1428, 1159, 1110, 1051, 969, 822, 739,
%si\o /7\/‘3\;'1/1 C24H3203Si

3 4

(E)-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)- N-methoxy-N-methylhex-4-enamide  (151). To a
mixture of esterl50 (6.23 g, 15.7 mmol) an®l,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride
(2.30 g, 23.6 mmol, 1.5 equiv) in THF (25 mL) aD-2C, was dropwise slowly added
i-PrMgCl (21.6 mL, 2 M solution in THF, 43.2 mmol/8 equiv). After 30 min at -10 °C, the
reaction mixture was poured into a saturated acgeolution of NHCI and EtOAc was
added. The layers were separated and the aqueasse pyas extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 70/30 to 50/50) to afforfidg (92%) ofl51as a colorless oil.
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'® IR 1653, 1427, 1381, 1112, 1009, 979, 962, 932,

1 1 -N 0
YT cumnos 823, 805, 742, 700 cih 'H NMR (400 MHz,
oS Mol. W.: 411,61
¢ 8w CDCly) § 7.69-7.65 (m, 4H, ¥, 7.44-7.34 (m, 6H,
— Ha+Ha), 5.70 (dtt,J= 15.3 Hz,J = 6.4 Hz and

J=1.4 Hz, 1H, H), 5.60 (dttJ = 15.3 HzJ=4.9 Hz andl = 1.2 Hz, 1H, H), 4.16 (apparent
dqg,J = 4.9 Hz andl = 1.3 Hz, 2H, H), 3.67 (s, 3H, k), 3.17 (s, 3H, k), 2.49 (t,J = 7.6 Hz,
2H, Hia), 2.39-2.33 (m, 2H, H), 1.05 (s, 9H, K); °C NMR (100 MHz, CDC}) § 174.1 (s,
low intensity, G»), 135.6 (d, 4C, §), 133.9 (s, 2C, €}, 129.65 (d+d, e+Co), 129.55 (d, 2C,
Cs), 127.6 (d, 4C, @), 64.5 (t, G), 61.2 (g, Gs), 32.2 (q, low intensity, ), 31.6 (t, low
intensity, Gi), 27.2 (t, Go), 26.8 (q, 3C, @, 19.2 (s, @); EI-MS m/z(relative intensity) 355
(M—=i-C4Hg™", 27), 354 (M+-Bu’, 100), 276 (36), 246 (4), 213 (5), 199 (23), 1Bp 135 (22),
114 (8), 105 (12), 91 (8), 77 (17), 67 (2B)RMS calcd for GsH33NOsSiNa (M+N&):
434.21219. Found: 434.21239.

(E)-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl)hex-4-en-1-ol
(153).To a solution of Weinreb amides1 (1.90 g, 4.62 mmol) in C}l, (20 mL) at -78 °C,
was added DIBAL-H (5.1 mL, 1 M solution in GEl,, 5.1 mmol, 1 equiv). After 30 min
at -50 °C, the reaction mixture was poured on aratgd agueous solution of sodium
potassium tartrate and &t was added. After stirring 2 h, the layers weneasated and the
agueous phase was extracted witbOEtThe combined organic extracts were washed with
brine, dried over MgSg) filtered and concentrated under reduced pregsuaéord the crude
aldehydel52 which was dissolved in ED (3 mL). The resulting solution was added to a
solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithium [ge¢ed from tribromocyclopropané9
(2.18 g, 3.83 mmol, 1.5 equiv) ameéBuLi (2.91 mL, 2.5 M solution in hexanes, 7.28 mimo
2.85 equiv) in BEO (10 mL), -78 °C to -10 °C, 1 h] at -50 °C. Af@5 h, HO (10 mL) and
Et,O (10 mL) were added. The layers were separatedtandqueous phase was extracted
with Et,O. The combined organic extracts were washed withep dried over MgSg
fillered and concentrated under reduced pressuhe fesidue was purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 95/5 to 8Pitd afford 894 mg (46%) df53 as a

colorless oil.
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AP IR 3330, 1754, 1428, 1110, 1046, 969, 822, 738,

% b1 oy O 700 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.69—7.66

10 3 9 7 5 Cy7H4350,Si

Pho AN Mol Wt 42066 (M, 4H, Hg), 7.44-7.34 (m, 6H, H+H;e), 7.03 (br
® 183 s, 1H, H), 5.67 (dtt,J= 15.3 Hz,J = 6.5 Hz and

15 14

J=1.4 Hz, 1H, H), 5.60 (apparent dt] = 15.3 Hz
andJ = 4.9 Hz, 1H, H), 4.66 (m, 1H, H), 4.17 (ddJ = 4.9 Hz and) = 1.2 Hz, 2H, k), 2.19
(apparent qJ = 7.2 Hz, 2H, H), 1.77-1.64 (m, 3H, &+OH), 1.20 (s, 3H, Ibor H;7), 1.19 (s,
3H, Hi7 or Hig), 1.05 (s, 9H, Hh); **C NMR (100 MHz, CDC)) 6 136.8 (s, 6), 135.6 (d, 4C,
Ci3), 133.9 (s, 2C, ©), 130.2 (d, @), 129.62 (d, @, 129.57 (d, 2C, ), 127.6 (d, 4C, @),
114.3 (d, @), 68.5 (d, G), 64.5 (t, G), 35.5 (t, G), 28.0 (t, G), 27.9 (q, Gsor Ci7), 27.6 (q,
Cy7 or G), 26.9 (q, 3C, @), 20.9 (s, @), 19.2 (s, G); EI-MS m/z(relative intensity) 364
(M—i-C4Hg™, 6), 365 (M+Bu’, 20) 293 (12), 285 (9), 217 (9), 215 (9),, 200)(2A®9 (88),
147 (43), 139 (67), 135 (40), 121 (20), 105 (46),(22), 77 (31), 69 (100), 67 (3BRMS
calcd for G/H3¢0,SiNa (M+Na): 443.23768. Found: 443.23795.

(E)-10-(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)-2,2,12,12,1B3-hexamethyl-3,3-diphenyl-4,11-
dioxa-3,12-disilatetradec-6-ene (164) 0 a solution of cyclopropenylcarbindb3 (84.8 mg,
0.202 mmol) and 2,6-lutidine (0.12 mL, 1.01 mmokduiv) in CHCl, (2 mL) at 0 °C, was
dropwise added TBSOTf (5iL, 0.22 mmol, 1.1 equiv). After 2 h at rt, a satathaqueous
solution of NaHCQ@ and E3O were added. The layers were separated and tle®mas|phase
was extracted with ED. The combined organic extracts were washed witiepdried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 98/2) to@ffl00 mg (93%) 0164 as a colorless

oil.
LD IR 1757, 1472, 1462, 1428, 1362, 1252, 1106,
VA 1051, 968, 835, 775, 738, 700 ¢m'H NMR
@485 o 1 7<2° Ca3Hs002Si
R0 A Mol. Wt.: 534,92 (400 MHz, CDCY) 6 7.70-7.67 (m, 4H, H),
® 164 7.44-7.34 (m, 6H, H+Hais), 6.90 (br s, 1H, B,

15 14

5.71-5.63 (m, 1H, ¥, 5.57 (dtd,J = 15.3 Hz,
J=4.9 Hz and] = 1.3 Hz, 1H, H), 4.66 (m, 1H, H), 4.16 (apparent td] = 4.9 Hz and
J=1.2 Hz, 2H, W), 2.18-2.11 (m, 2H, §), 1.72-1.65 (m, 2H, §, 1.173 (br s, 3H, K or
Hi7), 1.166 (s, 3H, Ik or Hg), 1.05 (s, 9H, Hh), 0.91 (s, 9H, k), 0.06 (s, 6H, hk);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 137.1 (s, @), 135.6 (d, 4C, §), 133.4 (s, 2C, ©), 130.6 (d,
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Ce), 129.6 (d, 2C, §), 129.2 (d, G), 127.6 (d, 4C, ©), 113.7 (d, G), 69.0 (d, G), 64.6 (1,
Co), 36.4 (t, G), 28.1 (t, G), 27.9 (g, Gsor Ci7), 27.6 (q, G7 or i), 26.9 (g, 3C, &), 25.8
(g, 3C, Go), 20.8 (s, G), 19.2 (s, Go), 18.3 (S, &), -4.4 (4, Gs), -5.0 (4, Gs). HRMS calcd
for CasHsgO2SiNa (M+N&): 557.32416. Found: 557.32381.

Methyl 2-(4-methoxybenzyloxy)pent-4-enoate (156)To a solution of allyl ested54'%
(2.95 g, 12.5 mmol) in THF at -78 °C, were sucoedgiadded TMSCI (4.75 mL, 37.5 mmol,
3 equiv) and KHMDS (74.9 mL, 0.5 M solution in tehe, 37.5 mmol, 3 equiv). After 15 min
at -78 °C and 1 h from -78 °C to rt, the reactioixtare was hydrolysed with a saturated
aqueous solution of N)&I and the mixture acidified to pH = 1 by additioha 1 M solution
of hydrochloric. EtOAc was added, the layers wegpasated and the aqueous phase was
extracted with EtOAc. The combined organic extragése washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced presdure.residue was dissolved in a
mixture of benzene (35 mL) and MeOH (35 mL) and T®HN, (12.5 mL, 2 M solution in
Et,O, 25.0 mmol, 2 equiv) was added dropwise to tkaltiag solution. The reaction mixture
was concentrated under reduced pressure and thdueesvas purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90/10 t®3bto afford 3.06 g (98%) df56 as a

colorless oll.

0L AL, 5 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.27 (br d,J = 8.7
@Oﬁéﬂ C.HwO.  Hz, 2H, Hy), 6.87 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 5.80
6 Mol. Wt.: 250,29
NFo (ddt,J = 17.1 Hz,J = 10.2 Hz and = 7.0 Hz, 1H,
156

Ho), 5.11 (apparent dg,= 17.1 Hz and = 1.6 Hz,
1H, Hio), 5.07 (apparent dg,= 10.2 Hz and = 1.6 Hz, 1H, Hy), 4.63 (d, AB syst) =11.4
Hz, 1H, H;), 4.38 (d, AB syst) = 11.4 Hz, 1H, i), 3.99 (t,J = 6.3 Hz, 1H, H), 3.80 (s, 3H,
Hi), 3.73 (s, 3H, hb), 2.53-2.48 (m, 2H, §J. Spectral data match with those reported for this

compound??

2-(4-Methoxybenzyloxy)pent-4-en-1-ol (157)o a solution of estel56 (1.00 g, 4.00 mmol)

in CH,CI, (15 mL) at -78 °C, was added DIBAL-H (10.4 mL, 18blution in hexanes,
2.6 equiv). After 30 min at -20 °C, the reactiorxtare was poured into a saturated aqueous
solution of sodium potassium tartrate (100 mL) &tD was added. After stirring for 2 h, the
layers were separated and the aqueous phase wasteatwith EfO. The combined organic

extracts were washed with brine, dried over MgSiliered and concentrated under reduced
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pressure. The residue was purified by flash chrography (petroleum ether/EtOAc: 80/20 to
50/50) to afford 636 mg (71%) @67 as a colorless oil.

0L AL, o 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.27 (br d,J = 8.7
g _0 g n CuHwO0,  Hz, 2H, Hy), 6.88 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 5.81

6 Mol. Wt.: 222,28
o (ddt,J = 17.2 Hz,J = 10.1 Hz and = 7.2 Hz, 1H,

17 Hyg), 5.12 (apparent dg,= 17.2 Hz and = 1.5 Hz,

1H, Hio), 5.08 (apparent dg,= 10.1 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hy), 4.60 (d, AB syst) = 11.2
Hz, 1H, H), 4.46 (d, AB syst) = 11.2 Hz, 1H, W), 3.80 (s, 3H, H), 3.66 (m, 1H, H), 3.59—
3.49 (m, 2H, Hy), 2.42-2.35 (m, 1H, &), 2.34-2.26 (m, 1H, &), 2.03 (dd,J = 7.5 Hz and
J=5.1 Hz, 1H, OH)*C NMR (100 MHz, CDC}) § 159.3 (s, @), 134.1 (d, §), 130.3 (s,
Cs), 129.4 (d, 2C, ¢}, 117.5 (t, Gg), 113.9 (d, 2C, ¢, 78.7 (d, G), 71.2 (t, G), 64.0 (t, Gy),

55.2 (g, G), 35.3 (t, G). Spectral data match with those reported for thimpound?*’

2-(4-Methoxybenzyloxy)pent-4-enal (158).To a mixture of alcohol1l57 (635 mg,
2.86 mmol) and NaHC£)(1.20 g, 14.3 mmol, 5 equiv) in GaI, (15 mL) at rt, was added
Dess-Martin periodinane (1.45 g, 3.43 mmol, 1.2i\8qufter 1 h, a 25% aqueous solution of
NaS0s; (10 mL) and water were added. The layers wereraggghand the aqueous phase was
extracted with ChCl,. The combined organic extracts were dried over ®lg$ltered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 to 70/30) to affoB23ng (85%) ofi58as a colorless oil.

0 AL, o 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 9.62 (d,J = 2.0 Hz,
1 QO@ CiHiOs  1H, Hu), 7.28 (br dJ = 8.5 Hz, 2H, H), 6.89 (br

o Zo Mol Wi 220,26 d, J = 85 Hz, 2H, H), 5.80 (ddt,J = 17.1 Hz,

198 J=10.2 Hz and = 7.0 Hz, 1H, H), 5.18-5.09 (m,
2H, Hig), 4.60 (d, AB syst) = 11.4 Hz, 1H, k), 4.56 (d, AB syst]) = 11.4 Hz, 1H, H),
3.83-3.79 (m, 1H, b}, 3.81 (s, 3H, H), 2.53-2.40 (m, 2H, &); **C NMR (100 MHz, CDC})
§203.3 (d, Gy), 159.5 (s, ©), 132.4 (d, §), 129.7 (d, 2C, §, 129.2 (s, ©), 118.4 (t, Gy),
113.9 (d, 2C, @), 82.5 (d, G), 72.2 (t, G), 55.2 (q, G), 34.6 (t, G).

27 Crimmins, M. T.; Ellis, J. M.; Emmitte, K. A.; Hai, P. A.; McDougall, P. J.; Parrish, J. D.; Zuetir, J. L.
Chem. Eur. J2009 15, 9223-9234.
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Addition of 3,3-dimethylcyclopropenyllithium to aldehyde 158 3,3-Dimethyl-
cyclopropenyllithium [generated from tribromocyctopane69 (1.17 g, 3.80 mmol, 3 equiv)
and n-BuLi (2.89 mL, 2.5 M solution in hexanes, 5.7 mmbl7 equiv) in BEO (8 mL)
(-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] was condensethwieshly preparedl58 (279 mg,
1.27 mmol, 1 equiv) (-70 °C, 1 h then -70 °C to “X0). After work-up, analysis of the
'H NMR spectrum of the crude material indicated theesence of two epimeric
cyclopropenylcarbinold59and160in a 65:35 ratio. The crude material was puritigdlash
chromatography (toluene/EtOAc: 90/10) to afford 16 (47%) ofl59and 103 mg (29%) of

160as colorless oils.

Addition of 3,3-dimethylcyclopropenylmagnesium bronde to aldehyde 158 To a
solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithium [ge¢ed from tribromocyclopropané9
(463 mg, 1.51 mmol, 3 equiv) amdBuLi (1.15 mL, 2.5 M solution in hexanes, 2.87 nimo
5.7 equiv) in EXO (5 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] at -10, was added anhydrous
MgBr,*OEL (585 mg, 2.26 mmol, 4.5 equiv). After 10 min a0 -IC, the reaction mixture
was cooled to -78 °C and a solution of aldeh%88 (111 mg, 0.503 mmol) in ED (1 mL)
was added. The reaction mixture was stirred forat ¥v8 °C. After usual work-up, analysis
of the '"H NMR spectrum of the crude material indicated firesence of two epimeric
cyclopropenylcarbinold59and160in a 10:90 ratio. The crude material was puritigdiash
chromatography (toluene/EtOAc: 90/10) to afford>9dhg (65%) ofLl60as a colorless oil.

(1S*,2R*)-1-(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)-2-(4-methoxpenzyloxy)pent-4-en-1-ol

(159)
2 IR 3436, 1751, 1641, 1613, 1586, 1513, 1302, 12486,
{75, wOH CigHoOs 1174, 1075, 1034, 994, 914, 821, 666 triH NMR
7 5 "o, B Mol. Wt.: 288,38
"0 14 (400 MHz, CDC}) 6 7.26 (br d,J = 8.6 Hz, 2H, H),

169 o 7.16 (br s, 1H, k), 6.87 (br dJ = 8.6 Hz, 2H, Hb),
5.86 (ddt,J = 17.1 Hz,J = 10.2 Hz andl = 7.2 Hz, 1H, H), 5.12 (apparent dg,= 17.1 Hz
andJ=1.6 Hz, 1H, H), 5.07 (apparent dg,= 10.2 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H), 4.79 (ddd,
J=6.2HzJ=3.1 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H), 4.61 (d, AB syst) = 11.3 Hz, 1H, H), 4.53
(d, AB syst,J = 11.3 Hz, 1H, k), 3.80 (s, 3H, k), 3.65 (ddd,J = 7.5 Hz,J = 5.5 Hz and
J=3.1Hz, 1H, H), 2.48 (dddtJ = 14.4 HzJ=7.5 Hz,J= 6.6 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H),
2.31 (d,J= 6.2 Hz, 1H, OH), 2.25 (m, 1H,¢H, 1.20 (s, 3H, Kor Hyg), 1.18 (s, 3H, kb or
Ho); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.2 (s, @), 134.9 (d, §), 133.7 (s, ©), 130.4 (s, &),
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129.3 (d, 2C, @), 117.2 (t, ), 116.7 (d, §), 113.8 (d, 2C, ©), 80.8 (d, §), 71.8 (t, Go),

70.2 (d, G), 55.3 (q, Ge), 34.5 (t, G), 27.9 (q, G or Cy), 27.5 (9, Go or &), 20.7 (s, G).
HRMS calcd for GgH2403Na (M+Na&): 311.16177. Found: 311.16112.

(1R*,2R*)-1-(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)-2-(4-methoxpenzyloxy)pent-4-en-1-ol

(160)
2, 0 IR 3446, 1752, 1641, 1613, 1586, 1513, 1455, 1364,
73, OH CisHaOs 1302, 1247, 1174, 1073, 1034, 915, 821 %tm
7 5 "o, B Mol. Wt.: 288,38 1
"0 14 H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.26 (br d,J = 8.6 Hz,
160 o~ 2H, Hia), 7.15 (br s, 1H, I, 6.88 (br d,J = 8.6 Hz,

2H, Hg), 5.91 (ddtJ = 17.2 Hz,J = 10.1 Hz and) = 7.2 Hz, 1H, H), 5.16 (apparent dq,
J=17.2 Hz and = 1.7 Hz, 1H, H), 5.12 (apparent dd,= 10.1 Hz and = 1.7 Hz, 1H, H),
4.63 (d, AB systJ) = 10.8 Hz, 1H, Hh), 4.61 (ddd,) = 6.3 Hz,J =5.0 Hz and = 1.4 Hz, 1H,
H,), 4.49 (d, AB syst) = 10.8 Hz, 1H, hh’), 3.81 (s, 3H, k), 3.55 (ddd, apparent 4= 5.8
Hz, 1H, H), 2.63 (d,J = 5.0 Hz, 1H, OH), 2.54 (dddi,= 14.4 Hz,J = 6.7 Hz,J = 5.3 Hz and
J=1.3Hz, 1H, H), 2.37 (dddtJ = 14.4 HzJ=7.3 HzJ=5.9 Hz and = 1.4 Hz, 1H, B),
1.22 (s, 3H, Hor Hig), 1.19 (s, 3H, kb or Hg); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.3 (s, &),
134.4 (s, @), 134.1 (d, @), 130.1 (s, &), 129.5 (d, 2C, ), 117.8 (t, @), 116.6 (d, @),
113.8 (d, 2C, &), 80.4 (d, G), 72.3 (t, Gy), 70.1 (d, G), 55.3 (g, Ge), 35.0 (t, G), 28.0 (q,
Cy or Gyg), 27.5 (g, Go or G), 20.8 (s, @. HRMS calcd for GgH240sNa (M+Na):
311.16177. Found: 311.16132.

tert-Butyl{[(1 S*,2R*)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl)-2-(4-methoxpenzyloxy)pent-
4-en-1-ylloxy}dimethylsilane (166).To a solution of cyclopropenylcarbin@b9 (99.2 mg,
0.344 mmol) and 2,6-lutidine (0.20 mL, 1.72 mmokduiv) in CHCI, (5 mL) at 0 °C, was
dropwise added TBSOTTf (0.16 mL, 0.69 mmol, 2 equiMjer 1 h at rt, a saturated aqueous
solution of NaHCQ@ and EtO were added. The layers were separated and tle®as|phase
was extracted with BED. The combined organic extracts were washed wittepdried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ire.residue was purified by flash
chromatography (pentanefbt 99/1 to 96/4) to afford 101.1 mg (73%) X186 as a colorless

oil.
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Cahs0sSi 1088, 1038, 1005, 940, 912, 834, 775 ¢riH NMR
8/7 Sy NN ok Wl 402,64 (400 MHz, GDg) 6 7.30 (br d,J = 8.7 Hz, 2H, Hb),
166 o~ 6.91 (br s, 1H, k), 6.81 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, H.),

6.01 (ddddJ=17.1 HzJ=10.2 HzJ = 7.7 Hz and = 6.4 Hz, 1H, H), 5.15 (apparent dq,
J=17.1 Hz andl = 1.8 Hz, 1H, H), 5.06 (ddtJ = 10.2 Hz,J = 2.2 Hz, and = 1.2 Hz, 1H,
Hg), 4.95 (ddJ = 2.4 Hz, and) = 1.6 Hz, 1H, H), 4.62 (d, AB syst]) = 11.3 Hz, 1H, ht),
4.46 (d, AB syst) =11.3 Hz, 1H, k'), 3.62 (dddJ = 8.0 Hz,J = 4.2 Hz and) = 2.4 Hz, 1H,
Hs), 3.29 (s, 3H, hk), 2.67 (apparent dddl,= 14.7 HzJ=7.6 HzJ=4.2 Hz and = 1.2 Hz,
1H, Hs), 2.41 (apparent dddi,= 14.7 Hz,J = 7.6 Hz,J = 4.2 Hz and]l = 1.2 Hz, 1H, H),
1.34 (s, 3H, W or Hi), 1.32 (s, 3H, kb or Hy), 1.02 (s, 9H, ), 0.13 (s, 3H, H), 0.12 (s,
3H, Hi7); *C NMR (100 MHz, GDg) 5 159.7 (s, &), 136.5 (d, G), 135.6 (s, §), 131.4 (s,
Cio), 129.5 (d, 2C, ©), 116.6 (t, ), 116.1 (d, §), 114.0 (d, 2C, €), 82.2 (d, G), 72.2 (t,
C11), 71.9 (d, G), 54.8 (q, Ge), 35.6 (t, G), 28.3 (q, G or Cyg), 28.1 (g, Go or &), 26.1 (q,
3C, Go), 21.2 (s, @), 185 (s, @), -4.5 (g, Gy, -4.7 (g, G»). HRMS calcd for
Co4H3g0:SiNa (M+N4d): 425.24824. Found: 425.24692.

9., 1 1< 1;5 IR 1754, 1641, 1613, 1587, 1513, 1463, 1247, 1173,
Si
1 3 \\\“O/ \

tert-Butyl{[(1 R*,2R*)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl)-2-(4-methoxpenzyloxy)pent-
4-en-1-ylloxy}dimethylsilane (167).To a solution of cyclopropenylcarbin@b0 (94.7 mg,
0.328 mmol) and 2,6-lutidine (0.19 mL, 1.64 mmokduiv) in CHCI, (5 mL) at 0 °C, was
dropwise added TBSOTf (0.15 mL, 0.66 mmol, 2 equiMjer 1 h at rt, a saturated aqueous
solution of NaHCQ@ and EtO were added. The layers were separated and tle®as|phase
was extracted with ED. The combined organic extracts were washed witlepdried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ire.residue was purified by flash
chromatography (pentanefex 99/1 to 96/4) to afford 80.6 mg (61%) 87 as a colorless

oil.
Lr T >< IR 1750, 1641, 1613, 1587, 1513, 1463, 1362, 1247,
_Si
5550 \ CoHagOsSi 1173, 1089, 1038, 1005, 911, 835, 776, 669 tm
7 5 "o, B Mol. Wt.: 402,64 1
N0 14 H NMR (400 MHz, GDg) 6 7.29 (br dJ = 8.7 Hz,
167 o 2H, Hiz), 6.97 (br s, 1H, I, 6.81 (br dJ = 8.7 Hz,

2H, Hy4), 6.07 (ddt,J = 17.2 Hz,J = 10.2 Hz and = 7.0 Hz, 1H, H), 5.18 (apparent dq,
J=17.2 Hz and = 1.4 Hz, 1H, H), 5.08 (apparent dd,= 10.2 Hz and = 1.4 Hz, 1H, H),
4.86 (ddJ=6.2 Hz, andl = 1.4 Hz, 1H, H), 4.60 (d, AB syst) = 11.4 Hz, 1H, Hh), 4.52 (d,
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AB syst,J = 11.4 Hz, 1H, k), 3.60 (dddJ = 8.2 Hz,J = 6.2 Hz and) = 3.3 Hz, 1H, H),
3.30 (s, 3H, Hk), 2.63 (M, 1H, ), 2.37 (M, 1H, i§), 1.38 (s, 3H, klor Hg), 1.33 (s, 3H, h
or Hg), 1.00 (s, 9H, kt), 0.09 (s, 3H, ki), 0.08 (s, 3H, H); *C NMR (100 MHz, GDs)
§159.7 (s, &), 136.3 (d, ), 135.4 (s, @, 131.5 (s, &), 129.5 (d, 2C, §), 117.0 (d, @),
116.7 (t, G), 114.0 (d, 2C, ©), 81.7 (d, @), 72.7 (t, G1), 71.3 (d, G), 54.8 (9, Gs), 35.6 (t,
Cs), 28.6 (0, G or Cig), 28.1 (g, Go or Gy), 26.1 (q, 3C, @), 21.3 (s, ©), 18.4 (s, @), -4.5
(9, G7), 4.8 (g, G7). HRMS calcd for G4H3g0:SiNa (M+Na): 425.24824. Found:
425.24704.

1.4.2 -Gold-catalyzed cycloisomerisation of cyclopropeneres 148, 153, 164, 166
and 167

(1R*,3R*,65*)-2-Oxobicyclo[4.1.0]heptan-3-yl acetate (162].0 a solution of cyclopropene
148(31.0 mg, 0.204 mmol) in G&l, (4.1 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (2.4 mg,
10 umol, 5 mol %). After 30 min at 0 °C, 4 (57 uL, 0.41 mmol, 2 equiv), DMAP (5.0 mg,
4.1 umol, 0.2 equiv) and A© (38 uL, 0.41 mmol, 2 equiv) were successively addederAft
1 h at 0 °C, the reaction mixture was cooled to*Z8&nd a slow stream of ozone in oxygen
was passed through the solution until a blue cptsisted. Excess ozone was immediately
purged by argon bubbling until the exhausted gamveld a negative test against a wet
starch/KlI paper. A solution of PRI(107 mg, 0.407 mmol, 2 equiv) in GEl, (2 mL) was
then added to the reaction mixture which was altbweewarm to rt. After 2 h, a saturated
agueous solution of NaHGWas added, the layers were separated and the spkase was
extracted with CHCl,. The combined organic extracts were dried over GlgSiltered and
concentrated under reduced pressure. The residgsepwdfied by flash chromatography
(pentane/EtOAc: 80/20 to 50/50) to afford 22.7 ®6%) of162as a colorless oil.

IR 1742, 1706, 1434, 1372, 1237, 1214, 1072, 952,
Moo i 1o 927, 892, 826 ¢ 'H NMR (400 MHz, CDCY)

0 5.05 (dd,J = 11.0 Hz and = 5.6 Hz, 1H, H), 2.14
(s, 3H, H), 2.10-1.78 (m, 6H, HH>+H,4+H;), 1.36 (ddd, apparent td,= 9.1 Hz and = 5.4
Hz, 1H, H), 1.13 (apparent ¢, = 5.4 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 203.0 (s,
Cs), 170.0 (s, @, 71.9 (d, @), 31.9 (t, G), 26.1 (d, G), 21.7 (t, G), 21.0 (g, @), 20.8 (d, @),
18.1 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 168 (M, 2), 126 (20), 125 (48), 108 (M—AcOH
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47), 97 (39), 83 (12), 82 (17), 81 (90), 80 (43,(Z00), 70 (11), 69 (44), 55 (78), 54 (37), 53
(40). HRMS calcd for GH1:0sNa (M+Na&): 191.06787. Found: 191.0676Spectral data

match with those reported for this compodfid.

2-{(1S*,6R*,7S*)-7-[(tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl]bicyclo[4.1.0]hept-2-en-2-yl}-
propan-2-ol (163). To a solution of cyclopropen&53 (28.2 mg, 67.0umol) in CH.CI,
(2.3 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, were successively added®RphuCl (1.2 mg, 3.4umol, 5 mol

%) and AgSbk (1.7 mg, 3.4umol, 5 mol %). After 10 min at 0 °C, the reactioixtare was
filtered through a short pad of Celite (&Fk) and the filtrate was evaporated under reduced
pressure. The crude material was purified by fledstomatography (petroleum ether/EtOAc:
90/10 then 80/20) to afford 19.3 mg (68%)16f3 as a colorless oil.

IR 3361, 1428, 1361, 1111, 1087, 1059, 823,
om0 800, 739, 701 it *H NMR (400 MHz,
@L 0SS Mol. Wt 42086 cpCly) ¢ 7.69—7.66 (M, 4H, k), 7.44-7.35
>§/\Ph " 163 (m, 6H, HetHi7), 5.47 (ddd,J = 6.4 Hz,
" J=2.3 Hz and) = 0.8 Hz, 1H, H), 3.69 (dd,
J=10.7 Hz and = 5.5 Hz, 1H, Hh), 3.46 (ddJ = 10.7 Hz and = 7.0 Hz, 1H, H), 2.05-
1.96 (m, 1H, H), 1.84-1.68 (m, 2H, HHy), 1.62—1.44 (m, 2H, +#+OH), 1.40 (s, 3H, Klor
Hio), 1.39 (s, 3H, kb or Hg), 1.29-1.10 (m, 3H, p+Hs+Ha), 1.04 (s, 9H, kt); *C NMR (100
MHz, CDCk) 6 145.6 (s, €), 135.64 (d, 2C, G), 135.60 (d, 2C, &), 133.9 (s, @), 133.8
(s, G, 129.6 (d, 2C, §), 127.6 (d, 4C, §), 113.8 (d, @), 73.2 (s, G), 66.8 (t, Gy), 29.1
(9, Gs or Cip), 28.9 (9, Go or Gs), 26.8 (g, 3C, &), 26.1 (d, G), 20.8 (t, G), 19.2 (s, &),
18.7 (d, G or ), 18.2 (t, GQ), 15.3 (d, G or G); EI-MS m/z (relative intensity) 402 (M—
H,O™, 0.8), 345 (18), 200 (18), 199 (100), 147 (80)% {49), 135 (20), 123 (22), 121 (22),
120 (27), 119 (42), 105 (98), 91 (38), 79 (16), (81). HRMS calcd for G/Hz60.SiNa
(M+Na"): 443.23768. Found: 443.23781.

Cycloisomerisation of cyclopropene-ene 16470 a solution of cycloproperis4 (74.2 mg,
0.139 mmol) in CECI; (2.8 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (1.6 mg, grfol,
5 mol %). After 20 min at 0 °C, the reaction midwras filtered through a short pad of Celite
(CH.Cl,) and the filtrate was evaporated under reducedspre. Analysis of theH NMR

spectrum of the crude material indicated the foromabf a 85:15 mixture of diastereomers
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(169165’ = 85:15). Purification by flash chromatography (pkEtum ether/EtOAc: 98/2 to
96/4) gave 68.7 mg (93%) of a mixtureld@5and165’ (165165’ = 85:15)as a colorless oil.

tert-ButyH{[(1 S*,3R*,6R*,7 S*)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-isopropylidene-bicyclo-
[4.1.0]heptan-7-yllmethoxy}diphenylsilane (165).

