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RESUME
Au cours de cette thése, nous avons étudié I'éetoatalytique des fluorures
de cuivre (I) stables a l'air. Ces derniers ont @iésés pour additionner

différents nucléophiles sur divers électrophiles.

En additionnant un dérivé silylé sur un ényne porte’'un alcool
propargylique asymétrique, des allénes silylés &t synthétisés avec un

rapport diastéréoisomérique atteignant 95/5.

Nous avons également préparé un nouveau catalgseztrivre stable a l'air

et prét a I'emploi répondant aux critéres impos@mtsa synthése.

- Initie la réaction, ne nécessite pas l'ajout d'une base.
- Active des pronucléophiles de nature différente
- Engendre une bonne conversion et permet
une bonne chimiosélectivité >
©

- Ne doit pas se décomplexer en solution HF>

- N'engendre pas I'équilibre entre plusieurs
especes catalytiquement actives P\ @/D

- Dirige l'attaque du nucléophile et génére . C *
une bonne sélectivité / \

%—J

- Isolable
- Résistant a l'air

L’addition de nucléophiles de types alkyles, hydeuou silylés sur des
électrophiles (aldéhydes, cétones ou enynes) paouaelle génération de
catalyseurs asymeétriques a été évaluée avec submestres bonnes

sélectivités énantiomeériques ont été mesurées.

La méthodologie du laboratoire a finalement étéligppe a la préparation

d’'un intermédiaire de synthése de la Marrubiine.



ABSTRACT
During this work, we studied the catalytic activity air stable copper (1)
fluoride complexes. These were used in differeattiens, mainly in adding

nucleophile onto a variety of electrophiles.

We synthesized silylated allenes with very goodstdiseomeric ration (>
95/5) by adding a silylated derivative on enyneshagontain an asymmetric

propargyl alcohol.

A new air stable and ready to use copper catalgst also prepared during

this work.

- Alows the addition of pron ucleophiles
- generates good conversion and good chimioselectivity

- No bases needed to activate the catalyst }
©

- No loss of complexation in solution HF
- No equilibrium between several

catalytically species
- makes good enantioselectivity during
the addition of a nucleophile

- easﬂy isolated
- air stable

Addition of nucleophilic species such as alkyl, hgds or silyl on
electrophiles (aldehydes, ketones and enynes) isynéw generation of
asymmetric catalysts has been evaluated successfutiod enantiomeric

selectivities are obtained

The methodology of the laboratory was finally apglto the preparation of

a synthetic intermediate of Marrubiine.
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e.e. . excés énantiomérique
équiv. : équivalent
ESI : electrospray ionisation
Et : ethyle
EWG : electrowithdrawing group
FHAC : hexafluoroacetylacetonate
GC : gas chromatography
h : heure
HMPA : hexaméthylphosphoramide
HRMS : high resolution mass spectroscopy

Hz : hertz
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IL.R. :

LDA
M

n.d. :

Me

MePh2SiH :

Ms

mmol :

n-BulLi

NHC :
Nu :
Ph :

PMHS
Pr :
py :

ppm :

Quinap :
rdt :
re :
rd. :
RMN :

SM

. isopropyle

infra-rouge

Ligand

. diisopropylamidure de lithium

: masse molaire

Non déterminé

. méthyle

méthyldiphénylsilane

. mésyle

millimole

. n-butyllithium

N-heterocyclic carbene
Nucléophile

Phényle
polyméthylhydrosilyloxane
propyle

pyridine

Part par million

1-(2-diphenylphosphino-1-naphthyl)isoquinoline

rendement
rapport énantiomérique

Rapport diastéréoisomérique

résonance magnétique nucléaire

. spectroscopie de masse



stoech. :
ta :

TBAF :

TBAT
Tf

TFA :
t-Bu :
THF :
TMDS
TMS :

Ts
Tol.

TOF :
TON :
WCASsS :

stoechiométrique
température ambiante

Fluorure de tetrta-butylammonium

. triphényldifluorosilicate de tetrabutylammonium

. Triflate

trifluoroacétate

tert-butyle

tétrahydrofurane
1,1,3,3-tétraméthylhydrosiloxane

triméthylsilyle

. tosyle

: Toluéne

turn over frequency
turn over number

Weakly coordinating anions
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I. Les propriétés électroniques du cuivre

L’atome de cuivre (0) posseéde 29 protons et 2%réles. Les électrons ne
sont pas répartis aléatoirement autour du noyais ilsasont organisés de
maniére définie. Les scientifiques ont découvelit glavait certaines régles
a suivre pour remplir les orbitales atomiques d#tins les uns apres les
autres. Ces derniers sont entierement définis pgew de quatre nombres

guantiques.

[.1. Les nombres quantiques

Le nombre quantique principaist représenté par la lettren <, il définit

I'énergie de I'électron et il situe sa couche é@lmague. Il correspond a la

« période » du tableau périodique et peut étreignehtre 1 et 7.

Le nombre guantique secondaire (azimutal ou ojbétsi représenté par la

lettre «I ». Il définit les sous-couches électroniques de»«ainsi que la
forme que prennent ces derniéres.

1) La sous-couche s appelée « sharp » prend la VateOr

2) La sous-couche p appelée « principal » prend keuvbak 1

3) La sous-couche d appelée « diffuse » prend la vhke@

4) La sous-couche f appelée « fundamental » prendléax = 3

Les orbitales possédent des géométries différegitéss plus couramment

utilisées en chimie organique sont les orbitalgset,d :

° ' 2

"s" = sphere "p" = double lobe "d" = quadru lobe
=0 =1 =2
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Le nombre quantigue tertiaire (magnétiqas) représenté par la lettreno>
et définit 'orientation des orbitaleslw. On peut noter que chacune de ces

orbitales peut accepter 2 électrons.

1) L’orbitale « s » ne peut avoir qu'une seule origotg m = 0. Cette

orbitale peut donc accepter 2 électrons pour unemémbren.

4z
'ﬁ.—_‘-
X
¥
Orbitale S

2) Les orbitales « p » peuvent avoir 3 orientationsespondantes aux
trois axes d’'un systeme tridimensionmal= -1 ; 0 ; +1. Chacune de
ces orbitales peut accepter 2 électrons. Pour umemm®mbren, on
peut donc y placer au total 6 électrons.

42 4z A
— = _—
‘) * X X
v ¥ ¥
Orbitale P, Orbitale P, Orbitale P,
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3) L'orbitale d peut avoir 5 orientationsn = -2; -1; 0; +1; +2.
Chacune de ces orbitales peut accepter 2 électRms. un méme
nombren, on peut donc y placer au total 10 électrons.

4z 42 z
? ! * 7\4‘ x X
Y Y )
Orbitale D, Orbitale D,, Orbitale D,

X

Orbitale D, Orbitale D,

4) L'orbitale f peut avoir 7 orientationsn = -3;-2;-1;0; +1; +2;
+3. Chacune de ces orbitales peut accepter 2 @hsctiPour un
méme nombra, on peut donc y placer au total 14 électrons.

Le nombre guantique de spést représenté par la lettrang» et définit

I'orientation de I'électron lui-méme. L’électron ygeavoir deux orientations,

soit vers le « haut » soit vers le « bas » etultwd/2 ou -1/2.
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I.2. Régles de remplissages des orbitales

La régle de Pauli il ne peut exister dans un atome deux électrornis qu

possedent simultanément les mémes nombres quatigliem et ms. En
d’autres termes, deux électrons ne peuvent sedrcawy méme endroit au

méme moment.

Le principe de Aufbau Les électrons essaient d’occuper les orbitales de

plus faible énergie. C'est-a-dire que les premiélectrons rempliront

préférentiellement les couches possédant un noarbrefaible.

La regle de Klechkowski Cette regle décrit I'ordre de remplissage des

électrons dans les sous-couches d’'un atome. Leipein’Aufbau et la régle
de Klechkowski ont permis d’établir un diagrammenpettant de prédire

I'ordre de remplissage des différentes coucheswet-souches d’'un atome :

La régle de HundtLorsque les électrons sont dans des orbitalesigi@s

de méme énergie, la configuration la plus stabtecee pour laquelle le
nombre de spin total est maximal. C'est-a-dire lggeélectrons évitent de

s'apparier.
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I.3. Les liaisons Métal-Ligand

I.3.1. Orbitales atomiques et moléculaires

Avec les régles de remplissage ainsi que I'expboatdes nombres
quantiques, il nous est maintenant possible d'&tdbl configuration
électronique compléte du cuivre 2 2p° 3¢ 3p° 3d'? 45. Les électrons
1 28 2p° 3¢ 3p° sont appelés électrons de coeur et ont la méme
configuration électronique que l'argon [Ar]. Leseérons 3% 4s" sont
appelés électrons de valences, c’est eux qui ietegivont lors d’'une liaison

chimique.

Lorsqu'un ligand s'approche d’'un métal, nous devorendre en compte les
interactions entre les orbitales atomiques du méthlles orbitales

moléculaires des différents ligands. Concernaninédal, les orbitales qui
interviendront seront donc ¥d4s 4p°. Il y a au total 5 orbitales « d », 3
orbitales « p » et 1 orbitale « s ». Concernalighnd, le nombre d'orbitales
moléculaires a prendre en compte varie en fonaiomombre de ligands

présents autour du métal.

n oM
Anti=
liantes

{8-n) OM
nen liantes

2 Q4
Métal

n oM
Ligands

n oM
Liantes
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1.3.2. Nature de la liaison

En chimie organique, on utilise principalement gai&gpes de liaisons. La
(sigma) etr (pi) qui sont appelées liantes, elles contiendestélectrons. La
o (sigma star) etr (pi star) qui sont appelées antiliantes, elles ne

contiennent pas d’électrons.

La liaison entre un ligand et un métal est sensiblg différente. Les
ligands chargés de type —X (voir tableau chapie3ici-dessous) forment
une liaisono et feront intervenir l'orbitale dzdu métal. Ces composés
peuvent également former une coordinatiorentre les paires libres du

ligand et les orbitales dxz et dyz du métal.

Au cours de cette thése, nous avons travaillé ae=c ligands neutres
triarylphosphines de type L qui forment une liaisomvec le métal et la
paire libre du ligand. Ces composés ont la padiitiél de former également
une coordination de type entre les orbitales « d » du métal et les orhstale

moléculaires de basse énergialu ligand.

1.3.3. Modele covalent et ionique

'y a deux modeles qui permettent de calculer ¢enlore d’électrons

impligués dans la formation d’'un complexe organattiue :

Le modele covalengui fait intervenir la somme des électrons de neds

apportés par le métal et de ceux apportés pagdedi. Dans ce décompte, il
faut également prendre en compte la charge glothaleomplexe quand

celui-ci est ionique.
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Le modéle ioniqudonise la liaison métal-ligand. Il fournit donc wation
métallique et un ligand anionique sauf si ce ders& complexe via une

paire libre.

Modéle covalent Modéle fonique
Ligand [iype] Nombre Ligand Nombre
délectrons délectrons

H, 1, 0K, NEa, CHa. l e H . ClI", OR, NK;. e
N [Hgands X)) CRy . CN
1y, NRa, PHa, Ha, 2e 0, NRa, PRa, Ha, 2e
Kol = CRa (Hpands f‘ Ral®= {"Ra
(1,5 NE (Hpords X3 2e 0292 NR2 4e

2 VW PO R N W Y

pt-diene (lgand Lz2) i -diéne

=]
&
=
[}

0" Cp (Hgond LaX) n'-Cp
i i o
naréne (lgond L) ro-aréne
Ul [ Hgand LX) Je -l 4e

w0 (Hgand Xa) 2e -0 4 e
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[.3.4. La géométrie des complexes

Les complexes organométalliques peuvent adoptesigpits géométries en
fonction du nombre et de la nature des ligandgalg'é d'oxydation du métal

est également un facteur important. Les compleresudsre(l) (11) ou (l11)

peuvent adopter au total quatre géométries : mard ctétraédrique, trigonal

plan ou linéaire.

ML, Lineaire
[Cu(MeCN),*]

ML ; bipyramide
trigonale

" ML ; octaédrique
‘ ML, plan carré
ML, tétraedrique
ML, Papilion [CUuF(PPh3)4]

ou ML, trigonal plan
[Cu(MeCN) ,*] [(PhMe ,Si)Cu(PPh 5),]

&

Les complexes M{ octaédriques c’est la géométrie la plus simple et elle

permet d’anticiper un grand nombre d’autres gédestOn considére que
le métal est entouré de 6 ligands de type « Lst-&alire que chaque ligand
apporte 2 électrons.