IR 1423, 1249, 1110, 1080, 1047, 1004,

CaHso0,5, 833, 804, 772, 738, 700 ¢m'H NMR

Mol W-934%2 " 400 MHz, CDCY) & 7.70-7.67 (m, 4H,

His), 7.44-7.33 (m, 6H, H+Hi7), 4.49 (br

d,J=4.0 Hz, 1H, H), 3.70 (dd,J = 10.6 Hz
andJ = 5.7 Hz, 1H, Hy), 3.50 (ddJ = 10.6 Hz and = 7.1 Hz, 1H, Hy), 2.17-2.07 (m, 1H,
H7), 1.80 (s, 3H, lor Hig), 1.72 (s, 3H, kb or Hg), 1.65-1.52 (m, 2H, HH7), 1.31-1.25
(m, 1H, H), 1.08-0.98 (m, 1H, k), 1.04 (s, 9H, hk), 0.95-0.85 (m, 1H, &), 0.87 (s, 9H,
Ha), 0.75-0.68 (m, 1H, ), 0.04 (s, 3H, k), -0.01 (s, 3H, Hb); *C NMR (100 MHz,
CDCls) 0 135.7 (d, 2C, @), 135.6 (d, 2C, &), 134.1 (s, &), 134.0 (s, &), 130.9 (s, Gor
Co), 129.5 (d, 2C, &), 129.1 (s, gor G), 127.6 (d, 2C, &), 127.5 (d, 2C, &), 68.1 (t,
C11), 63.7 (d, G), 27.9 (t, G), 26.8 (q, 3C, &), 25.9 (q, 3C, &), 25.1 (d, G), 20.1 (q, Gor
Ci0), 19.7 (g, Goor Gg), 19.2 (s, &), 18.3 (d, Gor &), 18.2 (s, &), 16.2 (t, G), 15.7 (d, G
or ), -4.4 (g, Gg), -4.6 (9, Gg); EI-MS m/z (relative intensity) 477 (M=Bu®, 0.5), 345
(10), 199 (56), 147 (29), 146 (26), 105 (44), 95K)(275 (100). HRMS calcd for
CasHs00:SiNa (M+Na): 557.32416. Found: 557.32331.

tert-Butyl{[(1 R*,3R*,6 S*,7R*)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-isopropylidene-bicyclo-
[4.1.0]heptan-7-ylimethoxy}diphenylsilane (165).
2 9 10 Only the following signals can be assigned

" s. . CaMso0,Si,  Unambiguously 'HNMR (400 MHz,
@ O MelWHSHE ohCk) 6 7.70-7.67 (M, 4H, 1), 7.44-7.33
(m, 6H, HetH17), 4.67 (m, 1H, K), 3.65
(dd,J=10.7 Hz and) = 5.8 Hz, 1H, Hh),
3.54 (dd,J = 10.7 Hz andl = 6.3 Hz, 1H, W), 1.77 (s, 3H, g or Hy), 1.76 (s, 3H, kb or
Hg), 1.06 (s, 9H, k). Signals corresponding tb65’ cannot be unambiguously assigned by
examination of th&’C NMR spectrum
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Cycloisomerisation of cyclopropene-ene 16@ 0 a solution of cyclopropers6 (79.2 mg,
0.197 mmol) in CHCI; (3.9 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (2.3 mg, ifol,

5 mol %). After 1 h at 0 °C, the reaction mixturassiltered through a short pad of Celite
(CH.Cl,) and the filtrate was evaporated under reducedspre. Analysis of theH NMR
spectrum of the crude material indicated the foromaof a 90:10 mixture of diastereomers
(168168’ = 90:10). Purification by flash chromatography (feer@/EtO: 99/1 to 96/4) gave
64.9 mg (82%) of a mixture d68and168’ (168168’ = 90:10)as a colorless oil.

tert-Butyl{[(1 R*,3S*,4R*,6 R*)-4-(4-methoxybenzyloxy)-2-isopropylidene-bicyclof.1.0]-
heptan-3-ylJoxy}dimethylsilane (168).

IR 1613, 1513, 1246, 1087, 1036, 1010, 832, 772, 742,

CosHss0ssi 674 cm; 'H NMR (400 MHz, GDg) 6 7.26 (br d,

Mol. W 402,64 J=28.5 Hz, 2H, Hs), 6.80 (br dJ = 8.5 Hz, 2H, H),

4.75 (br s, 1H, k), 4.39 (d, AB syst) = 11.6 Hz, 1H,

Hi1), 4.35 (d, AB systl = 11.6 Hz, 1H, k), 3.29 (s,
3H, Hig), 3.00 (apparent ddd,= 11.3 Hz,J = 5.4 Hz and) = 1.3 Hz, 1H, H), 2.43 (app td,
J=11.8 Hz and = 5.9 Hz, 1H, H)), 2.09 (apparent dd,= 12.4 Hz and = 5.5 Hz, 1H, H),
1.71 (s, 3H, Hor Hy), 1.69 (s, 3H, khor Hg), 1.32-1.24 (m, 1H, b, 1.21-1.13 (m, 1H, §),
1.09 (s, 9H, Hk), 0.60 (app td) = 8.8 Hz and = 4.2 Hz, 1H, H), 0.27 (s, 3H, kk), 0.19 (s,
3H, Hi7), 0.17 (apparent ¢, = 5.0 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, GDs) 6 159.6 (s, ),
133.3 (s, Gor Gy), 131.6 (s, Gor Gs), 130.1 (s, &), 129.2 (d, 2C, &), 114.0 (d, 2C, @),
77.0 (d, G), 70.2 (t, G1), 67.5 (d, G), 54.7 (q, Ge), 26.3 (q, 3C, &), 24.4 (t, G), 20.7 (q, &
or C), 19.7 (g, Goor Gg), 18.8 (s, Gg), 12.8 (d, G or &), 12.7 (d, Gor G), 11.3 (t,
Cs3), -3.9 (0, Gv), -4.3 (g, G7); EI-MS m/z (relative intensity) 402 (M, 0.02), 345 (M—
t-Bu’, 1), 281 (M-PMB, 4), 121 (100), 107 (3), 91 (7), 75 (13), 73 (2ORMS calcd for
Co4H3505SiNa (M+N&): 425.24824. Found: 425.24831.

tert-Butyl{[(1 S*,3S*,4R*,6S*)-4-(4-methoxybenzyloxy)-2-isopropylidene-bicyclaf.1.0]-
heptan-3-ylJoxy}dimethylsilane (168’).

2 Only the following signals can be assigned
H | 6sOg/ . CoHuOssi Unambiguously'H NMR (400 MHz, GDg) 6 7.30 (br
3 VA Mol. Wt.: 402,64
Hy 27"0 d, J = 8.6 Hz, 2H, Hs), 6.84 (br dJ = 8.6 Hz, 2H,
168" 11@ Hi4), 4.98 (d,J = 3.2 Hz, 1H, H), 4.50 (d, AB syst,
150ﬁ
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J=11.8 Hz, 1H, Hh), 4.46 (d, AB sysf = 11.6 Hz, 1H, k), 3.50-3.46 (m, 1H, §), 3.30 (s,
3H, Hi), 2.61-2.57 (m, 1H, B, 1.95-1.90 (m, 1H, H), 1.60 (s, 3H, Kor Hig), 1.59 (s, 3H,
Higor Hg), 1.06 (s, 9H, kb), 0.21 (s, 3H, k), 0.19 (s, 3H, Hy). Signals corresponding to
168’ cannot be unambiguously assigned by examinatitmedfC NMR spectrum

Cycloisomerisation of cyclopropene-ene 1670 a solution of cyclopropers7 (59.2 mg,
0.147 mmol) in CECl; (2.9 mL,c = 0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (1.7 mg, dmol,

5 mol %). After 30 min at 0 °C, the reaction mixwvas filtered through a short pad of Celite
(CH.Cl,) and the filtrate was evaporated under reducedspre. Analysis of théH NMR
spectrum of the crude material indicated the foromabf a 91:9 mixture of diastereomers
(169169’ = 91:9). Purification by flash chromatography (me/EtO: 98/2 to 96/4) gave
44.3 mg (75%) of a mixture d69and169’ (169169 = 91:9)as a clear oil.

tert-Butyl{[(1 S*,3R*,4R*,6 S*)-4-(4-methoxybenzyloxy)-2-isopropylidene-bicyclaf.1.0]-
heptan-3-ylJoxy}dimethylsilane (169).

e IR 1613, 1587, 1513, 1462, 1301, 1247, 1118, 1063,
HiH J d 0\31?/18 CaHagOs8i 1039, 1006, 859, 833, 773 ch'H NMR (400 MHz,
i VAN Mol. Wt.: 402,64
Ha /20 CeDe) 0 7.14 (br d,J=8.7 Hz, 2H, Hk), 6.75 (br d,
169 "ﬁ J=8.7 Hz, 2H, H,), 4.72 (dJ = 4.5 Hz, 1H, H), 4.30
0~ (d, AB syst,J = 11.6 Hz, 1H, Hh), 4.23 (d, AB syst

J=11.6 Hz, 1H, H'), 3.67 (dddJ = 6.7 Hz,J = 4.5 Hz andl = 2.2 Hz, 1H, H), 3.28 (s, 3H,
Hie), 2.37 (dddJ = 14.5 HzJ = 6.3 Hz and = 4.5 Hz, 1H, H)), 2.02 (apparent br d,= 14.4
Hz, 1H, H), 1.82 (s, 3H, Blor Hy), 1.76 (d,J = 1.3 Hz, 3H, Hyor Hg), 1.39 (apparent q,
J=7.9 Hz, 1H, H), 1.06-0.99 (m, 1H, H, 1.01 (s, 9H, kb), 0.79-0.72 (m, 2H, &, 0.11 (s,
3H, H7), 0.10 (s, 3H, H); *C NMR (100 MHz, GDs) 6 159.6 (s, @), 132.0 (s, Gor Cy),
131.5 (s, Gor Gs), 130.1 (s, &), 129.1 (d, 2C, @), 114.1 (d, 2C, @), 78.1 (d, G), 70.7 (t,
C11), 66.4 (d, @), 54.8 (q, Gg), 26.1 (q, 3C, &), 23.0 (t, G), 20.8 (g, Gor Cy), 19.8 (g, Go
or G), 18.4 (s, @), 12.2 (d, @), 12.1 (t, G), 9.9 (d, ), -4.1 (q, G7), -4.4 (4, G7); EI-MS
m/z (relative intensity) 402 (M, 0.2), 345 (M+Bu', 0.3), 281 (M-PMB, 17), 121 (100),
107 (5), 93 (6), 91 (10), 75 (25), 73 (36GYRMS calcd for GsH3s0sSiNa (M+NQ):
425.24824. Found: 425.24721.
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tert-ButyH{[(1 R*,3R*,4R*,6R*)-4-(4-methoxybenzyloxy)-2-isopropylidene-bicyclof.1.0]-
heptan-3-ylJoxy}dimethylsilane (169’).

Only the following signals can be assigned

CoHaOssi  Unambiguously'H NMR (400 MHz, GDg) 6 7.22 (br

Mol Wi- 402854 4, 3 = 8.7 Hz, 2H, Hy), 6.79 (br d,J = 8.7 Hz, 2H,

Hi), 4.87 (d,J = 2.1 Hz, 1H, H), 4.48 (d, AB syst,

J=11.7 Hz, 1H, Hy), 4.38 (d, AB syst] = 11.7 Hz,
1H, Hip), 3.90 (m, 1H, H), 3.30 (s, 3H, k), 2.61 (br dJ = 12.2 Hz, 1H, H), 1.96 (br d,
J=12.2 Hz and = 3.2 Hz, 1H, H), 1.72 (s, 3H, or Hyg), 1.66 (s, 3H, kbor Hg), 0.97 (s,
9H, Hg), 0.12 (s, 3H, Hy), 0.09 (s, 3H, k). Signals corresponding t@69’ cannot be
unambiguously assigned by examination of tBeNMR spectrum

1.5 - Synthesis and cycloisomerization of cyclopropene€i70 and 174

[2-(benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl#oxy]dimethyl(vinyl)silane  (170).
To a solution of alcohof0 (297 mg, 1.36 mmol), BNl (0.38 mL, 2.72 mmol, 2 equiv) and
DMAP (33.2 mg, 0.272 mmol, 0.2 equiv) in g, (10 mL) at 0 °C, was added
chlorodimethylvinylsilane (0.23 mL, 1.64 mmol, ®guiv). After 0.5 h at rt, O was added.
The layers were separated and the aqueous phasextwasted with CEHCl,. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dwg6Q,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by ftashmatography (petroleum ether/EtOAc:
98/2 to 95/5) to afford 328 mg (80%) of silyl etiigi0as a colorless oll.

n, IR 1755, 1594, 1453, 1407, 1364, 1251, 1129,
AT CisH0sSi 1097, 1007, 957, 834, 783, 733, 696:1H NMR
14 o /\©10 Mol. Wit.: 302,48

5 g (400 MHz, GDg)  7.32-7.28 (m, 2H, B, 7.20—

7.17 (m, 2H, W), 7.11-7.07 (m, 1H, k), 6.88
(apparent br s, 1H, i 6.24 (ddJ = 20.4 Hz and = 14.9 Hz, 1H, k), 5.95 (ddJ = 14.9 Hz
andJ = 3.8 Hz, 1H, Hs), 5.82 (ddJ = 20.4 Hz and = 3.9 Hz, 1H, Hs), 5.01 (ddd,] = 6.6
Hz andJ = 5.2 Hz and = 1.4 Hz, 1H, H), 4.40 (d, AB systJ = 12.0 Hz, 1H, &), 4.36 (d,
AB syst,J = 12.0 Hz, 1H, W), 3.64-3.58 (m, 2H, ¥, 1.29 (s, 3H, ki or Hi,), 1.28 (s, 3H,
Hiz or Hua), 0.26 (s, 3H, k), 0.26 (s, 3H, hb); **C NMR (100 MHz, GDs) 6 139.0 (s, ©),

138.3 (d, G4), 135.3 (s, ), 133.1 (t, Gs), 128.5 (d, 2C, gor &), 127.9 (d, 2C, ¢or G),
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127.7 (d, Go), 115.8 (d, @), 74.2 (d, @), 73.5 (t, G), 69.7 (t, G), 28.2 (g, Gy or Cyy), 27.8
(9, Cio0r Cip), 20.9 (s, ©), -1.2 (9, 2C, @&); EI-MS m/z(relative intensity) 302 (M, 1), 211
(7), 182 (17), 181 (96), 115 (10), 91 (100), 85)(4® (52), 59 (26)HRMS calcd for
Ci1gH260:SiNa (M+Na): 325.15943. Found: 325.15929.

(1S*,4R*,6S%)-4-(Benzyloxymethyl)-2,2-dimethyl-5-isopropylidere-3-oxa-2-silabicyclo-
[4.1.0]heptane (171) To a solution of cyclopropent/0 (324 mg, 1.07 mmol) in Ci€l,
(21.5 mL,c=0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (12.5 mg, 581I, 5 mol %). After 15 min
at 0 °C, the reaction mixture was filtered througtshort pad of Celite (Gi&€l;) and the
filtrate was evaporated under reduced pressurelysisaof the'H NMR spectrum of the
crude material indicated the formation of a sirdjeesstereomer (dr > 95:5). The crude material
was purified by flash chromatography (petroleumegttOAc: 95/5 then 90/10) to afford
285 mg (88%) ofL71as a colorless oil.

L IR 1453, 1360, 1283, 1249, 1113, 1076, 1029,
SRAY NER N oo Cisha0psi 913, 897, 855, 824, 783, 733, 696, 675 tm
2 5 /\©11 Mol. Wt.: 302,48 |

He 750 174 H NMR (400 MHz, GDg) d 7.34-7.30 (m, 2H,

o Ho), 7.20-7.16 (m, 2H, H), 7.11-7.07 (m, 1H,
Hii1), 5.12 (dd, apparentd,= 6.6 Hz, 1H, H), 4.44 (d, AB syst) = 12.2 Hz, 1H, H), 4.40 (d,
AB syst,J=12.2 Hz, 1H, H), 3.77 (ddJ = 9.6 Hz and) = 6.6 Hz, 1H, H), 3.63 (ddJ=9.6
Hz andJ = 6.6 Hz, 1H, i), 1.78 (dJ = 1.1 Hz, 3H, H, or Hy), 1.60 (dJ = 1.8 Hz, 3H, HL
or Hip), 1.55 (m, 1H, H), 0.93 (ddd,) = 10.1 Hz,J = 7.8 Hz and = 3.5 Hz, 1H, k), 0.33 (s,
3H, His or Hyg), 0.29 (ddd,) = 8.5 Hz,J = 4.8 Hz and] = 3.5 Hz, 1H, H), 0.12 (s, 3H, ks or
His), -0.30 (ddd)) = 10.1 Hz,J = 9.0 Hz and = 7.2 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, GDs)
5 139.4 (s, @), 133.3 (s, Gor Ci3), 129.5 (s, Gz or Cy), 128.5 (d, 2C, §), 127.7 (d, 2C, §),
127.6 (d, Gy), 74.0 (t, G), 73.1 (t, G), 71.5 (d, G), 21.3 (g, G, or Ciy), 19.8 (g, G4 Or Cpo),
14.3 (d, G), 11.8 (t, ), 2.3 (g, Gsor Cie), -0.2 (q, Gs Or Ci5), -1.9 (d, G); EI-MS m/z
(relative intensity) 302 (M, 0.2), 287 (MMe", 0.1), 211 (3), 182 (16), 181 (100), 107 (12),
91 (55), 77 (11), 75 (98), 65 (11), 59 (1BRMS calcd for GgH»c0,SiNa (M+Na):
325.15943. Found: 325.15951.

(R*)-1-(Benzyloxy)-4-methyl-3-[(1S*,2S*)-2-(trimethylsilyl)cyclopropyl]pent-3-en-2-ol

(172) To a solution of siloxan&71 (69.5 mg, 0.230 mmol) in THF (2.5 mL) at 0 °C, was

added dropwise MeLi (0.17 mL, 1.6 M solution i@t 0.28 mmol, 1.2 equiv). After 15 min
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at 0 °C, EtOAc and $D were added. The layers were separated and tlemasjphase was
extracted with EtOAc. The combined organic extragéese washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90/10) tofordf 70.4 mg (96%) of

cyclopropylsilanel72 as a colorless oil.

IR 3480, 1453, 1366, 1245, 1100, 1071, 904, 833,
CioHagOpSi 751, 733, 696, 649 ch 'H NMR (400 MHz,

ol WL 18,82 CDCly) 6 7.37-7.26 (m, 5H, W+H1+H10), 4.61

(d, AB syst,J = 12.0 Hz, 1H, Ig), 4.60-4.56 (m,
1H, Hs), 4.57 (d, AB syst) = 12.0 Hz, 1H, i), 3.53 (dd,J = 9.8 Hz andl = 8.5 Hz, 1H, H),
3.49 (dd,J=9.8 Hz and] = 3.6 Hz, 1H, H), 2.37 (br s, 1H, OH), 1.82 (s, 3Ha4br His),
1.76 (d,J = 1.8 Hz, 3H, Hs or Hy3), 1.54 (m, 1H, H), 0.94 (ddd, = 10.2 Hz,J = 8.1 Hz and
J=4.1Hz, 1H, B), 0.54 (ddd,) = 10.2 HzJ = 6.1 Hz andl = 4.1 Hz, 1H, H), -0.01- -0.05
(m, 1H, H), -0.03 (s, 9H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 138.2 (s, G), 133.6 (s, Gor
Ci4), 1285 (s, @ or G), 128.4 (d, 2C, @ or Ciy), 127.7 (d, 2C, G or Cy), 127.7 (d, &),
73.7 (t, @), 73.2 (t, G), 72.3 (d, @), 22.7 (q, Gz or Cs), 20.8 (4, Gs or G3), 18.1 (d, G),
8.7 (t, G), 6.1 (d, @), -1.0 (g, 3C, ©; EI-MS m/z(relative intensity) 300 (M—D", 1), 213
(4), 209 (5), 181 (4), 136 (5), 197 (16), 119 (1107 (15), 105 (20), 95 (13), 83 (10), 91 (90),
79 (14), 75 (18), 73 (L00HRMS calcd for GgH300,SiNa (M+N&): 341.19073. Found:
341.19067.

(R*)-1-(Benzyloxy)-3-[(1S*,2S*)-2-(dimethylphenylsilyl)cyclopropyl]-4-methylpent-3-en-

2-0l (173) To a solution of siloxan&71 (40.0 mg, 0.132 mmol) in THF (1.3 mL) at O °C,
was added dropwise PhLi (0.088 mL, 1.8 M solutiorBi,O, 0.16 mmol, 1.2 equiv). After
15 min at 0 °C, EtOAc and J@ were added. The layers were separated and thepasju
phase was extracted with EtOAc. The combined ocgartracts were washed with brine,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced pres3tmeresidue was purified
by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc:10)p/to afford 43.7 mg (87%) of

cyclopropylsilanel73as a colorless oil.
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IR 3577 (br), 1453, 1427, 1365, 1246, 1110,
C.Hs0,si 1070, 1028, 903, 832, 812, 774, 731, 697,
Mol W:3%0%0 " 667 cri™s 'H NMR (400 MHz, CDC) & 7.54—
7.49 (m, 2H, Hy), 7.37-7.26 (m, 8H, &+Hjot+
Hi1+HigtH10), 4.54 (d, AB syst) = 12.0 Hz, 1H,
Hy), 4.49 (d, AB syst) = 12.0 Hz, 1H, H), 4.37 (dd,J= 9.1 Hz and) = 3.0 Hz, 1H, H),
3.42 (dd,J=9.9 Hz and) = 9.1 Hz, 1H, K), 3.36 (dd,J = 9.9 Hz and) = 3.0 Hz, 1H, H),
1.88 (br s, 1H, OH), 1.69 (s, 6H4br Hyz), 1.58 (m, 1H, K), 1.01 (ddd,J = 10.4 HzJ=8.1
Hz andJ = 4.2 Hz, 1H, H), 0.66 (dddJ = 7.6 Hz,J = 6.2 Hz and = 4.2 Hz, 1H, H), 0.28
(s, 3H, Hg), 0.22 (s, 3H, kk), 0.19 (m, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 139.8 (s,
Cie), 138.3 (s, @), 134.1 (s, Gor Ci3), 133.9 (d, 2C, §), 128.8 (d, G, 128.4 (s, 2C, €or
Cio), 128.3 (s, @ or G), 127.7 (d, 2C, @or Gy), 127.60 (d, @), 127.58 (d, 2C, G), 73.3
(t, Co), 73.1 (t, G), 72.3 (d, G), 22.6 (q, Gz or Ci4), 20.8 (g, G4 or Cp), 18.4 (d, G), 9.1 (t,
C,), 5.4 (d, G), -2.3 (q, Gs), -2.5 (1, Gs); EI-MS m/z (relative intensity) 362 (M—$O™,
0.1), 289 (M-Bn", 0.02), 259 (3), 213 (3), 181 (4), 165 (4), 133)(1.36 (21), 135 (100), 107
(20), 105 (20), 95 (19), 93 (10), 91 (70), 79 (11§, (29).HRMS calcd for GsH30,SiNa
(M+Na"): 403.20638. Found: 403.20672.

Allyl[2-(benzyloxy)-1-(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1yl)ethoxy]dimethylsilane (174).To a
solution of alcohol70 (101 mg, 0.465 mmol), B (0.16 mL, 1.2 mmol, 2.5 equiv) and
DMAP (11.4 mg, 0.093 mmol, 0.2 equiv) in &k, (0.8 mL) at 0 °C, was added
allyldimethylchlorosilane (0.084 mL, 0.56 mmol, lequiv). After 0.5 h at rt, pentane was
added and the resulting suspension was filteremugir a pad of Celite (pentane). The filtrate
was concentrated under reduced pressure and thdueesvas purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 97/3) to@ffl38 mg (94%) of silyl ethér74as a

colorless oil.
H, IR 1755, 1631, 1364, 1252, 1129, 1097, 1029,
A G Ciohs0,Si 991, 961, 932, 894, 836, 733, 696 &mMH NMR
16\ 14 0 /\©10 Mol. Wt.: 316,51
S 174 (400 MHz, GDg) § 7.32—7.28 (m, 2H, &), 7.20—
® 7.16 (m, 2H, H), 7.11-7.07 (m, 1H, &), 6.87

(apparent br s, 1H, H 5.89 (ddtJ = 16.9 Hz,J = 10.2 Hz and = 8.0 Hz, 1H, Hs), 5.00-

4.92 (m, 3H, H+Hie), 4.39 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, k), 4.36 (d, AB syst) = 12.1 Hz,

1H, Hg), 3.59 (d,J=5.8 Hz, 2H, H), 1.69 (br dJ= 8.1 Hz, 2H, H,), 1.29 (s, 3H, kk or
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Hiz), 1.28 (s, 3H, kb or Hyi), 0.18 (s, 6H, kb); *C NMR (100 MHz, GD¢) 6 139.0 (s, ),
135.2 (s, @), 134.5 (d, G2, 128.6 (d, 2C, §, 127.8 (d, 2C, §), 115.7 (d, G), 113.9 (t, Go),
74.2 (1, G), 73.6 (t, G), 69.8 (d, G), 28.2 (4, G1 or Gip), 27.8 (q, Gz or Ci), 25.3 (t, Go),
20.9 (s, Q), -1.7 (9, G3), -1.8 (g, Gz) (one carbon peaKd, Co) overlaps with solvent
signal); EI-MS m/z (relative intensity) 316 (M, 0.4), 301 (M-M&, 15), 275 (M-Allyl,
1.7), 195 (6), 183 (6), 135 (6), 133 (5), 117 (B)5 (8), 99 (6), 92 (8), 91 (100), 77 (8), 75
(62), 65 (8), 59 (16).HRMS calcd for GgH»g0,SiNa (M+Na): 339.17508. Found:
339.17488.

(1S*,5R*,7R*)-5-(Benzyloxymethyl)-3,3-dimethyl-6-isopropylidere-4-oxa-3-silabicyclo-
[5.1.0]octane (175).To a solution of cyclopropen&74 (100 mg, 0.316 mmol) in CGi€l,
(6.3 mL,c=0.05 M) at 0 °C, was added AuCl (3.7 mg, 3am0l, 5 mol %). After 15 min at
0 °C, the reaction mixture was filtered throughhars pad of Celite (CECl,) and the filtrate
was evaporated under reduced pressure. AnalysteeofH NMR spectrum of the crude
material indicated the formation of a mixture of tvo diastereomeric oxasilacycless and
175" in a 90:10 ratio. The crude material was purifisdflash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 98/2 to 96/4) to afford 66 mg (66%)pafel75as a colorless oil.

IR 3675, 1453, 1404, 1250, 1088, 1029, 842, 812,
CioH0:Si 790, 734, 697 cif; 'H NMR (400 MHz, GD)

Mol. Wt.: 316,51

§7.36-7.31 (m, 2H, H), 7.20-7.15 (m, 2H, H),

7.10-7.06 (m, 1H, ), 5.17 (t,J = 6.1 Hz, 1H,
He), 4.54 (d, AB syst) = 12.4 Hz, 1H, Ig), 4.47 (d, AB syst) = 12.4 Hz, 1H, i), 3.77 (dd,
J=9.8 Hz and) = 6.1 Hz, 1H, H), 3.64 (ddJ = 9.8 Hz and) = 6.1 Hz, 1H, H), 1.74 (d,
J=1.6 Hz, 3H, Hs or His), 1.63 (d,J = 2.0 Hz, 3H, Hs or Hy3), 1.10-0.85 (m, 4H, HH,
+Hs), 0.23 (s, 3H, hk or Hi7), 0.25-0.14 (m, 2H, ktHy), 0.08 (s, 3H, i or Hy); 1°C NMR
(100 MHz, GDg) 6 139.6 (s, G), 133.4 (s, gor Cig), 131.2 (s, G or G;), 128.5 (d, 2C, &),
127.7 (d, 2C, €), 127.5 (d, &), 74.7 (t, G), 73.34 (t, G), 73.31 (d, @), 22.7 (q, Gz or Ci9),
20.8 (q, Gs or Ca), 18.4 (t, G), 17.2 (t, G), 15.4 (d, G), 12.1 (d, G), -0.47 (q, Gs or
Ci17), -0.50 (g, G or Gg); EI-MS m/z (relative intensity) 301 (M—Meg 0.1), 225 (M-B#,
10), 195 (37), 133 (23), 119 (11), 117 (10), 108)(®1 (76), 77 (12), 75 (100), 65 (11), 59
(13).HRMS calcd for GoH»0,SiNa (M+Na): 339.17508. Found: 339.17504.
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(R*)-1-(Benzyloxy)-4-methyl-3-[(1IR*,2S*)-2-(trimethylsilylmethyl)cyclopropyl]pent-3-
en-2-ol (176) To a solution of siloxan&75 (55.2 mg, 0.174 mmol) in THF (2 mL) at O °C,
was added dropwise MeLi (0.13 mL, 1.6 M solutionggO, 0.21 mmol, 1.2 equiv). After
15 min at 0 °C, EtOAc and # were added. The layers were separated and thepasju
phase was extracted with EtOAc. The combined ocgartracts were washed with brine,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced pres3teresidue was purified
by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc536/85/15) to afford 46.9 mg (81%) of

cyclopropylmethylsiland 76 as a colorless oil.

IR 3465, 1453, 1366, 1246, 1100, 1070, 1028,

SO CaHyO,Si 860, 837, 733, 696 cihh 'H NMR (400 MHz,
- Mol. Wt.: 332,55
CeDe) § 7.27-7.24 (M, 2H, 1), 7.19-7.14 (m, 2H,
M Hip), 7.11-7.07 (m, 1H, H), 4.80 (dd,J = 8.4 Hz

andJ = 3.7 Hz, 1H, ), 4.36 (s, 2H, i), 3.55 (dd,J = 9.6 Hz and) = 8.4 Hz, 1H, H), 3.45
(dd,J = 9.6 Hz and) = 3.7 Hz, 1H, H), 2.29 (br s, 1H, OH), 1.78 (d,= 1.9 Hz, 3H, Hs or
His), 1.76 (S, 3H, ks or Hys), 1.25-1.18 (m, 1H, B, 0.96-0.90 (m, 1H, ¥, 0.84-0.75 (m,
2H, Hi+H,), 0.32-0.28 (m, 1H, H), 0.11-0.04 (m, 1H, &), 0.05 (s, 9H, k) *3C NMR (100
MHz, CsDe) 6 139.0 (s, G), 134.4 (s, Gor Ciy), 128.6 (s, @ or Gs), 128.4-127.6 (d+d+d,
5C, overlap with solvent signals;&Ci1+Cy2), 74.3 (1, G), 73.3 (t, G), 72.4 (d, &), 22.4 (q,
Ciz or Cis), 20.9 (g, Gs or Gi3), 18.0 (d, G), 16.7 (t, G), 14.0 (d, G), 13.0 (t, G), -1.2 (q,
3C, Gg). HRMS calcd for GoH3,0,SiNa (M+N4&): 355.20638. Found: 355.20629.

(R*)-1-(Benzyloxy)-3-[(1IR*,2S*)-2-(hydroxymethyl)cyclopropyl]-4-methylpent-3-en-2-ol
(177) To a solution of siloxan#&75 (100 mg, 0.316 mmol) in THF/MeOH (1/1, 5 mL) at rt
were successively added KF (91.8 mg, 1.58 mmol, ghivg, KHCGO; (79.1 mmol,
0.790 mmol, 2.5 mmol) and B, (0.28 mL, 35% solution in #D, 3.16 mmol, 10 equiv).
After 72 h heating at reflux, a 25% aqueous sotutid NaS,03; (5 mL) and EtOAc were
added. The layers were separated and the aqueasse pyas extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 60/40 to 40/60) to afford.0r mg (82%) of 1,5-dioll77 as a

colorless oil.
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IR 3265 (br), 1454, 1368, 1258, 1206, 1102,

N CiHu0; 1054, 1026, 734, 696, 608 cm'H NMR (400
w7 CDCE) 6 7.38-7.28 (m, 5H, k+Hy+Hyo)

4.85 (dd,J = 9.4 Hz and) = 3.4 Hz, 1H, k), 4.62
(d, AB syst,J=11.8 Hz, 1H, ), 4.56 (d, AB syst) = 11.8 Hz, 1H, H), 4.33 (very br s, 1H,
OH), 3.80 (apparent br d,= 12.0 Hz, 1H, H), 3.70 (t,J = 9.4 Hz, 1H, H), 3.56 (ddJ = 9.4
Hz andJ = 3.4 Hz, 1H, H), 3.38 ( very br s, 1H, OH), 3.05-2.97 (m, 1H;)H1.81 (s, 3H,
His or Hs), 1.74 (d,J = 1.1 Hz, 3H, Hs or H3), 1.30-1.25 (m, 1H, ¥H,), 0.95 (ddd,
apparent tdJ = 8.6 Hz and] = 5.0 Hz, 1H, H), 0.39 (apparent gq] = 5.9 Hz, 1H, H)
13C NMR (100 MHz, CDC}) 5 137.8 (s, §), 136.0 (s, €or Cu), 128.5 (d, 2C, & or Cp),
127.82 (d, &), 127.78 (d, 2C, G or Cig), 126.9 (s, G 0r G), 73.4 (t, G), 72.9 (t, G), 71.0
(d, G), 62.8 (t, G), 22.3 (g, Gz or Ci5), 21.3 (q, Gs or Ci3), 19.9 (d, G), 16.5 (d, §), 9.2 (t,
Cs. HRMS calcd for GH240sNa (M+Na): 299.16177. Found: 299.16110.

Cyclization of 1,5-diol 177 to 3-oxabicyclo[4.1.0fptane 72 To a solution of dioll77
(15.3 mg, 55.3umol) in CHCI; (1.1 mL) at 0 °C, were successively addegNE{17 pL,

0.12 mmol, 2.2 equiv) and MsCI (@, 6 umol, 1.1 equiv). After 30 min at rt, a saturated
agueous solution of NaHGGand EtO were added. The layers were separated and the
agueous phase was extracted witbOEtThe combined organic extracts were washed with
brine, dried over MgS§) filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was
purified by flash chromatography (petroleum etht&D/&c: 90/10 then 80/20) to afford
11.1 mg (78%) off2 as a colorless oil. This compound has been prelyiaynthesized by
the gold-catalyzed cycloisomérisation of cyclopmgpél (see page 259).
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2 - Rhodium-catalyzed cycloisomerization of cyclopropesenes

2.1 -Preliminary study

2.1.1 -Synthesis of cyclopropene-ene 180

3-[(E)-3-Phenylprop-2-enyloxy]propan-1-ol (178). To a mixture of propane-1,3-diol
(2.27 g, 29.84 mmol, 3 equiv) and finely ground KQH67 g, 29.84 mmol, 3 equiv) in
DMSO (10 mL) at rt, was added dropwise a solutidncmnamyl bromide (1.96 g,
9.95 mmol) in DMSO (2 mL). After 30 min at rt, thheaction mixture was poured into cold
water and CKCl, was added and the layers were separated. The wydmse was
neutralized by addition of a 2 M solution of hydntaric acid and extracted with G&l,. The
combined organic extracts were washed with wateieddover MgSQ, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 80/20 to 30/70) to afford7lg (77%) ofL78 as a colorless oil.

. . OH 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.41-7.37 (m,
Q\/Vo\j Mol Vit 195,25 2H, Hp), 7.35-7.28 (m, 2H, B, 7.27-7.21 (m,

BT 1H, Hy), 6.60 (d,J = 15.9 Hz, 1H, t), 6.28 (dt,
J=15.9 Hz and = 6.1 Hz, 1H, k), 4.16 (dd,J = 6.1 Hz and) = 1.4 Hz, 2H, H), 3.81 (t,
J=5.6 Hz, 2H, H), 3.68 (t,J = 5.8 Hz, 2H, Ho), 2.31 (br s, 1H, OH), 1.88 (tt, apparent
quintuplet,d = 5.7 Hz, 2H, H): 3C NMR (100 MHz, CDCY) 6 136.5 (s, G), 132.6 (d, ©),
128.6 (d, 2C, §), 127.7 (d, G, 126.5 (d, 2C, ), 125.8 (d, ©), 71.8 (t, G), 69.5 (t, Go),
62.0 (t, G), 32.1 (t, G). Spectral data match with those reported for thimpound**®

3-[(E)-Phenyl-2-enyloxy)propanal (179). To a suspension of alcohdl78 (1.46 g,
7.57 mmol) and NaHC£X3.18 g, 37.8 mmol, 5 equiv) in GaI, (20 mL) at rt, was added
Dess-Matrtin Periodinane (3.53 g, 8.33 mmol, 1.1igglAfter 30 min, a 25% aqueous
solution of Nag03; and water were added. The layers were separatetharaqueous phase
was extracted with Cil,. The combined organic extracts were dried over GlgSltered
and concentrated under reduced pressure. The eesidsl purified by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 80/20 then 70/30) to affbr29 g (90%) oLl79as a colorless oil.

28 Kizil, M.; Murphy, J. A.Tetrahedronl 997, 53, 16847-16858.
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A H_O 'H NMR (400 MHz, CDC}) §9.82 (t,J= 1.8
@/Voj Mol Vit 498,24 Hz, 1H, Hy), 7.41-7.37 (m, 2H, ¥, 7.35-7.28

© e (M, 2H, H), 7.27-7.21 (m, 1H, B, 6.61 (d,
J=15.9 Hz, 1H, ), 6.27 (dtJ = 15.9 Hz and = 6.1 Hz, 1H, k), 4.17 (ddJ = 6.1 Hz and
J=1.4 Hz, 2H, H), 3.83 (t.J = 6.1 Hz, 2H, k), 1.88 (td,J = 6.1 Hz and = 1.8 Hz, 2H, K);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 201.1 (d, Go), 136.5 (s, @), 132.8 (d, ©), 128.5 (d, 2C, @,
127.8 (d, G), 126.5 (d, 2C, @), 125.5 (d, @), 71.8 (1, G), 63.7 (t, G), 43.9 (t, G).

1-(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)-3-[E)-phenylprop-2-enyloxy]propan-1-ol (180).To

a solution of tribromocyclopropan@ (3.08 g, 10.1 mmol, 1.5 equiv) in Bt (25 mL)
at -78 °C, was added dropwiseBuLi (7.8 mL, 2.5 M solution in hexanes, 19.4 mmol
2.9 equiv). The resulting mixture was warmed to 200 stirred for 1 h at that temperature
and cooled to -50 °C. A solution of aldehydié9 (1.28 g, 6.70 mmol) in E® (5 mL) was
then added and the reaction mixture was allowesaton to rt. After 15 min at rt, a saturated
aqueous solution of i€l and EtO were added. The layers were separated and tle®agu
phase was extracted with,Bt The combined organic extracts were washed wittepdried
over MgSQ, filtered and concentrated under reduced pres3ime.residue was purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 995860/20) to afford 1.20 g (70%) of
cyclopropenylcarbinol80as a yellow oil.

1w, 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.40-7.37 (m,

N 3¢ OH 2H, Hyy), 7.35-7.28 (m, 2H, H), 7.27-7.21
o s C17H_2202

A © -~ Mol Wt:258,36 (m, 1H, Hs), 7.05 (br s, 1H, b, 6.61 (d,

180 J=16.0 Hz, 1H, k), 6.28 (dt,J = 16.0 Hz and

J=6.1 Hz, 1H, ), 4.90 (m, 1H, H), 4.17 (dd,J = 6.1 Hz and] = 1.4 Hz, 2H, H), 3.76
(ddd,J =9.4 Hz,J = 7.3 Hz and] = 4.8 Hz, 1H, H), 3.69 (dddJ = 9.4 Hz,J = 6.5 Hz and
J=5.0 Hz, 1H, K), 2.84 (d,J = 4.4 Hz, 1H, OH), 2.06 (dddd, = 14.4 Hz,J = 7.3 Hz,
J=5.0 Hz and] = 4.0 Hz, 1H, H), 1.92 (ddddJ = 14.4 Hz,J = 7.9 Hz,J=6.5 Hz and
J=4.8 Hz, 1H, W), 1.19 (s, 6H, k+Hig): *C NMR (100 MHz, CDCY) § 136.5 (s, &),

136.4 (s, G), 132.7 (d, @), 128.6 (d, 2C, §), 127.8 (d, Gy, 126.5 (d, 2C, ©), 125.7 (d,
Ce), 114.4 (d, §), 71.8 (t, G), 67.91 (t, G), 67.88 (d, G), 35.4 (t, G), 27.8 (4, Gs or Cis),

27.5 (g, Gsor Gi4), 20.8 (s, ©).
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2.1.2 -Synthesis and rhodium-catalyzed cycloisomerizatiof cyclopropene-ene
182

2-(Prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (181)To a solution of salicylaldehyde (6.15 g,
50.4 mmol) and allyl bromide (9.14 g, 75.5 mmobk &quiv) in DMF (25 mL) at rt, was
added KCOs; (10.4 g, 75.5 mmol, 1.5 equiv) in one portion. ekftl h stirring, the initial
exothermic reaction has ceased and the reactioturaiwas diluted with water (100 mL) and
pentane (50 mL). The layers were separated andadgoeous phase was extracted with
pentane. The combined organic extracts were wasitbdorine, dried over MgSg) filtered
and concentrated under reduced pressure. The eegids! purified by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5 to 85/15) to afford Bg (100%) ofLl81 as a colorless ail.

o H NMR (400 MHz, CDCY) & 10.54 (d,J = 0.8 Hz, 1H,

o WYY yoriotio%2 o Hy), 7.84 (dd,J = 7.8 Hz andJ = 1.8 Hz, 1H, H), 7.53
\/\O 7 5

: : (ddd,J = 8.4 Hz,J = 7.4 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, H), 7.03

(apparent tdJ = 7.5 Hz andJ = 0.8 Hz, 1H, H), 6.97
(apparent br d) = 8.5 Hz, 1H, H), 6.08 (ddtJ = 17.3 Hz,J = 10.6 Hz and) = 5.2 Hz, 1H,
Ho), 5.46 (apparent dg,= 17.3 Hz and = 1.7 Hz, 1H, H), 5.34 (apparent dg,= 10.6 Hz
andJ = 1.4 Hz, 1H, Hy), 4.66 (dtJ = 5.2 Hz andl = 1.6 Hz, 2H, H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 0 189.7 (d, &), 160.9 (s, @, 135.8 (d, ), 132.3 (d, @), 128.4 (d, G), 125.1 (s, @),
120.8 (d, @), 118.3 (t, Gg), 112.8 (d, @), 69.1 (t, G). Spectral data match with those
reported for this compourfd?

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[2-(prop-2-en-1-ydbxy)phenyllmethanol (182). To a
solution of tribromocyclopropang9 (8.01 g, 26.1 mmol, 3 equiv) in & (70 mL) at -78 °C,
was added dropwiseBuLi (19.8 mL, 2.5 M solution in hexanes, 49.6 mn®7 equiv). The
resulting mixture was warmed to -10 °C, stirred foh at that temperature and cooled
to -50 °C. A solution of aldehyd#&81 (1.41 g, 8.69 mmol) in ED (10 mL) was then added
and the reaction mixture was allowed to warm to *COAfter 15 min at -10 °C, a saturated
agueous solution of N)&€I and EtO were added. The layers were separated and tle®as|u
phase was extracted with,Bt The combined organic extracts were washed wittepdried
over MgSQ, filtered and concentrated under reduced pres3ire.residue was purified by

9 Hirano, K.; Biju, A. T.; Piel, I.; Glorius, Rl. Am. Chem. So2009 131, 14190-14191.
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flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 99580/20) to afford 1.94 g (97%) of

cyclopropenylcarbinol82as a yellow oil.

IR 3393, 1751, 1601, 1488, 1453, 1235, 1047, 1016, 99
Curgo, 930, 750 ci; *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.33 (dd,

Mol WL:23030 3 = 7 6 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, H), 7.25 (ddd,) = 8.2 Hz,

J=7.8 Hz andJ = 1.8 Hz, 1H, H), 7.04 (br s, 1H, b,
6.95 (apparent td] = 7.4 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, H), 6.88 (dd,J = 8.2 Hz and) = 0.7 Hz,
1H, Ho), 6.07 (ddtJ = 17.3 Hz,J = 10.6 Hz andl = 5.1 Hz, 1H, Hy), 5.91 (s, 1H, &), 5.43
(apparent dq) = 17.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hs), 5.30 (apparent dg,= 10.6 Hzand = 1.4
Hz, 1H, Hs), 4.63-4.54 (m, 2H, H), 3.03 (br s, 1H, OH), 1.16 (s, 3Hy4br His), 1.00 (s,
3H, Hys or Hu); *C NMR (100 MHz, CDCH) 6 155.7 (s, ), 136.1 (s, @), 132.9 (d, &),
129.5 (s, ), 128.8 (d, @), 127.6 (d, @), 121.0 (d, G), 117.8 (t, G3), 114.3 (d, @), 111.8 (d,
Co), 68.9 (t, Gy), 68.0 (d, G), 27.4 (q, G4 or Cis), 26.9 (q, Gs or Ci), 21.6 (s, G); EI-MS
m/z (relative intensity) 230 (M, 3), 212 (M-HO™, 3), 171 (M=HO-Allyl", 29), 161 (60),
147 (29), 145 (28), 134 (21), 133 (100), 131 (389 (20), 128 (59), 127 (21), 121 (55), 115
(53), 107 (68), 105 (54), 95 (31), 93 (23), 92 () (72), 77 (67), 67 (41), 65 (58), 63 (23),
55 (30), 53 (29), 51 (39HRMS calcd for GsHigOoNa (M+Na): 253.11990. Found:
253.11982.

(4S* 6R*,8S%)-7-Isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.G9trideca-1(9),10,12-trien-8-ol
(183). To a solution of cyclopropenylcarbind82 (1.102 g, 4.785 mmol) in Gi€l, (48 mL)

at rt, was added R{OAc); (10.6 mg, 23.9 umol, 0.5 mol %). After 0.5 h stigr at rt, the
reaction mixture was concentrated under reducesspre. The crude material was analyzed
by 'H NMR spectroscopy which indicated the presenca single detectable diastereomer.
After purification by flash chromatography (petnote ether/EtOAc: 90/10 then 80/20),
1.100 g (99%) of benzoxocah83were obtained as a clear oil.

IR 3424, 1600, 1579, 1485, 1450, 1214, 1103, 101@, 98
S, 851, 770, 729, 637 cth 'H NMR (400 MHz, CDC})
Mol. Wt 23030 ¢ 7.33 (dd,J = 7.5 Hz andJ = 1.7 Hz, 1H, H), 7.17
(apparent tdJ = 7.5 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, Hy), 7.05
(apparent tdJ = 7.5 Hz and] = 1.4 Hz, 1H, H), 6.98 (dd,J= 7.8 Hz and) = 1.4 Hz, 1H,
Hi1), 5.43 (d,J = 10.6 Hz, 1H, k), 4.78 (ddJ = 11.9 Hz and = 3.0 Hz, 1H, H)), 4.03 (m,
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1H, OH), 3.12 (apparentd,= 11.1 Hz, 1H, H), 1.85 (s, 3H, ki or His), 1.72 (s, 3H, ki or
His), 1.77-1.63 (m, 2H, F+H,), 1.21-1.15 (m, 1H, &, 0.51-0.44 (m, 1H, &); **C NMR
(100 MHz, CDC}) 6§ 159.5 (s, &), 136.7 (s, €or Ciy), 133.6 (s, @, 133.1 (s, G or G),
130.1 (d, G), 128.3 (d, Go), 123.9 (d, @), 123.0 (d, &), 79.7 (t, G), 75.1 (d, G), 22.4 (q,
Cisor Gs), 21.2 (9, Gs or G3), 18.4 (d, G), 16.4 (d, G), 13.6 (t, G); EI-MS m/z(relative
intensity) 230 (M" 2), 215 (M-M&, 4), 197 (M-HO-M¢€", 8), 189 (24), 171 (100), 128 (22),
121 (37), 93 (20), 91 (39), 77 (48), 65 (30), 5@)(HRMS calcd for GsHig0.Na (M+Na):
253.11990. Found: 253.11916.

2.1.3 -Determination of the relative configuration of benoxocane 183

(4S*,6R*,8S%)-7-Isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.09trideca-1(9),10,12-trien-8-yl
4-nitrobenzoate (184). To a solution of alcohol183 (33.5 mg, 0.145 mmol) and
p-nitrobenzoic acid (72.9 mg, 0.436 mmol, 3 equin) CHCl, (4 mL) at 0 °C, were
successively added one crystal of DMAP and DCCQ(90g, 0.436 mmol, 3 equiv). After
50 h stirring at rt, the reaction mixture was fi#éé through Celite (C¥Cl,) and the filtrate
was washed with a 0.5 M solution of hydrochloriedad’he organic layer was dried over
MgSOQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ine crude material was purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 9%/30/10) to afford 43.5 mg (79%) of

p-nitrobenzoatd 84 as a white solid.

NO, Mp = 155 °C;IR 1716, 1603, 1526, 1488, 1348, 1276,
1 1213, 1102, 959, 910, 766, 718, 634 tH NMR (400
MHz, CDCk) 6 8.31-8.23 (m, 4H, K+Hig), 7.47 (dd,
N0, = 7-8HzZand = 1.8 Hz, 1H, ), 7.24 (dddJ) = 8.0 Hz,
Mol Wt:379.41 3 = 7.4 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, Hy), 7.07 (apparent td,
J=7.5Hz and) = 1.3 Hz, 1H, k), 7.02 (dd,J = 8.0 Hz
andJ = 1.3 Hz, 1H, Hy), 6.84 (br s, 1H, ), 4.49 (ddJ = 11.8 Hz and = 2.7 Hz, 1H, H),
4.18 (br ddJ=11.5Hz and = 5.1 Hz, 1H, H), 1.88 (apparent br s, 3H ¢br H;s), 1.64 (d,
J=2.1Hz, 3H, Hsor Hs), 1.51-1.42 (m, 1H, B, 1.36-1.25 (m, 1H, §), 1.06 (apparent td,
J=8.5 Hz andl = 4.6 Hz, 1H, H), 0.72 (m, apparent br d,= 5.8 Hz, 1H, H); *C NMR
(100 MHz, CDCH) ¢ 163.8 (s, ), 159.9 (s, @), 150.5 (s, &), 135.9 (s, Gor Cy), 134.2
(s, Gv), 132.1 (d, @), 131.1 (s, ), 130.7 (d, 2C, &), 129.8 (d, G), 128.1 (s, G or G),
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123.61 (d, 2C, @), 123.58 (d, ©), 123.3 (d, @), 77.3 (d, G), 74.4 (t, G), 22.1 (q, Gs or
Cis5), 20.7 (9, Gs or C3), 17.4 (d, G), 15.0 (d, G), 10.2 (t, GQ); EI-MS m/z (relative
intensity) 212 (13, M—gN(CsHs)COH"™), 197 (32), 171 (100), 141 (25), 131 (25), 128)(72
127 (22), 115 (57), 107 (25), 91 (58), 77 (41),(83), 63 (28), 51 (32)HRMS calcd for
C2oH210sNNa (M+Na): 402.13119. Found: 402.13164.

p-Nitrobenzoatel84 was dissolved in a mixture of hexanesfEt(1:1) and the resulting
solution was allowed to evaporate slowly to provatgstals suitable for X-ray diffraction

analysis’?°

Orthorombic Cell:
a=15.0668

b =7.0908

c = 34.9957

2.1.4 -Synthesis and rhodium-catalyzed cycloisomerizatioof (S)-182

(9)-(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[2-(prop-2-en-1yloxy)phenyl]methanol (S)-182.To

a mixture of racemic cyclopropenyl carbind82 (535 mg, 2.32 mmol), A powdered
molecular sieves (250 mg) in GEl, (20 mL) at rt, was added (+)-diethyl tartrate mL,

2.8 mmol, 1.2 equiv). The resulting mixture wasledao -23 °C and Ti(GPr), (0.68 mL,
2.3 mmol, 1 equiv) was added dropwise. After 0.5stirring at -23 °C,tert-butyl
hydroperoxide (0.30 mL, 5.5 M solution in decan&, €quiv) was added dropwise. After 15 h
stirring at -23 °C, a 10% aqueous solution of ciaicid (15 mL) was added and the resulting
mixture warmed to rt within 1 h. The layers wer@amated and the agueous phase was
extracted with CHCl,. The combined organic extracts were washed wittenyaried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3ineresidue was dissolved i@t
(20 mL) at 0 °C and a 1 M aqueous solution of Na®HhL) was added. After 1 h stirring at

220 The data for compounii84 have been deposited at the Cambridge Crystallbgrapata Centre: CCDC
773862.
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0 °C, the layers were separated and the organisepivas washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. The wesidvas purified by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 95/5 to Bbitb afford 239 mg (45%) of optically
enriched cyclopropenyl carbindb)182as a yellow oil{a]p-12.7 € 0.825, CHC)).

The enantiomeric excess &{182 (ee = 94%) was determined by super-critical fluid
chromatography (SFC) using a chiral stationary pifA®-H column, P = 100 bars, flow rate
= 5 mL/min, eluent: sc C&MeOH = 95:5), retention times: major enantiomey £t2.18

min), minor enantiomer gt= 2.43 min).

SFC analysis of (£)82 SFC analysis 0f9)-182

5cCO2/MeOH = 95/5 100 Bars

sBEBB58838E

(4S,6R,85)-7-Isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.6trideca-1(9),10,12-trien-8-ol ¢)-183.
This optically active compound was prepared byttneat of cyclopropeney-182 (194 mg,
0.842 mmol) with RE(OAc), (1.9 mg, 4.2umol, 0.5 mol %) in CECl, (8.4 mL) (rt, 0.5 h).
Purification by flash chromatography (petroleumeetitOAc: 95/5 to 85/15) gave 190 mg
(98%) of optically activel83as a clear oilfa]p-75.4 € 0.85, CHCY)).

The enantiomeric excess 6§){183 (ee = 93.5%) was determined by super-critical
fluid chromatography (SFC) using a chiral statignphase (OD-H column, P = 100 bars,
flow rate = 5 mL/min, eluent: sc GMeOH = 90:10), retention times: minor enantiomer

(tr = 1.84 min), major enantiomek@E 2.17 min).
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SFC analysis of ()83 SFC analysis 0f3)-183

) ESPCI - Laboratoire de Chimie Organique ESPCI - Laboratoire de Chimie Organique
FM 760bis racemic2 FM798
FM 760bis racemic2
column OD-H flow= 5 mi/min, scCO2/MeOH = 90/10 100 Bars

column OD-H flow= 5 mimin, SCCO2MeOH = 90/10 100 Bars
2/412011 42024 PM 2/412011 4:45:50 PM
CCP194B.mp DAT - Detector 1 Signal (UV) CCP1966 tmp.DAT - Detector 1 Signal (UV)
75 1,900
1
7 1
| 170 \
6! 1 I
6 | 1.5 I
5 | 1 14 I
5 1,300}
l 1,200 |
1,100 ‘
1
2 1 5 o
2
£ [ |
(| x |
Ky
| o |
| |
| oy |
| | S 3 Eg I
| : Bl g |
= E [
1) \~y 1 2 NRVN]
i L =
l
2 3 4
Min 0 1 2 - 3 ]
index Name __ Time Height| _ Area| _Area _Selectivity| Res AW i Time Weight| Area] Area _Seleciviy| Res AW
™in] | [uV] | [uV-Min] ] T [ | vi] wvMin]| %]
1 |UNKNOWN| 184] 7226[ 380] 48542 0.00 0.00 1_|UnknoOWN| 184] 750 43| 3258 0.00 0.00
2 [unknown[217] se12| 390] 4se4s 1.18 351 2 |UNKNOWN| 2.16 | 17887] 124.4] 93553 118 329
3 [UNKNOWN) 234| 155 11 139 1.08 i) 3 |UNKNOWN| 234 582 42| 3189 108 159
4 UNKNOWN| 363 93 11 1414 155 841
otal 19219 132.9| 100.000
Total 13386 80.2 | 100.000

The minor signals detected in the preceding SHGnecatograms &= 2.34 min and
tr = 3.63 min) can be attributed to the enantiomérthe diastereomeric benzoxocah@3’
(dr = 97:3) that was not detected in tié NMR spectrum. To confirm this resula
diastereomeric mixture df83and183’ was prepared by oxidation of alcod@3 followed by

a (non-stereoselective) reduction of the resukingne264 using DIBAL-H.

Me Me
Me o Me OH
MnO, DIBAL-H
B — e —
CH,Cly, reflux CH.Clp,-78 C
82% O 98% o
264 183/183' (183/183' = 60:40)

(4S* 6R*)-7-Isopropylidene-2-oxa-tricyclo[7.4.0.Gtrideca-1(9),10,12-trien-8-one  (264).
To a solution of compounti83 (197 mg, 0.854 mmol) in CGi&l, (8.5 mL) was added MnO
(874 mg, 85% purity, 8.54 mmol, 10 equiv) and tbsulting suspension was heated at reflux.
After 2.5 h, the reaction mixture was cooled t@amt filtered through a short pad of Celite
(CH.CIy). The filtrate was evaporated under reduced pressnd the residue was purified by
flash chromatography on silica gel (petroleum &&i€¥Ac: 95/5 to 85/15) to afford 160 mg
(82%) of keton64 as a white solid.
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Mp = 85 °C;IR 1663, 1601, 1485, 1439, 1281, 1255,
6o, 1216, 1000, 881, 749, 660 tm'H NMR (400 MHz,

Mol. Wt.: 228,29  CDCl3) ¢ 7.27 (dddJ = 8.2 Hz,J = 7.2 Hz andl = 1.8 Hz,

1H, Hyg), 7.08 (dd,J = 7.5 Hz andl = 1.8 Hz, 1H, H),
7.01-6.96 (m, 2H, k+H;;), 4.48 (ddJ = 13.3 Hz andl = 2.9 Hz, 1H, H)), 3.80 (ddJ = 13.3
Hz andJ = 9.6 Hz, 1H, H), 2.03 (d,J = 2.0 Hz, 3H, Hsor Hs), 1.98 (dJ = 1.4 Hz, 3H, Hs
or Hiz), 1.70-1.62 (m, 1H, B, 1.26-1.15 (m, 1H, §), 1.07 (td,J = 8.5 Hz, andl = 4.7 Hz,
1H, Hg), 0.22 (apparent @,= 5.2 Hz, 1H, H); *3C NMR (100 MHz, CDC}) 6 200.8 (s, C6),
153.9 (s, &), 147.9 (s, @), 133.8 (s, €or &), 132.9 (s, @or G), 130.2 (d, Go), 126.6 (d,
Cg), 121.5 (d, Gor Ci1), 120.4 (d, G or G), 69.1 (t, G), 22.9 (q, Gz or Cs), 22.3 (q, Gsor
C13), 16.5 (d, G), 16.0 (d, G), 8.9 (t, Q); EI-MS m/z (relative intensity) 228 (M 1), 213
(M—=Me™ 11), 0.9), 187 (100), 159 (26), 121 (10), 121 (&3) (24), 92 (19), 91 (28), 77 (28).
HRMS calcd for GsHi0,Na (M+Na): 251.10425. Found: 251.10413.

Reduction of enone 264To a solution of enon@64 (54.1 mg, 0.237 mmol) in Ci€l,
(2.4 mL) at -78 °C, was added dropwise a solutibDIBAL-H (0.30 mL, 1.0 M in hexanes,
0.30 mmol, 1.3 equiv). After 2 h, the cold reactioixture was poured into a saturated
agueous solution of sodium potassium tartrate (1. mhe resulting mixture was diluted
with EtO (20 mL) and vigorously stirred for 2 h. The |lag/erere separated and the aqueous
phase was extracted with Bt The combined organic extracts were dried ovelSGig
fillered and concentrated under reduced pressuhe fesidue was purified by flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/EtO8@/10 to 80/20) to afford 53.3 mg
(98%) of an inseparable diastereomeric mixturel88 and 183" (183183'= 60:40 by

'H NMR) as a colorless oil. The spectral datal88 were determined by analysis of the

NMR spectra of the mixture df83and183’ and comparison with those of purg3

(4S*,6R* 8R*)-7-Isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.Gtrideca-1(9),10,12-trien-8-ol
(183).
'H NMR (400 MHz, CDCY) & 7.22-7.16 (m, 2H,
S0, Hg+H10), 7.06—7.00 (M, 2H, §+H11), 5.60 (br s, 1H, k),
Mol. Wt 230,30 4.62 (dd,J = 11.4 Hz and = 2.9 Hz, 1H, H)), 4.04 (br m,
1H, Hy), 2.72 (br s, 1H, OH), 1.92 (d,= 2.1 Hz, 3H, s
or His), 1.85 (s, 3H, kb or Hz), 1.70-1.60 (M, 2H, k+H,), 1.03-0.95 (m, 1H, ¥, 0.30
(apparent @) = 5.1 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 159.4 (s, &), 136.7 (s, €
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or Ca), 133.6 (s, ), 133.1 (s, @ or G, 130.1 (d, C8 or &), 128.3 (d, Go or Gs), 123.1 (d,
Co or Cu1), 122.6 (d, G or Gy), 79.7 (t, G), 75.1 (d, @), 22.1 (q, Gs or Cis), 20.8 (g, Gs or
Ciy), 18.4 (d, G), 16.6 (d, G), 11.7 (t, G).

2.2 -Synthesis and rhodium-catalyzed cycloisomerizatmfn(2-allyloxy)-

phenylcyclopropenylcarbinols

2.2.1 -Synthesis of cyclopropéne-enes 191-196 and 199

5-Methyl-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (185).Allylation of 2-hydroxy-5-methyl-
benzaldehyde (710 mg, 5.21 mmol) with allyl brom{@46 mg, 7.82 mmol, 1.5 equiv) in the
presence of BCO; (1.08 g, 7.82 mmol, 1.5 equiv) in DMF (2.5 mL), (1.5 h) and
purification by flash chromatography (petroleumest&tOAc: 90/10 then 85/15) afforded
912 mg (99%) ofl85as a colorless ail.

o IR 1682, 1611, 1583, 1493, 1284, 1244, 1220, 11606,111
e N o292 994, 939, 810, 730, 650 G'H NMR (400 MHz, CDCH)
AV NG 5

s 9% §10.51 (s, 1H, k), 7.64 (d,J = 2.5 Hz, 1H, H), 7.33 (ddd,

J=8.5Hz,J = 2.5 Hz andJ = 0.6 Hz, 1H, H), 6.87 (d,
J=8.5 Hz, 1H, H), 6.06 (ddt,J = 17.2 Hz,J = 10.6 Hz and) = 5.2 Hz, 1H, H), 5.44
(apparent dg) = 17.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hy), 5.32 (apparent dd,= 10.5 Hz and = 1.5
Hz, 1H, Ho), 4.63 (dtJ = 5.2 Hz and) = 1.5 Hz, 2H, H), 2.31 (s, 3H, kt); **C NMR (100
MHz, CDCk) ¢ 189.9 (d, @), 159.0 (s, @, 136.5 (d, ), 132.5 (d, @), 130.2 (s, @), 128.4
(d, G), 124.7 (s, @, 117.9 (t, Gg), 112.9 (d, @), 69.2 (t, @), 20.2 (g, G1); EI-MS m/z
(relative intensity) 176 (M, 33), 161 (M-Mé, 13), 147 (M—CHO, 50), 135 (M-Allyl,
100), 134 (81), 133 (20), 119 (20), 107 (32), 18@)( 105 (30), 91 (18), 79 (23), 78 (26), 77
(66), 65 (13), 63 (11), 53 (19), 51 (25)RMS calcd for GiH;1,0,Na (M+Na): 199.07295.
Found: 199.07287.

4-Methoxy-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (186Allylation of 2-hydroxy-4-methoxy-

benzaldehyde (801 mg, 5.26 mmol) with allyl brom{@885 mg, 7.90 mmol, 1.5 equiv) in the
presence of BCO; (1.09 g, 7.90 mmol, 1.5 equiv) in DMF (2.5 mL), @th) and purification
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by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc1080b 80/20) afforded 653 mg (98%) of

186 as a low-melting solid.

Q IR 1667, 1596, 1575, 1421, 1325, 1257, 1203, 11765,109
o Y wowiean 1023, 998, 939, 825, 805, 657, 6407kntH NMR (400
\/\o . o
T MHz, CDCk) 6 10.36 (d,J = 0.7 Hz, 1H, H), 7.82 (d,

J=8.7 Hz, 1H, H), 6.55 (ddd,J = 8.7 Hz,J = 2.2 Hz and
J= 0.7 Hz, 1H, H), 6.44 (d,J = 2.2 Hz, 1H, H), 6.07 (ddtJ = 17.2 Hz,J = 10.6 Hz and
J=5.1 Hz, 1H, H), 5.46 (apparent dg,= 17.2 Hz and = 1.6 Hz, 1H, Ho), 5.34 (apparent
dg,J = 10.5 Hz and = 1.4 Hz, 1H, Ho), 4.63 (dtJ = 5.1 Hz and) = 1.5 Hz, 2H, k), 3.86
(s, 3H, Hy); **C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 188.3 (d, G), 166.0 (s, ©, 162.6 (s, €, 132.2
(d, G), 130.5 (d, @), 119.2 (s, @), 118.1 (t, Go), 106.0 (d, G), 99.0 (d, @), 69.1 (t, G), 55.6
(9, C1); EI-MS m/z (relative intensity) 192 (M, 36), 163 (M—CHO, 38), 151 (M-Allyf,
100), 150 (75), 135 (69), 122 (39), 107 (34), 98)(F9 (32), 77 (21), 65 (22), 64 (20), 63
(34), 52 (26), 51 (27HRMS calcd for GiH1,0sNa (M+Na): 215.06787. Found: 215.06768.