Lors du bilan des interactions, il est aisé deeselire compte que les ligands
pointent vers les orbitales du métal se trouvantesiaxes. C'est-a-dire les

orbitales s, px, py, pz, 8% et dZ et aura pour effet de les déstabiliser.
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géométrie
octaédrique
M étal ,,‘_‘.. Ligands
,':,=“.
3 orhitales "p" -—— -7 ":‘.
1 orbitale "s" <-—— =—*
‘l L} l‘ 2 T
N —_—— g
S T dZ, dx?-y? (anti liantes) (g)
'\. vl AE LR
5 orbitales "d" «—— = ====p &= —=———> dyz, dxz, dxy (non liantes) {)
L e
by -=°7 &= ——» orbitales des ligands
Y PR S—

I. 6 orbitales moléculaires liantes sont créées (qardé’'une s, de
trois p et de deux d). Sur le schéma ci-dessupgahy retrouver les
12 électrons des ligands. Les électrons du métalso@ pas
représentés.
II. 3 orbitales atomiques du métal sont non-liantesdle/, dxz et dyz).
Ce niveau est nomme g b.
lIl. 2 orbitales moléculaires antiliantes sont bassenengie (les dxy?
et d7). Ce niveau est nommé g
IV. 4 orbitales moléculaires sont antiliantes.
V. L'écart d'énergie AE explique en grande partie des propriétés
électroniques des complexes. Cet écart se nomme cleamp

cristallin » et dans les composés octaédriquest icritAO.

Les complexes ML plan carré :se rencontrent fréquemment avec les
éléments des groupes 9 et 10. Cette géométriegakinéent présente pour

les éléments du groupe 11 lorsque le métal esttagke d’oxydation (ll).
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Ces complexes possédent généralement un métal erdouré de 4 ligands.

lls ont donc au total 16 électrons.

La structure électronique des complexes plans c@eat étre déterminée au
départ de la géométrie octaédrique en procédant«pgmarturbation ». 2
ligands axiaux vont étre retirés et cela aura coroomséquence de stabiliser

I'orbitale dZ et pz du métal.

géométrie géométrie
octaédrique plan carré
q
dZZ, dX2_y2 - €, mmmmmr--a--o. — —_— d)(2-y2

"

f— — d7

dyZ, dxz, dxy<— toy Emsmmannsnas =_ — dyz, dxz, dxy

Les complexes Mj tétraédrigues se rencontrent frequemment avec les

éléments des groupes 10, 11 et 12. Ces complexsegent généralement
un métal « & » entouré de 4 ligands. Ils ont donc au totall&8téons.

Exemple :[CuF(PPhs)s] ou [Cu(MeCN),]" qui est constitué d'un cuivre a
I'étage d’'oxydation (). La géométrie tétraédriqueut étre déduite au départ

de la géométrie plan carré.

dxey? -—— — S

géometrie
géométrie tétraédrique
plan carré

02 <«— — E — dxz, dyz, dé-y?

dyz, dxz, dxy <—— E_.-:= —> dxy, dZ
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Les complexes M trigonal plan :se rencontrent avec les éléments des
groupes 10 et 11. Ces complexes possédent généralem métal «'d»

entouré de 3 ligands. lls ont donc au total 16tfdes.

Exemple :[Ph(Me),SiCu(PPlg),] qui est constitué d'un cuivre a I'étage
d’oxydation (l). Dans ce complexe, l'orbitale atomé dZ est faiblement

déstabilisée et les orbitales dxy ef-¢ix sont fortement déstabilisées.

—>  dxy, d¥-y?
géométrie

- dz trigonal plan

—> dyz,dxz

Les complexes Milinéaires :se rencontrent fréequemment avec les éléments

des groupes 10 et 11.

Exemple JCu(MeCN),]* qui est constitué d’un cuivre a I'étage d’oxydatio
(I) et qui compte au total 14 électrons. Dans cenglexe, I'orbitale

atomique dzdu métal est déstabilisée.

géométrie géometrie
octaédrique linéaire

dZ2, dy? <=—— S =

e > 42

dyz, dxz, dxy <=——  tz mm-----emm-ee- = —— dyz, dxz, dxy, d&y?
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1.3.5. Le Champ cristallin
Le champ cristallin trouve sont origine, comme ndagons vu au point
précédent, lorsque les ligands déstabilisent lesades « d » du métal.

atome —
isolé r %

AE = AO

Il existe 2 types de ligands: les ligands «a ghdiort » (lorsque la
différence d’énergi\E entre les orbitales « d » liantes et « d » amti#s
est grande) et les ligands « a champ faible »(la&aE est faible). On peut

établir un classement des ligands a champ faibddigands a champ fort :
| <Br<Cl<F<OH<0,<HO <NH;<NO,< CH; < GHs < CN' < CO
Cette différence d’énergie peut étre influencéetmas parametres :

I.  Plus les interactions sont fortes entre les ligands et le métal, plus

I'éclatement des niveaux « d » est important.

1. Les effetst donneurs :résultent de linteraction des orbitales

moléculaires de type des ligands avec les orbitales moléculaires
non liantes «d» du complexe. Ces effets diminughtcar ils

augmentent le niveau de lagT

[l. Les effets n accepteurs :résultent de [l'interaction d'orbitales

moléculaires de faible énergie de type des ligands avec les
orbitales non liantes « d » du complexe. Ces eHiatgmenten\E

car ils diminuent le niveau de lagl
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Il. Les organocuprates

[1.1. Le réactif de Gilman

Les organocuprates sont utilisés en chimie depuidébut du XX siécle!
En 1936, l'équipe de Gilman a pour la premiére faigparé un
monoorganocuivre au départ du PhMgl et du Cu@e produit est
relativement peu réactif et il faut attendre 19%Ripque la méme équipe
prépare le premier diorganocuprate au départ dpalents de MeLi et de
1 équivalent de CuClLe lithium diméthylcuprate a été appelé « réamsif

Gilman» ; c’est un nucléophile mou plus réactif que méthylcuivre.

Depuis leur découverte, les organocuivres ont étisés dans un grand
nombre de réactions. Parmi celles-ci, on peut titeéaction de Sandmeyer
et le couplage de Ullmahainsi que les réactions de couplages d’alcynes par

les réactions de Stephen-Castro, Glaser, Eglirttde €adiot-ChodkiewicZ.

Les organocuivres sont également utilisés pourékestions de substitution

et de carbocupration. En 1968, ils ont été utiligésr la premiére fois en

Y Pour revue : N. Krause, A. Gerolslhgew. Chem. Int. Engl997, 36, 186-204

2H. Gilman, J. M. StraleyRecl. Trav. Chim. Pays-B4936 55, 821-834

®H. Gilman, R. G. Janes, L. A. Woods,Org. Chem1952, 17, 1630-1634

* G. Bringmann, R. Walter, R. Weiricyngew. Chem199Q 102, 1006-1019 ;
Angew. Chem. Int. Ed. Endl99Q 29, 977-991.

® Modern Acetylene Chemist(ids. : P. J. Stang, F. Diederich), VCH, Weinheim,
1995
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synthése totale par I'équipe de Corey pour prépBhermone cecropia

juvénile?®

wom

o)

Hormone Cecropia juvénile

Une des réactions les plus importantes a été dédeuwpar I'équipe de
Karash’ Elle permet d’additionner sélectivement un réad&fGrignard en
position 1-4 d’'une énone a l'aide d'une quantitéalggique d'un sel de

cuivre (1).

® E. J. Corey, J. A. Katzenellenbogen, N. W. GilnnA. Roman, B. W. Erickson,
J. Am. Chem. Sott968 90, 5618-5620
M. S. Karash, P. O. Tawne¥, Am. Chem. So941, 63, 2308-2316



INTRODUCTION 41

[I.2. La structure des organocuprates.

De nombreuses études ont été réalisées afin devilé¢e la structure des
complexes de cuiviéLes monoorganocuivreux forment dans la plupart des
cas des espéces polymériques faiblement solubleslistaque les
diorganocuprates forment généralement des agrégatsforme de dimére.
L'espéce [LyCux(MesSiCH,)4-(Me,S),] est le premier cuprate a avoir été
caractérisé par Rayons-X (Figure’l).

Me,S

Me,Si \r,Li\]/SiMe3

Cu C

bi

Me,Si” LiT SiMe,
Me,S

c

Figure 1

Des études RMN ont toutefois révélé que ces espBuoeTiques pouvaient
étre en équilibre avec plusieurs especes de cenreolution et que ces
équilibres pouvaient étre influencés par le soh@ntes additifs (Equation
l) 10

Liz[(CuMe3),] == MeLi + LiCu ,Me;]

Equation 1

8 G. van Koten,)J. Organomet. Cheni99Q 400, 283-301

° M. M. Olmstead, P. P. PowddrganometallicsL99Q 9, 1720-1722

9B, H. Lipshutz, J. A. Kozlowski, R. S. Wilhelm, Jrd> Chem. 1984, 49, 3943-
3949
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[1.3. Le réactif de Lipshutz

Vers la fin des années 80, I'équipe de Lipshumtaduit le CuCN comme
nouvelle source de cuivre pour la synthése desnomgrates’ Les
cuprates formés au départ du CuCN sont plus stafnleis également plus

réactifs que les réactifs de Gilman.

En fonction du nombre d'équivalents d’alkyle lithiu il est possible de
préparer deux types de produits. Les monoanion$ appelés « Lower
order » et les dianions, plus réactifs, sont appelgigher order » (Equation
2).

RLi RLi
CuCN —_— Li[CuR(CN)] —_— Li,[CuR ,(CN)]
"lower order" "higher order"
Equation 2

D’aprés les travaux de Bertz, les groupements CNMet de I'espéce
Li[Cu(CN)Me] seraient tous les deux liés au cuitr®es études’C RMN
ont montré qu’il y avait un couplage de 22 Hz enlieecarbone du

groupement CuCN préalablement marqué et le Me.

Des études spectroscopiques plus approfondies mepeie 'équipe de
Lipshutz indiqueraint que ce groupement cyanoitsk€aau cuivre par une
coordination de type."

1B, H. Lipshutz,Synthesid 987 325-341
125, H. Bertz,). Am. Chem. Sot991, 113 5470-5471
13B.H. Lipshutz, B. James, Org. Chem1994 59, 7585-7587
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[1.4. Le réactif de Yamamoto

L’'un des atouts majeurs des organocuprates c’astrégiosélectivité. Ces
composés additionnent sélectivement des nucléaphdle type alkyle
permettant de former de nouvelles liaisons C-C wékes en chimie

organique.

L’addition 1-4 sur des accepteurs de Michael adétéeloppée par I'équipe
de KarasH, mais c’est I'’équipe de Yamamotqui a initialement développé
I'addition 1-6. La premiére réaction de ce typeé@réalisée au départ d’'un

dérivé sorbate sur lequel on a additionné un grmame alkyle (Equation 3)

RM
SN Nco e —— Y\/\COzMe . \/Y\COZMe
nBu nBu

RM = nBuCu. BF 3: 7 :93
LiCu(nBu),] : 99: 1

Equation 3

Méme s'il est possible d’atteindre une régioséléeti élevée, il est tres
important de surveiller tous les paramétres de éaction. Le solvant,
'espéce de cuivre, les réactifs utilisés ainsi geetains additifs peuvent

influencer la régiochimie de la réaction.

Les acides de Lewis tels que le JBfeuvent augmenter la réactivité des

organocuivreux, mais changent également leurstsétés. Les complexes

M. S. Karash, P. O. Tawney, Am. Chem. So&941, 63, 2308-2316
>y, Yamamoto, S. Yamamoto, H. Yatagai, Y. Ishihata,Maruyama,J. Org.
Chem.1982 47, 119-126
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RCu.BR ont été nommés «réactif de YamamefS ils permettent

I'addition de nucléophiles en positions 1-4 sur désvés sorbates alors que

les réactifs de Gilman engendre une addition 1-6.

[1.5. La réactivité des organocuprates

[1.5.1. L’addition conjuguée

Les organocuprates sont généralement utilisés pealiser des réactions
d’addition 1,4-. Cependant, dans le contexte deecttese, nous nous
sommes focalisés sur la synthése d’allenes. Suitetravaux réalisés par
Yamamoto, les allénes sont obtenus en remplacandolzble liaison

terminale du dérivé sorbate par une triple liaison.

Les cuprates de Gilmaainsi que les cuprates de Lipshatdditionnent des
groupements alkyles en position 1-6 menant awnedl§Equation 4). Les
silylcuprates de type Cu(SipLi ont également été additionnés sur des

enynes, mais ces derniers s’additionnent en positié!’

. _CO,Et . H
/\/ 2 L|2[Cu(sBu)2(CN)l <BU /—\
t
Bu \( CO,Et
'Bu
racémique

Equation 4

8y, YamamotoAngew. Chenil986 98, 945-957
" M. Bergdahl, M. Eriksson, M. Nilsson, T. Olssdn,Org. Chem1993 58, 7238-
7244
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[1.5.2. La catalyse au cuivre

Les premiéres réactions avec les organocuprategténtiéveloppées en
utilisant une quantité stcechiométrique de cuivepdbdant, I'équipe de van
Koten a mis au point une méthode permettant d’axfalier des nucléophiles

avec une quantité catalytique de cuitfte.

Le catalyseur au cuivre a été préparé au dépanmtatyithiolate. Le substrat
ainsi que le nucléophile organolithien ont étreddtits simultanément au

milieu réactionnel afin d’obtenir un bon cycle dgtigue (Equation 5).

RoLi (1,5 équ.)
Et,0, 0C H

x_CO,Et
p
/\/ - RZ\I// \Coz £

Ri _Cu
S R1

racémique
NMe
2 R; =alyl, phenyl, Me 3Si

9-15 mol % R, =Me, nBu, 'Bu

Equation 5

Il est également possible d’obtenir un cycle cdiglye au départ des
monoorganocuivres en additionnant progressivemertinsultanément le

réactif de départ et I'organolithiéf.

8 D. M. Knotter, H. L. van Maanen, D. M. Grove, A. Spek, G. van Koternorg.
Chem.1991 30, 3309-3317
9 A. Gerold, PhD Thesis, universitat Bori®97
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[1.5.3. Addition conjuguée et capture de I'énolate par
un €électrophile
Lors de I'addition conjuguée d’un nucléophile sardérivé de type ényne, il
est possible de capturer I'intermédiaire énolatenéopar un électrophile. La
régiochimie de cette réaction dépend de plusieacsetirs._Lorsque l'on
capture I'énolate par un protola régiochimie de la réaction est influencée

par les effets stériques et électroniques du satbatnsi que la source de
'agent de protonation, mais également par le suled la température du

milieu réactionnel (Equation 6j.

4 ol \H
5 3 LiCuMe, /f‘_-\
6 = Y o0t ____ . N N COEt
o X-H Y 0 P")\/\(
Ph
X-H T°C Protonation 1-3 Protonation 1-5
2N H,SO, 25 50 50
MeCO,H 25 64 36
Ph,CHCO,H 25 71 29
'BuCO,H 25 82 18
'BuCO,H -80 >09 <1
Equation 6

Lorsque Il'on capture I'énolate par d'autres typegledtrophiles la

régiochimie de la réaction ne dépend plus des sffgeriques et
électroniques du substrat, mais elle est régiel@aype d’électrophiles
utilisés. Les électrophiles de type « dur » tel dege halogénures silylés
réagissent sur I'oxygéne de I'énol alors que legtits plus « mous » tels
que les dérivés carbonylés réagissent en 1-3.t IEgalement possible de

faire réagir des électrophiles de type halogéniaitytt en position 1-5.

20\, Hohmann, N. Kraus&hem. Ber1995 128, 851-860
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[1.5.4. Synthése diastéréosélective d’allénes

Le centre allénique peut étre contrdlé lorsqueulessat de départ est un
dérivé propargylique chiral. Cette réaction de stli®n stéréocontrolée a
été développée initialement par I'équipe d’Alexandxlexakis (Equation

7) 21

)/\j F—H A~—nBu
o - > +
OH OH

nBuMgBr / CuBr .2 nBuzP (5mol %) >99 : <1
nBuMgCl / Me 3SiCl / CuBr (5 mol %) 10 : 90

Equation 7

[1.5.5. Synthese énantiosélective au départ d'un

organocuivre porteur d’'un ligand chiral

Version stoechiométrique :

L'addition de nucléophiles, sur des accepteurs dehd&l achiraux en
position 1-4, par un organocuivre porteur d'un igachiral en quantité
stcechiométrique, a été développée par différentggss tels que I'équipe de

Bertz, Corey, Dieter, Rossiter et Tanaka.

Les premiers ligands chiraux « & du cuivre qui dirigent la réaction doivent

étre un groupement non transférable tel que demlalles ou des amides.

2L Revue : A. Alexakis, P. Mangeney, A. Ghiribi, |. Mk, R. Sedrani, C. Guir, J. F.
Normant,Pure Appl. Cheml988 60, 49-56
??Revue : B. E. Rossiter, N. M. Swing@hem. Rev1992 92, 771-806
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Les premiers excés énantiomériques obtenus soet &agibles, mais apres
plusieurs études sur différents ligands, I'équipeRbssiter a découvert que
des catalyseurs de type amidocuprates pouvaienemand’excellents
résultats (Equation 8.

(0]
ih/O 1) nBuLi P«h/o ﬁ ?
~ A [— N A —_—
N N
ol
nBu

| 2) nBuCu |
H nBuCuLi

1 : 45%ee
2 1 92%ee

n

n

n=3:97%ee

Equation 8

Version catalytique :

Par la suite, une version catalytique a été dépéle@au départ de différents
ligands. Parmi ceux-ci, on peut citer les ligands tgpes arylthiolate
développés par I'équipe de van Kdtewmu encore des ligands porteurs

d’hétérocycles développés par I'équipe de PldEigure 2).

cu 'Pr
0

5-10moal %

5-10 mol %

Figure 2

2 G. Miao, B. E. Rossited,. Org. Chem1995 60, 8424-8427
24 G. van Koten, Pure Appl. Chert994 66, 1455-1462
% Q.-L. Zhou, A. PfaltzTetrahedron Lett1993 34, 7725-7728
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11.6. Etudes mécanistiques

On peut retrouver dans la littérature plusieursrgdes d'études RMN qui
essayent d'expliquer le mécanisme de la réactianddiion conjuguée au
départ des organocuprates. Parmi celles-ci ont @mrtles études réalisées
par I'équipe de Ulleniu& Bertz?’ Oehlshlagef® Smittf° et de Norbert
Krause® Il existe deux chemins réactionnels controvergéss nous nous

contenterons ici de signaler les intermédiairesaés avec certitude.

[1.6.1. Addition de R ,CuLi sur un ényne

11.6.1.1. Premiere évaluation

Dans une premiére étude, I'équipe de Norbert Krawaseffectué la réaction
dans le THF a une température de -80°C. La réaafiaadition est
généralement trés rapide, mais elle peut étre tralen partant du cuprate
'‘Bu,Cu(CN)Li, (Equation 9).

R
IBU \ /R‘~_Li R
N~ _o ReCu B W t /l\ H _
4 : > —_— N A~ A0 —T Bu X OLi
X X OEt
-RCu
Equation 9

26 B. Christenson, T. Olsson, C. Ullenid&trahedronl988 60, 57-64

273, H. Bertz, R. A. J. Smitld, Am. Chem. So&989 111, 8276-8277

83, Sharma, A. C. Oehlschlag&gtrahedronl 991, 47, 1177-1184

29A. S. Vellekoop, R. A. J. Smitd, Am. Chem. So&994 116, 2902-2913
%9K. Nilson, C. Ullenius, N. Krausd, Am. Chem. So&996 118 4194-4195
3L N. Krause,). Org. Chem1992 57, 3509-3512
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La RMN **C a basse température de I'ényne en présence dateup révélé
un important déplacement chimique des carbones diouble liaison vers
les champs forts: (C-2A6 = -80,2/-80,9 ppm et C-3A5 = -64.4/-
65,4ppm).

Ces shifts peuvent étre expliqués par une cooidimae I'atome de cuivre a
la double liaison. Ces résultats sont en accord des calculs théoriques qui
affirment que le coefficient LUMO de I'ényne estnsidérablement plus

important & la double liaison C-C par rapport #ifade liaison®?

La seconde observation importante est le déplaceam@mique du carbone
du carbonyle vers les champs faibles (CAb := +6,9/-+8,1). Ceci pourrait
étre expliqué par une coordination entre le calittium et I'oxygéne du

carbonyle.

Ces observations ont pu étre réalisées jusqu’aampérature de -20°C. Au-
dela de cette température, I'alléne se forme airmactre intermédiaire n’est

détecté.

11.6.1.2. Seconde évaluation

Dans une seconde étude, I'équipe de Norbert Kfaasmarqué 3 carbones
sur les énynes (C-2, C-3 et C-5) afin d'obtenir degormations
supplémentaires sur la structure du complere-déterminant les constantes
de couplagé®C-**C (Equation 10).

32 M. J. S. Dewer, W. Thiell. Am. Chem. So&977, 99, 4899-4907
%3 R. Wagner, A. Gerold, N. Kraus&, Am. Chem. Sot994 116, 381-382
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Les constantes de couplages C-C sur les ényneségartdont été
déterminées par expérience INADEQUATE. Elles orsuée été comparées

avec les constantes de couplage observées paongsexest.

Lors de la formation du complexe- les constantes diminuent
considérablement, passant de 74 a 51 Hz alorsegusphstantes de la triple

liaison restent inchangées (Equation 10).

74 76

R
Reeee, .
‘Bu Q‘ , / R,CuLi By \qu/ L
//5 2 / ) O —~— /\“/\(O’
3
-80 T
67 / OEt /(/(
s 70 OEt
92 17488
78

Equation 10 : constantes de couplage exprimées ez H

Ces observations confirment donc bien I'existenc@eal coordination entre
le cuivre et la double liaison C-C de I'ényne. &eide comparaison, la
constante de couplage du 1,3 butadiéne estljg.: 68,6 Hz esz,g = 53,7

Hz 34

L’hybridation de la double liaison de I'ényne apm@snplexation du cuivre
serait donc comparable a une liaison simple codresmntre deux atomes de

carbone hybridés &p

% Marshall, J. L.Carbon-Carbon and Carbon-Proton NMR couplingéerlag
Chemie; Deerfild Beach, F11,983
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Les couplages®C ont également permis d’observer, pour la prenfiéis
les carbones des groupements directement liés igtecCes mesures ont
été réalisées au départ de B-8-[*°C]-6,6-diméthyle-2-hepten-4-ynenitrile,
et du MeCuli.Lil (Figure 3).

Les deux méthyles du cuivre ont un déplacementigoiendes = -5,1 et -
10,7. Le premier est observé sous forme de singitets que le second

présente un couplage avec 'atoméi@marqué dd = 12 Hz.

M

e :'
\‘/\///N
"N

Figure 3 : constantes de couplage exprimées en Hz

Ces résultats signifient qu'un seul des deux méthyiés au cuivre est
suffisamment proche du carbone marqué de la ddigiden pour effectuer
un couplage”®C-**C. A titre de comparaison, cest la moitié du cegel
entre le groupement R et CN du complexe RCu(CN)Il= 20-24 Hz) décrit
par I'équipe de Bert?

%5, H. BertzJ. Am. Chem. Sot991, 113 5470-5471
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[1.6.2. Addition de RCu(CN)Li sur des dérivés
propiolates

Une troisiéme étude a été réalisée par I'équipNatert Kraus& au cours

de laquelle le dérivé ényne a été remplacé paéthyte phénylpropiolate.

Ce dérivé a permis de mettre en évidence la foomadiun complexee
entre le cupratéBuCu(CN)Li] et une triple liaison en marquant leskones

préalablement.

Bu
Ph \,Cu
\KO tBUCU(CN)Li Phe . e
— AN o..
1 OMe 2 L
OMe
H CucN
‘Bu AN O - tBu NSO
"L "L
4 Ph OMe 3 Ph OMe

Equation 11

Composé 1 a 2 De maniere similaire a la complexation d'une ldeu

liaison, le complexe= (2) engendre un déplacement chimique vers les

champs faibles des carbones de la triple liaisayu(E 4).

Le carbone C-2 subit un déplacement chimiqué de+24,6 ppm alors que
celui du C-3 est d& = +43,1 ppm. Le déplacement chimique du carbone du

groupement carbonylé (= +9,1 ppm) est également observe. Il prend une

36 K. Nilson, C. Ullenius, N. Krausd, Am. Chem. So&996 118 4194-4195
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valeur similaire aux résultats obtenus pour lesvdérénynes et a été attribué

a la complexation d’'un cation lithium a I'oxygéne.

A Noter : Cette complexation du lithium & été mis en énadelors d’'une
expérience réalisée en RMN du lithium. Un nouvegona a6 = 1,25 ppm
est apparu lorsque le complexe de cuivre a étééppla solution contenant
le méthyle phényle propiolate. Ce signal a étébaidr a la coordination du

lithium a I'oxygene.

Le marquage du C-1 a permis de mettre en évideneediminution de la
constante de couplage passantide= 127,3 Hz pour le produit de départ &
104,2 Hz pour le complexe- Cet écart de 23,1 Hz est attribué a la

réhybridation du C-2 passant d’une hybridation sp'a

Composé 2 a 3 La complexation du cuivre a la triple liaisort B&versible,
mais lorsque la température dépasse -70°C, un howreemédiaire 8) est
formé. Un déplacement chimique vers les champsefaidbu carbone C-2 (

= +37,7 ppm) est alors observé.