Spectral data match with those reported for thispound??*

5-Fluoro-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (187).Allylation of 5-fluoro-2-hydroxy-
benzaldehyde (425 mg, 3.04 mmol) with allyl brom{881 mg, 4.56 mmol, 1.5 equiv) in the
presence of BCO; (630 mg, 4.56 mmol, 1.5 equiv) in DMF (1.5 mL), (&.5 h) and
purification by flash chromatography (petroleumest&tOAc: 90/10 then 80/20) afforded
538 mg (98%) ofL87 as a colorless ail.

o IR 1682, 1612, 1486, 1428, 1262, 1200, 1146, 994, 966
2 F
o B : Mol o2 ¢ 931, 888, 812, 737, 715 GM'H NMR (400 MHz, CDCY)
i 0TF 9 10.51 (d,J = 3.0 Hz, 1H, H), 7.51 (dd,J = 8.3 Hz and

J=3.3 Hz, 1H, H), 7.24 (dddJ = 9.1 Hz,J = 7.6 Hz and
J= 3.3 Hz, 1H, H), 6.96 (dd,J = 9.1 Hz and) = 3.9 Hz, 1H, k), 6.06 (ddt,J = 17.3 Hz,
J=10.6 Hz and = 5.1 Hz, 1H, H), 5.45 (apparent dg,= 17.3 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H),
5.35 (apparent dd), = 10.6 Hz and = 1.3 Hz, 1H, Hp), 4.65 (dt,J = 5.2 Hz and) = 1.5 Hz,
2H, Hg); 13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 188.6 (dJc.r = 1.3 Hz, G), 157.2 (s!Jc.r = 1.7 Hz,
C;), 157.0 (sYc.r = 240.2 Hz, G, 132.2 (d, @), 125.8 (s Jcr = 6.1 Hz, G), 122.4 (d,

2211 y.; Jardine, K. J.; Tan, R.; Song, D.; Dong,M. Angew. Chem. Int. E@009 48, 9690-9692.
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2Jor = 23.8 Hz, ©), 118.3 (t, Go), 114.6 (d,Jc.r = 7.3 Hz, G), 114.0 (d,2Jc.r = 23.2 Hz,
Ca), 69.8 (t, G); EI-MS m/z (relative intensity) 180 (M, 26), 165 (13), 152 (14), 151 (M-
CHO", 45), 140 (12), 139 (M—Ally] 100), 138 (70), 111 (20), 110 (31), 95 (10), 98)( 83
(44), 82 (17), 81 (11), 75 (16), 93 (13), 57 (4ERMS calcd for GoHeO-FNa (M+N&):
203.04788. Found: 203.047@&8pectral data match with those reported for thispound*°

5-Bromo-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (188)Allylation of 5-bromo-2-hydroxy-
benzaldehyde (1.80 g, 9.00 mmol) with allyl brom{de63 g, 13.5 mmol, 1.5 equiv) in the
presence of CO; (1.87 g, 13.5 mmol, 1.5 equiv) in DMF (4.5mL),(1.5 h) and
purification by flash chromatography (petroleum est&tOAc: 95/5 then 90/10) afforded
2.15 g (100%) o188 as a colorless oil.

o H NMR (400 MHz, CDCY) 5 10.44 (s, 1H, i), 7.93 (d,
2 B
L M B0 o 3= 2.7 Hz, 1H, H), 7.60 (dd,J = 8.8 Hz and) = 2.7 Hz,
X7 5
: : 1H, Hy), 6.88 (d,J = 9.0 Hz, 1H, k), 6.06 (ddt,J = 17.3

188
Hz,J=10.5 Hz and = 5.2 Hz, 1H, H), 5.45 (apparent dq,

J=17.3 Hz andl = 1.7 Hz, 1H, H), 5.35 (apparent dg), = 10.6 Hz andl = 1.4 Hz, 1H,
Hio), 4.65 (dt,J = 5.2 Hz and) = 1.6 Hz, 2H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 188.3 (d,
Ci1), 159.8 (s, @, 138.2 (d, @), 131.9 (d, @), 131.0 (d, G), 126.3 (s, ©), 118.5 (t, Gy),
114.9 (d, G), 113.6 (s, @), 69.5 (t, G). Spectral data match with those reported for this

compound*®

3-Bromo-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (189)Allylation of 3-bromo-2-hydroxy-
benzaldehyde (984 g, 4.90 mmol) with allyl brom{888 mg, 7.34 mmol, 1.5 equiv) in the
presence of BCO; (1.02 g, 7.34 mmol, 1.5 equiv) in DMF (2.5 mL), (1.5 h) and
purification by flash chromatography (petroleum est&tOAc: 95/5 then 90/10) afforded
1.17 g (99%) ofil89as a low-melting solid.

o IR 1683, 1585, 1439, 1242, 1223, 1118, 976, 935, B2,

9 4 TN s o 704 cmi’; 'H NMR (400 MHz, CDCH) 6 10.35 (d,J = 0.8
XN~ 5

’ 1(;9 B? Hz, 1H, H), 7.84-7.79 (m, 2H, ktHs), 7.14 (tdJ = 7.8 Hz

andJ = 0.8 Hz, 1H, H), 6.13 (ddtJ=17.1 HzJ=10.3 Hz
andJ = 6.6 Hz, 1H, H), 5.44 (apparent dq] = 17.1 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, Hp), 5.34
(apparent dgJ = 10.3 Hz and = 1.0 Hz, 1H, Hy), 4.62 (dt,J = 6.0 Hz and] = 1.2 Hz, 2H,
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Hg); *C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 189.3 (d, @), 158.7 (s, ©, 139.4 (d, G), 132.0 (d, ©),
131.3 (s, ©), 127.6 (d, §), 125.8 (d, G), 119.8 (t, Go), 118.4 (s, @), 76.7 (t, G); EI-MS
m/z (relative intensity) 242 (M[Br]*, 5), 240 (M[*Br]™", 6), 213 (M}'Br]-CHO', 23), 211
(M["*Br]-CHO", 25), 201 (M{'Br]-Allyl *, 59), 200 (Mf'Br]-CsHs™, 71), 199 (M[°Br]-
Allyl *, 64), 198 (M[Br]-CsH¢", 70), 145 (20), 143 (26), 133 (36), 132 (100), {39), 115
(20), 105 (16), 92 (47), 91 (24), 75 (25), 64 (38R (88), 62 (20)HRMS calcd for
Ci0HsO-BrNa (M[®'Br]+Na"): 264.96577 and (MPBr]+Na"): 262.96781. Found: 264.96598
and 262.96824.

5-Nitro-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (190).To a solution of 2-hydroxy-5-nitro-
benzaldehyde (956 mg, 5.72 mmol) and allyl bronfidé4 g, 8.58 mmol, 1.5 equiv) in DMF

(5 mL) at rt, was added KOs (1.19 g, 8.58 mmol, 1.5 equiv). After 2 h stirriag 70 °C,
water and EtOAc were added. The layers were seguheatd the aqueous phase was extracted
with EtOAc. The combined organic extracts were weadshith a saturated aqueous solution of
LiCl, dried over MgSQ filtered and concentrated under vacuum. The veswias purified by
flash chromatography (petroleum ether/EtOAc: 8Qfa&éh 70/30) to afford 1.17 g (99%) of

190as a white solid.

o Mp = 63 °C;IR 1682, 1608, 1590, 1525, 1347, 1275, 1247,
2 NO
o W T ol o4 ¢ 1178, 1076, 985, 924, 835, 745, 6797 tniH NMR (400
. 0T MHz, CDCE) 6 10.50 (s, 1H, k), 8.69 (d,J = 3.0 Hz, 1H,

Hs), 8.41 (dd,J = 9.2 Hz and) = 3.0 Hz, 1H, H), 7.13 (d,
J=9.2 Hz, 1H, H), 6.10 (ddt,J=17.2 Hz,J = 10.6 Hz and) = 5.3 Hz, 1H, H), 5.51
(apparent dg) = 17.3 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H), 5.43 (apparent dgd,= 10.6 Hz and = 1.4
Hz, 1H, Hy), 4.82 (dt,J = 5.3 Hz and) = 1.5 Hz, 2H, H); *C NMR (100 MHz, CDC})
5187.4 (d, G), 164.6 (s, @, 141.5 (s, G), 131.0 (d, €, 130.5 (d, G), 124.7 (s, ©), 124.5
(d, G), 119.4 (t, Gy), 113.3 (d, @), 70.2 (t, G); EI-MS m/z (relative intensity) 207 (M,
14), 166 (M-Allyl', 81), 165 (96), 150 (55), 149 (20), 132 (40), 1@D), 92 (39), 75 (28), 74
(20), 65 (26), 64 (38), 63 (100), 62 (33), 53 (48], (25).HRMS calcd for GoHysOsNNa
(M+Na"): 230.04238. Found: 230.04241.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[5-methyl-2-(prop2-en-1-yloxy)phenyllmethanol
(191). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from tribromo-
cyclopropane69 (1.63 g, 5.31 mmol, 3 equiv) andBuLi (4.04 mL, 2.5 M solution in
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hexanes, 10.1 mmol, 5.7 equiv) in@t(11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] wasled
a solution of aldehyd&85 (312 mg, 1.77 mmol, 1 equiv) in & (3 mL) (-50 °C to -10 °C,
15 min at -10 °C). After work-up and purificatiory blash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 then 85/15), 429 mg (99%) oflagmpenylcarbinoll91 were obtained

as a yellow oail.

P IR 3394, 1751, 1614, 1498, 1454, 1363, 1286, 124B412
aOH CigH200; 1018, 996, 923, 804, 691, 631 ¢nH NMR (400 MHz,
Mol Wi:24433 - cDCly) 6 7.13 (d,d = 2.2 Hz, 1H, H), 7.03 (apparent br s,

191 Y 1H, Hy), 7.02 (m, 1H, W), 6.77 (d,J = 8.3 Hz, 1H, H),
6.05 (ddtJ =17.2 HzJ = 10.6 Hz andl = 5.2 Hz, 1H, Hb), 5.87 (ddJ=7.2 Hz and = 1.4
Hz, 1H, Hy), 5.41 (apparent dqg] = 17.2 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, Hs), 5.28 (apparent dq,
J=10.6 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, Hk), 4.60-4.51 (m, 2H, H), 3.03 (dd,J = 7.2 Hz and
J=1.0 Hz, 1H, OH), 2.28 (s, 3H,1§) 1.16 (s, 3H, ki or H;s), 1.02 (s, 3H, kk or Hyy);
13C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 153.6 (s, &), 136.2 (s, 6), 133.1 (d, &), 130.2 (s, ©),
129.2 (s, @), 129.0 (d, @), 128.2 (d, @), 117.6 (t, G3), 114.2 (d, @), 111.8 (d, @), 69.1 (t,
Cu), 68.1 (d, G), 27.4 (9, G4 0r Gs), 26.9 (q, Gs or Ca), 21.6 (s, §), 20.5 (q, Ge); EI-MS
m/z(relative intensity) 244 (M, 5), 226 (M-HO™, 4), 211 (5), 203 (M-Allyl, 26), 185 (34),
175 (61), 161 (23), 147 (100), 145 (43), 142 (28 (49), 133 (25), 121 (51), 119 (33), 115
(34), 107 (29), 105 (47), 95 (26), 91 (55), 77 (55) (34), 65 (26), 53 (27HRMS calcd for
CieH200:Na (M+N4&): 267.13555. Found: 267.13588.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[4-methoxy-2-(prop2-en-1-yloxy)phenylmethanol
(192). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from tribromo-
cyclopropane69 (1.69 g, 5.52 mmol, 3 equiv) andBuLi (4.20 mL, 2.5 M solution in
hexanes, 10.5 mmol, 5.7 equiv) in@t(12 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] waslad

a solution of aldehyd&86 (354 mg, 1.84 mmol, 1 equiv) in&x (3 mL) (-50 °C to -10 °C,
15 min at -10 °C). After work-up and purificatiory blash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 80/20), 475 mg (99%) of cypctipenylcarbinoll92 were obtained as a

yellow oil.
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e IR 3414, 1751, 1611, 1589, 1504, 1288, 1258, 1196311
A on CiHp0s 1118, 1044, 1017, 929, 830, 787, 688, 631'cid NMR

o Mol Wei26033 (400 MHz, CDC}) 6 7.22 (m, 1H, H), 7.03 (apparent br s,
1H, Hy), 6.47 (ddJ = 9.4 Hz and) = 2.4 Hz, 1H, H), 6.46
(br s, 1H, H), 6.05 (ddt,J = 17.2 Hz,J = 10.6 Hz and
J=5.2 Hz, 1H, H,), 5.86 (ddJ = 6.9 Hz and = 1.3 Hz, 1H, H), 5.42 (apparent dd,= 17.2
Hz andJ = 1.6 Hz, 1H, Hs), 5.30 (apparent dd, = 10.6 Hz and = 1.4 Hz, 1H, Hs), 4.56
(dt,J = 5.2 Hz and) = 1.5 Hz, 2H, Hh), 3.79 (s, 3H, ht), 2.88 (d,J = 6.9 Hz, 1H, OH), 1.16
(s, 3H, Hg4 or Hys), 1.02 (s, 3H, kt or Hiy); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 160.4 (s, &),
156.7 (s, @), 136.2 (s, @), 132.8 (d, ), 128.3 (d, @), 122.1 (s, §), 117.8 (t, G3), 114.0 (d,
Cy), 104.4 (d, G), 99.8 (d, G), 69.0 (t, G1), 67.5 (d, G), 55.3 (4, Ge), 27.4 (q, G4 Or Ci5),
27.0 (g, Gs or Cz), 21.5 (s, ). HRMS calcd for GeHogOsNa (M+Na): 283.13047. Found:
283.13069.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[5-fluoro-2-(prop2-en-1-yloxy)phenyllmethanol (193).

To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiufgenerated from tribromocyclopropa6é

(2.58 g, 5.14 mmol, 3 equiv) amdBuLi (3.91 mL, 2.5 M solution in hexanes, 9.77 mimo
5.7 equiv) in EO (11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] wasdad a solution of
aldehyde187 (309 mg, 1.71 mmol, 1 equiv) in & (3 mL) (-50 °C to -10 °C, 15 min
at -10°C). After work-up and purification by flasithromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 80/20), 397 mg (93%) of cpctipenylcarbinoll93 were obtained as a

yellow oil.

0, IR 3375, 1751, 1650, 1610, 1492, 1429, 1248, 1194511
B o cuHoFo, 1018, 997, 28, 882, 808, 713, 693, 626 tmH NMR
Mol Wi 24829 400 MHz, CDCY) 6 7.11 (dd,J = 8.9 Hz and) = 3.2 Hz,
103" Y F 1H, He), 7.07 (br s, 1H, I, 6.92 (ddd,) = 9.0 Hz,J = 8.0
Hz andJ = 3.2 Hz, 1H, k), 6.81 (ddJ = 9.0 Hz and) = 4.3 Hz, 1H, H), 6.05 (ddtJ = 17.2
Hz,J = 10.6 Hz and = 5.2 Hz, 1H, H), 5.92 (d,J = 5.5 Hz, 1H, H), 5.42 (apparent dq,
J=17.2 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H), 5.30 (apparent dg} = 10.6 Hz and) = 1.4 Hz, 1H,
His), 4.60-4.51 (m, 2H, H), 2.86 (ddJ = 6.4 Hz and) = 2.5 Hz, 1H, OH), 1.16 (s, 3H,.k
or His), 1.00 (s, 3H, ks or Hy); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6§ 157.2 (s c.r = 238.1 Hz,
C7), 151.6 (sXJcr = 1.9 Hz, Go), 135.8 (s, ©), 132.8 (d, @), 131.3 (53Jc.r = 6.8 Hz, G),
117.9 (t, Go), 114.9 (d, @), 114.6 (d,2Jcr = 22.5 Hz, @), 114.3 (d,2Jc.r = 23.8 Hz, @),
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112.8 (d,%Jc.r = 8.0 Hz, G), 69.6 (t, G1), 67.1 (d, G), 27.4 (q, G4 or Cis), 26.9 (g, Gs or
Cu), 21.8 (s, G); EI-MS m/z(relative intensity) 248 (M, 5), 207 (M-Allyl", 28), 189 (32),
179 (59), 165 (28), 151 (100), 149 (38), 146 (3B (56), 133 (21), 125 (57), 123 (34), 109
(41), 95 (44), 83 (35), 67 (35), 55 (34), 53 (24RMS calcd for GsH1;0.FNa (M+N&):
271.11048. Found: 271.11097.

[5-Bromo-2-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl](3,3-dimethylgcloprop-1-en-1-yl)methanol

(194). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from tribromo-
cyclopropane69 (1.53 g, 4.99 mmol, 3 equiv) andBuLi (3.79 mL, 2.5 M solution in

hexanes, 9.49 mmol, 5.7 equiv) in@t(12 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] waslad

a solution of aldehyd&88 (401 mg, 1.66 mmol, 1 equiv) in & (3 mL) (-50 °C to -10 °C,

15 min at -10 °C). After work-up and purificatiory blash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 80/20), 485 mg (94%) of cypctipenylcarbinoll94 were obtained as a
yellow oil.

IR 3385, 1750, 1649, 1591, 1483, 1364, 1240, 117%6,11
¢ OH ¢ 4 o, 1016, 995, 928, 805, 661 t'H NMR (400 MHz,
Mol Wt 30920 o0 cl) 6 7.49 (ddJ = 2.5 Hz and) = 0.4 Hz, 1H, k), 7.33
Br (dd,J = 8.8 Hz and) = 2.5 Hz, 1H, H), 7.07 (apparent br
s, 1H, H), 6.75 (d,J = 8.8 Hz, 1H, ), 6.04 (ddtJ = 17.3 Hz,J = 10.5 Hz and = 5.3 Hz,
1H, Hi2), 5.90 (br dJ = 5.6 Hz, 1H, H), 5.42 (apparent dg,= 17.3 Hz and = 1.5 Hz, 1H,
His), 5.31 (apparent dg,= 10.5 Hz and = 1.4 Hz, 1H, Hs), 4.60-4.52 (m, 2H, H), 2.80
(d,J = 5.5 Hz, 1H, OH), 1.16 (s, 3H,1iHor Hs), 1.00 (s, 3H, kb or Hu); *C NMR (100
MHz, CDCk) 6 154.6 (s, &), 135.7 (s, 6), 132.5 (d, @), 131.7 (s, §), 131.4 (d, §), 130.3
(d, G), 118.1 (t, G3), 115.0 (d, ©), 113.4 (d, @), 113.3 (s, §), 69.2 (t, G1), 67.0 (d, Q),
27.4 (g, G4 or Gs), 26.9 (g, Gs or Gy), 21.9 (s, ©); EI-MS m/z (relative intensity) 310
(M[®'Br]™", 4), 308 (M[*Br]™", 4), 241 (68), 239 (71), 213 (17), 211 (18), 18D)( 132 (100),
131 (36), 116 (31), 104 (26), 69 (17), 63 (34), (38). HRMS calcd for GsH1;0.BrNa
(M[®'Br]+Na’): 333.02837 and (M{Br]+Na"): 331.03041. Found: 333.02846 and 331.03060.

[3-Bromo-2-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl](3,3-dimethylgcloprop-1-en-1-yl)methanol

(195). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from tribromo-
cyclopropane69 (1.52 g, 4.97 mmol, 3 equiv) andBuLi (3.78 mL, 2.5 M solution in
hexanes, 9.45 mmol, 5.7 equiv) in@t(11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] wasled

345



a solution of aldehyd&89 (400 mg, 1.66 mmol, 1 equiv) in & (3 mL) (-50 °C to -10 °C,
15 min at —10 °C). After work-up and purificatiory flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 80/20), 509 mg (99%) of cyctpenylcarbinoll95were obtained as a

yellow oil.

IR 3359, 1751, 1648, 1568, 1443, 1420, 1221, 1120, 98
CieHomro, 929, 848, 774, 753, 729, 670 Tm'H NMR (400 MHz,

Mol WE309.20 - 551y 6 7.51 (dd,J = 8.0 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, k), 7.36

(dd,J = 7.8 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H), 7.13 (apparent br

s, 1H, H), 7.02 (dd, apparent §,= 7.8 Hz, 1H, H), 6.15
(ddt,J =17.2 HzJ = 10.4 Hz and = 5.7 Hz, 1H, Hb), 6.04 (ddJ = 5.0 Hz and) = 1.2 Hz,
1H, Hy), 5.46 (apparent dd,= 17.2 Hz and = 1.6 Hz, 1H, Hs), 5.31 (apparent dd,= 10.4
Hz andJ = 1.3 Hz, 1H, Hz), 4.59-4.51 (m, 2H, H), 2.49 (m, 1H, OH), 1.19 (s, 3H,.ior
His), 1.05 (s, 3H, ks or Hi); 3C NMR (100 MHz, CDC}) § 153.2 (s, &), 136.5 (s, ©),
136.1 (s, ©), 133.2 (d, @), 133.1 (d, @), 127.4 (d, @), 125.7 (d, ©), 118.3 (t, G3), 117.4
(s, @), 115.6 (d, @), 75.0 (t, Gy), 66.2 (d, G), 27.5 (q, G4 or Cs), 26.9 (g, Gs or C), 21.9
(s, G); EI-MS m/z (relative intensity) 310 (M{Br]**, 2), 308 (M[*Br]*" 2), 241 (71), 239
(73), 213 (23), 211 (25), 160 (63), 132 (100), 18%), 116 (27), 69 (22), 63 (28HRMS
calcd for GsHi70.BrNa (M[®'Br]+Na’): 333.02837 and (M{Br]+Na"): 331.03041. Found:
333.02811 and 331.03063.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[5-nitro-2-(prop-2en-1-yloxy)phenyllmethanol (196).
To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiufgenerated from tribromocyclopropa6é
(2.54 g, 5.01 mmol, 3 equiv) amdBuLi (3.81 mL, 2.5 M solution in hexanes, 9.52 nimo
5.7 equiv) in E2O (11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] wasdad a solution of
aldehydel190 (346 mg, 1.67 mmol, 1 equiv) in THF (3 mL) (-50 t€ -10 °C, 15 min
at -10°C). After work-up and purification by flasithromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 75/25), 381 mg (83%) of cypctipenylcarbinoll96 were obtained as a

low-melting yellow solid.
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IR 3279, 1749, 1611, 1593, 1518, 1488, 1336, 12681,10
cHoNo, 1055, 988, 919, 819, 749, 734, 666, 621 triH NMR
Mol Wt 27530 400 MHz, CDCY) 6 8.36 (d,J = 2.9 Hz, 1H, K, 8.18 (dd,
NO, J=9.1 Hz and = 2.8 Hz, 1H, H), 7.13 (apparent br s, 1H,
Hy), 6.95 (dJ = 9.1 Hz, 1H, H), 6.07 (ddtJ = 17.3 Hz,J = 10.5 Hz and = 5.3 Hz, 1H, H),
6.04 (br dJ=6.0 Hz, 1H, H), 5.46 (apparent dd,= 17.3 Hz andl = 1.5 Hz, 1H, Hs), 5.38
(apparent dgJ = 10.5 Hz andJ= 1.5 Hz, 1H, Hs), 4.71 (apparent dij = 5.3 Hz and
J=1.5Hz, 2H, Hy), 2.66 (m, 1H, OH), 1.17 (s, 3H,.Hor His), 0.99 (s, 3H, kb or Hi);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 160.2 (s, Go), 141.6 (s, ©, 135.4 (s, ©), 131.6 (d, &),
130.9 (s, €), 125.1 (d, @), 123.2 (d, @), 118.9 (t, Gy), 115.7 (d, @), 111.2 (d, G), 69.8 (t,
C11), 66.2 (d, G), 27.4 (g, G4 or Cs), 26.9 (g, Gs or Ciy), 22.0 (s, @); EI-MS m/z(relative
intensity) 275 (M", 3), 206 (100), 178 (20), 160 (12), 132 (26), 118), 69 (23), 53 (10).
HRMS calcd for GsHi704,NNa (M+Na): 298.10498. Found: 298.10522.

2-Hydroxy-5-(pent-1-yn-1-yl)benzaldehyde (197)To a degassed solution of 5-bromo-
2-hydroxybenzaldehyde (1.21 g, 6.02 mmol), Cul 35mg, 0.301 mmol, 0.05 equiv) and
PdCL(PPh), (211 mg, 0.301 mmol, 0.05 equiv) in a mixture d§NE(12 mL) and THF
(12 mL) at rt, was added 1-pentyne (1.20 mL, 12r@ah 2 equiv). After 17 h stirring at
75 °C, the reaction mixture was cooled to rt andteld with E;O and HO. The aqueous
phase was acidified (pH = 2) by addition of a 2 duson of hydrochloric acid. The layers
were separated and the aqueous phase was extrattedEt,O. The combined organic
extracts were washed with brine, dried over MgSiered and concentrated under vacuum.
The residue was purified by flash chromatographetrdeum ether/EtOAc: 98/2 to 96/4) to
afford 1.09 g (96%) of197 (contaminated withca 3% of unreacted 5-bromo-2-

hydroxybenzaldehyde) as a yellow oil.

2 IR 1656, 1616, 1586, 1482, 1285, 1210, 1154, 836, 783,

1

e 719, 646 cm; 'H NMR (400 MHz, CDCH) 6 11.03 (s, 1H,
H VoL e 498 22 OH), 9.85 (dJ = 0.4 Hz, 1H, H), 7.61 (d,J = 2.1 Hz, 1H, H),
HO "% 7.54 (dd,J = 8.6 Hz and) = 2.1 Hz, 1H, H), 6.92 (d,J = 8.6

Hz, 1H, K), 2.38 (t,J = 7.1 Hz, 2H, H), 1.63 (apparent sextet,
J=7.3 Hz, 2H, Hy), 1.05 (t,J = 7.4 Hz, 3H, Hb); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 196.2 (d,
C1), 160.8 (s, @, 139.9 (d, ), 136.6 (d, G), 120.4 (s, @, 117.8 (d, @), 116.0 (s, @), 89.7
(s, G), 78.8 (s, @), 22.1 (1, Ga), 21.3 (t, Go), 13.5 (0, Go); EI-MS m/z (relative intensity)
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188 (M™, 67), 159 (M—E¥M—-CHO", 100), 157 (26), 145 (16), 141 (16), 131 (17), (15),
102 (12), 101 (10), 91 (8), 77 (33), 51 (IARMS calcd for GsH1gOsNa (M+MeOH+N4):
243.09917. Found: 243.09925.

5-(Pent-1-yn-1-yl)-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyel (198). Allylation of 197 (1.07 g,
5.68 mmol) with allyl bromide (1.03 g, 8.53 mmol5lequiv) in the presence of,€0;
(2.18 g, 8.53 mmol, 1.5 equiv) in DMF (3 mL) (rt, 1) and purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 98/2 to OPMfforded 1.16 g (89%) df98 as a

yellow oil.

5 IR 1683, 1604, 1492, 1257, 1223, 1169, 1114, 993, 910
E S 817 cm®; 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 10.47 (s, 1H, ),

Mol Wt 228,20 7.87 (d,J = 2.2 Hz, 1H, H), 7.54 (dd,J = 8.6 Hz and

’ ; J=2.3Hz, 1H, H), 6.90 (d,J = 8.7 Hz, 1H, H), 6.06 (ddt,

J=17.2 Hz,J = 10.6 Hz and) = 5.2 Hz, 1H, H), 5.45

(apparent dg) = 17.2 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H), 5.34 (apparent dgd,= 10.6 Hz and = 1.4
Hz, 1H, Ho), 4.66 (dtJ = 5.2 Hz and = 1.6 Hz, 2H, k), 2.36 (t,J = 7.0 Hz, 2H, H), 1.62
(apparent sextet] = 7.4 Hz, 2H, H.), 1.04 (t,J = 7.4 Hz, 3H, Hs); *C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 189.0 (d, G), 160.0 (s, @), 138.5 (d, §), 132.0 (d, @), 131.7 (d, G), 124.8 (s, 9,
118.3 (t, Go), 117.0 (s, G), 112.8 (d, ), 89.9 (s, @), 79.2 (S, &), 69.2 (t, G), 22.1 (t, Ga),
21.3 (t, Ga), 13.5 (g, Gs); EI-MS m/z(relative intensity) 228 (M, 100), 213 (M-M§, 18),
199 (M—Ef/M-CHO", 43), 187 (M-Allyl, 80), 186 (33), 171 (25), 157 (65), 144 (30), 129
(63), 128 (35), 116 (41), 115 (77), 102 (26), 94)(B9 (31), 77 (38), 75 (25), 63 (27), 51
(23).HRMS calcd for GsH1¢0.Na (M+Na): 251.10425. Found: 251.10440.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[5-(pent-1-yn-1-Y-2-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]-
methanol (199). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from
triboromocyclopropan&9 (1.51 g, 4.93 mmol, 3 equiv) amdBuLi (3.74 mL, 2.5 M solution
in hexanes, 9.37 mmol, 5.7 equiv) in,@t(11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] was
added a solution of aldehyd®8 (375 mg, 1.64 mmol, 1 equiv) in & (3 mL) (-50 °C
to -10 °C, 15 min at -10 °C). After work-up and ification by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 95/5 to 85/15), 484 mg (9386 cyclopropenylcarbinoll99 were

obtained as a yellow oil.

348



IR 3406, 1751, 1606, 1493, 1455, 1286, 1247, 1017, 996
928, 813, 677, 634 cth 'H NMR (400 MHz, CDC})
§7.40 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H), 7.29 (dd,J = 8.4 Hz and
J=2.1Hz, 1H, H), 7.04 (apparent br s, 1H, H1), 6.78 (d,
J=8.5Hz, 1H, H), 6.05 (ddtJ = 17.2 Hz,J = 10.6 Hz and

J =5.2 Hz, 1H, H), 5.86 (br dJ = 7.2 Hz, 1H, H), 5.42 (apparent dgl = 17.2 Hz and
J=1.4 Hz, 1H, Hg), 5.30 (apparent dg,= 10.6 Hz and = 1.3 Hz, 1H, Hg), 4.61-4.54 (m,
2H, Hy1), 2.86 (dd,J = 7.2 Hz and] = 1.2 Hz, 1H, OH), 2.36 (1] = 7.0 Hz, 2H, Hg), 1.62
(apparent sextefl = 7.3 Hz, 2H, Hg), 1.16 (s, 3H, ki or Hg), 1.04 (t,J = 7.4 Hz, 3H, k),
1.00 (s, 3H, hk or Hu); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 155.1 (s, Go), 135.9 (s, 6), 132.6 (d,
C12), 132.1 (d, @), 130.8 (d, @), 129.6 (s, €, 118.0 (t, G3), 116.6 (s, ©), 114.5 (d, @),
111.6 (d, G), 88.9 (s, G), 80.2 (s, &), 69.0 (t, G1), 67.7 (d, G), 27.4 (q, G4 or Cs), 26.9
(q, Cis or C), 22.3 (t, Go), 21.9 (s, ©), 21.4 (t, Gg), 13.6 (q, Go); EI-MS m/z (relative
intensity) 296 (M", 5), 228 (16), 227 (100), 199 (21), 186 (9), 18%)( 129 (27), 115 (16),
91 (6), 75 (6), 55 (11)HRMS calcd for GoH.4O.Na (M+Nd): 319.16685. Found:
319.16687.

2.2.2 -Synthesis of cyclopropene-enes 208-212

2-[(2-Methylprop-2-en-1-yl)oxy]benzaldehyde (203)Alkylation of salicylaldehyde (1.25 g,
10.2 mmol) with methallyl bromide (2.07 g, 15.4 mpf5 equiv) in the presence 0b®0s
(2.12 g, 15.4 mmol, 1.5 equiv) in DMF (5 mL) (rth) and subsequent purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 95/5 theti@Pafforded 1.79 g (99%) @30as a

colorless oil.

o IH NMR (400 MHz, CDCY) 6 10.56 (s, 1H, k), 7.84 (dd,
o WYY poriit2%,. 3=7.7 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, ), 7.53 (ddd,] = 8.5 Hz,
T[QA;O); o J=7.4 Hz and] = 1.8 Hz, 1H, H), 7.03 (dd, apparent t,

J=7.4 Hz, 1H, H), 6.98 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H), 5.13
(apparent br s, 1H, 4, 5.04 (apparent br s, 1H4), 4.55 (s, 2H, ), 1.86 (s, 3H, hh);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 189.7 (d, ), 161.1 (s, @, 140.0 (s, @), 135.8 (d, ), 128.4
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(d, Gy), 125.0 (s, @, 120.8 (d, G), 113.2 (t, Go), 112.8 (d, @), 72.0 (¢, G), 19.4 (4, Gy).
Spectral data match with those reported for thispound???

2-[(2-lodoprop-2-en-1-yl)oxy]benzaldehyde (204)Alkylation of salicylaldehyde (169 mg,
1.39 mmol) with 1-bromo-2-iodoprop-2-€h@ (445 mg, 1.80 mmol, 1.3 equiv) in the
presence of BCO; (249 mg, 1.80 mmol, 1.3 equiv) in DMF (1 mL) (&th) and subsequent
purification by flash chromatography (petroleum est&tOAc: 95/5 then 90/10) afforded
400 mg (100%) o204 as a colorless oil.

o IR 1683, 1621, 1597, 1481, 1458, 1395, 1285, 1231812
o WU wolwnizeace 1189, 1160, 1101, 1021, 906, 844, 755, 671, 653,068"
AR 'H NMR (400 MHz, CDCY) & 10.58 (d,J = 0.7 Hz, 1H,

H,), 7.87 (ddJ = 7.7 Hz and = 1.8 Hz, 1H, H), 7.53 (ddd,
J=85HzJ=7.3Hz and = 1.8 Hz, 1H, H), 7.07 (m, 1H, H), 6.92 (apparent br d,= 8.2
Hz, 1H, H), 6.50 (apparent gl = 1.8 Hz, 1H, Ho), 6.03 (m, 1H, Hy), 4.74 (t,J= 1.5 Hz,
2H, Hg); *C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 189.5 (d, G), 159.8 (s, §, 135.8 (d, ), 128.6 (d,
Cs), 127.0 (t, Gy), 125.1 (s, @), 121.6 (d, @), 113.0 (d, @), 102.4 (s, @), 75.2 (t, Q);
EI-MS m/z(relative intensity) 167 (29), 161 (M+198), 133 (47), 122 (35), 121 (100), 105
(42), 93 (20), 92 (20), 65 (56), 63 (2#4)RMS calcd for GoHglO-Na (M+Na): 310.95394.
Found: 310.95346.