Les références RMN de cet intermédiaire sont emrdcavec les valeurs
obtenues lorsqu’un atome de cuivre est lié pariais®nc a une oléfine. En
effet, lorsque I'hydrogéne est remplacé par le ruisur une oléfine, un
déplacement chimique dtC des = + 45 & + 49 ppm est obtetu.

3" R. D. Singer, M. W. Hutzinger, A. C. OehlschlagkrQrg. Chem1991, 56, 4933



INTRODUCTION 55

Composé 3 a 4 Apres hydrolyse du milieu réactionnel, seul teduit de
configuration Z (4) est obtenu. Ces observations indiquent que
I'intermédiaire vinyle cuivre est formé apres wgymaddition stéréosélective
du cuivre®®

o
a2 om
L= e
Methyl phenyl OMa 4.7
propiolate
(=] & ra G2
(. | :
And
I /0// Li
P
N &
2 Ohe
A-complex c3 OMe =
o |m c2 l«.‘y
.l Mol | L B} J u.u Ll 2
T
-
P
Vinylcopper /0/
intermediate OMe -8y Cu
2 e
c3
i - (Y s
MM ihﬁ,”h 3
OMa -Bu H
Product cz =
COOMe
ca o [a2}
‘ J 4
170 150 130 110 ' 40 0 ppm

Figure 4

%Y. Yamamoto, H. Yatagai, K. Maruyama,Org. Chem1979 44, 1744
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11.6.3. Mécanismes réactionnels proposés

Il y a deux mécanismes réactionnels généralemepopeés pour expliquer
la réaction d'addition conjuguée d'un organocuig un accepteur de
Michael.

Le premier mécanismsuggére que le cuivre passe par un état d’oxyuatio

(1) * et que I'addition sur I'accepteur de Michael smife(l) par transfert
d’électroné’ ou Q) par une addition nucléophile du cuiviell s’en suivrait
une élimination réductrice qui régénererait le ceiet formerait par la méme

occasion la nouvelle liaison C-C (Equation 12).

A \A° R,Culi ®

© R
Q ! R,CuLi ® \./\ro —_— R/CU(”I)Y\(OLI
X
O | ? |
2 \/Y R,CulLi R/CU(HI)Y\(OLI
X

X

Equation 12

Le second mécanisnproposé par Berlan suggére une addition 1,2 dueui

sur la double liaison C-C de l'accepteur de Micladbrmerait par la méme
occasion la nouvelle liaison C-C. Il s’en suivraite élimination du cuivre

qui libérerait un énolate de lithium (Equation 13).

%3, Sharma, A. C. Oehlshlag@gtrahedron 991, 47, 1177-1184

40H. 0. HouseAcc. Chem. Resl976 9, 59

“LC. R. Johnson and G. A. Dutth,Am. Chem. Sot973 95, 7777

2. Berlan, J. Battioni, K. Koosha, Orgmet. Chenl978 152, 359-365
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,/R\ .
u ILI
\/YO R,Culi R O'l
X 2—» Z —T RY\(OU
X X
-RCu

Equation 13

Il est important de préciser que ces mécanismes E@POSES pour une
addition du cuivre sur une double liaison. Danscés des enynes et
'addition du cuivre sur une triple liaison, le naéisme pourrait étre
totalement différent et passer par wyn addition du cuivre sur la triple

liaison.

De plus, nous pouvons souligner que dans le casédgses, le site de
complexation du cuivre (sur la double liaison Ce€)e site ou s’additionne

le dérivé alkyle (sur la triple liaison C-C) soiifférents.

Ceci pourrait s’expliquer par un réarrangementintu intermoléculaire du
complexer jusqu’'a la triple liaison ou encore par une atequ
intermoléculaire d’'un second cuprate sur la trigi@ison avec une

décomplexation simultanée du comple-
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I. La catalyse au cuivre(l), addition d’'un dérivé
allylique sur un électrophile carbonylé

La chimie du cuivre a fortement évolué depuis latlsgse des premiers
organocuprates. Il est désormais possible de mrég#férents produits tels
gue des alcools homoallyliques avec une trés beffitacité et de trés bons

exceés énantiomériques (Equation 14).

catalyseur au
—>CU 0 JOi/\
R \
Ri R P AR le

X =CN, Si(OMe)3 BPin, SnBu 3
R1 = Alkyle ; R , = Alkyle, H

Equation 14

Ces produits sont trés utiles, car ils peuvent ingktre utilisés comme
intermédiaires de synthésébLes alcools homoallyliques secondaires £R
H) ont été initialement préparés par des nucléephile type allyle d'étain,

allylsilane ou allylboré?

Les équipes de Keck-Tagliavini-Umani-Ronchi ont utes étendu les
réactions d’allylation aux cétones,(R alkyle) en utilisant un catalyseur au

titane et un allyle étain comme nucléopHfle.

“3Revue : Y. Yamamoto, N. Asad, Chem. Re\1993 93, 2207

“Revue : S. E. Denmark, J. Ru,Chem. Re\2003 103 2763

“A) G. E. Keck, K. H. Tarbet, L. S. Geradi, Am. Chem. So¢993 115, 8467 B)
A. L. Costa, M. G. Piazza, E. Tagliavini, C. Trombi#. Umani-Rochi,J. Am.
Chem. Socl993 115 7001
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Cette méthodologie présente par contre le désayala nécessiter un taux

catalytique élevé (20-30 mol %) et d'utiliser égadmt des réactifs toxiques.

C’est pourquoi, en 2002, une méthode d’allylaticald&hydes et de cétones
a été développée par I'équipe de Shibasaki au démaréactifs moins

toxiques et nécessitant des taux catalytiquesfaibkes?®

l.1. Au départ d’un allylsilane

L’équipe de Shibasaki a travaillé sur la réactigalglation d’aldéhydes en
activant I'allyltriméthoxysilane par un fluorure @eiivre Cu-F . Lors de ce
systeme, une espeéce allylcuivre est formée et giadde sur I'électrophile.
Le cycle catalytique de cette réaction est assdzcaormu, mais des études

F RMN ont été réalisées afin de déterminer le miéoaande la réaction.

D’aprés cette étude, lorsque le TBAT est mis ersgmée du CuCl, un
nouveau pic fluor possédant un déplacement chimig@ = -155,7 ppm

apparait. Il a été attribué au composB0 en comparaison avec le
CuF(PPh)s;.2EtOH connu de la littérature (Equation 15).

F

L* /\/SI(OME)3
cug ——— L*CuF ——> /\/SI(OMe)z +  |*CuOMe
TBAT
150 151 152
Equation 15

6 3. Yamasaki, K. Fujii, R. Wada, M. Kanai, M. ShiskisJ. Am. Chem. So2002
124, 6536
47D. J. Gulliner, W. Levason, M. Webstémprg. Chim. Actal981, 52, 153
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Lorsque I'allyltriméthoxysilane est ajouté, le piu CuF disparait et un
nouveau pic & = -129 ppm apparait. Ce nouveau signal est aériow

composél51en comparaison avec les valeurs connues dedealitre et par
la présence d’'un doublet sous forme de satellite {12 Hz) généré par le

couplage du fluor avec f&Si.

Lors de cette étape, il n'est pas impossible desgrasia un atome de
silicium pentacoordiné. Ceci expliquerait la négéssd'utiliser un

allyltriméthoxysilane, qui engendre avec plus deilté une espéce
pentacoordinée, par rapport a l'allyltriméthylsganui ne génére pas de

cycle catalytique.

Aprés la formation du composél52 un second équivalent
d’allyltriméthoxysilane est nécessaire pour initler cycle catalytique en

formant I'espéce allylcuivré53 (Equation 16).

F _~_-SiOMe);

_~_SIOMe), + CuoMe —————> LU _A_ + SiXe

151 152 153 154
Equation 16

A ce stade du cycle catalytique, plusieurs incosnymersistent. En
comparaison avec les résultats obtenus par Caffeiian fluorure était
juste considéré comme un initiateur permettant éséer un alkoxyde de

cuivre 152

8B, L. Pagenkopf, E. M. Carreir&hem. Eur. J1999 5, 3437.
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Cet alkoxyde de cuivre, en présence de [lallylttimé&ysilane, devrait
engendrer le cycle catalytique. Cependant, aucaneersion n’est obtenue
lorsqu’un alkoxyde de cuivre est mis en présenckatigltriméthoxysilane.
Par contre, lorsque (Et€diF, analogue del5], est ajouté au milieu
réactionnel, un cycle catalytique apparait.

L’ion fluorure ne serait donc pas qu’'un simple iatiéur, il possederait
également un rdle actif dans le cycle catalytigelkoxyde de cuivre,
I'allyltriméthoxysilane ainsi que le dérivé silylibré sont donc tous les trois

indispensables pour générer le cycle catalytique.

La formation du composgEs3 n'a pas été détectée par RMN. Les composés
allyle cuivre sont connus de la littératdfanais il n’est pas impossible de
passer via un systéme cationique de t¢b6 (Figure 5). La structure du

composé « XSi » est également méconnue.

* . S}
LCU\/\ +  SiXy4 L*CSB X4Si\/\

153 154 15

Figure 5

Lorsque l'allyle cuivre est formé, il réagit enguiavec un électrophile de
type aldéhyde ou cétone pour générer un dérivé poogargyliquel56.

Une troisieme molécule d’allytriméthoxysilane petrde régénérer I'espéce
active 153 et libére I'alcool propargylique désiEs8 aprés hydrolyse du

milieu réactionnel (Equation 17).

49V, Russo, J. R. Herron, Z. T. Balrg. Let.Received October 22009
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. R” "R, A~ Si(OMe)3
LU — > RlR N L'Cus
2
153 156 153
Si(OMe
-
RlR \ (hydrolyse) RlR N
2 2
158 157
Equation 17

Les exces énantiomériques de cette réaction nepasrites elevés. Un exces
de 61 % a été obtenu au départ de I'acétophénondlisant le ligand R)-
tol-BINAP. Ces faibles résultats seraient dis &fiiet de décélération de la

vitesse de réaction lorsque les ligands diphosghsuat utilisés (Equation

18).

CuCl-(R)-tol-BINAP

. 15 mol% H
j\ + AN -SiOMe)s ( ) > Ph“‘;{/\
Ph TBAT (15 mol %) N
THF, 4C
W h. rdt : 65 %
e.e.:61%
'd N\

O
seps

ligand (R)-tol-BINAP

Equation 18
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[.2. Au départ d’'un allylborane

En 2004, I'équipe de Shibasaki a développé une adéttpermettant la
préparation d’alcools propargyliques secondairetediaires au départ d'un

nucléophile de type allylborane (Tableau®).

CUF,.H,0 (15 mol %)
(R,R)-Pr-DUPHOS
Q (30 mol %) H
)]\ AN s
Additif N
DMF, -40C

q 0

ipr ipr
(RR)- Pr-DUPHOS |

.

M Additif rendement e.e. temps
Si(OMe) non 81 % 83 % 13 h.
B(Pin) La(OPr); 82 % 94 % 1h.
B(Pin) non 79 % 42 % 20 h.
SnBy non 81 % 40 % 23 h.
Tableau 1

Dans ces conditions de réactions, le complexe dgecfiuoré L CuF est
généré en réduisam situ le cuivre (II) Cuk.H,O par un équivalent de
ligand. Cette méthodologie présente donc lincoiemn d'utiliser 2

équivalents de ligand par rapport au cuivre.

%0 R. Wada, K. Oisaki, M. Kanai, M. Shibasaki, Am. Chem. So2004 126, 8910
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De plus, lors de cette réduction, une phosphinedéayest formée. Il est
important de souligner que cette phosphine oxydiéervient dans aucun
cycle catalytique décrit par Shibasaki alors qudipe de Charrette a
prouvé son efficacité en tant que ligand pour lgred*

Ces modifications ont permis de préparer des adommnopropargyliques au
départ d'allyltriméthoxysilane avec des excés épamdriques atteignant
83 %. Elles permettent également une addition optide aisée au départ

d’allylborane en ajoutant I'additif La(®r); au milieu réactionnel.

Ce dernier joue le r6le de cocatalyseur et permatgdnenter I'activité
catalytique en favorisant I'étape de transmetaliaténtre le cuivre et le
dérivé boré. Des étudé®B RMN plus approfondies ont apporté quelques

éclaircissements sur le mécanisme de la réaction.

1.2.1. Meécanisme de la réaction

Le fluorure de cuivre CuF(PBh a été placé en solution en présence de 3
équivalents d'allylboranel60 Aprés quelques minutes d'agitation, 2

nouveaux pics apparaissent (Equation 19).

Le premier signa{33 %,5 = -13,4 ppm), de forte intensité, a été attribué a

fluoroboratel61 qui serait généré par I'addition du fluorure salyle bore.

Le second(11%, 6 = 4,2 ppm), de faible intensité, a été attribué au

fluoroboronatel63 et serait généré par le transfert du groupeméyie au

*L A. Coté, A. A. Boezio, A. B. Charrettdngew. Chem. Int. EQ004 43, 6525-
6528.
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bore au cuivre. Par déduction, I'espéce catalytitpre activel62 serait

donc présente en tres faible quantité.

F

-

- Cuf(gquls)s /\/(%(Pln) A ~_-CuPPhs); 162

ANBPN) ® = +
3 équ (PPh 3)3CU .
. F—B(Pin) 163
160 161
s 160 A
o
{33%)

Equation 19 :**B RMN

Des études cinétiqgues confirment ces observatiaias, |'étape de
transmetallation serait I'étape limitante de vieesde la réaction. Ces
résultats peuvent étre expliqués par la composdiocomplexe fluoré CuF

qui contiendrait un métal « mou » et un anion «gdur

Le transfert de I'anion fluorure « dur », sur I'ete de bore « dur » serait
donc favorisé. Par contre, le transfert du groupgradlyle du bore « dur »

au cuivre « mou » ne serait pas favorisé.

En présence d’'un additif tel que le LD, les études'B RMN ont révélé
qu’il était possible de déplacer cet équilibre warformation de I'allylcuivre
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162 Ces études RMN ont également révélé la formadierrois espéces
(Equation 20).

'd 1\
i
/\/(%(Pin) 161 /\/CU(PPh3)3
CUF(PPh3)3 LCu @ u
. 1équ. > g +
/\/B(Pln) o + . .
. LOPr : \ F—B(Pin) 163
3 equ. ey iPr +
160 = S i
- /\/%(P'”) 164 O'Pr—B(Pin) 165
\ L ® )
.......... i
162et 165
(58%)

L]
¥
161

: (13%)

14.8 ppm 4.2 ppm -13.4 ppm

Equation 20 :**B RMN

La premiére (13%, 6 = -13,4 ppm) serait l'espécd6l observée
précédemment. Sa concentration en solution sdtetfaible par rapport au

cas précédent.

La secondd58%,d = 4,2 ppm) serait I'espedb3 observée précédemment

apreés le transfert du groupement allyle du bore leecuivre.
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La troisieme(58%,6 = 4,2 ppm) aurait un déplacement chimique tréshgo
du composé&63 mais serait en réalité le bordte5 La forte concentration
des especekb3 et 165 indiquerait une forte concentration de I'espédévac

162 dans le milieu réactionnel.

Notons que le composks4, généré par I'addition de I'alcoolate L'®D sur

I'allylborane 160 n’est pas observé sur cette RMN (Equation 20).

Le composé64a tout de méme été isolé en additionnant I'addif Pr sur

l'allylborane dans un rapport 1: 1. En absenceCdE, aucun transfert du

groupement allyle vers le groupement lithium n'alsservé En effet, le pic

du composéd.65 n'apparait pas et seul le compd$ est formé (97%5 = -
10.1 ppm) (Equation 21).

LiO'Pr gpr
1 équ. .
A~_BPIn) ———— /\/g(Pm) 164
1équ. Li @
160
" ﬂ "
(97%)

{ﬁu} t M
A f

14.8 ppm ~10.1 ppm

Equation 21 :**B RMN
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Ces résultats suggérent donc qu'il existerait andfert de métaux entre le
composé 161 et 164 Le nouveau produit généré serait une espece
alkoxyborate de cuivr&67 riche en électrons qui effectuerait un transfert d
groupement allyle du bore vers le cuivre plus rapidnt que le fluoroborate
161 (Equation 22).

T iPr F
/\/%(Pi”) v ANUBPIN) ——~ /\/g(P'”) N
L@
Lcu @ T Li
1équ 1équ 166
161 164

Equation 22

Pour confirmer ce raisonnement, les compdg€Eket 164 ont été préparés
séparément. Le compo$64 a été mis en solution et une premi&& RMN

identique & la précédente (Equation 21) a été abten
Ensuite, 1 équivalent du compdkgl a été ajouté. Le pic du compdsgs (8
=-10,1 ppm) a disparu et un nouveau pic (7% %4,2 ppm) correspondant

au borandl65 (ou163) est apparu (Equation 23).

Notons que le pic résiduel (25 %,= -13,4 ppm), attribué a fluoroborate

161, pourrait également étre attribué au prodi6. L'espéce active

allylcuivre 162 serait donc bien formée majoritairement via le pos#l67.
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F (I)‘ Pr
/\/%(Pln) + /\/(%(Pin) ——
tcu @ L ®
1équ. 1équ.
161 164

opr—BpPin + FBPIN + AN CUPPhak
165 163 162

T z

Equation 23 :**B RMN

D'aprés ces données expérimentales, un cycle tgiay a été

proposé (Equation 24) :

L'allylborane 160 en présence d'un fluorure de cuivre et d'un dkteg
génére deux produitd§let164). Il s’en suit un échange de cation menant a

la formation d’'une espéce riche en électrd8S. Ce dernier transfére le
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groupement allylique du bore au cuivre, engendeafirmation de I'espéce

activel62

Le centre asymétrique est formé lorsque le compalddcuivre 162
s’additionne sur I'électrophile de type aldéhyde ad@itone. L'alcoolate de

cuivre 168 formé s’additionne ensuite sur I'allylborah@Q.

Une nouvelle espéce riche en électrd®® est a nouveau générée et le
transfert du groupement allyle du bore au cuivferree I'espéce activé62

et libére par la méme occasion 'alcool homoallyéigiésirél70.

( F ) F
| I
/\/%(Pln) 161 | échange /\/(%(Pln) 166
® de e
 CuR(PPhg); \ LCu J  cations L
/\/B(Pm) — + —_— +
LioiPr .
160 QP IoiPr
B(Pin) B(Pin
/\/e 164 /\/@( ) 167
L L@ ) Lcu @
C) S) = ¢
(PhzP);Cu (Pin)B\/\/
/\/% A
R
8 A 162
B(Pi
BN 168 OCuPPhy), o
160 _ R.
R, R R

Equation 24
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Il. La catalyse au cuivre, addition d’un hydrure ~ °?

[I.1. Le réactif de Stryker [([PPh 3)CuH]g

L’addition d'un groupement hydrure par un complede cuivre est
couramment utilisée en chimie depuis la découwsuteéactif de Stryker en
19882 Ce réactif qui peut étre isolé sous forme cristal{solide cristallin
orange-rouge) est en réalit¢ un hexameére de cyiBBh)CuH].. Ses
capacités a effectuer une réduction conjuguée sélgictive d’aldéhydes, de
cétones et d’esters avec une excellente comptdibiinctionnelle et avec de
tres bons rendements lui ont valu I'appellation«dgactif de I'année » en

1991 par la société Aldrich.

Initialement, le réactif de Stryker était préparé départ de CuCl et de
NaOBu pour former l'alcoolate de cuivre CIED et la formation de
I'hydrure était assurée par I'addition d'un silaha.triphénylphosphine était
ajoutée au milieu réactionnel avant le silane pmsaurer la stabilisation de

I’hydrure de cuivre formé.

Cette méthode a ensuite été remplacée en formaydriire de cuivre au
départ du Cu(OAe)H,O réduitin situ dans le milieu réactionn&.Ce mode
opératoire développé par I'équipe de Yun a perrésitr I'utilisation de
I'alcoolate de cuivre, sensible a I'air ainsi qee multiples recristallisations

du complexe CuH.

*2Revue : C. Deutsch, N. Krausghem. Rev2008 108 2916-2927

3 D. M. Brestendky, D. E. Huseland, C. McGettiganJ.Stryker, Tetrahedron
Lett. 1988 29, 3749-3752

*D. Lee, J. YunTetrahedron Lett2005 46, 2037-2039
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[I.2. La réduction 1,4

Le réactif de Stryker était initialement utilisé gnantité stcechiométrique
pour effectuer les réactions de réduction, mais wige des systemes

catalytiques ont été mis au point.

L’hydrogene a été la premiére source d’hydruresdéd pour la réduction

conjuguée de dérivés carbony?ds.Le cycle catalytique est relativement
simple et posséde des similitudes avec les cyeliedytiques décrits pour les
organocuprates. Il présente par contre I'inconvérde nécessiter une haute
pression (70 bars) en hydrogene et la sur-rédudtiogroupement carbonyle

en alcool peut étre observée en quantité varidduadtion 25).

hydrolyse
X
métathese-0 Comp|exe.‘r[ R2 Rl
,H\H b
LCu' 0
X
A H?
d H
R H
1 R2
LCu~ addition 1.4
N
H-H 0
R H
1 R2
Equation 25

S W. S. Mahoney, J. M. Stryket, Am. Chem. So&989 111, 8818-8823
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Par la suite, 'hydrogene a été remplacé par ddeuhgs de silicium (TMDS
ou PMHS) capables d'effectuer la transmetallatimecales énolates de
cuivre® Cette nouvelle source d’hydrure, qui est manipaéec plus de
facilité, permet également d’éviter les pressidesées et n’engendre pas la
réduction du groupement carbonyle.

11.2.1. Version énantiosélective

Inspiré par les travaux réalisés sur les hydrurescdivre, I'équipe de

Buchwald a développé la premiére réduction conjagtrantiosélective de
doubles liaisons électrophiles prochirales’hydrure de cuivre, porteur du
ligand chiral (S)P-tol-BNAP a été généré situ au départ de CuCl, de
NaOJBu et du PMHS. Ce systéme permet de réduire ertigosi,4 des

esters, lactones et lactames insaturés avec de I@s exces
énantiomériques (e.e. > 90 %) avec un taux cagaigtiaisonnable (5 mol%)
(Equation 26).

CuCl (5 mol %)
-p-tol- )
(S)-p-tol-BINAP (5 mol %) P(Tol),
U NaO'Bu (5 mol %) )\j\
P(Tol),
Ph \ OEt &qui

PMHS (4 équiv.)
Toluéne, T.A. rdt 98 % ligand (S)- p-tol-BINAP
e.e 91%
Equation 26

B .H. Lipshutz, W. Chrisman, K. Koson, P. Papa, JSélfani, R. W. Vivan, J. M.
Keith, Tetrahedron200Q 56, 2779-2788

*" G. Hughes, M. Kimura, S. L. Buchwald, Am. Chem. So@003 125 11253-
11258
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11.2.2. Réactions tandem de réduction/aldolisation

L'énolate de cuivre généré lors du cycle catahgiqueut étre capturé par
différents électrophiles aprés métathése de la liaison sigma. La premiére
réaction de ce genre a été développée par I'éaigipépshutz qui a utilisé le
réactif de Stryker en quantité catalytique en présed’'un silane comme

source d’hydrure.

L’énol silylé formé lors de cette réaction peut @tes réagir avec des
aldéhydes en présence d'un acide de Lewis poumengela formation du
produit d’aldolisatior’® Notons que si le silane est remplacé par un berane
la transmetallation génére un énolate de bore denéigie ¥) qui peut
directement réagir sur un aldéhyde et former lapitoaldol de géométrie

syn(Equation 27%°

CUH(PPh ) Sie. H

/\/ﬁ\ e IO B
_—
Ph \ &

PMHS Ph OFEt .
(4 équiv.) TiCly, -78T Ph

TO-:—L.JE_ne rdt : 83 %

Equation 27

L'énolate de cuivre peut également étre capturétalea métathése de la
liaison sigma. Cette méthodologie a permis de mettr point des réactions

tandem de réduction-aldolisation diastéréo- et gosdiectives.

8 D. M. Brestendky, D. E. Huseland, C. McGettiganJ.Stryker, Tetrahedron
Lett. 1988 29, 3749-3752
9 B. H. Lipshutz, P. Pap&ngew. ChenR002 114, 4762-4764
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La premiére réaction énantiosélective de ce gengtéadéveloppée par
'équipe de Lam et permet de capturer les énoldtescuivre en série

intramoléculaire?

L’hydrure de cuivre est formi situ au départ du Cu(OAg)du TMDS et
du ligand chiral SEGPHOSet les excés énantiomériques pour ce type de
réaction peuvent atteindre 82 %. Notons I'excelechimiosélectivité de

I'hydrure de cuivre qui ne réduit pas la cétoneu@ipn 28).

( N\

Q Cu(OAc) ,.H,0 (5 mol %) <O O
A (5)sEGPHOS (50l %) Rt o P(Ph),

Rl - g, (@) o
R, )n TMDS (1 équiv.) o). { O P(Ph),
o

0 THF, T.A. R,

ligand (S)- p-tol-BINAP
.