2-{[(E)-3-Phenylprop-2-en-1-ylloxy}benzaldehyde (205)Alkylation of salicylaldehyde

(233 mg, 1.95 mmol) with cinnamyl bromide (438 g2 mmol, 1.2 equiv) in the presence
of K,COs; (307 mg, 2.22 mmol, 1.2 equiv) in DMF (1 mL) (2h) and subsequent
purification by flash chromatography (petroleum eetBtOAc: 95/5 to 80/20) afforded
450 mg (99%) oR05as a low-melting white solid.

o 'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 10.56 (s, 1H, H),
14 205 (td, J = 8.2 Hz and) = 2.0 Hz, 1H, H), 7.43-7.39

HONTN | Cete2 e 7.85 (dd,J = 7.8 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, H), 7.52
15 11 \9 o7 6 5
(M, 2H, Hy), 7.34-7.30 (m, 2H, H), 7.28-7.23 (M, 1H, H), 7.04-6.99 (m, 2H, kHHe),
6.74 (br d,J = 16.0 Hz, 1H, hy), 6.40 (dt.J = 16.0 Hz and) = 5.6 Hz, 1H, k), 4.79 (dd,

222 Kim, K. M.; Kim, H. R.; Ryu, E. KHeterocycle€993 36, 497-505.
223\, Kurosu, M.-H. Lin, Y. Kishi,JJ. Am. Chem. So2004 126, 12248-12249.
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J=56 Hz and) = 1.4 Hz, 2H, K); °C NMR (100 MHz, CDCY)  189.6 (d, G), 160.9 (s,
C,), 136.0 (s, G), 135.8 (d, ©), 133.4 (d, G), 128.6 (d, 2C, @), 128.3 (d, G), 128.1 (d,
Cuo), 1265 (d, 2C, ©), 125.1 (s, §), 123.3 (d, G), 120.8 (d, Gor G, 112.9 (d, G or Gy,
69.0 (t, G). Spectral data match with those reported for thimpound?*

2-{[(E)-4-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]but-2-en-1-ylJoxy}berzaldehyde (206).Alkylation
of salicylaldehyde (305 mg, 2.50 mmol) with allylicomide201?°? (813 mg, 3.00 mmol,
1.2 equiv) in the presence 0b®0O; (415 mg, 3.00 mmol, 1.2 equiv) in DMF (1 mL) (tt5
h) and subsequent purification by flash chromatalgya(petroleum ether/EtOAc: 90/10 to
70/30) afforded 722 mg (92%) @806 as a yellow oil.

. o IR 1685, 1597, 1512, 1481, 1456, 1285,
O.16 0 2
; o H 4 Mo.‘,’wﬁfgﬁg,ge 1240, 1173, 1162, 1103, 1033, 1001, 970,
M 817, 757, 735, 645 cth H NMR (400

MHz, CDCk) § 10.53 (d,J = 0.7 Hz, 1H,
Hi), 7.84 (dd,J = 7.7 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, H), 7.52 (dddJ = 8.5 Hz,J = 7.3 Hz and
J=1.8 Hz, 1H, H), 7.26 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H,), 7.03 (apparent ] = 7.5 Hz, 1H, H), 6.97
(d, J = 8.5 Hz, 1H, H), 6.88 (d,J = 8.7 Hz, 2H, Hs), 6.04-5.95 (m, 2H, §+H;0), 4.67 (m,
2H, Hg), 4.47 (s, 2H, hb), 4.06 (M, 2H, h), 3.80 (s, 3H, hf); “*C NMR (100 MHz, CDC}))
§189.7 (d, G), 160.9 (s, ), 159.2 (s, &), 135.8 (d, €, 130.7 (d, G or Cyg), 130.0 (s, &),
129.4 (d, 2C, €), 128.4 (d, @), 126.6 (d, Gy or Gy), 125.1 (s, @), 120.8 (d, G), 113.8 (d,
2C, Gs), 112.8 (d, @), 72.1 (t, Go), 69.4 (t, G1), 68.3 (t, G), 55.2 (4, G7). HRMS calcd for
CioH200sNa (M+N&): 335.12538. Found: 335.12523.

2-{[(2)-4-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]but-2-en-1-ylJoxy}berzaldehyde (207).Alkylation
of salicylaldehyde (265 mg, 2.17 mmol) with allyiomide 202°% (706 mg, 2.60 mmol, 1.2
equiv) in the presence of,RO; (360 mg, 2.60 mmol, 1.2 equiv) in DMF (1 mL) @th) and
subsequent purification by flash chromatographytrgbeum ether/EtOAc: 90/10 to 70/30)
afforded 653 mg (96%) &f07as a colorless oil.

N o IR 1685, 1612, 1598, 1512, 1481, 1456,
BN N CiH0s 1285, 1240, 1173, 1161, 1077, 1032, 818,
12 8 Mol. Wt.: 312,36
NN 757, 650 cm; *H NMR (400 MHz, CDC})

207
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0 10.49 (d,J = 0.8 Hz, 1H, H), 7.84 (dd,J=7.7 Hz and) = 1.9 Hz, 1H, H), 7.51 (ddd,

J=85Hz,J=7.3Hz andl = 1.9 Hz, 1H, H), 7.26 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H,), 7.03 (apparent
brt,J=7.5Hz, 1H, H), 6.92 (ddJ = 8.3 Hz andl = 0.4 Hz, 1H, H), 6.87 (br dJ = 8.7 Hz,

2H, His), 5.92-5.83 (m, 2H, §t+H10), 4.71 (m, 2H, K), 4.48 (s, 2H, hb), 4.15-4.09 (m, 2H,
Hi1), 3.79 (s, 3H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 189.7 (d, @), 160.8 (s, €, 159.3 (s,

Cie), 135.8 (d, @), 130.3 (d, Gor Gy), 129.9 (s, @), 129.4 (d, 2C, €), 128.4 (d, @), 127.3

(d, Goor &), 125.0 (s, @, 120.8 (d, @), 113.8 (d, 2C, &), 112.7 (d, ¢), 72.1 (t, G), 65.5

(t, Cp1), 64.7 (t, G), 55.2 (0, G7). HRMS calcd for GgHo004Na (M+Na&): 335.12538. Found:
335.12523.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)({2-[(2-methylprop2-en-1-yl)oxy]phenyl})methanol
(208). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from tribromo-
cyclopropane69 (2.30 g, 7.50 mmol, 3 equiv) amdBuLi (5.70 mL, 2.5 M solution in
hexanes, 14.2 mmol, 5.7 equiv) in@&t(20 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] wasled

a solution of aldehyd203 (440 mg, 2.50 mmol, 1 equiv) in & (5 mL) (-50 °C to -10 °C,
15 min at =10 °C). After work-up and purificatiory flash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5 to 85/15), 546 mg (90%) of cyctpenylcarbinoR08 were obtained as a
yellow oil.

s IR 3380, 1751, 1659, 1601, 1489, 1451, 1235, 10564,10
JANGESY o 900, 750, 626 cit; *H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.34
16 16H2002
)V . Mol.wt:24433 (dd,J = 7.5 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, &), 7.24 (dddJ = 8.2
208 7 Hz,J=7.5Hz and = 1.8 Hz, 1H, H), 7.05 (apparent br s,

1H, Hy), 6.56 (apparent td] = 7.5 Hz andJ = 1.0 Hz, 1H, H), 6.88 (dd,J = 8.2 Hz and
J=0.8 Hz, 1H, H), 5.93 (ddJ = 7.0 Hz and) = 1.3 Hz, 1H, H), 5.11 (br s, 1H, i), 5.00
(br s, 1H, Hz), 4.48 (s, 2H, ), 2.96 (d,J = 7.0 Hz, 1H, OH), 1.85 (br s, 3H44é}, 1.16 (s,
3H, Hug Or Hyg), 1.00 (s, 3H, ks or Hi); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 155.8 (s, &), 140.4
(s, G), 136.0 (s, @), 129.4 (s, §), 128.9 (d, @), 127.6 (d, @), 120.9 (d, §), 114.3 (d, @),
112.9 (t, Ga), 111.7 (d, @), 71.8 (t, Gy), 68.0 (d, G), 27.4 (9, G4 or Cs), 26.9 (g, Gs or
Ci4), 21.6 (S, @), 19.5 (q, Ge); EI-MS m/z (relative intensity) 244 (M, 3), 226 (M-HO",
3), 189 (M—Methallyl, 20), 175 (22), 171 (37), 161 (22), 147 (24), 189), 131 (31), 128
(40), 121 (53), 115 (27), 107 (35), 105 (23), 96)(D1 (44), 77 (34), 67 (21), 65 (27), 55
(100), 53 (26)HRMS calcd for GgH2g0:Na (M+Na'): 267.13555. Found: 267.13582.
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(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)({2-[(2-iodoprop-2en-1-yl)oxy]phenyl})methanol

(209). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from tribromo-
cyclopropane69 (1.11 g, 3.62 mmol, 3 equiv) andBuLi (2.75 mL, 2.5 M solution in

hexanes, 6.88 mmol, 5.7 equiv) in@t(12 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] wasled

a solution of aldehyd204 (348 mg, 1.21 mmol, 1 equiv) in & (3 mL) (-50 °C to -10 °C,

15 min at -10 °C). After work-up and purificatiory blash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 80/20), 343 mg (80%) of cyctpenylcarbinoR09 were obtained as a

yellow oil.

s IR 3377, 1751, 1629, 1601, 1589, 1488, 1450, 1210611
| LOH (. o 1048, 1029, 903, 750, 624 cm'H NMR (400 MHz,
WA Mol Wt:386,20  CDCly) § 7.38 (dd,J = 7.6 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, H), 7.25
209 ' (ddd,J = 8.2 Hz,J = 7.5 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, H), 7.07

(apparent br s, 1H, H 6.99 (apparent td] = 7.5 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, H), 6.81 (dd,
J=8.3 Hz andl = 1.0 Hz, 1H, H), 6.47 (apparent §,= 1.5 Hz, 1H, H), 6.00 (br s, 1H, b,
5.99 (m, 1H, H3), 4.65 (apparent § = 1.5 Hz, 2H, H,), 2.87 (m, 1H, OH), 1.17 (s, 3H,.H
or Hs), 1.02 (s, 3H, ht or Hig); °C NMR (100 MHz, CDCH) 6 154.6 (s, &), 135.9 (s, @),
129.6 (s, €), 129.0 (d, @), 127.8 (d, €), 126.7 (t, Gg), 121.6 (d, @), 114.7 (d, @), 111.9 (d,
Co), 103.4 (s, @), 75.1 (t, G1), 67.5 (d, @), 27.5 (q, G4 or Cis), 27.0 (q, Gs or Ca), 21.7 (S,
C,). HRMS calcd for GsH170-INa (M+Na'): 379.01654. Found: 379.01682.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)(2-{[€)-3-phenylprop-2-en-1-ylJoxy}phenyl)methanol
(210). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiunigenerated from tribromo-
cyclopropane69 (1.68 g, 5.48 mmol, 3 equiv) andBuLi (4.20 mL, 2.5 M solution in
hexanes, 10.41 mmol, 5.7 equiv) in@%13 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] waslad

a solution of aldehyd205 (435 mg, 1.83 mmol, 1 equiv) in & (5 mL) (-50 °C to -10 °C,
15 min at -10 °C). After work-up and purificatiory blash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 70/30), 552 mg (99%) of cypctipenylcarbinoR10were obtained as a

low-melting yellow solid.

I IR 3354, 1745, 1600, 1588, 1490, 1449, 1289, 1233,
10 A, on 1040, 1006, 988, 975, 951, 743, 690, 622 ¢ciiH
17 15 13 C,y1H,50
«_E_owls  Molwii30640 NMR (400 MHz, CDC) 67.42-7.23 (m, 7H,
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He+Hgt+Hi5tHi6+H17), 7.06 (apparent br s, 1H, 5 7.00-6.91 (m, 2H, #+Hg), 6.74 (br d,
J=16.0 Hz, 1H, k), 6.41 (dtJ = 16.0 Hz and = 5.7 Hz, 1H, H,), 5.95 (dJ = 3.6 Hz, 1H,
Ha), 4.75 (dtJ = 5.7 Hz and) = 1.3 Hz, 2H, Hk), 3.01 (m, 1H, OH), 1.17 (s, 3Hkor Hio),
1.02 (s, 3H, Hb or Hg); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 155.7 (s, G), 136.3 (s, @), 136.1
(s, G), 133.1 (d, @), 129.5 (s, ©), 128.9 (d, @), 128.6 (d, 2C, &), 128.0 (d, &), 127.6 (d,
Ce), 126.5 (d, 2C, &), 124.1 (d, @), 121.0 (d, ©), 114.3 (d, @), 111.9 (d, G), 68.8 (t, Gy),
68.0 (d, G), 27.4 (g, Gg or Gy), 26.9 (4, Gy or Gg), 21.6 (s, G. HRMS calcd for
C21H2:0:Na (M+Nad): 329.15120. Found: 329.15134.

(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)(2-{[E)-4-[(4-methoxyphenyl)methoxy]but-2-en-1-
ylloxy}phenyl)methanol (211). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithium
[generated from tribromocyclopropa6® (1.84 g, 6.00 mmol, 3 equiv) ameBuLi (4.56 mL,
2.5 M solution in hexanes, 11.4 mmol, 5.7 equivErO (13 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h
at -10 °C)] was added a solution of aldehyfis (625 mg, 2.00 mmol, 1 equiv) in &
(3mL) (-50 °C to -10 °C, 15 min at -10 °C). Aftevork-up and purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90/10 ta3@)/ 756 mg (99%) of cyclopropenyl-

carbinol211were obtained as a yellow oil.

IR 3424, 1750, 1612, 1601, 1587, 1513,
CuHmo, 1489, 1453, 1243, 1175, 1109, 1034,

Mol Wi:380.48 1012, 970, 819, 751 ¢ 'H NMR (400

MHz, CDCk) ¢ 7.33 (dd,J = 7.5 Hz and
J=1.7 Hz, 1H, H), 7.26 (d,J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.24 (dddJ = 8.2 Hz,J = 7.4 Hz and
J=1.7 Hz, 1H, H), 7.04 (apparent br s, 1H;16.95 (apparent td,= 7.5 Hz and = 1.0 Hz,
1H, H;), 6.90-6.85 (M, 3H, §+H1g), 6.03-5.92 (m, 2H, H+Hi3), 5.92 (m, 1H, ), 4.61—
4.58 (M, 2H, Hy), 4.46 (s, 2H, k), 4.05-4.02 (m, 2H, H), 3.80 (s, 3H, kt), 2.99 (dJ = 6.7
Hz, 1H, OH), 1.16 (br s, 3H, Alor H,y), 1.00 (br s, 3H, kb or Hy); *C NMR (100 MHz,
CDCl) 6 159.2 (s, @), 155.6 (s, @), 136.0 (S, @), 130.4 (d, G or C3), 130.1 (s, @),
129.5 (s, €, 129.4 (d, 2C, §), 128.8 (d, @), 127.6 (d, @), 127.3 (d, Gz or C2), 121.0 (d,
C;), 114.3 (d, @), 113.8 (d, 2C, §), 111.8 (d, @), 72.0 (t, Gs), 69.5 (t, Gs), 68.1 (t, Gy),
67.8 (d, G), 55.2 (q, Go), 27.4 (g, G1or &), 26.9 (g, Gz or &y), 21.6 (S, G). HRMS calcd
for Co4H280:sNa (M+Na): 403.18798. Found: 403.18843.
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(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)(2-{[@)-4-[(4-methoxyphenyl)methoxy]but-2-en-1-
ylloxy}phenyl)methanol (212). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithium
[generated from tribromocyclopropa@ (1.50 g, 4.89 mmol, 3 equiv) ameBuLi (3.72 mL,
2.5 M solution in hexanes, 9.29 mmol, 5.7 equivEirO (11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h
at -10 °C)] was added a solution of aldehyf¥ (509 mg, 1.63 mmol, 1 equiv) in &
(3mL) (-50 °C to -10 °C, 15 min at -10 °C). Aftevork-up and purification by flash
chromatography (petroleum ether/EtOAc: 90/10 ta3@§/593 mg (96%) of cyclopropenyl-

carbinol212 were obtained as a yellow oil.

IR 3422, 1750, 1612, 1601, 1587, 1512, 1488, 1453,

Coubmo, 1244, 1175, 1062, 1032, 949, 819, 752, 625'cm
Mol W 38048 1) NMR (400 MHz, CDCY) 6 7.33 (dd,J = 7.5 Hz

andJ = 1.8 Hz, 1H, H), 7.26 (br dJ = 8.7 Hz, 2H,

Hi7), 7.24 (dddJ =8.2 Hz,J = 7.5 Hz and = 1.8 Hz, 1H, H), 7.03 (apparent br s, 1H }l
6.96 (apparent tdl = 7.5 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, H), 6.87 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hg), 6.83
(dd,J = 8.2 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, ), 5.92-5.81 (m, 3H, B+Hi3+H,), 4.67—-4.58 (m, 2H,
Hi1), 4.47 (s, 2H, k), 4.12-4.08 (m, 2H, H), 3.79 (s, 3H, k), 2.97 (d,J = 7.0 Hz, 1H,
OH), 1.15 (s, 3H, bt or Hyy), 1.00 (s, 3H, kb or H1); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 159.3
(s, Go), 155.6 (s, @), 136.1 (s, ©), 129.94 (s, &), 129.91 (d, & or Ci3), 129.5 (s, @),
129.4 (d, 2C, &), 128.8 (d, @), 128.0 (d, Gz or Cip), 127.6 (d, @), 121.0 (d, G), 114.3 (d,
Cy), 113.8 (d, 2C, G), 111.7 (d, @), 72.1 (t, Gs), 67.9 (d, G), 65.4 (t, Gs), 64.3 (d, Gy),
55.2 (g, Go), 27.4 (g, G or Gy), 26.9 (q, G, or Gy), 21.6 (s, G. HRMS calcd for
Co4H260:Na (M+Na): 403.18798. Found: 403.18888.

O

2.2.3 -Rhodium catalyzed cycloisomerization of cyclopropestenes 191-196 and
199

(4S*,6R*,8S*)-11-Methyl-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.8trideca-1(9),10,12-
trien-8-ol (213). Prepared by treatment of cyclopropenylcarbib®l (180 mg, 0.736 mmol)
with Rh(OAC), (1.6 mg, 3.7umol, 0.5 mol %) in CKCl, (7.4 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleum eetBtOAc: 90/10 then 85/15) gave
179 mg (99%) oR13as a yellow oil.
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IR 3426, 1497, 1211, 1116, 1026, 981, 827, 755%cm
o, 'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.12 (d,J = 2.0 Hz, 1H,
Mol. Wt.: 244,33 Hg), 6.95 (apparent br dd,= 8.0 Hz and] = 2.0 Hz, 1H,
Hig), 6.87 (d,J = 8.0 Hz, 1H, Hy), 5.37 (d,J = 10.6 Hz,
1H, He), 4.75 (dd,J = 11.9 Hz andl = 4.6 Hz, 1H, H), 4.02 (apparent br s, 1H, OH), 3.08
(apparent br tJ = 11.2 Hz, 1H, H), 2.29 (s, 3H, k), 1.84 (s, 3H, ks or Hys), 1.73 (s, 3H,
His or His), 1.75-1.58 (m, 2H, pH,), 1.16 (td,J = 8.5 Hz, and) = 5.0 Hz, 1H, 1), 0.46
(apparent gJ = 5.3 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 157.3 (s, &), 136.2 (s, €
or Cig), 133.4 (s, @, 133.3 (s, mor G), 133.2 (s, @), 130.7 (d, @), 128.7 (d, Go), 122.7
(d, Ci1), 79.8 (t, G), 75.1 (d, @), 22.4 (q, G4 or Cis), 21.2 (q, Gs or Cia), 20.8 (g, Gg), 18.5
(d, &), 16.3 (d, G), 13.6 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 244 (M, 3), 211 (M—HO—-
Me", 8), 203 (42), 186 (17), 185 (100), 135 (30), 120), 91 (27), 77 (28), 65 (13), 53 (10).
HRMS calcd for GgHo0O,Na (M+Na): 267.13555. Found: 267.13534.

(4S* 6R*,85%)-12-Methoxy-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.00*trideca-1(9),10,12-
trien-8-ol (214). Prepared by treatment of cyclopropenylcarbib®? (175 mg, 0.672 mmol)
with Rh(OACc), (1.5 mg, 3.4umol, 0.5 mol %) in CKCl, (6.7 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleumeetitOAc: 90/10 to 80/20) gave 170 mg
(97%) of214 as a yellow oill.

IR 3427, 1609, 1578, 1495, 1442, 1289, 1265, 11983,11
. 1118, 1101, 992, 822, 754 ci'H NMR (400 MHz,
o, Mol.Wt:26033  CDCl) 6 7.22 (d,J = 8.3 Hz, 1H, 1), 6.59 (dd,) = 8.3 Hz
andJ = 2.6 Hz, 1H, H), 6.55 (d,J = 2.6 Hz, 1H, H), 5.37
(d,J=10.1 Hz, 1H, k), 4.75 (ddJ = 11.9 Hz and = 4.4 Hz, 1H, H)), 3.85 (br m, 1H, OH),
3.76 (s, 3H, Hk), 3.19 (apparent br § = 11.1 Hz, 1H, H), 1.84 (s, 3H, kk or Hys), 1.77—
1.58 (m, 2H, H+H,), 1.69 (d,J = 1.6 Hz, 3H, Hs or Hy), 1.16 (td,J = 8.0 Hz, and) = 4.7
Hz, 1H, H), 0.48 (apparent tdl = 6.0 Hz and) = 4.9 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 160.3 (s, Go), 159.5 (s, &), 133.2 (s, €or Cyy), 133.0 (s, Gy 0r G5), 130.8 (d, @),
128.9 (s, ©), 109.1 (d, @), 108.8 (d, @), 79.4 (t, G), 74.6 (d, §), 55.3 (4, Ge), 22.3 (9, Gs
or Cig), 21.0 (g, Gs or C3), 18.2 (d, @), 16.3 (d, @), 13.3 (t, G); EI-MS m/z (relative
intensity) 260 (M", 10), 242 (M-HO", 16), 227 (M—HO-M€", 32), 219 (24), 201 (100), 153
(22), 151 (45), 137 (23), 115 (21), 91 (31), 77)(3b (20), 91 (31), 77 (31), 65 (2BIRMS
calcd for GgH2003Na (M+Na): 283.13047. Found: 283.13035.
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(4S* 6R*,85%)-11-Fluoro-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.6trideca-1(9),10,12-
trien-8-ol (215). Prepared by treatment of cyclopropenylcarbib®B (181 mg, 0.728 mmol)
with R (OAc), (1.6 mg, 3.6umol, 0.5 mol %) in CECl, (7.8 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleumeetBtOAc: 95/5 to 80/20) gave 164 mg
(91%) of215as a clear oll.

IR 3421, 1487, 1196, 1023, 978, 919, 876, 829, 755;cm
S att O, 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.05 (dd,J = 9.0 Hz and

Mol. Wt.: 248,29 3= 3.0 Hz, 1H, H), 7.93 (dd,J = 8.7 Hz and) = 5.0 Hz,

1H, Hio), 6.83 (ddd,) = 8.7 Hz,J = 7.9 Hz and) = 3.1 Hz,
1H, H1), 5.39 (dJ = 10.0 Hz, 1H, ), 4.74 (ddJ = 11.8 Hz and = 4.7 Hz, 1H, H)), 3.89
(br s, 1H, OH), 3.12 (apparent btz 11.0 Hz, 1H, H), 1.86 (t,J = 1.3 Hz, 3H, H; or H;s),
1.74 (d,J = 2.1 Hz, 3H, Hs or Hy3), 1.72-1.63 (m, 1H, b, 1.63-1.49 (m, 1H, &, 1.17 (td,
J=8.3 Hz, andl = 4.8 Hz, 1H, H), 0.50 (apparent dfj = 6.2 Hz and) = 5.0 Hz, 1H, H);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 158.6 (s,"Jc.e = 241.3 Hz, @), 154.9 (s, ), 138.5 (s,
3Jce = 6.5 Hz, G), 134.4 (s, €or Cu), 132.7 (s, @ or Gs), 124.0 (d,"Jc.r = 8.5 Hz, GY),
116.2 (dXJc.r = 23.3 Hz, @), 114.3 (d2Jcr = 22.7 Hz, Go), 79.6 (t, G), 74.2 (d, §), 22.4
(9, Ciz or Gs), 21.3 (g, Gs or G3), 18.1 (d, G), 16.4 (d, G), 13.7 (t, G); EI-MS m/z
(relative intensity) 248 (M. 2), 233 (M-M§, 2), 215 (M-HO-M¢", 8), 207 (45), 190 (15),
189 (100), 139 (22), 93 (17), 91 (21), 77 (19), @%). HRMS calcd for GsH;70.FNa
(M+Na"): 271.11048. Found: 271.11087.

(4S* 6R*,8S%)-11-Bromo-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.6%trideca-1(9),10,12-
trien-8-ol (216) Prepared by treatment of cyclopropenylcarbib®4 (207 mg, 0.670 mmol)
with Rh(OAC), (1.5 mg, 3.3umol, 0.5 mol %) in CECl, (6.7 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleumeetBtOAc: 90/10 to 80/20) gave 196 mg
(95%) of216 as a clear oil.

IR 3412, 1480, 1454, 1395, 1216, 1178, 1110, 1016, 97
. 827, 755, 668 cif; 'H NMR (400 MHz, CDCH) § 7.47
Mol. Wt 30920 (d, J = 2.5 Hz, 1H, k), 7.27 (ddJ = 8.4 Hz and) = 2.5
Hz, 1H, Hy), 6.86 (dJ = 8.4 Hz, 1H, Hy), 5.38 (dJ = 9.2
Hz, 1H, H), 4.72 (dd,J = 11.8 Hz and) = 4.5 Hz, 1H, H), 3.75 (br s, 1H, OH), 3.17
(apparent br t)=11.0 Hz, 1H, H), 1.85 (s, 3H, ks or Hys), 1.74 (s, 3H, ks or Hig), 1.71—
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1.61 (m, 1H, H), 1.60-1.50 (m, 1H, ), 1.16 (td,J = 8.2 Hz, andl = 4.8 Hz, 1H, H), 0.50
(apparent tdJ = 6.2 Hz and) = 5.0 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 158.1 (s,
C12), 138.9 (s, €or Cu), 134.5 (s, §), 132.55 (s, € or G;), 132.48 (d, @), 131.1 (d, Gv),
124.8 (d, Gy), 116.6 (s, ©), 79.2 (t, G), 74.0 (d, G), 22.4 (g, Gz or Ci5), 21.4 (q, Gs or Ci3),
18.0 (d, G), 16.4 (d, G), 13.5 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 310 (M{Br]*", 1), 308
(M[®Br]™, 1), 269 (29), 267 (31), 251 (100), 249 (99), {25), 93 (19), 91 (42), 77 (43), 67
(22), 65 (29), 63 (21), 53 (21), 51 (2MRMS calcd for GsHi70,BrNa (M[*'Br]+Na")
333.02840 and (M[Br]+Na") 331.03041. Found: 333.02769 and 331.03039.

(4S*,6R*,8S*)-13-Bromo-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.6%trideca-1(9),10,12-
trien-8-ol (217). Prepared by treatment of cyclopropenylcarbib@d (200 mg, 0.648 mmol)
with Rh(OAC), (1.4 mg, 3.2umol, 0.5 mol %) in CKCl, (6.5 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleumeetiBtOAc: 95/5 to 80/20) gave 199 mg
(99%) of217 as a yellow oll.

IR 3409, 1443, 1225, 1216, 1125, 1021, 969, 757,
e aHBrO, 665 cm®; '"H NMR (400 MHz, CDC}) 6§ 7.42 (dd,J = 8.0

Mol. Wt: 30920 Hz andJ = 1.6 Hz, 1H, H), 7.29 (br ddJ = 7.6 Hz and

J=1.6 Hz, 1H, Ho), 6.94 (dd,J = 8.0 Hz and) = 7.6 Hz,
1H, Ho), 5.44 (dJ = 10.5 Hz, 1H, K, 4.99 (dd,J = 11.8 Hz and = 4.7 Hz, 1H, H), 3.95 (br
m, 1H, OH), 3.06 (m, 1H, H), 1.85 (s, 3H, ks or His), 1.72 (s, 3H, K or Hyg), 1.75-1.65
(m, 2H, H+H,), 1.26-1.16 (m, 1H, ¥}, 0.53 (apparent gl = 5.2 Hz, 1H, H); **C NMR
(100 MHz, CDC}) ¢ 156.0 (s, low intensity, £), 138.8 (s, @or Ci4), 134.4 (s, @, 133.0 (s,
Cusor G), 131.7 (d, @), 128.8 (d, Go), 125.0 (d, @), 118.3 (s, &), 79.1 (t, G), 74.6 (d, @),
22.5(q, Gz or Gg), 21.4 (9, Gs or Gg), 18.2 (d, G), 16.4 (d, G), 14.3 (t, G); EI-MS m/z
(relative intensity) 310 (M{Br]*, 1), 308 (M[*Br]™, 1), 269 (42), 267 (44), 251 (99), 249
(100), 201 (22), 199 (17), 115 (16), 94 (26), 93)(D2 (16), 91 (44), 79 (19), 77 (42), 67
(26), 65 (30), 63 (16), 53 (L7HRMS calcd for GsH170.BrNa (M[®'Br]+Na") 333.02840
and (M[*Br]+Na") 331.03041. Found: 333.02776 and 331.03057.

(4S* 6R*,85%)-11-Nitro-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.39trideca-1(9),10,12-trien-
8-ol (218).Prepared by treatment of cyclopropenylcarbib®b (179 mg, 0.650 mmol) with
Rhy(OAc); (1.4 mg, 3.3umol, 0.5 mol %) in CECl, (6.5 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
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Purification by flash chromatography (petroleumeetBtOAc: 90/10 to 70/30) gave 178 mg
(99%) of218as a yellow oill.

IR 3423, 1612, 1582, 1517, 1481, 1340, 1221, 10875,10
966, 751, 678 cif; *H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 8.33

Hz, 1H, Ho), 7.09 (dJ = 8.7 Hz, 1H, H,), 5.57 (dJ=8.7
Hz, 1H, ), 4.75 (ddJ = 11.6 Hz and = 4.3 Hz, 1H, H), 3.42 (apparent br §, = 11.0 Hz,
1H, Hy), 3.30 (br m, 1H, OH), 1.88 (8,= 1.2 Hz, 3H, Hs or Hys), 1.78 (d,J = 2.0 Hz, 3H,
His or Hyg), 1.67-1.58 (m, 1H, B, 1.50-1.38 (m, 1H, §), 1.18 (td,J = 8.3 Hz, and
J=4.9Hz, 1H, H), 0.55 (dt,J = 6.2 Hz and) = 5.6 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz,
CDCl) § 163.7 (s, &), 143.7 (s, §), 138.4 (s, G), 135.9 (s, €or Cus), 132.0 (s, & or Gy),
125.0 (d, @), 124.0 (d, Gp), 123.9 (d, @), 78.5 (t, G), 73.3 (d, G), 22.4 (g, Gz or Cis), 21.5
(q, G or C), 17.4 (d, G), 16.7 (d, G), 13.2 (t, G); EI-MS m/z (relative intensity) 275
(M*, 2), 260 (M=M&, 11), 242 (M—HO-M€", 7), 234 (25), 216 (100), 170 (23), 115 (12),
109 (10), 93 (22), 91 (36), 77 (33), 67 (23), 68)(2HRMS calcd for GsH1;0.NNa
(M+Na"): 298.10498. Found: 298.10517.