R, =4-CICgH,
R, = Me

n=2
rdt =73 %
ee=82%

Equation 28

®9H. W. Lam, P. M. Joensu(@rg Lett 2005 7, 4225
®1 T. Saito, T. Yokozawa, T. Ishizaki, T. Moroi, N.ay, T. Miura, H.
Kumobayashiadv. Synth. CataR001, 343 264



PARTIE | : LITTERATURE 79

[1.2.3. La méthodologie développée par notre

laboratoire, au départ d’'un fluorure de cuivre

Une version interméloculaire a ensuite été mispaint par notre group®.
Le CuF(PPk);.2MeOH, en présence du ligand chiral Taniaphose aitdlisé
comme catalyseur. Le PhSikh été utilisé comme source d’hydrure et
I'acrylate de méthyle a joué le réle d’accepteunrpla réaction d’addition

conjuguée.

Les électrophiles tels que les cétones aromatignegpermis d’isoler des

adduits aldols avec dexcellents excés diastéréusigues et

énantiomeériques.
Le cycle catalytique est Iégérement différent @goport aux précédents, car
le complexe fluorure de cuivre CuF(RRI2MeOH est stable a I'air et ne

nécessite pas d'activation (Equation 29).

CuF(PPh3);.2MeOH (1 mol %)

j\ 0 Taniaphos (1 mol %) HO)i)O]\ ert= —Pgs %
+ . =
g e.d. =84%
R™H KJ\OMB PhSiH 5, 1,4 équ. T O™ | eeizosu
Toluene, -50C
Cy2R

9]
<
N

T

n
®

NMe,

S

Taniaphos

62 3. Deschamp, O. Chuzel, J. Hannedouche, O. RiagewrChem. Int. Ed2006
45, 1292
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*

CUF(PPhy), + m
P

P

hydrolyse

métathése-0

O/C uL*

Ry

Equation 29

PhSiHs

PhSiH ,F

complexe-Tt R
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[1.3. La réduction 1,2

La réduction sélective de composés carbonyléstsusniintérét particulier
en chimie organique de synth&3&’hydrogénation ou I'hydrosilylatioit de
ces dérivés carbonylés était initialement catalypée des métaux de

transition tels que le TitarféJe Rhodiuni® ou encore le Ruthéniuf.

C’est a partir des années 2000 que Stryker et goipe ont découvert gu'il
était possible d'utiliser un hydrure de cuivre coenagent pour effectuer une
réduction 1,2. En effet, les ligands phosphinefisGf pour stabiliser le
complexe de cuivre se sont également avérés tiles pour modifier la

chimiosélectivité du catalysefft.

Cette observation a été réalisée lorsque des ligalkglles ont été ajoutés au
réactif de Stryker pour effectuer une réduction Cdtte derniére ne s’est
pas réalisée et seul le produit de réduction 1&éaobtenu. Les ligands
alkyles rendent probablement le cuivre plus « dugt»favorise donc

'attaque du nucléophile sur le groupement carb®nplus « dur » que la

double liaison carbon-carbon.

63 Comprehensive Organic Synthesis; B.M. Trost, |. FilgmnEds.; Pergamon Press:
1991, Vol. 8.

% 0. Riant, N. Mostefai, J. Courmarc8ynthesi®004 2943-2958

% p. Beagley, P. J. Davies, A. J. Blacker, C. Whdeganometallics2002, 21,
5852-5858

® D. A. Evans, J. S. Tedrow, K. R. CampdsAm. Chem. So€003 125, 3534-
3543

®7'y. Nishibayashi, I. Takei, S. Uemura, M. Hid@irganometallics1998 17, 3420-
3422

®8J.-X. Chen, J. F. Daeuble, J. M. StryKegtrahedror200Q 56, 2789-2798
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De plus, ce systéme s’est montré trés tolérant pougrand nombre de
groupements fonctionnels tels que des doubles ®tri#es liaisons ainsi

que des esters (Equation 39).

(PPh3)CuH (5 mol %)
PhP(CH,), (4,8 mol %)
H > H H
'BUuOH 32 mol %
H> (Bar)
benzene, 18 h.,, TA.

OH OH

38 : 1

Equation 30

Par la suite, I'équipe de Lipshutz a découvertlgitait possible d’'effectuer
cette réduction 1,2 au départ de silane comme sodiaydrure’® Ces

derniers ont permis de réduire un groupement cgtbo(aldéhyde ou
cétone) en alcool et de le protéger dans une m@&aetion. De plus, la
chimiosélectivité est excellente, car lorsqu’un éalgde se trouve en

présence d’'une cétone dans le milieu réactionael,I'sldéhyde est réduit.

%9 H. Shimizu, D. Igarashi, W. Kuriyama, Y. Yusa, Sayo, T. SaitoQOrg. Lett.
2007, 9, 1655-1657

"9 B. H. Lipshutz, W. Chrisman, K. Nosod, Organomet. Chen2001, 624, 367-
371
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11.3.1. Réduction énantiosélective

Peu de temps aprés ces travaux et encouragés guaelération de la
réaction avec les ligands bidentésine version catalytique énantiosélective
a été développée par I'équipe de LipsHaizhydrure de cuivre a été généré
in situau départ de CuCl, de N¥BD et du PMHS et la diphosphing){Xyl-
MeO-BIPHEP a été utilisée comme ligand chiral pdatuire les cétones en
alcool avec de tres bons rendements et de trésdaes énantiomériques
(Equation 31).

4 N\
cucl (3 mol %) O
NaO'Bu (3 mol %) MeO PAr,
/F\ (R)-Xyl-MeO-BIPHEP (3 mol %) QH MeO O PAr,
Ph PMHS (9 & P
u.
®equ) Ar = 3,5Me ,CeH,
Toluéne, -50<C, 1h. rdt : 98 %
e.e.:94 % (R)-Xyl-MeO-BIPHEP
. J
Equation 31

Afin d’éviter les composés sensibles a 'air génépér le systéme CuCl +
NaOBu, I'équipe de Lipshuf? ainsi que I'équipe de Yuhont démontré
qu'il était possible de réduiren situ le cuivre (Il) Cu(OAc).H,O pour
effectuer la réduction 1,2.

"B. H. Lipshutz, P. Pap&ngew. ChenR002 114, 4762-4764

2 B. H. Lipshutz, K. Noson, W. Chrismad, Am. Chem. So@001, 123 12917-
12918

3 B. H. Lipshutz, W. Chrisman, K. Noson, P. Papa, J8dalfani, R. W. Vivian, J.
M. Keith, Tetrahedror200Q 56, 2779-2788

"“D.-W. Lee, J. YunTetrahedron Let2004 45, 5415-5417
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Parallelement & ces travaux, notre groupe a dépélame méthode pour
effectuer des réductions 1,2 de dérivés carborglédépart du CuyRéduit
in situ”® Une catalyse énantiosélective a été observéeoemaaj un ligand
diphosphine de type BIPHEP et cette réaction esélé&®e en présence
d’oxygéne (Equation 32%.

( N\

CUF, (4mol %) CO

(S)-Binap (4 mol %) OH PPh,

L > )\ PPh,
Ph PhSiH; (1 équ.) Ph OO

Toluéne, T.A,, 16h.

conv. : 99 % (S)-Binap
ee. 79% L )

Equation 32

Tout comme nous I'avons mentionné pour les travdiShibasaki, lors de
cette réduction, une phosphine oxydée est forméestl important de
souligner que cette phosphine oxydée n'’intervieansd aucun cycle
catalytique alors que I'équipe de Charrette a pgoswn efficacité en tant

que ligand pour le cuivrg.

5 A) J. Courmarcel, N. Mostefai, S. Sirol, S. Chopin,Riant,Isr. J. Chen2002
41, 231-240 B) Sirol, S.; Courmarcel, J.; Mostefai, Riant, O.Org. Lett.2001, 3,
4111-4113

8 N. Mostefai, S. Sirol, J. Courmarcel, O. Rig®ynthesis2007, 1265-1271

" A. COté, A. A. Boezio, A. B. Charretténgew. Chem. Int. EQ004 43, 6525-
6528.
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[1.3.2. Réduction au départ d’un fluorure de cuivre

Notre équipe a finalement développé un systémdytigize trés efficace en
utilisant le CuF(PP{f); comme source de cuivre. Ce catalyseur, associé aux
ligands de type BIPHEP et en présence d'un sila@rengt de réduire les

cétones avec des excés énantiomériques supérigargiEquation 33).

CuF(PPh3)3 (0,01 mol %)

Ligand (0,01 mol %) OH
> 2 rdt : 95%
. 0,
F Toluene, -60T =

18 h., air

O B

MeO PAr,
a = OMe

MeO PAr,
(]

Ligand de type ( R)-BIPHEP

Equation 33
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lll. La catalyse au cuivre (I), addition d’'un dériv &

silylé

[11.1. Au départ du silyllithium

Les complexes de cuivre (I) permettent, comme narsons de le voir,
d’additionner des groupements alkyles ou hydrureajs ils permettent
également d’additionner d'autres types de groupésntets que des dérivés
silylés’® En 1978, I'équipe de Flemifiya mis au point la synthése des

premiers cuprates silylés (Equation 34).
Li 0,5 équ. CuX
PhMe,SICI ———>  PhMe,SiLi —— >  (PhMe,Si),Culi, LiX

Equation 34

Ces cuprates génér@s situ nécessitent une quantité stoechiométrique de
cuivre et deux équivalents de silyllithium ; ledractivité est relativement
faible. Une premiere amélioration a été apportéd'@guipe de Lipshutz qui

a préparé des cuprates silylés au départ du Cugbdb(ien 35f°

Li 0,5 équ. CuCN
PhMe,SiCl —_— PhMe,SiLi _— (PhMe,Si),Cu(CN)Li ,

Equation 35

& A) Revue : A. Weickgenannt, M. Oestrei€@hem. Eur. J201Q 16, 402-412 B)
Revue : M. Suginome, Y. lt@;hem. Rev200Q 100, 3221-3256

D. J. Ager, |. Fleming). Chem. Soc. Chem. Commi878 177-178

8. Fleming, F. Roessled, C. S. Chem. Commut98Q 276-277
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[11.1.1. Les premieres réactions

Généralement, les cuprates synthétisés par Lipsbott trés réactifs et
peuvent réagir avec différents produits dont detergsu,p-insaturés.
Cependant, lorsqu'ils sont additionnés sur dedesifiaisons, les produits

obtenus varient en fonction du type d’organocuiitsé.

En effets, les cuprates « higher order : {MpCu(CN)Li, » effectuent une
synaddition sur des triples liaisons et permettenpparer sélectivement
des vinylsilanes de géométrieE)( alors que les cuprates « lower
order : (M@Si)Cu(CN)Li » générent un mélange d’isomeérdsy et @)
(Equation 36§"

L (PhMeZSI)ZCU(CN)LIi PhMe,Si / COMe rdt - 90 %
— COZMe Y\ 2 E/Z : >99 %

Equation 36

[11.1.2. Ajout du Me »Zn

Une deuxiéme amélioration de ces cuprates a étértgeppar I'équipe de
Lipshutz en 1998 en additionnant du iMe au milieu réactionnéf. Cet

additif, en présence de silyllithium, forme I'esp&®hMeSi)Zn(Me)Li .2

81 J. E. Audia and J. A. Marsha8ynth. Commun1983 13, 531

82 B. H. Lipshutz, J. A. Sclafani, T. Takanardi,Am. Chem. So4998 120, 4021-
4022

8 R.A.N.C. Crump, I. Fleming, C. J. Urcll, Chem. Soc., Perkin Trans.1994
2527
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L’ajout de 3 mol % du cyano cuprate Mei(CN)Li; permet de transférer le

groupement silylé sur des électrophiles avec deltods rendements.

L'espéce présumée active (Ph89(Me)Cu(CN)Lp serait donc formée au
départ d'un seul équivalent de silyllithium et duguantité catalytique de

cuivre (Equation 37).

PhMe,SiLi
ZnMe, PhMe,Si
)\/K . > rdt : 90 %
Me,Cu(CN)Li, 3mol %
Equation 37

[11.1.3. Ajout du (PhMe ,Si),Zn

Une alternative a la méthodologie qui implique laanipulation du
diméthylzinc, composé pyrolytique, a été dévelopgee I'équipe de
Oestreict* Elle permet de générer un composé bis(triorgaylimitic® au
départ du ZnGl(Equation 38).