(4S*,6R*,85%)-11-(Pent-1-yn-1-yl)-7-isopropylidene-2-oxatricyto[7.4.0.0"trideca-
1(9),10,12-trien-8-ol (219).Prepared by treatment of cyclopropenylcarbih®b (198 mg,
0.667 mmol) with RE(OAc), (1.5 mg, 3.3umol, 0.5 mol %) in CKCI, (6.7 mL) (rt, 0.5 h,
dr > 95:5). Purification by flash chromatographetfpleum ether/EtOAc: 90/10 to 80/20)

gave 197 mg (99%) &19as a clear viscous oil.

e IR 3425, 1491, 1455, 1237, 1215, 1112, 1025, 977, 894
834, 756 cm; 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.38 (d,

Vol st 30640 J= 2.1 Hz, 1H, H), 7.20 (ddJ = 8.2 Hz and) = 2.1 Hz,

\ 219 1H, Hyo), 6.89 (d,J = 8.2 Hz, 1H, H)), 5.38 (d,J = 10.0

Hz, 1H, H), 4.73 (dd,J = 11.8 Hz and) = 4.4 Hz, 1H, H), 3.79 (br s, 1H, OH), 3.16

(apparent br t) = 11.0 Hz, 1H, H), 2.36 (t,J = 7.0 Hz, 2H, Hg), 1.85 (dJ=1.2 Hz, 3H, Hs

or His), 1.73 (d,J = 2.0 Hz, 3H, Hs or Hy3), 1.72-1.53 (m, 2H, $t+H,4), 1.62 (apparent sextet,

J = 7.3 Hz, 2H, Ho), 1.16 (tdJ = 8.2 Hz, and) = 4.8 Hz, 1H, H), 1.03 (t,J = 7.4 Hz, 3H,

Hao), 0.48 (apparent dfl = 6.1 Hz and) = 5.0 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC})

8 158.7 (s, @), 136.7 (s, Gor Cu), 134.0 (s, ©, 133.2 (d, @), 132.7 (s, @ or G), 131.5
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(d, Cg), 123.0 (d, &), 119.7 (s, ©), 89.6 (S, @), 80.2 (s, &), 79.4 (t, G), 74.6 (d, @), 22.4
(g, Gz or Gs), 22.2 (t, Go), 21.36 (g, Gs or Gz), 21.35 (t, Gg), 18.2 (d, G), 16.3 (d, G),
13.5 (g, Go), 13.4 (t, GQ); EI-MS m/z(relative intensity) 296 (M, 5), 278 (M-HO™, 2), 263
(M-H,O-M€", 10), 255 (31), 238 (19), 237 (100), 208 (8), 189 115 (8), 91 (12), 77 (12).
HRMS calcd for GoH240,Na (M+Na): 319.16685. Found: 319.16597.

2.2.4 -Rhodium catalyzed cycloisomerization of cyclopropestenes 208-212

(4S* 6R*,85%)-4-Methyl-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.G%trideca-1(9),10,12-
trien-8-ol (220). Prepared by treatment of cyclopropenylcarbi2@8 (150 mg, 0.614 mmol)
with Rh(OAC), (1.4 mg, 3.1umol, 0.5 mol %) in CECl, (6.1 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleumeetbitOAc: 95/5 to 85/15) gave 143 mg
(95%) of220as a clear oil.

IR 3354, 1601, 1578, 1489, 1444, 1292, 1236, 121G3,11
oo, 1046, 1020, 1007, 771, 740, 639 ¢mH NMR (400

Mol. Wt.: 24433  MHz, CDCk) ¢ 7.30 (dd,J = 7.4 Hz and) = 1.8 Hz, 1H,

Hg), 7.16 (apparent td,= 7.5 Hz andl = 1.8 Hz, 1H, Hl),
7.04 (apparent td] = 7.5 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H), 6.98 (dd,J = 7.8 Hz and) = 1.4 Hz,
1H, H), 5.38 (dJ = 10.6 Hz, 1H, i), 4.54 (d, AB syst) = 11.6 Hz, 1H, k), 3.90 (apparent
br d,J = 10.0 Hz, 1H, OH), 3.21 (d, AB syst= 11.6 Hz, 1H, H), 1.80 (t,J = 1.2 Hz, 3H,
His or His), 1.67 (d,J = 2.1 Hz, 3H, Hs or Hyz), 1.60-1.50 (m, 1H, k), 1.40 (s, 3H, Hh),
0.97 (dd,J = 8.2 Hz and) = 4.7 Hz, 1H, H), 0.64 (ddJ = 5.0 Hz and) = 5.8 Hz, 1H, H);
*C NMR (100 MHz, CDC}) § 159.8 (s, &), 136.4 (s, Gor Cy), 133.9 (s, @), 132.2 (s, &
or Gs), 130.5 (d, @), 128.4 (d, Gp), 123.9 (d, @), 123.0 (d, &), 83.5 (t, G), 75.4 (d, @),
24.7 (d, G), 23.6 (s, ©), 22.2 (q, Gz or G5), 21.8 (g+t, 2C, G or Cis+Cg), 21.1 (g, Ge);
EI-MS m/z (relative intensity) 244 (M, 0.5), 226 (M—HO™, 3), 211 (M—HO-M¢€', 6), 189
(35), 172 (14), 171 (100), 128 (15), 121 (19), 113), 107 (15), 105 (10), 91 (24), 79 (11),
77 (22), 65 (14), 55 (10)HRMS calcd for GgHogO.Na (M+Na): 267.13555. Found:
267.13521.

(4R* 6S*,85%)-4-lodo-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.6 trideca-1(9),10,12-trien-8-
ol (221). Prepared by treatment of cyclopropenylcarbig0 (128 mg, 0.360 mmol) with
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Rhy(OAc); (0.8 mg, 1.8umol, 0.5 mol %) in CKCl, (3.6 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleumeetbitOAc: 95/5 to 85/15) gave 123 mg
(96%) of221 as a clear oil.

IR 3320, 1602, 1578, 1487, 1449, 1295, 1213, 11686,11
- 1001, 769, 736, 654, 639 cnh'H NMR (400 MHz,

Mol. Wt.: 356,20 CDCl3) some signals are broad due to the presence of

conformers in equilibriumy 7.32 (br d,J = 7.4 Hz, 1H,
Hg), 7.18 (apparent td, = 7.6 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, Hy), 7.07 (apparent td, = 7.4 Hz and
J=1.4 Hz, 1H, H), 7.00 (apparent br d,= 7.9 Hz, 1H, H,), 5.45 (d,J = 7.6 Hz, 1H, H),
4.71 (d, AB syst) = 12.1 Hz, 1H, H), 3.70-3.55 (br m, 1H, ), 3.55-3.30 (br m, 1H, OH),
2.25 (dd, apparent brd,= 8.1 Hz, 1H, H), 1.75 (s, 3H, kk or Hs), 1.61 (s, 3H, hk or Hig),
1.21-1.14 (m, 1H, B, 1.67 (dd,J = 9.1 Hz and) = 6.4 Hz, 1H, H); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 324 K)o 7.50 (dd,J = 7.8 Hz and]l = 1.4 Hz, 1H, H), 7.27 (apparent tdl = 7.6
Hz andJ = 1.7 Hz, 1H, Ho), 7.17 (apparent td] = 7.4 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, H), 6.99
(apparent br dj = 7.9 Hz, 1H, H,), 5.49 (br s, 1H, k), 6.00-4.50 (very br s, 1H, OH), 4.53—
4.34 (m, 2H, H), 2.18 (m, 1H, k), 1.82 (s, 3H, kk or H;s), 1.60 (ddJ = 9.6 Hz andl = 5.8
Hz, 1H, H), 1.50 (s, 3H, kb or Hig), 1.45-1.35 (br m, 1H, # °C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 324K) 06 158.3 (s, &), 136.0 (s, Gor Cis), 132.6 (d, @), 131.9 (s+s, 2C, £Cis
or G), 128.3 (d, Go), 123.5 (d, @), 122.2 (d, &), 77.9 (d, G), 72.0 (t, G), 26.7 (d, G), 21.3
(9, Ciz or Cis), 20.0 (q, Gs or Ci3), 19.4 (t, G), 11.3 (s, @); EI-MS m/z (relative intensity)
229 (M-I, 2), 211 (6), 189 (61), 172 (16), 171 (100), 14B)( 131 (24), 128 (24), 121 (42),
115 (23), 107 (24), 105 (16), 93 (21), 91 (63),(29), 77 (44), 67 (16), 65 (41), 53 (20), 51
(22).HRMS calcd for GsH;70:INa (M+Na): 379.01654. Found: 379.01636.

(4S*,5R* 6R* 8S*)-5-Phenyl-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.b%trideca-1(13),9,11-
trien-8-ol (222). Prepared by treatment of cyclopropenylcarbiadd (356 mg, 1.16 mmol)
with Rhp(OAC), (2.6 mg, 5.8umol, 0.5 mol %) in CHCI, (11.6 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5).
Purification by flash chromatography (petroleumeetBtOAc: 90/10 to 75/25) gave 321 mg
(90%) of222 as a white solid.
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Mp =60 °C;IR 3371, 1601, 1487, 1449, 1210, 1033,
oo 990, 967, 750, 742, 696 cin'H NMR (400 MHz,
2111222
Mol. Wt.: 306,40 CDCl3) some signals are broad due to the presence of

conformers in equilibrium¢ 7.25-7.18 (m, 4H,
Hg+Hig+H1g), 7.13 (m, 1H, H), 7.07—7.00 (m, 2H, H), 7.00-6.95 (m, 2H, §t+H;;), 5.63 (s,
1H, Hg), 4.65 (ddJ = 11.6 Hz and = 3.6 Hz, 1H, H)), 4.22 (very br s, 1H, OH), 2.68 (very
brm, 1H, H"), 1.93 (d,J = 1.8 Hz, 3H, Hs or H;s), 1.76 (S, 3H, ks or Hig), 1.74 (apparent t,
J=5.2 Hz, 1H, H), 1.68 (br m, 1H, &), 1.47 (br m, 1H, B); **C NMR (100 MHz, CDC})
some signals are of low intensity due to the preseaf conformers in equilibriud 156.3 (s,
Ci2), 141.3 (S, &), 139.9 (s, €or Gy), 134.0 (s, @, 1324 (s, @ or G), 129.1 (d, Gy),
128.4 (d, @), 128.3 (d, 2C, &), 125.7 (d, &), 125.7 (d, 2C, &), 123.0 (d, @), 122.6 (d,
Ci11), 75.3(d, @), 71.4 (t, G), 31.5(d, G), 29.5 (d, @), 27.8 (d, G), 22.7 (q, Gz or G;5), 20.8
(9, G5 or Ci3); EI-MS m/z (relative intensity) 288 (M—$D", 21), 273 (24), 246 (18), 197
(17), 184 (17), 181 (17), 171 (49), 169 (21), 188)( 155 (15), 152 (18), 141 (25), 131 (32),
129 (33), 128 (55), 127 (20), 115 (82), 107 (24),(200), 77 (40), 65 (26), 51 (2HRMS
calcd for GiH2,0:,Na (M+Na): 329.15120. Found: 329.15047.

(4R* ,5R*,6R*,8S5%)-5-{[(4-Methoxyphenyl)methoxy]methyl}-7-isopropylidene-2-oxa-
tricyclo[7.4.0.0"trideca-1(13),9,11-trien-8-0l ~ (223). Prepared by treatment of
cyclopropenylcarbino211 (206 mg, 0.541 mmol) with R{OAc), (1.2 mg, 2.7umol, 0.5 mol
%) in CHCI, (5.4 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5). Purification ba$h chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 80/20 to 70/30) gave 195 mg (95%28 as a viscous yellow oll.

IR 3433, 1612, 1512, 1484, 1450, 1245,

1210, 1074, 1034, 979, 818, 759 ¢m
Mol(-:\zftlt?%%OAB 'H NMR (400 MHz, CDC}) some signals

are broad due to the presence of conformers
in equilibriumé 7.24-7.16 (m, 2H, k+Hio), 7.21 (apparent d,= 8.6 Hz, 2H, Hg), 7.03-6.99
(m, 2H, H+Hy1), 6.85 (apparent d} = 8.7 Hz, 2H, Hy), 5.57 (s, 1H, k), 4.64 (ddJ = 11.7
Hz andJ = 3.6 Hz, 1H, H), 4.43 (d, AB systJ = 11.8 Hz, 1H, H), 4.39 (d, AB syst,
J=11.8 Hz, 1H, k), 4.25-3.83 (very br m, 1H,H, 3.79 (s, 3H, bb), 3.56 (ddJ = 10.2
Hz andJ = 5.5 Hz, 1H, He), 3.21 (ddJ = 10.1 Hz and = 7.2 Hz, 1H, He), 2.67 (very br s,
1H, OH), 1.92 (dJ = 2.1 Hz, 3H, hk or Hys), 1.85 (br s, 3H, k¥ or Hyg), 1.25 (very br m,
1H, Hy), 1.03 (m, 1H, H), 1.05-0.88 (very br m, 1H,) **C NMR (100 MHz, CDC}) some
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signals appear splitted or of low intensity duethe presence of conformers in equilibrium
0159.1 (s, C21), 156.3 (s, C12), 139.5 (s, C5),@34.5 (s, @, 131.8 (s, @uor &), 130.4
(s, Gg), 129.0 (d, 3C, &+Cs), 128.3 (d, &), 123.1 (d, @), 122.7 (d, @), 113.7 (d, 2C, &),
75.4 (d, G), 72.3 (t, Gg), 72.3 (t, G¢), 69.8 and 69.5 (t, §, 55.2 (9, Go), 25.0 (d, G), 24.6
(d, G), 22.5 (d, G), 22.0 (g, Gs or Gi5), 21.0 (g, Gs or Ci3). HRMS calcd for G4H2s04Na
(M+Na"): 403.18798. Found: 403.18851.

(4R*,5S*,6R*,8S*)-5-{[(4-Methoxyphenyl)methoxy]methyl}-7-isopropylidene-2-
oxatricyclo[7.4.0.0"trideca-1(13),9,11-trien-8-0l  (224). Prepared by treatment of
cyclopropenylcarbino212 (196 mg, 0.516 mmol) with R{OAc), (1.1 mg, 2.6umol, 0.5 mol
%) in CHCI; (5.2 mL) (rt, 0.5 h, dr > 95:5). Purification ba$h chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 70/30) gave 191 mg (98%224 as a viscous yellow oil.

IR 3428, 1612, 1512, 1487, 1447, 1245,

1211, 1078, 1053, 1034, 1004, 821, 758,
W Mol 36048 740 oni: M NMR (400 MHz CDC)

some signals are broad due to the presence
of conformers in equilibriura 7.25 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Hg), 7.19 (dddJ=8.0HzJ=7.4
Hz andJ = 1.8 Hz, 1H, H), 7.10-6.95 (very br m, 1H,d} 7.04 (ddJ = 8.0 Hz andl = 1.2
Hz, 1H, H), 6.95 (apparent br3,= 7.4 Hz, 1H, Hy), 6.87 (br dJ = 8.7 Hz, 2H, Ho), 5.64 (s,
1H, Hg), 4.70 (ddJ = 11.9 Hz and = 4.0 Hz, 1H, He), 4.53 (very br m, 1H, &), 4.38 (s,
2H, Hy7), 3.79 (s, 3H, bb), 3.78 (ddJ = 10.2 Hz and = 6.0 Hz, 1H, H), 3.28 (dd, apparent
t,J= 9.6 Hz, 1H, H), 2.72 (br s, 1H, OH), 1.97 (d,= 2.1 Hz, 3H, Hs or Hs), 1.80 (s, 3H,
His or Hyg), 1.50 (m, 1H, k), 1.41 (very br m, 1H, b, 1.12 (very br m, 1H, &); *C NMR
(100 MHz, CDC4) some signals are of low intensity due to the presesf conformers in
equilibrium¢ 159.1 (s, &1), 155.8 (s, &), 140.3 (s, €or Cy), 132.8 (s, & or G), 130.4 (s,
C7), 129.9 (d, @), 129.4 (s, &), 129.3 (d, 2C, &), 128.6 (d, &), 123.2 (d, @), 122.0 (d,
C11), 113.8 (d, 2C, &), 76.5 (d, G), 72.6 (t, Gy), 68.9 (1, Ge), 67.5 (1, G), 55.2 (q, G2), 23.5
(d, &), 22.3 (g, Gz or Gi5), 20.5 (9, Gs or Gz), 19.9 (d, @), 18.6 (d, G). HRMS calcd for
Ca4H2504Na (M+N4d): 403.18798. Found: 403.18812.
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2.3 -Ozonolysis of benzoxocanes 213, 215, 220 and 183

(2S*,4R* 6 S*)-7-Isopropylidene-11-methyl-2-oxatricyclo[7.4.0.6trideca-1(9),10,12-
trien-8-yl acetate (225).To a solution of alcohd@13 (156 mg, 0.637 mmol), ENXl (0.18 mL,
1.3 mmol, 2 equiv) and DMAP (15.6 mg, 0.127 mmog 8quiv) in CHCI, (4 mL) at 0 °C
was added A®© (0.12 mL, 1.3 mmol, 2 equiv). After 1 h at rtetreaction was quenched by
addition of MeOH (0.5 mL). After 5 min at rt, a sedted agueous solution of NaHgénd
Et,O were added, the layers were separated and tleagjphase was extracted witht
The combined organic extracts were washed withebrdried over MgSQ filtered and
concentrated under vacuum. The residue was purifieflash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 97/3 to 92/8) to afford 127 mg (95%gnocetate225 as a white solid.

Mp = 142 °C;IR 1728, 1493, 1374, 1229, 1206, 1020,

984, 960, 917, 835 ch 'H NMR (400 MHz, CDC})
Mol(,:\1/t\31t'-.|:222c8)g,37 07.16 (d,J = 2.2 Hz, 1H, H), 6.99 (dd,J = 8.1 Hz and

J=2.2 Hz, 1H, Hy), 6.86 (d,J = 8.1 Hz, 1H, Hy), 6.51 (s,

1H, He), 4.32 (ddJ = 11.6 Hz and) = 2.5 Hz, 1H, H),
4.19 (ddJ = 11.6 Hz and = 4.5 Hz, 1H, H), 2.29 (s, 3H, k), 2.10 (s, 3H, ht), 1.83 (br s
apparent, 3H, It or His), 1.56 (d,J = 2.1 Hz, 3H, Hs or Hy3), 1.42-1.32 (m, 1H, B, 1.20—
1.11 (m, 1H, H), 0.99 (tdJ = 7.1 Hz, and = 4.4 Hz, 1H, H), 0.66 (apparent ¢,= 5.2 Hz,
1H, Hs); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6 170.1 (s, &), 157.3 (s, &), 132.9 (s, §or Cu),
132.8 (s, @), 132.0 (d, @), 131.4 (s, @, 129.8 (d, Gy), 128.7 (s, & or G5), 122.8 (d, &),
75.5 (d, @), 73.4 (t, G), 21.9 (q, Gz or Gis), 21.3 (q, Gg), 20.7 (9, Geg), 20.5 (9, Gs Or Gig),
17.1 (d, G), 14.5 (d, G), 9.6 (t, G); EI-MS m/z (relative intensity) 286 (M, 2), 271 (M—
Me*, 1), 226 (M—AcOH’, 13), 211 (24), 185 (100), 142 (19), 141 (15), (PB), 121 (22), 91
(25), 77 (19), 65 (11), 51 (1OHRMS calcd for GgH2:0sNa (M+N&): 309.14612. Found:
309.14580.

(2S*,4R*,6S%)-11-Fluoro-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.6trideca-1(9),10,12-
trien-8-yl acetate (226).Alcohol 215 (132 mg, 0.531 mmol) was acetylated by treatment
with Ac,O (0.10 mL, 1.1 mmol, 2 equiv) in the presence tNEKO0.15 mL, 1.1 mmol, 2
equiv), DMAP (13.0 mg, 0.106 mmol, 0.2 equiv) in £&H (3 mL) (0 °C, 1 h). After
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methanolysis, work-up and purification by flash ahatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5 to 90/10) gave 149 mg (96%) eftaie226 as a white solid.

Mp = 100 °C;IR 1732, 1488, 1373, 1228, 1181, 1020,

963, 888, 839, 726, 714 ¢ 'H NMR (400 MHz,
Mo(|:_1\7u_1:95§)3,33 CDCl) 6 7.16 (dd,J = 9.0 Hz and) = 3.0 Hz, 1H, H),

6.93 (dd,J = 8.7 Hz and) = 5.2 Hz, 1H, H), 6.88 (ddd,

J=8.7 Hz,J = 7.8 Hz and) = 3.0 Hz, 1H, Hh), 6.55 (s,
1H, Hg), 4.35 (ddJ = 11.5 Hz and = 3.0 Hz, 1H, H), 4.07 (ddJ = 11.5 Hz and = 5.8 Hz,
1H, Hy), 2.13 (s, 3H, h), 1.85 (t,J = 1.2 Hz, 3H, Hs or Hys), 1.60 (d,J = 1.7 Hz, 3H, Hs or
His), 1.42-1.32 (m, 1H, b}, 1.13-1.04 (m, 1H, B, 1.01 (td,J = 8.4 Hz, and = 4.4 Hz, 1H,
Hs), 0.65 (apparent gl = 5.2 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) 6§ 169.9 (s, @),
158.8 (s,%Jc.r = 250 Hz, @), 154.5 (s Jc.k = 2.4 Hz, Gy), 134.6 (s, €or Cu), 134.2 (s,
3Jck=7.1Hz, G), 128.3 (s, & or G), 124.1 (dJc.r = 8.3 Hz, Gy), 116.6 (dXJc.r = 23.6
Hz, G), 115.2 (d3Jc.r = 22.4 Hz, Gy), 74.2 (d, §), 73.9 (t, G), 22.0 (q, Gz or Cis), 21.1 (q,
Cis or Gg), 20.8 (q, Gy, 16.7 (d, @), 15.4 (d, G), 10.5 (t, G); EI-MS m/z (relative
intensity) 290 (M", 2), 275 (M-M4, 1), 249 (8), 230 (M-AcOH, 8), 215 (23), 190 (15), 189
(100), 146 (12), 133 (10), 125 (10), 91 (13), 7D)(IHRMS calcd for G;H:s0sFNa
(M+Na"): 313.12104. Found: 313.12087.

(2S*,4R* 6 S%)-3-Isopropylidene-4-methyl-2-oxatricyclo[7.4.0.0trideca-1(9),10,12-
trien-8-yl acetate (227).Alcohol 220 (110 mg, 0.450 mmol) was acetylated by treatment
with Ac,O (0.086 mL, 0.90 mmol, 2 equiv) in the presencé&N (0.13 mL, 0.90 mmoaol,

2 equiv) and DMAP (11.0 mg, 0.090 mmol, 0.2 equiv)ICH,CI, (3 mL) (0 °C, 2 h). After
methanolysis, work-up and purification by flash ahatography (petroleum
ether/EtOAc: 97/3 to 92/8) gave 127 mg (98%) otae®27 as a white solid.

Mp =103 °C;IR 1733, 1601, 1581, 1488, 1445, 1368,
1280, 1235, 1217, 1036, 1014, 968, 929, 874, 749, 7
CigH0s 766 cm™; *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.41 (ddJ = 7.6
Mol. Wt.: 286,37
Hz andJ = 1.8 Hz, 1H, H), 7.20 (td,J = 7.7 Hz and
J=1.8 Hz, 1H, Hy), 7.04 (tdJ = 7.4 Hz and) = 1.3 Hz,
1H, Hg), 6.96 (ddJ = 8.0 Hz and) = 1.3 Hz, 1H, Hh), 6.52 (s, 1H, k), 4.14 (d, AB syst,
J=11.6 Hz, 1H, H), 4.06 (d, AB syst) = 11.6 Hz, 1H, H), 2.09 (s, 3H, k), 1.79 (s, 3H,
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His or His), 1.49 (d,J = 2.2 Hz, 3H, Hs or Hyg), 1.25-1.17 (m, 1H, k), 1.13 (s, 3H, k),
0.88 (m, 1H, H), 0.83 (apparent dd} = 8.6 Hz and] = 4.2 Hz, 1H, H); **C NMR (100
MHz, CDCk) § 170.1 (s, &), 160.3 (S, &), 132.9 (d, ), 131.3 (s+s, 2C, £Cs or C),
129.5 (d, Go), 129.0 (s, G or Gs), 123.3 (d, @), 123.0 (d, &), 77.3 (t, G), 75.9 (d, @), 22.8
(s, G), 21.7 (d, G), 21.42 (q, Gz or Ci5), 21.39 (g+q, 2C, &+Cis), 20.3 (g, Gs or C3), 17.4
(t, C3); EI-MS m/z(relative intensity) 286 (M, 1), 271 (M-Mé, 1), 231 (18), 211 (15), 172
(14), 171 (100), 145 (7), 128 (11), 121 (11), 19y, @1 (12), 77 (10)HRMS calcd for
CigH2203Na (M+Na): 309.14612. Found: 309.14590.

(2R* 4R*,6S*)-11-Methyl-7-0ox0-2-oxatricyclo[7.4.0.0|trideca-1(9),10,12-trien-8-yl

acetate (228)A slow stream of ozone in oxygen was passed thr@ugblution of225 (151

mg, 0.527 mmol) in CECl; (10 mL) at -78 °C until a blue color persistedcEss ozone was
immediately purged by argon bubbling until the exdtad gas showed a negative test against
a wet starch/Kl paper. A solution of PRR07 mg, 0.790 mmol) in Gi€l, (2 mL) was then
added to the reaction mixture which was allowedvéom to rt. After 2 h, the mixture was
concentrated under reduced pressure and the resisi@urified by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 to 70/30) to affoB6Ing (99%) of keton228 as a colorless

oil.

IR 1740, 1691, 1499, 1371, 1230, 1051, 1017, 981, 914

838, 729 crm; *H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.22 (d,
MofC/?lt':1gc6)8,29 J=2.2 Hz, 1H, H), 7.10 (ddJ = 8.2 Hz and) = 2.2 Hz,

1H, Hyp), 6.92 (d,J = 8.2 Hz, 1H, Hh), 6.21 (s, 1H, &),

4.43 (br m, 1H, H), 4.28 (ddJ = 12.4 Hz and = 3.0 Hz,
1H, Hy), 2.32 (s, 3H, kk), 2.24 (s, 3H, hk), 2.08 (ddd) = 9.3 Hz,J = 8.4 Hz and = 2.1 Hz,
1H, Hy), 1.69 (m, 1H, H), 1.57-1.49 (m, 1H, ¥, 1.20 (td,J = 8.5 Hz and) = 5.4 Hz, 1H,
Hs); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 204.1 (s, ), 170.3 (s, &), 155.0 (s, &), 134.8 (s, ©),
130.9 (d, Go), 128.3 (d, @), 128.2 (s, @, 121.6 (d, &), 73.9 (d, @), 73.1 (t, G), 26.8 (d,
Cy), 22.4 (d, @), 20.9 (g, G3), 20.8 (9, Gs), 9.6 (t, G); EI-MS m/z (relative intensity) 260
(M™, 8), 218 (M-CH=C=0", 43), 177 (53), 145 (18), 136 (100), 135 (67), {(19), 91 (16),
81 (17), 77 (22), 65 (15), 55 (32), 53 (2BHRMS calcd for GsHigOsNa (M+Na):
283.09408. Found: 283.09316.

366



(2R* 4R* 6S*)-11-Fluoro-7-oxo-2-oxatricyclo[7.4.0.6trideca-1(9),10,12-trien-8-yl
acetate (229).0zonolysis 0f226 (138 mg, 0.475 mmol) in G&l, (10 mL) at -78 °C,
subsequent treatment with a solution of PRIB7 mg, 0.712 mmol) in Gi&l, (2 mL) (rt,

2 h) and purification by flash chromatography (pketum ether/EtOAc: 80/20 to 60/40)
afforded 118 mg (94%) of ketor229as a white solid.

Mp = 108 °C;IR 1732, 1689, 1493, 1376, 1241, 1225,

1188, 1143, 1055, 1020, 992, 926, 844, 774*criH
Moﬁ{%sg&zs NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.14 (ddt,J = 8.8 Hz,J = 2.5

Hz andJ = 0.8 Hz, 1H, k), 7.03-6.96 (m, 2H, H+H11),

6.21 (s, 1H, ), 4.52 (br m, 1H, k), 4.25 (dd,J = 12.4 Hz
andJ = 2.9 Hz, 1H, W), 2.24 (s, 3H, k), 2.10 (ddd,) = 9.4 Hz,J = 8.3 Hz and) = 6.6 Hz,
1H, Hy), 1.78 (m, 1H, H), 1.56-1.46 (m, 1H, ¥, 1.27 (apparent td, = 8.6 Hz, andl = 5.5
Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 203.2 (s, €, 170.1 (s, &), 159.6 (s,
Ye.r = 243 Hz, @), 152.8 (5,"Jc.r = 3.0 Hz, Gy), 130.4 (s Jcr = 8.4 Hz, G), 123.1 (d,
3Jc.e = 8.5 Hz, Gy), 116.7 (d2Jc.r = 23.1 Hz, G), 114.1 (d2Jc.r = 24.6 Hz, G), 73.3 (t, G),
72.7 (d, G), 27.3 (d, G), 22.4 (d, G), 20.7 (g, G4, 10.0 (t, G); EI-MS m/z (relative
intensity) 264 (M, 4), 222 (M—CH=C=0", 86), 194 (9), 181 (85), 176 (15), 149 (29), 140
(100), 139 (63), 123 (12), 109 (10), 95 (19), 83)(482 (18), 81 (44), 75 (21), 57 (17), 55
(79), 54 (35), 53 (41)HRMS calcd for G4H130,FNa (M+Nd): 287.06901. Found:
287.06866.

(2R* 4R*,6S¥)-4-Methyl-7-oxo-2-oxatricyclo[7.4.0.d 9trideca-1(9),10,12-trien-8-yl

acetate (230).0zonolysis 0f227 (107 mg, 0.374 mmol) in Ci€l, (8 mL) at -78 °C,
subsequent treatment with a solution of PA7 mg, 0.560 mmol) in Gi€l, (2 mL) (rt,

2 h) and purification by flash chromatography (pktum ether/EtOAc: 90/10 to 70/30)
afforded 97 mg (99%) of ketor&30as a colorless oil.

IR 1738, 1714, 1688, 1489, 1371, 1223, 1185, 110%52,10
984, 746 cm; 'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.42 (dd,
CisHieOs  J=7.6 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, H), 7.30 (td,J = 7.7 Hz
Mol. Wt.: 260,29
andJ = 1.7 Hz, 1H, Hp), 7.16 (tdJ = 7.6 Hz and) = 1.2
Hz, 1H, H), 7.03 (ddJ = 8.0 Hz and) = 1.2 Hz, 1H, H)),
6.17 (s, 1H, ), 4.23 (br d, AB syst]) = 12.0 Hz, 1H, Hj), 4.19 (d, AB systJ = 12.0 Hz, 1H,
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Hy), 2.22 (s, 3H, k), 1.87 (ddJ = 8.3 Hz and) = 6.5 Hz, 1H, H), 1.76 (apparent {] = 5.5
Hz, 1H, H5), 1.19 (s, 3H, kk), 1.03 (ddJ = 8.4 Hz and) = 5.3 Hz, 1H, H); **C NMR (100
MHz, CDCk) 6 204.4 (s, €), 170.3 (s, &), 157.6 (s, &), 130.4 (d, Go), 129.1 (s+d, 2C,
C+Cg), 125.0 (d, @), 122.1 (d, &), 77.2 (t, G), 75.2 (d, @), 34.3 (d, G), 27.9 (s, ©), 21.9
(9, Ci3), 20.8 (g, Gs), 16.7 (t, G); EI-MS m/z (relative intensity) 260 (M, 0.1), 218 (M—
CH,=C=0", 6), 200 (5), 190 (5), 172 (11), 163 (15), 145)(A@3 (28), 122 (100), 121 (43),
96 (11), 95 (17), 81 (13), 77 (15), 67 (28), 65)(B® (31), 53 (11), 51 (11IHRMS calcd for
CisH1604Na (M+N4&): 283.09408. Found: 283.09375.

(2R* 4R*,6S¥)-8-Hydroxy-2-oxatricyclo[7.4.0.0*9trideca-1(9),10,12-trien-7-one (231)A
slow stream of ozone in oxygen was passed througblation of alcohol183 (400 mg,
1.74 mmol) in CHCI, (20 mL) at -78 °C until a blue color persisted.céss ozone was
immediately purged by argon bubbling until the exdtad gas showed a negative test against
a wet starch/KI paper. A solution of PRI684 mg, 2.61 mmol) in CiEl, (5 mL) was then
added to the reaction mixture which was alloweavéom to rt. After 2 h, the mixture was
concentrated under reduced pressure and the resisigurified by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 to 60/40) to affofiB3ng (85%) otr-hydroxy ketone231 as

a white solid.

Mp = 102 °C;IR 3462, 1699, 1482, 1460, 1386, 1372,
Mo|(.:\1/f/t|:122%3,22 1210, 1035, 971, 885, 784, 775, 651, 609'crit! NMR

(400 MHz, CDC}) 6 7.41 (ddJ = 7.4 Hz and) = 1.6 Hz,

1H, Hg), 7.29 (apparent tdl = 7.7 Hz and) = 1.6 Hz, 1H,
Hio), 7.17 (apparent td, = 7.5 Hz andl = 1.2 Hz, 1H, H), 7.01 (ddJ = 8.0 Hz and) = 1.2
Hz, 1H, H3), 5.37 (dJ = 7.2 Hz, 1H, H), 4.42 (ddJ = 12.5 Hz and = 3.4 Hz, 1H, H)), 4.37
(dd,J = 12.5 Hz and = 3.7 Hz, 1H, H), 4.11 (dJ = 7.2 Hz, 1H, OH), 2.24 (ddd,= 9.5 Hz,
J=8.4 Hz and = 6.5 Hz, 1H, H), 1.67-1.59 (m, 1H, ¥}, 1.50 (td,J = 6.6 Hz and) = 5.3
Hz, 1H, H), 1.20 (td,J = 8.6 Hz and) = 5.3 Hz, 1H, K); °C NMR (100 MHz, CDC})
0209.2 (s, 6), 157.1 (s, &), 132.5 (s, @, 129.9 (d, Go), 127.4 (d, @), 125.2 (d, G), 121.3
(d, Ga), 73.0 (t, G), 72.7 (d, G), 26.5 (d, G), 23.4 (d, G), 10.6 (t, G). HRMS calcd for
CioH120sNa (M+Na): 227.06787. Found: 227.06700.

(4S* 6R*,8R*)-7-Ox0-2-oxatricyclo[7.4.0.0"trideca-1(9),10,12-trien-8-yl acetate (233).
To a solution ofa-hydroxy ketone231 (310 mg, 1.52 mmol), BN (0.42 mL, 3.03 mmol,

368



2 equiv) and DMAP (37 mg, 0.30 mmol, 0.2 equiv)QnCl, (8 mL) at 0 °C was added
Ac,0 (0.29 mL, 3.03 mmol, 2 equiv). After 2 h at Hetreaction was quenched by addition of
MeOH (2 mL). After 5 min at rt, a saturated aquesaohition of NaHC@ and EtO were
added, the layers were separated and the aque@se ptas extracted with X The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and
concentrated under vacuum. The residue was purfieflash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 70/30) to afford 340 mg (916b)a-acetoxy keton€33 as a white

solid.

Mp = 106 °C;IR 1735, 1684, 1488, 1372, 1290, 1235,

1224, 1053, 983, 885, 806, 773, 739 tmMH NMR (400

CuHuO,  MHz, CDCh) ¢ 7.42 (dd,J = 7.8 Hz and) = 1.8 Hz, 1H,

Mol WE: 28620 1), 7.31 (td.J = 7.9 Hz and) = 1.8 Hz, 1H, H), 7.17 (td,

J=7.6 Hz andl = 1.2 Hz, 1H, ), 7.05 (dd,J = 8.0 Hz
andJ = 1.2 Hz, 1H, Hh), 6.25 (s, 1H, K), 4.45 (br m, 1H, K, 4.32 (dd,J = 12.3 Hz and
J=3.1Hz, 1H, H), 2.23 (s, 3H, k), 2.09 (M, 1H, K), 1.69 (m, 1H, H), 1.54 (m, 1H, H),
1.21 (td,J = 8.5 Hz and) = 5.4 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 203.9 (s, ©),
170.3 (s, G3), 157.1 (s, &), 130.4 (d, G), 128.9 (s, @, 127.9 (d, ©), 125.1 (d, @), 121.9
(d, Ci1), 73.9 (d, @), 73.1 (t, G), 26.7 (d, G), 22.3 (d, ), 20.7 (g, Gs), 9.6 (t, G); EI-MS
m/z (relative intensity) 246 (M, 3), 204 (M—CH=C=0", 53), 163 (41), 158 (13), 147 (13),
135 (11), 134 (10), 131 (30), 123 (15), 122 (1a@] (80), 118 (17), 105 (11), 83 (18), 82
(16), 81 (31), 77 (27), 65 (18), 55 (52), 54 (258 (29), 51 (29).HRMS calcd for
Ci14H1404Na (M+Na'): 269.07843. Found: 269.07774.

Reduction of a-hydroxy ketone 231 with MeNBH(OAc)s: To a solution of
MesNBH(OAC); (277 mg, 1.05 mmol, 6 equiv) in a mixture of Ac@Hd MeCN (1:1, 7 mL)
at -20 °C was added a solution hydroxy ketone231 (35.8 mg, 0.175 mmol) in MeCN
(1.5 mL). After 15 h stirring at -20 °C, the reactimixture was cautiously poured into a cold
5 M aqueous solution of NaOH (12 mL). The resultmixture was diluted with water and
extracted with EtOAc. The combined organic extragéese washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced presguralysis of the crude material by
'H NMR spectroscopy indicated the formation of tipémeeric 1,2-diols232 and 232’ in a
90:10 ratio. The residue was purified by flash amatography (petroleum ether/EtOAc: 50/50
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to 30/70) to afford 30.4 mg (84%) of a mixture2®¥2 and232’ (232232’ = 90:10) as a clear
oil.

Reduction of a-acetoxy ketone 233 with NaBRCeCl;: To a mixture ofu-acetoxy ketone
233 (150 mg, 0.609 mmol) and Ce&dH,O (250 mg, 0.670 mmol, 1.1 equiv) in MeOH
(6 mL) at -78 °C, was added NaBkR7.7 mg, 0.731 mmol, 1.2 equiv). After 20 mirrratig

at -78 °C, a saturated aqueous solution of,GlHand EtOAc were added. The resulting
mixture was acidified (pH = 3) by dropwise additioha 1 M solution of hydrochloric acid.
The layers were separated and the aqueous phasextwasted with EtOAc. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dtg6Q,, filtered and concentrated under
vacuum. The residue was dissolved in MeOH (6 mlLJ &CO; (421 mg, 3.05 mmol,
5 equiv) was added. After 1 h, a saturated aqusolusion of NH,CI and EtOAc were added
to the reaction mixture. The layers were separatetithe aqueous phase was extracted with
EtOAc. The combined organic extracts were washet tine, dried over MgSQ filtered
and concentrated under vacuum. Analysis of theecmdterial by'H NMR spectroscopy
indicated that the minor diastereomer was at that lof detection (dr > 95:5). After
purification by flash chromatography (petroleumestBtOAc: 60/40 then 40/60), 125 mg
(99%) of 1,2-diol232were obtained as a clear oil.

(4S* 6R*, 7R* 8R*)-2-Oxatricyclo[7.4.0.0"trideca-1(9),10,12-triene-7,8-diol (232).

HQ  OH IR 3379, 1603, 1580, 1488, 1452, 1210, 1178, 10375,10
Ty CisH40s 964, 848, 761 cif 'H NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.51
) 12 10 Mol. Wt.: 206,24
—0" ¥ (dd,J=7.6 Hz andl = 1.7 Hz, 1H, H), 7.21 (tdJ = 7.6 Hz

232
andJ = 1.7 Hz, 1H, Hy), 7.10 (tdJ = 7.4 Hz and) = 1.2

Hz, 1H, H), 7.00 (ddJ = 8.0 Hz andl = 1.2 Hz, 1H, Hy), 5.04 (d,J = 7.2 Hz, 1H, H), 4.73
(m, 1H, H), 4.32 (apparent t] = 6.3 Hz, 1H, H), 3.94-3.85 (m, 1H, H), 2.62 (br s, 2H,
OH), 1.06-0.96 (m, 2H, #HH,), 0.73-0.68 (m, 2H, &; **C NMR (100 MHz, CDCJ)

5 154.7 (s, @), 133.7 (s, @, 128.4 (d, Go), 125.9 (d, @), 123.3 (d, ©), 122.0 (d, &), 75.5
(d, G), 75.3 (t, G), 73.8 (d, ©), 18.8 (d, Gor G, 16.1 (d, Gor G), 5.0 (t, G); EI-MS m/z
(relative intensity) 206 (M, 0.3), 159 (10), 147 (8), 132 (22), 131 (21), 1280), 122 (64),
121 (90), 104 (14), 95 (30), 93 (11), 91 (15), 83)( 83 (62), 77 (48), 76 (14), 66 (11), 65
(32), 63 (11), 56 (12), 55 (80), 53 (19), 51 (2ARMS calcd for G,H140sNa (M+Na):
229.08352. Found: 229.08353.
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(2R* 6R*,7R*,9S*)-3,5,11-Trioxatetracyclo[10.4.0.6°.0" 9hexadeca-1(12),13,15-trien-4-
one (235).To a solution of 1,2-dio232 (56.8 mg, 0.275 mmol) and &t (0.15 mL,
1.1 mmol, 4 equiv) in CkCl, (3 mL) at 0 °C was added triphosgene (32.7 mgl®rhmol,
0.4 equiv). After 0.5 h at rt, a saturated aquesmistion of NaHCQ@ and EtOAc were added.
The layers were separated and the aqueous phasextwasted with EtOAc. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dtg6Q,, filtered and concentrated under
vacuum. The residue was purified by flash chromatolgy (petroleum ether/EtOAc: 80/20
then 70/30) to afford 50.2 mg (78%) of cyclic carbte235as a white solid.

0 Mp = 148 °C;IR 1789, 1491, 1453, 1293, 1233, 1185,

1046, 1019, 969, 768, 749, 726, 623 tnH NMR (400
Mof%ﬂ:mz%m MHz, CDCk) 6 7.46 (apparent br d, = 7.3 Hz, 1H, H),

7.33 (td,J = 7.7 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, Hp), 7.18 (td,

J=7.6 Hz and) = 1.2 Hz, 1H, H), 7.01 (dd,J = 8.0 Hz
andJ = 1.1 Hz, 1H, Hy), 5.57 (d,J = 10.2 Hz, 1H, k), 4.86 (ddJ = 10.2 Hz and = 2.4 Hz,
1H, Hs), 4.56 (apparent br d,= 11.6 Hz, 1H, k), 4.12 (d,J = 12.0 Hz, 1H, H), 1.67-1.60
(m, 1H, H,), 1.35-1.26 (m, 2H, $t+H3), 0.94 (apparent td] = 11.3 Hz and = 8.1 Hz, 1H,
Hz); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 156.9 (s, @), 153.7 (s, &), 130.3 (d, Gy, 128.7 (s,
C7), 124.9 (d, @), 124.5 (d, @), 121.7 (d, @), 83.9 (d, @), 76.2 (d, @), 72.7 (t, G), 16.6 (d,
C,), 16.3 (d, G), 3.4 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 232 (M, 14), 170 (44), 159 (17),
147 (48), 145 (32), 134 (46), 131 (62), 121 (5703 147), 115 (28), 106 (48), 105 (36), 91
(56), 78 (100), 77 (94), 67 (34), 66 (64), 65 (&B,(37), 55 (62), 53 (39), 51 (100), 50 (28).
HRMS calcd for GsH1:04Na (M+Na&): 255.06278. Found: 255.06278.

2.4 - Synthesis and cycloisomerization of cyclopropene£237 and 240

2-(But-3-en-1-yl)benzaldehyde (236Y° To a solution of commercially available 1-bromo-2-
(but-3-en-1-yl)benzene (1.01 g, 4.78 mmol) in THFN{L) at -78 °C, was added dropwise
n-BuLi (2.87 mL, 2.5 M solution in hexanes, 7.18 nmipth5 equiv). After 0.5 h at -78 °C,
freshly distilled DMF (0.93 mL, 12.0 mmol, 2.5 eguivas added. After 16 h from -78 °C to
rt, a saturated aqueous solution of J8Hand E3O were added to the reaction mixture. The
layers were separated and the aqueous phase wastedatwith EfO. The combined organic

extracts were washed with brine, dried over MgSiliered and concentrated under reduced
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pressure. The residue was purified by flash chrography (petroleum ether/EtOAc: 98/2 to
96/4) to afford 658 mg (86%) @36 as a yellow oil.

o IH NMR (400 MHz, CDCY) § 10.27 (br s, 1H, i, 7.83
vl N o290 o (dd,J = 7.7 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H), 7.51 (ddJ = 7.4
0 % Hz andJ = 1.5 Hz, 1H, H), 7.38 (td,J = 7.6 Hz and = 1.0

Hz, 1H, H,), 7.28 (apparent br d,= 7.8 Hz, 1H, H), 5.87
(ddt,J=17.0 Hz,J = 10.2 Hz and = 6.7 Hz, 1H, Ho), 5.04 (apparent dd,= 17.1 Hz and
J=1.6 Hz, 1H, Hy), 5.00 (apparent dg,= 10.2 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hy), 3.17-3.11 (m,
2H, Hg), 2.41-2.34 (m, 2H, &; *C NMR (100 MHz, CDC}) 6 192.4 (d, G), 144.5 (s, Q),
137.4 (d, Go), 133.73 (d, @), 133.71 (s, @, 132.0 (d, @), 131.1 (d, @), 126.6 (d, G), 115.5
(t, C11), 36.0 (t, C8), 32.0 (t, &

[2-(But-3-en-1-yl)phenyl](3,3-dimethylcycloprop-1-@&-1-yl)methanol (237).To a solution
of 3,3-dimethylcyclopropenyllithium[generated from tribromocyclopropar®d (1.15 g,
4.91 mmol, 3 equiv) and-BuLi (3.73 mL, 2.5 M solution in hexanes, 9.32 mMo7 equiv)
in EO (11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] wasdad a solution of aldehyde9
(262 mg, 1.64 mmol, 1 equiv) in & (3 mL) (-50 °C to -10 °C, 15 min at -10 °C). Afte
work-up and purification by flash chromatographgt(pleum ether/EtOAc: 95/5 to 80/20),
353 mg (94%) of cyclopropenylcarbin2B7 were obtained as a yellow oil.

IR 3338, 1751, 1640, 1450, 1365, 1177, 1052, 1012, 99
Cutho 912, 752, 625 cith; 'H NMR (400 MHz, CDCY) § 7.44
ML (m, 1H, H), 7.25-7.17 (m, 3H, HHg+Hs), 7.10 (apparent
br s, 1H, H), 5.95 (br s, 1H, &, 5.89 (ddt,J = 17.0 Hz,
J=10.3 Hz and = 1.3 Hz, 1H, Hk), 5.07 (apparent dd,= 17.0 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H.),
5.00 (apparent dg,= 10.3 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hy), 2.88 (dtJ = 14.0 Hz and = 7.8 Hz,
1H, Hyy), 2.80 (dt,J = 14.0 Hz and = 7.5 Hz, 1H, Hy), 2.41-2.34 (m, 2H, H), 2.19 (br s,
1H, OH), 1.17 (s, 3H, H or Hug), 1.01 (s, 3H, kk or His); *C NMR (100 MHz, CDCH)
5138.7 (s, @), 138.6 (s, ©), 137.9 (d, &), 136.4 (s, §), 129.5 (d, Gor G or Gy), 127.9 (d,
Cgor Gor ), 126.8 (d, ¢), 126.4 (d, Gor G or G), 115.1 (t, Gy, 114.7 (d, @, 67.7 (d,
Cas), 35.5 (t, Go), 31.9 (t, Gy), 27.5 (q, Gs or Cig), 26.9 (q, Gs Or Cis), 21.8 (s, G); EI-MS
m/z(relative intensity) 228 (M, 4), 210 (M—-HO", 2), 195 (13), 185 (16), 171 (18), 169 (18),
159 (27), 143 (45), 142 (32), 141 (60), 131 (929 183), 128 (92), 127 (31), 117 (49), 115
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(91), 103 (30), 91 (100), 83 (30), 77 (42), 65 (3 (38).HRMS calcd for GgH.ONa
(M+Na"): 251.14064. Found: 251.14093.

(2S*,4R*,6S%)-3-Isopropylidene-tricyclo[7.4.0.0"trideca-1(9),10,12-trien-2-ol (238).
Prepared by treatment of cyclopropenylcarbigd¥ (235 mg, 1.03 mmol) with R{OAC),
(2.3 mg, 5.1umol, 0.5 mol %) in CKCl, (10.3 mL) (rt, 0.5 h). Analysis of the crude matker
by *H NMR spectroscopy indicated the formation288and238’ in a 93:7 ratio. Purification
by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc59%%Y 85/15) gave 233 mg (99%) of a
mixture of238and238’ (238238’ = 93:7) as a clear oil.

IR 3322, 1451, 1103, 1043, 1024, 1001, 833, 749,

716 cm®; 'H NMR (400 MHz, CDC}) Only the signals
?O Mo,?\}\?ﬂzgg&% corresponding to the major diastereomer could by fu

unambiguously assignetl7.61 (d,J = 7.6 Hz, 1H, H,),
7.23 (apparent td) = 7.5 Hz and) = 1.5 Hz, 1H, Hy), 7.15 (apparent td] = 7.4 Hz and
J=1.5Hz, 1H, W), 7.06 (ddJ = 7.4 Hz and) = 1.3 Hz, 1H, H), 5.71 (br s, 1H, ¥, 2.81
(ddd,J = 14.2 HzJ = 8.4 Hz and = 6.6 Hz, 1H, Hk), 2.66 (ddd,J = 14.2 Hz,J = 8.2 Hz and
J=5.5Hz, 1H, Hy), 2.19 (ddddJ =11.5 HzJ = 8.2 Hz,J = 6.6 Hz andl = 4.9 Hz, 1H, Hl),
1.98 (d,J = 4.2 Hz, 1H, OH), 1.89 (dl = 2.0 Hz, 3H, H, or Hyg), 1.86 (apparent ] = 1.3
Hz, 3H, Hg or Hig), 1.26 (ddddJ = 11.5 Hz,J = 10.2 Hz,J = 8.4 Hz and) = 5.5 Hz, 1H,
Hy), 1.13-1.05 (m, 1H, B, 0.86 (td,J = 8.1 Hz and) = 4.8 Hz, 1H, H), 0.48 (m, 1H, H),
0.36 (apparent gqJ = 5.5 Hz, 1H, H); *C NMR (100 MHz, CDC}) Only the signals
corresponding to the major diastereomer could Wiy funambiguously assigneil142.7 (s,
Cs or Cig), 140.2 (s, @, 134.6 (s, @), 134.5 (s, @, 129.8 (d, @), 126.5 (d, @), 126.3 (d,
C11), 125.9 (d, G), 73.2 (d, G), 29.8 (t, G3), 28.5 (t, G), 22.5 (q, Gs or Ce), 21.7 (q, Gg OF
Cu), 17.5 (d, G), 15.6 (d, G), 14.4 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 228 (M, 4), 213
(M-Me", 14), 210 (M-HO™, 15), 195 (100), 181 (43), 169 (26), 167 (89), (BH), 165 (42),
154 (31), 153 (37), 152 (30), 142 (39), 141 (931 144), 129 (85), 128 (82), 117 (25), 115
(68), 91 (67), 89 (28), 77 (35), 59 (25)RMS calcd for GeHocONa (M+N4d): 251.14064.
Found: 251.14057.

1-(Bromomethyl)-2-(prop-2-en-1-yloxy)benzene (239)To a solution of aldehydd81
(2.08 g, 6.63 mmol) in refluxing MeOH (8 mL), wadded NaBH (377 mg, 9.95 mmoaol,

1.5 equiv). After 1 h at reflux, the reaction mibdwas cooled to rt and poured into ice-cold
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water. The resulting mixture was diluted with Chl@hd the layers were separated. The
organic extract was dried over Mgi@iltered and concentrated under reduced pres3ine.
residue was dissolved in GEIN (40 mL) then 2,6-lutidine (0.37 mL, 3.2 mmol5@quiv),
PPh (2.16 g, 8.24 mmol, 1.3 equiv) and GB{@2.73 g, 8.24 mmol, 1.3 equiv) were
successively added to the resulting solution atAfter 2 h stirring, a saturated aqueous
solution of NaHCQ@ and EtO were added. The layers were separated and tle®as|phase
was extracted with ED. The combined organic extracts were washed witlepdried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced presstine. residue was taken-up in
pentane (50 mL), the resulting mixture was vigohpwirred for 15 min, and then filtered
through a pad of Celite (pentane). The filtrate weaporated under reduced pressure and the
residue was purified by flash chromatography (petnm ether/EtOAc: 99/1 to 95/5) to afford
1.25 g (84%) of benzylic bromid&89as a colorless oil.

B 'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.33 (dd,J = 7.2 Hz and

0 g TN a0 J=1.5Hz, 1H, K), 7.26 (dddJ = 8.3 Hz,J = 7.5 Hz and
X077 s

;O J=1.8Hz, 1H, H), 6.92 (tdJ = 7.5 Hz and = 1.1 Hz, 1H,

239
Hs), 6.86 (apparent br dl= 8.3 Hz, 1H, H), 6.08 (ddt,

J=17.3 HzJ=10.6 Hz and = 5.0 Hz, 1H, H), 5.47 (apparent dg,= 17.3 Hz andl = 1.5
Hz, 1H, Hy), 5.30 (apparent dg), = 10.6 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hy), 4.62 (dt,J = 5.0 Hz
andJ = 1.5 Hz, 2H, ), 4.59 (s, 2H, k) *°C NMR (100 MHz, CDC}) 6 156.4 (s, ), 133.0
(d, C), 130.9 (d, G), 130.1 (d, Q), 126.4 (s, ©), 120.8 (d, G), 117.3 (t, Go), 112.2 (d, @),
68.8 (t, G), 29.1 (t, G). Spectral data match with those reported for thimpound®*®

1-[(3,3-Dimethylcycloprop-1-en-1-yl)methyl]-2-(prop2-en-1-yloxy)benzene (240)To a
solution of tribromocyclopropang9 (1.49 g, 4.86 mmol, 3 equiv) in & (11 mL) at -78 °C,
was added dropwise a solutionreBuLi (3.69 mL, 2.5 M in hexanes, 9.23 mmol, 5. Te)
The resulting mixture was warmed to -10 °C, stirfed 1 h at that temperature and then
cooled to -50 °C. A solution of the benzylic bromid39 (368 mg, 1.62 mmol) in ED

(3 mL) was added and the reaction mixture was atb warm to rt. After 15 min at rt, THF
(20 mL) was added. After a further 2 h at rt, aisgted aqueous solution of NEl and EtO
were added. The layers were separated and the egjpbase was extracted withy@t The
combined organic extracts were washed with brineedd over MgSQ, filtered and

concentrated under reduced pressure. The residsepwadfied by flash chromatography
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(petroleum ether/CHCl,: 98/2 to 96/4) to afford 132 mg (38%) of cyclopeop 240 as a

colorless oil.

IR 1759, 1650, 1601, 1589, 1492, 1452, 1241, 1226911
Cutgo 1024, 998, 924, 749, 690 ¢ 'H NMR (400 MHz,
Mol Wt:21439 " =Dl 6 7.27 (dd,d = 7.3 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, k),
7.18 (apparent td] = 7.6 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, H), 6.91
(apparent tdJ = 7.4 Hz and) =0.9 Hz, 1H, H), 6.86-6.82 (m, 2H, HHy), 6.06 (ddt,
J=17.3 HzJ=10.6 Hz and = 5.0 Hz, 1H, Hb), 5.42 (apparent dgd,= 17.3 Hz and = 1.5
Hz, 1H, H3), 5.27 (apparent dg), = 10.6 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hs), 4.55 (dt,J = 5.0 Hz
andJ = 1.5 Hz, 2H, Hh), 3.79 (s, 2H, &), 1.093 (s, 3H, K or Hys), 1.092 (s, 3H, kt or Hy);
%C NMR (100 MHz, CDC}) § 156.2 (s, Go), 133.8 (s, §), 133.5 (d, &), 129.8 (d, @),
127.4 (d, G), 127.3 (s, €, 120.6 (d, G), 117.0 (t, G3), 112.9 (d, ), 111.6 (d, §), 68.8 (t,
C11), 27.3 (q, 2C, &+Cys), 25.8 (t, G), 18.9 (s, ©); EI-MS m/z(relative intensity) 214 (M,
4), 199 (M-Mé, 14), 173 (M-Allyl, 100), 158 (54), 157 (32), 145 (85), 131 (62), {30),
129 (39), 128 (52), 117 (50), 115 (50), 107 (3DB 131), 91 (86), 77 (58), 55 (3BIRMS
calcd for GeH2:0.Na (M+MeOH+N4): 269.15120. Found: 269.15140.

(4S*,6R*)-7-1sopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.0trideca-1(9),10,12-triene (35).
Prepared by treatment of cycloproped# (123 mg, 0.574 mmol) with RfOAc), (1.3 mg,
2.8 umol, 0.5 mol %) in CHCI, (5.7 mL) (rt, 75 min). Purification by flash chratography
(petroleum ether/EtOAc: 99/1 to 95/5) gave 114 8R%§4) of241as a yellow oil.

IR 1602, 1579, 1488, 1451, 1222, 1194, 1099, 1044, 99
S 762, 737, 710, 688 cth '*H NMR (400 MHz, CDCH)
Mol. Wt.: 214,30 § 7.14—7.07 (m, 2H, k+H1g), 6.99-6.93 (m, 2H, &+H1.),
4.61 (dddJ = 11.6 Hz,J = 3.6 Hz and) = 0.6 Hz, 1H, H),
3.67 (dd,J = 11.6 Hz and = 10.7 Hz, 1H, k), 3.51 (d, AB syst) = 15.7 Hz, 1H, k), 3.46
(d, AB syst,J = 15.7 Hz, 1H, H), 1.80 (q,J = 1.4 Hz, 3H, H; or Hs), 1.74 (br s, 3H, I or
His), 1.37 (m, 1H, ), 1.17-1.08 (m, 1H, §), 0.95 (td,J = 8.4 Hz and) = 4.6 Hz, 1H, H),
0.25 (apparent dt] = 5.8 Hz and) = 4.9 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 158.0
(s, G2), 133.1 (s, Gor Cig), 132.1 (s, G 0r G), 131.6 (d, Gor Cyg), 129.4 (s, €, 126.9 (d,
Cuoor Gg), 122.7 (d, Gor Cy), 122.0 (d, G or Go), 74.4 (t, G), 35.8 (t, G), 21.6 (q, Gz or
Cis), 20.7 (g, Gs or Gyg), 19.8 (d, G), 16.5 (d, @), 11.4 (t, G); EI-MS m/z (relative
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intensity) 214 (M, 1), 199 (M-M&, 2), 174 (13), 173 (100), 158 (5), 145 (9), 134)(1115
(10), 107 (26), 91 (25), 79 (16), 77 (19), 55 (IHRMS calcd for GgHiO (M+H"):
215.14304. Found: 215.14303.

2.5 -Synthesis and cycloisomerization of cyclopropene&246 and 247

tert-Butyl N-[2-(prop-2-en-1-yloxy)phenyllmethylidenecarbamate(244). To a solution of
t-butyl carbamate (607 mg, 5.18 mmol) and sodptoluenesulfinate (1.20 g, 6.74 mmol,
1.3 equiv) in a mixture of ¥© (9 mL) and MeOH (1 mL) at rt, were successivelyged
O-allyl salicylaldehydel81 (1.01 g, 6.22 mmol, 1.2 equiv) and formic acidB(inL). After
16 h stirring at rt, the reaction mixture was fit@ through a fritted glass and the white solid
was successively rinsed withh® (6 mL) and BO (6 mL), collected and dried under reduced
pressure (0.1 mbar). The resulting white solid W&solved in THF (40 mL), then XO;
(3.71 g, 26.8 mmol, 6 equiv) and D, (4.5 g) were added to the resulting solution. Afte
15 h heating at reflux, the reaction mixture wéerfed through a fritted glass and the filtrate
was evaporated under reduced pressure to affo@l ¢.(86%) ofN-Boc imine 244 as a

low-melting white solid which was directly engagadhe next step.

>< j\ IR 1707, 1615, 1599, 1367, 1271, 1251, 1229, 1146,
wOTEN 1109, 993, 887, 755 ¢h *H NMR (400 MHz, CDC})
™2 4 C5H gNO
0 ?)\/@ Mol Wi 26132 0 9.41 (s, 1H, k), 8.13 (dd,J = 7.8 Hz and) = 1.8 Hz,
\/\o 7
* o 1H, Hs), 7.48 (ddd)) = 8.5 Hz,J = 7.4 Hz and) = 1.8 Hz,

1H, Hs), 6.99 (m, 1H, H), 6.93 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H), 6.06 (ddtJ = 17.3 Hz,J = 10.6 Hz
andJ = 5.2 Hz, 1H, H), 5.43 (apparent dg]l = 17.3 Hz and) = 1.7 Hz, 1H, Hp), 5.32
(apparent dg) = 10.5 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hy), 4.63 (dt,J = 5.2 Hz andl = 1.5 Hz, 2H,
Hg), 1.59 (s, 9H, ht); °C NMR (100 MHz, CDC}) 6 165.9 (d, G), 163.1 (s, &), 160.0 (s,
C;), 135.1 (d, @), 132.5 (d, @), 128.4 (d, G), 122.8 (s, @, 120.9 (d, @), 118.1 (t, Gy),
112.4 (d, G), 81.9 (s, &), 69.2 (t, G), 27.9 (q, 3C, &); EI-MS m/z(relative intensity) 204
(M—t-Bu*, 2), 188 (M+BuO", 7), 160 (4), 144 (26), 132 (5), 119 (6), 105 (44 (4), 91 (5),
58 (5), 57 (100), 56 (5).

tert-Butyl N-[5-bromo-2-(prop-2-en-1-yloxy)phenyllmethylidenecebamate (245). To a
solution oft-butyl carbamate (340 mg, 2.90 mmol) and sodmtoluenesulfinate (671 mg,
3.76 mmol, 1.3 equiv) in a mixture of,@ (4.5 mL) and MeOH (0.5 mL) at 40 °C, were
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successively added aldehyil®8 (839 mg, 3.48 mmol, 1.2 equiv) and formic acid®(fL).
After 16 h stirring at 40 °C, the reaction mixtusas filtered through a fritted glass. The
white solid was successively rinsed withGH(5 mL), and BEO (5 mL), collected and dried
under reduced pressure (0.1 mbar). The resultingevgblid was dissolved in THF (20 mL),
then KCO; (1.33 g, 9.65 mmol, 6 equiv) and 182, (2.0 g) were added to the resulting
solution. After 15 h heating at reflux, the reactimixture was filtered through a fritted glass
and the filtrate was evaporated under reduced ypress afford 545 mg (55%) of the unstable

N-Boc imine245as a white solid.

% 2 Mp = 62 °C:IR 1703, 1614, 1591, 1480, 1366, 1270,
ot N . 1231, 1148, 989, 915, 852, 809, 794 trtH NMR (400
N2 C15H1gBrNO
\/H\o [ _: Mol.Wt: 34021 MHz, CsDg) & 9.41 (s, 1H, H), 8.48 (d,J = 2.6 Hz, 1H,
e Ha), 7.12 (dd,J = 8.9 Hz and = 2.6 Hz, 1H, H), 5.98 (d,

J =8.9 Hz, 1H, H), 5.47 (ddt,J = 17.3 Hz,J = 10.5 Hz and) = 5.1 Hz, 1H, H), 4.99
(apparent dg) = 17.3 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H), 4.91 (apparent dd,= 10.5 Hzand = 1.4
Hz, 1H, Ho), 3.75 (dt,J = 5.1 Hz and) = 1.5 Hz, 2H, H), 1.44 (s, 9H, kt); **C NMR (100
MHz, GsDg) 6 163.3 (s, @), 162.6 (d, @), 158.7 (s, &), 136.8 (d, @), 132.4 (d, @), 131.0
(d, G), 125.4 (s, ©, 117.7 (t, Go), 114.5 (d, @), 113.9 (s, ©), 81.3 (s, &), 69.2 (t, G),
27.9 (q, 3C, &).

tert-Butyl N-[(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl)[2-(prop-2-en-lyloxy)phenyl]methyl]-
carbamate (246). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiurfgenerated from
tribromocyclopropan®9 (1.52 g, 4.97 mmol, 3 equiv) amedBuLi (3.77 mL, 2.5 M solution
in hexanes, 9.44 mmol, 5.7 equiv) in@t(11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)] was
added a solution dfi-Boc imine244 (433 mg, 1.66 mmol, 1 equiv) inZ&x (3 mL) (-50 °C to
-10 °C, 15 min at -10 °C). After work-up and puwdétion by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 97/3 to 90/10), 498 mg (918 cyclopropenylcarbinylamin246

were obtained as a yellow solid.