Li 0,5 équ. ZnCl ,
PhMe,SiCIl — PhMe,SiLi. LiCl ——— (PhMe,Si)»Zn . 4LiCl

Equation 38

Cependant, le composé (Ph88,Zn additionne les dérivés silylés sur des
électrophiles en absence de cuivre. Lors de lalysatail y a donc une
compétition entre la réaction générée par I'atomewdvre et par 'atome de

zinc. Une solution a ce probleme a été trouvéeémtagant cet équilibre en

8 Revue : A. Weickgenannt, M. Oestrei€hem. Eur. J201Q 16, 402-412
8 G. Auer, B. Weiner, M. OestreicBynthesis2006 2113-2116
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faveur du cycle catalytique du cuivre par un effetccélération de ligand
(Equation 39).

Vs N\
Cu(OTf),, (5 mol %) OO
Ligand (10 mol %) 0] i
_ 4 o: P-NPr,
(Me,PhSi) ,zn . 4MCl SiPhMe, O‘
THF.Et,O:Toluene
10:2:5 h Lri]gand,d,
-ZOC L phosphorami ite )
Cl Si
_Licl
ix 3
T s N
/ g
---Cu P
o ! L
PoL L
L

Equation 39

Lors de cette étude, I'importance de la nature elUMKCI a été démontrée.
En effet, un premier excés énantiomérique a pudkservé en utilisant un
ligand chiral ainsi qu’en modifiant le cation lithm par un cation potassium
(la stéréochimie du centre asymétrique formé njess$ précisée). Ces
résultats s’expliqueraient par la formation d’'unmgbexe chélate qui
assurerait la rigidité conformationnelle nécessaims de [I'étape

énantiodiscriminante. Un acide de Lewis tel que sl de lithium

empécherait la formation de ce complexe chélate.

Le mécanisme réactionnel est assez mal connu. @b maer que la
réduction du cuivre (Il) en cuivre (I) ainsi ques ldifférents sous produits
formés ne sont pas pris en compte dans le cychytigue. De plus, 2

équivalents du dérivé silylé sont nécessaires pffactuer cette réaction.
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[11.2. Au départ de disilanes

La syntheése des cuprates silylés au départ ddithilyth présente certains
désavantages tels que la compatibilité fonctioenetlle caractére basique
de ces composés. De plus, les sels formés lorseute préparation ont

également un impact sur la réactivité des cuprates.

C’est pourquoi une alternative, qui permet de rewgl les composés
silyllithiens par des dérivés bisilanes, a été oatiite par I'équipe de
Hosomi®® Quelques années plus tard, ce procédé a été agngio'équipe
de Scheid’

[11.2.1. Le cycle catalytique

Au cours de cette réaction, les cuprates silgE®sont formés au départ du
triflate de cuivre (l) (CuOTECsHs 180 stabilisés par des ligands de type
trialkylphosphine ou pyridine (Schéma 40).

Le mécanisme de cette réaction fait intervenir aogvation du composé
bisilanes181 par le contre ion triflate ce qui engendre unasmaetallation

qui forme la liaison cuivre-silicium.

Il s’en suit une addition conjuguée sur des dériwfsinsaturésl84 qui
génére un énolate de cuivk85 Cet énolate de cuivre réagit ensuite avec le

silyltriflate 182 pour régénérer le triflate de cuivre, ce qui libBénol silylé

8 H. Ito, T. Ishizuka, J. |. Tateiwa, M. Sonoda,Hosomi,J. Am. Chem. Sot99§
120, 11196-11197
87C. T. Clark, J. F. Lake, K. A. Scheidt,Am. Chem. So2004 126, 84-85
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186 Apres hydrolyse, le composé désii@7 est isolé avec de trés bons

rendements.

(CuOTf) , . CgHg (0,05 mol %)

/\i 2 (o’ll - %) -
> rdt : 95 %
Ph”

Me,PhSi-SiPhMe2 Ph
DMF, 80°C
11h
Si-OT?" o
152 /\)I\
AN
Si-Si R1 Rz
181 LCu-Si 184
183
. _CuL
LCUOTf U
180 Ry / R
182 18
"SFOTf"
MSI . M
—_—
Ry 7 R, R{ R,
186 187

Equation 40
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111.2.2. Les conditions de réaction

Suite aux analyses des données expérimentalesig&de Scheidt a mis en

évidence l'importance de la nature du sel de cupwar effectuer cette

réaction. Les sels de type CyRFE CuOTf se sont montré les plus attractifs
alors que les sels de types Cul et CUCN engentirdatmation de produits

avec de faibles rendements (<5 %).

La quantité du liganest également un parametre important. En absece d

ligand, les rendements isolés sont faibles (<32 &6), présence de 4
équivalents aucune conversion n'est observée aoisn présence de 2

équivalents, de trés bons rendements sont isolés.

On peut noter que la nature de ces liggode un rdle déterminant sur le

cycle catalytique. En effet, les ligandsnfu);, P(OEt} et pyridine
permettent d’additionner les groupements silyléscagte bons rendements
alors que les ligands 'B()s, P(Cy) et P(Ph) ne générent aucun cycle

catalytique.

La présence et la quantité d'une base de Lewisont également révélés
cruciaux pour activer la liaison silicium-siliciurkn effet, 1 équivalent de
diméthylformamide (DMF) ne permet pas de générecyaie catalytique

alors que la présence de 10 équivalents engendrerderendements.

Le développement de cette méthodologie au dépaseldede cuivre n'a pas
été tres étudié. La plupart des réactions impliquBaddition d'un
nucléophile silylé ont été réalisées au départ éeaux tels que le palladium.

L'activation de la liaison silicium-silicium par uanion triflate suivit d’une
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catalyse au palladium a été développée par I'éqigp@goshi et KurosaWwa
alors qu'une activation du lien silicium-siliciunapune addition oxydante

du palladium (0) a été développée par I'équipe dgashi et Itd?

[11.3. Au départ de borosilanes

Les travaux réalisés au départ des dérivés bisilanepermis d’additionner
des nucléophiles silylés avec de bons rendemengper@lant, cette
méthodologie n'a pas été trés développée, caremegératures élevées (80-
100°C) sont requises pour obtenir une bonne coirer£es conditions

peuvent s’expliquer par la stabilité du lien siigi-silicium.

Une des solutions a ce probleme a été apportéeemplacant le lien
silicium-silicium par un lien silicium-bore. Si lessomposés anioniques de
types borosilanes ¢8IBEGLI) ont été découverts et caractérisés depuis les
années 68 il faut attendre la fin des années 80 pour obsda/@remiére
catalyse au cuivr&. Leur utilisation en synthése organique n'a cependa
pas été trés exploitée et ce n'est qu'en 1995 queatalyse des acides
silylboroniques neutre [Si-B(OR)] par des métaux de transitions a

réellement été mise au point par I'équipe de Géng.

8 3. Ogoshi, S. Tomiyasu, M. Morita, H. KurosawaAm. Chem. So2002 124

11598-11599

8T, Hayashi, Y. Matsumoto, Y. Ith. Am. Chem. Sot988§ 110, 5579-5581

% A) D. Seyfeerth, H. P. Kégled. Inorg. Nucl. Chem196Q 15, 99 B) A. H.
Cowley, H. H. Sisler, G. E. Ryschkewitsch Am. Chem. So&96Q 82, 501

1 K. Nozaki, K. Wakamatsu, T. Nonaka, W. Tiickmankel Oshima, K. Utimoto,
Tetrahedron Lett1986 27, 2007

2. D. Buynak, B. Gen@)rganometallics1995 14, 3112
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[11.3.1. Au départ du Palladium ou du Platine

Les premiéres réactions ont été développées aurtdépamétaux de
transitions tels que le palladium ou le plafiheElles permettent
d’additionner la liaison silicium-bore sur une tepiaison carbone-carbone.
Le mécanisme de cette réaction ferait interven& addition oxydante du
métal (M = Pd ou Pt190a travers la liaison Si-B91 pour donner I'espéce
active (boryl)(sily)M(ll) 192 L’insertion de I'alcynel93 génére l'espece
194 La régénération du métad0 et la formation du produit désiid5 sont

effectuées via une élimination réductrice (Equatith

Pd ou Pt cat. R;Si B(OR),
R———R + RSI—BOR), ———> —
Toluene R R
reflux
192 R
Si-B Si
191 Mg 193
Addition syn
oxydante addition
?i
LM(0) M~
190
R 194

élimination
réductrice

Equation 41

% A) M. Suginome, H. Nakamura, Y. Itd;hem.Commun1996 2777 B)M.
Suginome, T. Matsuda, H. Nakamura, Y. lfetrahedronl999 55, 8787
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[11.3.2. Le réactif de Suginome : PhMe ,Si-B(Pin)

Ce n'est que récemment que les premiers cycledytigtees a base de
cuivre ont permis d’'additionner des nucléophilégés au départ du réactif

de Suginom¥ (Me,PhSi-B(pin))avec de bons rendements. La méthodologie

développée est basée sur une métathémgre un alcoolate de cuivre (Cu-
O) et un borosilane (B-Si) (Equation 42).

o | Q
Cu—OMe + ,B—SiMe,Ph —=—" Cu—SiMe,Ph + B—OMe
(6] (6]

Equation 42

[11.3.3. Les travaux de Teck-Peng Loh

Contrairement aux dérivés disilylés, le réactif @&eginome permet
d’effectuer des réactions dans des conditions egdtrtempérature ambiante
avec une tres bonne compatibilité fonctionnelle BD.R, COR, CONMeg

et CN). Cette méthodologie a permis a I'équipe aé Id’effectuer une
hydrosilylation de dérivés alcynes au départ du ICeiCdu NaCBu en

quantité catalytiqué®

Le mécanisme de cette réaction n'a pas été tresdajipé dans la littérature,
mais il contiendrait des similitudes avec le mésam@ proposé pour la

carbocupration d’alcyné?.

% M. Suginome T. Matsuda, Y. Ito, Organometallic®@019, 4647-4649

% T, Ohmura, M. Suginom&ull. Chem. Soc. Jp2009 82, 29-49

% p. Wang, X. L. Yeo, T. P. Lod, Am. Chem. So2011, 133 1254-1256
7V, Liephis, A. S. E. Karlstrém, J. E. Backvall,Org. Chem2002, 67, 2136
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11.3.3.1. Mécanisme de la réaction

Le chlorure de cuivre réagirait avec l'alcoolateQW8u pour former un
alcoolate de cuivre CUBU et une métathése de la liaisoavec le réactif de

Suginome engendrerait I'espéce active silylcu0g& (Equation 43).

En additionnant I'alcyn®02 au milieu réactionnel, une coordination suivie
d’'une insertion de la triple liaison a travers iaison Cu-Si formerait le

vinylcuivre 204 via un état de transition a quatre chain2o3

Cet état de transition pourrait étre généré paatome de cuivre a I'étage
d’oxydation (1) et le vinyle cuivr@04 serait alors formé par une addition 1,2
de I'espéece catalytiquement active sur la tripdésbn202 Cependant, selon
les calculs théoriques réalisés par I'équipe deaNaka, il ne serait pas
impossible que I'état de transition implique unraéode cuivre a I'étage
d’oxydation (llI).

Le vinyle cuivre204 serait alors formé par une addition oxydante dureu

sur la triple liaisor202 suivie d’une élimination réductricé.

Le vinylsilane désir05 serait formé aprés une protonation du com2agk

par le méthanol, générant par la méme occasioatddyseur au cuivr2o6.

% A) E. Nakamura, S. Mori, M. Nakamura, K. MorokurdaAm. Chem. Sot997,
119 4887 B) E. Nakamura, S. Mo\ngew. Chem., Int. EQ00Q 39, 3750 C) V.
Liephis, A. S. E. Karlstrom, J. E. Backvall,Org. Chem2002 67, 2136
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97

CuCl (10 mol %)
NaO'Bu (11 mol %)

Ligand (10 mol %) Ry SiMe,Ph
R——= - )= . /=/
PhMe,Si-B(Pin) PhMe,Si R,
MeOH (2 équiv.)
THF, 24 h.

LCuCl + NaO'Bu —— LCuO'Bu
200

PhMe,Si-B(Pin)
métathése O

B(Pin)-O'Bu

"B-OMe"

"Si.B"
Cu-SiMe,Ph
201

1
CuOMe MezPhSi:—qI:uL

206 R, 205

Me,PhSi ul
MeOH >‘_

R
204

Equation 43
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111.3.3.2. Les conditions de réaction

Lors de cette réaction, des problémes de régidsétécsont apparus et un
mélange constitué de vinylsilanes linéaires et ¢dités a été isolé. Cette
sélectivité peut étre influencée par les conditiales la réaction ou en

ajoutant des ligands au cuivre.

De maniére générale, les ligands monophosphineegi@dn électrons et
encombrés ainsi que de basses températures fanotsdormation du
vinylsilane branché. Dans ces conditions, des Bé¢igs jusque 99 : 1 ont

été obtenues (Equation 44).