Mp = 60 °C;IR 3351, 1680, 1514, 1494, 1454,
CyHnNO, 1364, 1238, 1162, 1053, 1022, 921, 874, 751,
Mol Wi:329.43 656 cmit IH NMR (400 MHz, CDC}) & 7.25
(m, 1H, H;), 7.23 (ddd,J = 8.1 Hz,J= 7.6 Hz
andJ = 1.7 Hz, 1H, H), 6.92 (apparent td,= 7.5 Hz andl = 1.0 Hz, 1H, H), 6.91 (apparent
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br s, 1H, H), 6.86 (ddJ = 8.2 Hz and = 1.0 Hz, 1H, H), 6.05 (ddtJ=17.3 HzJ=10.6 Hz
andJ = 5.0 Hz, 1H, H,), 5.94 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H), 5.54-5.47 (br m, 1H, NH), 5.43
(apparent dq) = 17.3 Hz and = 1.6 Hz, 1H, Hs), 5.28 (apparent dd,= 10.6 Hz and = 1.5
Hz, 1H, Hg), 4.62—4.52 (m, 2H, H), 1.44 (s, 9H, k), 1.15 (S, 3H, Kk or Hys), 0.95 (s, 3H,
His or Hiy); 1*C NMR (100 MHz, CDC}) 6 155.9 (s, & or Gig), 155.0 (S, @ or Cyg), 135.2
(s, G), 133.0 (d, G, 128.7 (d, ©), 128.0 (s+d, 2C, &Cq), 120.8 (d, G), 117.4 (t, Gy),
113.7 (d, G), 111.9 (d, @), 79.4 (s, &), 68.9 (t, Gy), 49.4 (d, G), 28.4 (q, 3C, @), 27.3 (q,
Cis0r Gig), 26.7 (q, Gs or Cuy), 21.4 (s, ©); EI-MS m/z(relative intensity) 329 (V] 1), 273
(M—i-C4Hs"™, 6), 232 (14), 188 (18), 173 (13), 172 (14), 131)( 161 (13), 145 (14), 133
(16), 131 (17), 128 (15), 107 (11), 102 (12), 8%)(157 (100). HRMS calcd for
CooH270sNNa (M+N&): 352.18831. Found: 352.18864.

tert-Butyl N-{[5-bromo-2-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl](3,3-dimethycycloprop-1-en-1-yl)-
methyl}carbamate (247). To a solution of 3,3-dimethylcyclopropenyllithiujgenerated
from tribromocyclopropan&9 (1.38 g, 4.49 mmol, 3 equiv) amdBuLi (3.41 mL, 2.5 M
solution in hexanes, 8.53 mmol, 5.7 equiv) iBCE{11 mL) (-78 °C to -10 °C, 1 h at -10 °C)]
was added a solution ®i-Boc imine 245 (510 mg, 1.50 mmol, 1 equiv) in & (4 mL)
(-50 °C to -10 °C, 15 min at -10 °C). After work-apd purification by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 97/3 to 90/10), 567 mg (93% cyclopropenylcarbinylamin247

were obtained as a yellow solid.

v Mp =72 °C;IR 3360, 1761, 1683, 1511, 1485,
. 071748 BN, 1330, 1236, 1162, 1055, 1023, 922, 802,
Mol. Wt.: 408,33 613 cmi’; *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.36 (d,
247" N J=25 Hz, 1H, k), 7.32 (dd,J = 8.6 Hz and
J=2.5 Hz, 1H, H), 6.96 (apparent br s, 1H,,516.74 (d,J = 8.7 Hz, 1H, H), 6.03 (ddt,
J=17.3 Hz,J = 10.5 Hz and) = 5.2 Hz, 1H, Hb), 5.92 (br d,J = 7.8 Hz, 1H, H), 5.41
(apparent dgJ = 17.3 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, Hb), 5.36 (s, 1H, NH), 5.29 (apparent dq,
J=10.5 Hz and = 1.5 Hz, 1H, Hg), 4.59-4.51 (m, 2H, H), 1.45 (s, 9H, hb), 1.15 (s, 3H,
His OF His), 0.94 (s, 3H, kb or Hy); *C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 155.0 (s, G or Cug),
154.8 (s, Gsor Cio), 134.7 (s, @), 132.6 (d, &), 131.2 (d, @), 130.5 (s, ©), 130.4 (d, @),
117.8 (t, Gy), 114.4 (d, @), 113.6 (d, G), 113.0 (s, @, 80.0 (s, &), 69.2 (t, G1), 48.7 (d,
Cys), 28.4 (q, 3C, @), 27.3 (q, G4 or Ci5), 26.7 (q, Gs or Cig), 21.7 (S, G). HRMS calcd for
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CooH260sNBrNa  (M["°Br]+Na’): 430.09883 and (M{Br]+Na"): 432.09678. Found:
430.09885 and 432.09622.

(4S*,6R*,8S*)-7-Isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.0®trideca-1(9),10,12-trien-8-amine
(248). To a solution ofN-Boc cyclopropenylcarbinylamin246 (201 mg, 0.610 mmol) in
CH.Cl, (6.1 mL) at rt, was added KB®Ac), (1.3 mg, 3.1 umol, 0.5 mol %). After 20 h
stirring at rt, trifluoroacetic acid (TFA) (0.47 mb.1 mmol, 10 equiv) was added dropwise.
After 2 h, the reaction mixture was cooled to 0@ hydrolyzed with water (5 mL). The
resulting mixture was cautiously neutralized by idd of solid K;COs; portionwise. The
layers were separated and the aqueous phase wasteatwith CHCIl,. The combined
organic extracts were dried over Mg&@iltered and concentrated under reduced pressure.
Analysis of the crude material showedyNMR spectroscopy indicated the formation of a
single detectable diastereomer (dr > 95:5). Afterifigation by flash chromatography
(CH.CIlx/MeOH: 95/5 to 87/13, containing 3 drops of 28% emus NHOH solution per
100 mL of eluent), 84.4 mg (60%, two steps fraat) of 248 were obtained as a clear oil.

IR 3376, 1596, 1575, 1484, 1448, 1216, 1100, 1048, 98
o 898, 766, 745, 725 cth 'H NMR (400 MHz, CDC})

Mol. Wt.: 229,32 § 7.28 (dd,J = 7.5 Hz andJ = 1.8 Hz, 1H, H), 7.13

(apparent td) = 7.6 Hz andJ = 1.8 Hz, 1H, Ho), 7.02
(apparent td) = 7.4 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H), 6.97 (ddJ= 7.8 Hz and] = 1.4 Hz, 1H,
Hi1), 4.74 (m, 1H, H), 4.75 (apparent br s, 1H,c 3.04 (br m, 1H, H), 2.56 (br s, 2H,
NHy), 1.82-1.62 (m, 2H, }+Ha.), 1.83 (s, 3H, kk or His), 1.73 (d,J = 2.0 Hz, 3H, Hs or
His), 1.14 (td,J = 8.2 Hz and] = 4.8 Hz, 1H, H), 0.43 (apparent g} = 5.0 Hz, 1H, H);
13C NMR (100 MHz, CDC}) 6 160.0 (s, &), 138.6 (s, €or Ca), 133.7 (s, ), 132.5 (S, &
or Gs), 130.8 (d, @), 127.8 (d, Gg), 123.9 (d, @), 123.4 (d, &), 79.5 (t, G), 58.3 (d, @),
22.6 (q, Gz or Gg), 21.2 (9, Gs or Gg), 18.5 (d, G), 16.6 (d, G), 13.4 (t, G); EI-MS m/z
(relative intensity) 229 (M, 2), 228 (M-H, 3), 212 (M-NH", 9), 197 (14), 171 (22), 131
(14), 122 (18), 121 (100), 120 (15), 93 (22), 94)(Ir7 (16), 66 (13), 65 (LOMRMS calcd
for CisH200N (M+H"): 230.15394. Found: 230.15391.

(4S*,6R*,8S*)-11-Bromo-7-isopropylidene-2-oxatricyclo[7.4.0.6%trideca-1(9),10,12-
trien-8-amine (249).Prepared by treatment bEBoc cyclopropenylcarbinylamin247 (251
mg, 0.615 mmol) with RI{OAc), (1.4 mg, 3.1 pmol, 0.5 mol %) in GEl, (6.2 mL) (rt,
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20 h). Subsequent treatment with TFA (0.47 mL, @hol, 10 equiv) (rt, 2 h), cautious
neutralization with KCO;, work-up and then purification by flash chromatggry
(CHCIx/MeOH: 95/5 to 85/15, containing 3 drops of 28% emus NHOH solution per
100 mL of eluent) afforded 119 mg (63%, two stapsf247) of 249as a clear oil.

IR 3379, 1585, 1479, 1454, 1279, 1217, 1159, 1109, 98
& aHBNO 884, 848, 823, 747, 660 ¢ 'H NMR (400 MHz,

Mol. Wt.: 308,21 CDCls) § 7.40 (d,J = 2.5 Hz, 1H, H), 7.22 (dd,J = 8.4 Hz

andJ=2.5 Hz, 1H, Ho), 6.83 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H)),
4.70 (dd,J = 12.0 Hz and = 4.3 Hz, 1H, Hl), 4.67 (apparent br s, 1HgK 3.05 (br m, 1H,
Hy), 2.25 (br s, 2H, Nb), 1.84 (s, 3H, ks or Hys), 1.80-1.70 (m, 1H, k), 1.72 (s, 3H, ki or
His), 1.69-1.58 (m, 1H, ), 1.15 (td,J = 7.9 Hz and) = 4.7 Hz, 1H, H), 0.45 (apparent q,
J=5.2 Hz, 1H, H); **C NMR (100 MHz, CDC}) § 158.9 (s, &), 141.1 (s, €or C4), 133.9
(s, G), 133.2 (d, @), 132.3 (s, @ or G;), 130.4 (d, Gy), 125.2 (d, @), 116.3 (s, ©), 79.3 (t,
Cy), 57.8 (d, G), 22.5 (g, Gz or Ci5), 21.3 (q, Gs or G3), 18.3 (d, @), 16.6 (d, G), 13.3 (t,
Cs); EI-MS m/z (relative intensity) 292 (M{Br]-NH;", 11), 290 (M[*Br]-NHs", 9), 251
(49), 249 (48), 201 (48), 199 (49), 141 (16), 128)( 115 (33), 93 (32), 92 (16), 91 (63), 89
(18), 79 (29), 78 (21), 77 (69), 76 (18), 75 (163, (16), 67 (30), 66 (24), 65 (100), 64 (16),
63 (46), 58 (37), 55 (17), 54 (20), 53 (42), 52)(241 (47), 50 (17)HRMS calcd for
C1sH16ONBr (M["*Br]+H"): 308.06445 and (M{Br]+H"): 310.06241. Found: 308.06338 and
310.06089.

2.6 - Synthesis of cyclopropene-enes 252 and 257 andoty@merization
of 257

tert-Butyl (2-formylphenyl)carbamate (250)?°® To a solution of 2-aminobenzyl alcohol
(.23 g, 10.0 mmol) in 1,2-dichloroethane (50 milt) rg was added Be® (2.40 g,
11.0 mmol, 1.1 equiv). After 3 h heating at refltixe reaction mixture was cooled to rt and
evaporated under reduced pressure. The residudigsagdved in CHCI, (50 mL) and Mn@
(8.69 g, 100 mmol, 10 equiv) wad added. After Ehthng at reflux, the reaction mixture was
cooled to rt and filtered through Celite (&H,). The filtrate was evaporated under reduced

pressure and the residue was purified by flashnohtography (petroleum ether/EtOAc: 98/2
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to 80/20) to afford 1.77 g (80%) of aldehy2ie0 as a colorless oil. The purity of this known

compound was just checked Y NMR spectroscopy.

0 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 10.40 (br s, 1H, NH), 9.90 (d,

Y Mo?*ﬂ?:5§§?25 J=0.6 Hz, 1H, H), 8.46 (br dJ = 8.5 Hz, 1H, H), 7.63 (dd,

J=7.7Hz and) = 1.7 Hz, 1H, H), 7.57 (m, 1H, &), 7.13
(td,J = 7.7 Hz and = 1.0 Hz, 1H, H), 1.53 (s, 9H, kb).

HN7

%

tert-Butyl N-allyl-N-(2-formylphenyl)carbamate (251)°°

To a suspension of NaH (384
mg, 60% dispersion in mineral oil, 9.60 mmol, 1dui®) in DMF (15 mL) at 0 °C, was
dropwise added a solution of carbam2®® (1.77 g, 8.00 mmol) and AllylBr (1.04 mL, 12.0
mmol, 1.5 equiv) in DMF (6 mL). After 1.5 h at &,saturated aqueous solution of J@Hand
EtOAc were added. The layers were separated an@gheous phase was extracted with
EtOAc. The combined organic extracts were washeeetimes with a saturated aqueous
solution of LiCl, dried over MgSg) filtered and concentrated under vacuum. The veswias
purified by flash chromatography (petroleum eth&dic: 97/3 to 80/20) to afford 1.92 g

(92%) of aldehyd@51 as a waxy solid.

o 'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 10.19 (s, 1H, k), 7.89 (dd,

HOON Y4 CistigNO; — J=7.7 Hz and = 1.6 Hz, 1H, H), 7.60 (tdJ = 7.7 Hz and
108 Mol. Wt.: 261,32

\9/\/17 Z° J=1.7 Hz, 1H, H), 7.69 (m, 1H, &), 7.26 (m, 1H, H),
2 251 5.92 (ddtJ = 16.9 Hz,J = 10.3 Hz and = 6.4 Hz, 1H, H),
° 5.15-5.07 (m, 2H, R), 4.26 (m, apparent br s, 2Hg)H

1.33 (br s, 9H, kb): *C NMR (100 MHz, CDC}) low intensity signals are observed due to
the presence of rotamers in equilibrivnd90.1 (d, @), 154.2 (s, low intensity, ), 143.4 (s,
Cy), 134.6 (d, @), 133.0 (d, low intensity, &, 132.7 (s, @, 128.4 (d, low intensity, £},
128.0 (d, low intensity, §, 127.3 (d, G), 118.6 (t, low intensity, ), 81.3 (s, &), 53.3 (t,
Cs), 28.1 (q, 3C, &).

tert-Butyl N-allyl-N-{2-[(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl)(hydroxy)metlyl]phenyl}
carbamate (252).To a solution of tribromocyclopropa®® (1.50 g, 4.90 mmol, 3 equiv) in
Et,O (11 mL) at -78 °C, was added dropwis®uLi (3.72 mL, 2.5 M solution in hexanes,
9.31 mmol, 5.7 equiv). The resulting mixture wagmed to -10 °C, stirred for 1 h at that
temperature and cooled to -78 °C. A solution okhidle251 (427 mg, 1.63 mmol) in ED
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(3 mL) was then added dropwise and the reactiorturéxwas allowed to warm to -50 °C.
After 15 min at -50 °C, a saturated aqueous salutibNH,Cl and EtO were added to the
reaction mixture. The layers were separated an@doeous phase was extracted withOEt
The combined organic extracts were washed withebrdried over MgSg) filtered and
concentrated under vacuum. The residue was purifieflash chromatography (petroleum
ether/EtOAc: 90/10 to 70/30) to afford 531 mg (9986)cyclopropenylcarbinoR52 as a

yellow oil.

IR 3429, 1698, 1677, 1491, 1454, 1390, 1366, 1250,
| CaaNO, 1151, 1008, 924, 859, .757 ﬁan NMR (400 MHz,
" CDCls) broad and/or splitted signals are observed due to
the presence of rotamers in equilibrium7.40-7.42 (m,
1H, He), 7.37-7.27 (m, 2H, §H7), 7.27-7.01 (m, 2H,
Hot+H,), 6.01 (ddtJ = 16.8 Hz,J = 10.2 Hz and = 6.5 Hz, minor rotamer, 0.25H,}), 5.87
(ddt,J = 16.9 HzJ = 10.2 Hz and = 6.6 Hz, minor rotamer, 0.75H$), 5.81-5.64 (m, 1H,
H,), 5.17-5.00 (br m, 2H, 4J), 4.40-3.98 (m, 3H, H+OH), 1.58-1.24 (br m, 9H, g, 1.20
(S, X%0.2H, Hi4 or Hys), 1.19 (s, 80.8H, His or Hs), 1.14 (s, 80.1H, His or Hi), and 1.08 (s,
3x0.9H, His or Hw); *C NMR (100 MHz, CDCJ) broad and/or splitted signals of low
intensity are observed due to the presence of retsnim equilibriumé 154.9 (s, ), 139.5
(s, Go), 139.0 (s+s, 2C, £Cs), 132.9 (d, &), 129.5 and 129.3 (d,&f; 129.0 and 128.6 (d,
Ce), 127.9 and 127.8 (d,of; 127.1 (d, @), 118.3 (t, G3), 115.6 (d, @), 81.6 (s, &), 66.5 (d,
Ca), 54.0 (t, G1), 28.3 and 28.2 (q, 3C,16}, 27.6 and 27.4 (g, & or Cs), 27.1 and 26.9 (q,
Cis or Cu), 20.2 (s, ©. HRMS calcd for GoH,;NOsNa (M+Na&): 352.18831. Found:
352.18844.

Prop-2-en-1-yl N-(2-formylphenyl)carbamate (253)*°° To a solution of 2-aminobenzyl
alcohol (1.25 g, 10.1 mmol) in GBI, (10 mL) at rt, were added pyridine (10 mL) and/lall
chloroformiate (1.18 mL, 11.1 mmol, 1.1 equiv). &ftl h, a saturated aqueous solution of
NaHCQ; was added and the layers were separated. The wjpbase was extracted with
CH.CI, and the combined extracts were dried over MgSidered and concentrated under
reduced pressure. The crude material was takem-tpluene and the resulting solutionwas
evaporating under reduced pressure. This processrey@eated twice to remove residual
pyridine. The residue was dissolved in L (20 mL) then A molecular sieves (2.5 9),
NaOAc (305 mg, 2.24 mmol, 0.3 equiv) and PCC (24111.2 mmol, 1.5 equiv) were
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successively added to the resulting solution. ABtérh at rt, the reaction mixture was diluted
with Et,O (100 mL) and further stirred for 2 h. The resgtsuspension was filtered through
Celite (E£O) and the filtrate was evaporated under reducesispre. The residue was purified
by flash chromatography (petroleum ether/EtOAc10Qhen 80/20) to afford 1.35 g (65%)
of aldehyde253 as a white solid.

o Mp = 74 °C; IR 3281, 1729, 1660, 1608, 1586, 1524,
H™ Mol b0 1454, 1241, 1208, 1193, 1164, 1122, 1055, 1042, 998
0o H)'L : 945, 873, 823, 767, 700, 664, 646¢mH NMR (400
X0 Yo
° MHz, CDCk) 6 10.65 (br s, 1H, NH), 9.91 (d,= 0.6 Hz,

1H, Hy), 8.46 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H), 7.65 (ddJ = 7.6 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, H), 7.59 (m,
1H, Hy), 7.17 (tdJ = 7.5 Hz and) = 1.0 Hz, 1H, H), 5.99 (ddtJ = 17.3 Hz,J = 10.4 Hz and
J=5.8 Hz, 1H, Hy), 5.39 (apparent dd,= 17.3 Hz and = 1.5 Hz, 1H, H,), 5.28 (apparent
dg,J = 10.4 Hz and = 1.3 Hz, 1H, Hy), 4.69 (dt,J = 5.8 Hz and] = 1.4 Hz, 2H, W),
13C NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 195.0 (d, G), 153.3 (s, §), 141.1 (s, G, 136.0 (d, 2C,
C4+Cs), 132.2 (d, G), 121.9 (d, @), 121.3 (s, @), 118.3 (d, §), 118.2 (t, Gy), 65.9 (t, G);
EI-MS m/z (relative intensity) 205 (M, 58), 177 (M—CHO, 17), 148 (M+Bu", 31), 146
(71), 132 (67), 120 (100), 119 (30), 118 (32), 116), 106 (29), 93 (31), 92 (73), 91 (22), 90
(18), 77 (38), 66 (17), 65 (85), 64 (23), 63 (26§ (26), 51 (29).HRMS calcd for
C11H1:0sNNa (M+Na): 228.06311. Found: 228.06322.

Prop-2-en-1-yl N-(2-formylphenyl)-N-(prop-2-en-1-yl)carbamate (254).To a solution of
aldehyde253(1.49 g, 7.27 mmol) and allyl bromide (6.29 mL,7#&hmol, 10 equiv) in DMF
at rt, was added ££O; (2.01 g, 14.5 mmol, 2 equiv) and the resultingpeasion was heated
at 80 °C. After 6.5 h, the reaction mixture was ledoto rt and diluted with a saturated
agueous solution of Nkl and EtOAc. The layers were separated and thecaguphase was
extracted with EtOAc. The combined organic extrasexye washed three times with a
saturated aqueous solution of LiCl, dried over MgSfitered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by flasihomatography (petroleum
ether/EtOAc: 95/5 to 70/30) to afford 1.65 g (938bpldehyde254 as a yellow oil.
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o IR 1693, 1598, 1458, 1391, 1268, 1230, 1193, 1148, 99

« TN St 927, 828, 765, 738, 633 cin 'H NMR (400 MHz,
XN 5
oy /81 ° CDCls) broad and/or splitted signals are observed due to
X0 Yo

© e the presence of rotamers in equilibriun10.10 (s, 1H,

H,), 7.91 (ddJ=7.8 Hz and) = 1.4 Hz, 1H, H), 7.63 (td,J = 7.4 Hz and] = 1.7 Hz, 1H,
Hs), 7.45 (m, 1H, H), 7.28 (m, 1H, k), 5.92 (ddtJ = 17.0 Hz,J = 10.1 Hz andl = 6.5 Hz,
1H, Hip or Hig), 5.75 (m, apparent br s, 1Hy4br Hig), 5.22-4.90 (m, 4H, H+Hy4), 4.80—
4.40 (br m, 2H, W or H), 4.31 (m, apparent br s, 2H 4br Hg); *C NMR (100 MHz,
CDCl;) broad and/or splitted signals are observed duethe presence of rotamers in
equilibrium¢ 189.8 (d, @), 154.9 (s, low intensity, £, 143.4 (s, low intensity, £, 134.8 (d,
Cs), 132.7 (s, ©, 132.4 (d, low intensity, £ or G3), 132.2 (d, low intensity, {3 or Gy),
129.4 (d, low intensity, €, 128.7 (d, G), 127.9 (d, low intensity, £, 119.2 (t, low intensity,
Cy1 0r Cia), 117.7 (t, G4 0r Gpq), 66.6 (t, G or C2), 53.9 (t, G2 or Gy); EI-MS m/z(relative
intensity) 245 (M, 5), 217 (M—CHO, 5), 204 (M—=Allyl', 5), 160 (100), 146 (14), 132 (84),
130 (56), 117 (49), 105 (15), 104 (17), 77 (52),(3I). HRMS calcd for G4H150sNNa
(M+Na"): 268.09441. Found: 268.09438.

1-Allyl-4-(allyloxy)-1H-benzo[d][1,3]oxazin-2(4H)-one (255). To a suspension of NaH
(328 mg, 60% dispersion in mineral oil, 8.20 mnio8 equiv) in DMF (15 mL) at O °C, was
dropwise added a solution of carbamags (1.29 g, 6.31 mmol) and AllylBr (0.82 mL,
9.46 mmol, 1.3 equiv) in DMF (6 mL). After 1 h, atgrated aqueous solution of NH and
EtOAc were added. The layers were separated an@dbeous phase was extracted with
EtOAc. The combined organic extracts were washeeetimes with a saturated aqueous
solution of LiCl, dried over MgS§) filtered and concentrated under reduced presdire.
residue was purified by flash chromatography (petnm ether/EtOAc: 80/20 to 60/40) to
afford 1.32 g (85%) o255as an orange solid.

14\/\0 Mp = 63 °C;IR 1711, 1611, 1503, 1472, 1392, 1301, 1205,
CuHiNO, 977, 924, 752 cit, 'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.37
)\

Mol. Wt.: 245,27
(ddd,J = 8.3 Hz,J=7.5 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, H), 7.26

NS (dd,J = 7.6 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, H), 7.12 (tdJ = 7.5 Hz
andJ = 1.0 Hz, 1H, H), 6.99 (br d,J = 8.0 Hz, 1H, H),

6.07 (s, 1H, H), 6.01-5.87 (m, 2H, H+H13), 5.37 (apparent dg,= 17.2 Hz and = 1.6 Hz,
1H, H), 5.27 (apparent dg), = 10.4 Hz and = 1.2 Hz, 1H, Hy), 5.26-5.20 (m, 2H, H),
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4.68 (ddtJ = 17.1 HzJ = 4.6 Hz andl = 1.9 Hz, 1H, ), 4.52-4.44 (m, 2H, H+Hg), 4.35
(ddt,J = 12.8 Hz,J = 6.6 Hz and) = 1.2 Hz, 1H, H,); *C NMR (100 MHz, CDC}) § 150.3
(s, G), 156.5 (s, @), 133.0 (d, G or Ci3), 131.5 (d, Gzor Cyg), 130.3 (d, §), 126.0 (d, G),
123.0 (d, G), 120.1 (s, @), 118.9 (t, Gy), 117.1 (t, Gy), 114.1 (d, @), 98.1 (d, G), 69.4 (t,
Ci1o), 46.7 (t, G); EI-MS m/z (relative intensity) 245 (M, 14), 201 (13), 188 (M—OAlly|
23), 160 (47), 145 (54), 144 (66), 132 (92), 1300)1 118 (53), 117 (92), 77 (66), 51 (31).

Prop-2-en-1-yl N-{2-[(3,3-dimethylcycloprop-1-en-1-yl)(hydroxy)methyl]phenyl}- N-
(prop-2-en-1-yl)carbamate (257).To a solution of tribromocyclopropané9 (1.50 g,
4.90 mmol, 3 equiv) in EO (11 mL) at -78 °C, was added dropwis8uLi (3.72 mL, 2.5 M
solution in hexanes, 9.31 mmol, 5.7 equiv). Thailtexy mixture was warmed to -10 °C,
stirred for 1 h at that temperature and cooled&°C. A solution of aldehyd254 (400 mg,
1.63 mmol) in EO (3 mL) was then added dropwise and the reactictune was allowed to
warm to -50 °C. After 15 min at -50 °C, a saturaagdeous solution of NY&€l| and EtO were
added to the reaction mixture. The layers werers¢gé and the aqueous phase was extracted
with Et,O. The combined organic extracts were washed withep dried over MgSg)
filtered and concentrated under vacuum. The resvdag purified by flash chromatography
(petroleum ether/EtOAc: 90/10 to 75/25) to affortildang (80%) of cyclopropenyl carbinol
257 as a yellow oil.

IR 3430, 1685, 1648, 1491, 1453, 1398, 1299, 1281,
CiHaNO, 1238, 1151, 1047, 1013, 990, 926, 759, 699, 62T;cm
Mol WS1599 1y MR (400 MHz, CDC}) broad and/or splitted
signals are observed due to the presence of rotaimer
equilibrium ¢ 7.50 (br m, 1H, K), 7.37-7.30 (m, 2H,
Hs+Hg), 7.25-7.11 (br m, 1H, & 7.12 (s, 1H, ), 6.00 (ddtJ = 17.0 Hz,J = 10.2 Hz and
J=6.7 Hz, 1H, H, or Hg), 5.87 (ddtJ = 16.9 Hz,J = 10.2 Hz andl = 6.6 Hz, 1H, Hgor
Hi2), 5.82-5.72 (br m, 1H, Bl 5.45-4.90 (m, 4H, H+Hig), 4.80-4.00 (m, 4H, H+H;7),
3.81 and 2.26 (br s, 1H, OH), 1.19 (803 H, Hy4 or H;s), 1.16 (s, 80.3H, Hy4 or H;s), 1.10
(s, X%0.3H, Hs or Hu), 1.07 (s, 80.7H, Hs or Hu); **C NMR (100 MHz, CDC}) broad
and/or splitted signals of low intensity are obsslvdue to the presence of rotamers in
equilibrium ¢ 155.5 (s, @), 139.0 (s+s, 2C, $2C,0), 138.7 (s, §), 132.5 (d, & or Gy),
132.3 (d, Ggor Cyp), 129.6 and 129.4 (d,&); 129.0 (d, ), 128.7 (d, @), 128.3 (d, @), 118.9
(t, Ciz or Gg), 118.3 (t, Gy or G3), 116.2 and 115.7 (d,.}; 67.1 and 66.5 (t, £z, 66.2 and
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66.0 (d, G), 53.9 and 53.8 (t,4), 27.5 and 27.4 (q,&0r Cy4), 27.1 and 27.0 (q,&or Cis),
21.7 and 20.9 (s, & HRMS calcd for GgH.aNOsNa (M+N&): 336.15701. Found:
336.15666.

Cycloisomerization of cyclopropene-ene 257To a solution of cyclopropenylcarbin@b7
(156 mg, 0.499 mmol) in Ci&l, (5.0 mL) at rt, was added K®Ac); (1.1 mg, 2.5 umol,
0.5 mol %). After 1 h stirring at rt, the reactiomxture was concentrated under reduced
pressure. The residue was dissolved in THF (5.0 theph Pd(PPs (29 mg, 2.5 mmol,
0.05 equiv) and morpholine (0.087 mL, 1.0 mmol,qii¢) were successively added to the
resulting solution. After 2 h at rt, the reactioixtare was diluted with KD and EtOAc. The
layers were separated and the aqueous phase wasteattwice with EtOAc. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dwg6Q,, filtered and concentrated under
reduced pressure. Analysis of the crude materialtbyNMR spectroscopy indicated the
presence of benzazocar®1l and benzazepin@62 in a 70:30 ratio. Purification by
preparative TLC on a silica gel plate (hexaikOH: 95/5 with three consecutive elutions)
afforded 57.1 mg (50%) of benzazoca2@l as well as 21.2 mg (19%) of a mixture of

benzazocang6land dihydrobenzazep62in a 40:60 ratio, as clear oils.

(4S*,6R*,8S*)-7-Isopropylidene-2-azatricyclo[7.4.0.6trideca-1(9),10,12-trien-8-ol
(261).
IR 3350, 1600, 1466, 1441, 1263, 1233, 1106, 103¥1,10
762, 729, 640 cif; *H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.31
Mo it 99932 (dd,J = 7.5 Hz and) = 1.6 Hz, 1H, k), 7.05 (apparent td,
J= 7.5 Hz and] = 1.6 Hz, 1H, Ho), 6.93 (apparent td,
J=7.5Hz and] = 1.3 Hz, 1H, H), 6.71 (dd,J= 7.7 Hz
andJ = 1.3 Hz, 1H, H,), 6.00-5.00 (very br m, 1H, NH), 5.46 (s, 1H;) H.10-3.30 (very br
m, 1H, OH), 3.80 (dd] = 14.8 Hz and = 3.9 Hz, 1H, H)), 2.34 (dd,]) = 14.8 Hz and = 10.4
Hz, 1H, H.), 1.85 (s, 3H, h or His), 1.72 (d,J = 2.2 Hz, 3H, Hs or Hyg), 1.69-1.59 (m, 1H,
Ha), 1.44-1.34 (m, 1H, §), 0.99 (td,J = 8.2 Hz and] = 4.6 Hz, 1H, H), 0.32 (apparent dt,
J= 4.8 Hz and) = 6.1 Hz, 1H, H); 3C NMR (100 MHz, CDC}) 6 148.8 (s, &), 135.4 (s,
Cs or Cug), 133.8 (s, @, 132.5 (s, @ or G), 130.9 (d, @), 127.4 (d, Gy), 122.3 (d, @),
122.1 (d, @), 76.1 (d, @), 54.4 (t, GQ), 22.4 (q, Gz or Ci5), 21.3 (9, Gs or Cr3), 18.9 (d, Q),
16.4 (d, G), 12.5 (t, G); EI-MS m/z(relative intensity) 229 (M, 5), 211 (M—HO"™, 53), 210
(46), 196 (M—HO-ME€", 63), 194 (21), 182 (22), 181 (26), 180 (24), 186), 168 (67), 167
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(45), 155 (20), 154 (34), 143 (24), 130 (100), {2®), 118 (40), 117 (91), 115 (44), 106 (21),
93 (29), 91 (50), 90 (26), 89 (32), 77 (64), 65)(363 (27), 51 (37)HRMS calcd for
CisH160ONNa (M+N&): 252.13589. Found: 252.13556.

2-(2-Ethenyl-2,3-dihydro-1H-1-benzazepin-4-yl)propan-2-ol (262).
The spectral data of this compound were deduced fre

cisHNo  analysis of the NMR spectra of the mixtur@6t and 262
Mol. Wi 226,32 (40:60 ratio) and comparison with those of pu2él
'H NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.10 (dd,J = 7.7 Hz and
J=1.4 Hz, 1H, H), 7.00 (apparent td, = 7.6 Hz andl = 1.6 Hz, 1H, H), 6.75 (apparent td,
J=7.4 Hz andl= 1.6 Hz, 1H, H), 6.71 (dd,J = 8.0 Hz and) = 0.7 Hz, 1H, H), 6.58 (d,
J=1.1 Hz, 1H, H), 6.00 (dddJ = 17.3 Hz,J = 10.3 Hz andl = 7.2 Hz, 1H, H,), 5.23 (dt,
J=17.3 Hz and = 1.1 Hz, 1H, Hs), 5.14 (tdJ = 10.3 Hz and = 1.0 Hz, 1H, Hs), 3.89 (m,
1H, H), 2.65 (dd,J = 16.8 Hz and = 2.6 Hz, 1H, H), 2.58 (ddd,) = 16.8 Hz,J = 8.0 Hz and
J=15Hz, 1H, H), 1.44 (s, 3H, H), 1.43 (s, 3H, k), N-H and O-H protons cannot be
unambiguously assignetfC NMR (100 MHz, CDC}) J 146.3 (s, G), 144.6 (s, 6), 139.9
(d, Gg), 133.5(d, @), 127.5 (d, @), 123.6 (d, G), 122.9 (s, ), 119.0 (d, @), 117.7 (d, ©),

115.4 (t, Gs), 73.9 (s, &), 58.0 (d, G), 38.3 (t, G), 29.2 (, G1), 29.0 (4, Gy).
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