CuCl (10 mol %)

NaO'Bu (11 mol %) . PCBY),
Johnphos (10 mol %) R SiMe,Ph
e 2 Sl OO
PhMe,Si-B(Pin)  PhMe,Si R
MeOH (2 équiv.) 99 - 1 Johnphos
THF, 24 h, 0T R = CoHa
Equation 44

On peut également noter que la présence de grompem@ordinants ou de
doubles liaisons en de la triple liaison n’influence pas (ou trés péa)
sélectivité de la réaction. Cependant, une pertdadegiosélectivité est
observée lorsque le groupement R appauvrit leettipison en électrons.
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[11.3.4. Les travaux de Martin Oestreich, synthése
d’allenes silylés
L'espéce active silylcuivre peut également s’additier sur différents

électrophiles tels que des chlorures allyliguespoapargyliques avec une

excellente sélectivité.

Les dérivés propargyliques permettent de synthédise allenes silylés aprés
une additiony du nucléophile silyl€® Une synthése énantiosélective de ces
allénes a été développée par I'équipe de Oestreih le cycle catalytique

est assez mal connd®

1.3.4.1. Mécanisme de la réaction

Le mécanisme réactionnel impliquerait la formatitun alcoolate de cuivre
211 généré au départ d'un sel de cui2d) et d’'un alcoolate de méthyle.
Cet alcoolate de méthyle s’est révélé crucial piéaadition des dérivés
silylés sur les substrats allyliques (Equation 45).

En effet, aucune conversion n'est observée en présde Na@Bu alors
gu’'une bonne conversion est obtenue avec le NaGDléds. conditions de

réactions ont alors été appliquées aux substraigdepropargyliques.

En présence du borosilai®d2 I'alcoolate de cuivrell effectuerait une
métathése de la liaisom 213 pour former le silylcuivre215 Ce dernier

réagirait avec I'électrophile en positign

%D. J. Vyas M. Oestreicthngew. Chem. Int. E@01Q 49, 8513-8515
10D, J. Vyas, C. K. Hazra, M. OestreieDrg. Lett.Received July 72011
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Suite & une substitution de type 'S, I'élimination du groupement X du
vinylcuivre 217 régénérerait le sel de cuive40 et formerait I'alléne désiré

218avec une trés bonne sélectivité.

P(O)(OEt), CUuCN (5 mol %)
Me,PhSi—BPin Si ./—H
o - Y

Ph NaOMe (2 équiv.) Ph

THF, -78C

NaOMe NaX 212

E {‘ Cu-OMe
Cu-X 211
210
u
) Cy—OMe
Sin AR | |
Si—B

213

X o
Cu-Si MeO-B
=z R s 214
. Q
"Si-B" = /B—SlMezPh
(6]

Equation 45
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[11.3.5. La méthodologie de notre laboratoire

Suite aux travaux réalisés sur les hydrures deretft notre équipe a
appliqué cette méthodologie en utilisant le réad¢ifSuginomeé®® Lors de
cette réaction, I'alcoolate de cuivre est remplaaéun fluorure de cuivre de

type CuF(PP}); pour initier le cycle catalytique (Equation 44).

"CuF" (2 mol %) H
ligand (2 mol %
g ( ) RlR OMe
R1 PhMe28| B(Pin) R
(1,2 équiv.) SiMe,Ph
Equation 46

Dans ces conditions, les produits aldols ont étdéss avec de bons
rendements, mais sans diastéréosélectivité. Ursomeénantiosélective au
départ de ligands chiraux a également été étudides malheureusement

sans succes.

Afin d’apporter une solution & ces problémes, uogute chirale d’Evans a
été ajoutée sur l'accepteur de Michael. Aprés dpttion du systeme
catalytique, notre équipe est finalement parveniselar des produits aldols

avec une excellente sélectivité (Equation 47).

101 3. Deschamp, O. Chuzel, J. Hannedouche, O. RiageWrChem. Int. EG2006
45, 1292

102 A, Welle, J. Petrignet, B. Tinant, J. Wouters, CarRRiChem. Eur. J201Q 16,
10980-10983
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Parmi ceux-ci, on peut noter la formation d’'un cerguaternaire chiral. La
stéréochimie absolue de ces composés a été détermpém déduction suite

aux Rayons-X obtenus sur un des composés.

"CuF" (2 mol %) OH O
j \’HL JE DPPF (2 mol %)
+ N _ > Ph
Ph L/O PhMe,Si-B(Pin) K U
ph”

(12 équiv.) PhMe,Si  PH
THF, TA.
1h,
rdt= 90 %
e.d. =90 %

Equation 47

[11.3.6. Les travaux de Hoveyda

Parallelement aux travaux réalisés par notre grolgmuipe de Hoveyda a
développé un systéme permettant d'additionner d&dvéts silylés de
maniere énantiosélective en position 1,4 d’'une énsens copule chirale

d’Evans. Pour ce faire, un carbéne chiral de cuavége utilisé (Figure 6).

Ph Ph
Ph ) < E
Na N
@\/
©
BF, FE

220

Figure 6
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111.3.6.1. Mécanisme de la réaction

Pour générer le cycle catalytique, le carb86 préalablement synthétisé
est mis en présence du chlorure de cuivre. Un kEtmde cuivre porteur du
ligand chiral221 est alors formén situ en additionnant le NdBu au milieu

réactionnel (Equation 48).

En présence du réactif de Suginome, une métattekeliisons engendre
I'espéce silylcuivr222 La formation de la liaison Cu-Si serait favorigée
rapport a la liaison Cu-B car la formation de &don Si-O (~110 Kcal/mol
1) est énergétiquement moins favorisée par rapptatl&ison B-O (~125

Kcal/mol™).1%®

Le nucléophile silylé peut ensuite étre additio@m@ntiosélectivement sur
différents électrophiles tels que des accepteurMidbael. L'alcoolate de
cuivre généré223 réagit finalement avec le réactif de Suginome pour
reformer I'espéce catalytiquement active C.232 et libére un alcoolate de

bore224 qui est hydrolysé en fin de réaction.

On peut noter gu’aucune source d'alcool n’est regies pour réaliser cette
réaction contrairement aux résultats obtenus aartlélp catalyseurs de type
Cu_Blo4

103 A) R. T. Sanderson, Chemical Bonds and Bond Energgdémic Press: New
York, 1976; p 128. B) R. T. Sanderson, Polar CovaleAocademic Press: New
York, 1983; p 82.

104y, Lee, A. H. Hoveyda). Am. Chem. So2009 131, 3160
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CuCl (1 mol %)

NaO'Bu (2,2 mol %)
complexe NHC : 2 20 (1,1 mol %)
» o ee. =95%
PhMe, Si-B(Pin) (1,1 équiv.) SiMe,Ph

THF, -78TC, 1 h.
'd 1\
Ph Ph
Ph 7 _< B
Na N
NG \Q
©
BF, FEt
220
. J
<
R, R "B-Sji"
CuCl !
220 Ar/NYN\Ar L*Cu-Si
NaO'Bu cu 222
21 O "B-O"
L*Cu-Si
222
(Pin)B ~0 L*Cu ~0
hydrolyse
-
g O O
SiMe,Ph SiMe,Ph SiMe,Ph
225 224 "B-Si* 223

Equation 48
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111.3.6.2. Extension du systéme a la réaction aldol

La synthése de composgdiydroxy carbonyles est réalisable en effectuant
une réaction de type aldol lorsque I'énolate deebogagit avec un
électrophile de type aldéhyde ou cétone. Il estoi@mt de noter que la
réactivité des énolates formés dépend du nucléopliitionné.

En effet, lorsque le nucléophile est un dérivé baeul le cycle a six
chainons réadit’ alors que les cycles a 5, 6 et 7 chainons réagikssque

le nucléophile est un dérivé silylé.

Ces résultats peuvent s’expliquer par le caracternmeur de la liaison C-Si
qui augmenterait le caractére nucléophile de Id@eolpar un effet
d’hyperconjugaison alors que la liaison C-B app#ulgs énolates en
électrons (Equation 49°

CuCl (1 mol %)

NaO'Bu (2,2 mol %) ~B(Pin)
complexe NHC : /ﬁ\
220 (1,1 mol %) N Ph H
- _—
PhMe,Si-B(Pin) -
n 2
(1.1 équiv.) "7 sivepn (LS EAUV)
THF, -78TC, 1 h.

n=1 rdt=91% n=3 rdt=82%
rd.=6/1 rd.=3/1
ee =80% ee=91%

Equation 49

15| H. Chen, L. Yin, W. Itano, M. Kanai, M. Shibasak Am. Chem. So2009
131, 11664

1% K. N. Houk, S. R. Moses, Y. D. Wu, N. G. Rondan Jéiger, R. Schohe, F. R.
Fronczek,J. Am. Chem. So&984 106, 3880
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IV. Les complexes cationiques [L  ,M]" [A]

La plupart des réactions organométalliques impliguan catalyseur au
cuivre ont été développées au départ d’'un systédoessitant une liaison
covalente entre un atome de cuivre et une bas@itedéveloppements ont
permis de remplacer cette base (généralement wolale) par un dérivé
fluoré, mais trés peu de réactions ont été misepant au départ de

composés cationiques de type [M{LJA] >’

Les anions [A] faiblement ou non-coordinant sont appelés en @gla

« Weakly coordination anionsWCAs ». lls présentent un intérét croissant
pour la synthése de nouveaux composés ioniquefiscpermettent entre
autres d’augmenter la réactivit¢ des complexes lliogas!® Certaines
applications industrielles nécessitent les « WCAfiotamment pour la

polymérisation d’oléfines, augmentant ainsi l'iiééde ces composé®’

197 A) Revue : S. H. Straus€hem. Rev1993 93, 927-942 B) Y. Zhang, W. Sun, C.
Freund, A. M. Santos, E. Herdtweck, J. Mink, FKEhn, Inorganica Chimica Acta
2006 359 4723-4729 C) H. C. Liang, E. Kim, C. D. Incarvita, |A Rheingold, K.
D. Karlin, Inorg. Chem2002 41, 2209-2212

198 o) Revue : I. Krossing, |. Raabangew. Chem., Int. EQ004 43, 2066 B) L. D.
Henderson, W. E. Piers, G. J. Irvine, R. McDon@ldganometallics2002, 21, 340
C) I. Krossing, L. van Willen, Chem. Eur. J. 20027@0-711 D) S. V. Ivanov, J. J.
Rockwell, O. G. Polyakov, C. M. Gaudinski, O. P. Aredm, K. A. Solntsev, S. H.
Straussy). Am. Chem. So&998 120, 4224-4225

199°A) J. Zhou, S. J. Lancaster, D. A. walker, S. Belk, Thornton-Pett, M.
Bochmann,J. Am. Chem. SoQ001, 123 223-237 B) M. Vierle, Y. Zhang, E.
Herdtweck, M. Bohnenpoll, O. Nuyken, F. E. Kithngew. Chem. Int. ER003
42,1307-1310
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Les cations [ML]® sont utilisés en chimie organique pour effectues d

réactions de type Diels-Alder, addition conjuguéd- lou encore des
réarrangements péricyclique$.Ces réactions ont initialement été réalisées
au départ du complexe [Li][CIO, en forte concentration (3-5M).
L’apparition des « WCAs » a permis d’effectuer céactions en quantité
catalytique, évitant la manipulation de grossesntjiés de composés

potentiellement explosifs tels que le [GJO

IV.1. Formation des complexes [L  ,M]" [A]°

IV.1.1. Abstraction d’'un groupement alkyle

Une des réactions les plus connues pour la préparate complexes
cationiques, c’'est l'abstraction d'un groupementthypi@ d’'un métal de

transition par un acide de Lewis fort (Equation.58)

(Cp)2zZr(Me);  +  B(CsFs)s ———> [(Cp)2ZrMe] " [MeB(CgFs)s]

Equation 50

IV.1.2. Abstraction d’un hydrogéne

Une méthode, semblable a I'abstraction d’'un growgenalkyle, consiste a
arracher un atome d’hydrogéne afin de générer gp&ce cationique
(Equation 51}

110 A) Revue : A.KumarChem. Rev2001, 101, 1 B) P. A. Grieco, J. J. Numes, M.
D. Gaul,J. Am. Chem. S0d.99Q 112 4595 B) Herdtweck, M. Bohnenpoll, O.
Nuyken, F. E. KihnChem. Eur. J2004 10, 6323-6332

1 Revue : E. Y. X. Chen, T. J. Mark8hem. Re\200Q 100, 1391
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[CPh4]*[CB,,ClsMeg" + HSi(Mes); —— HCPh; + [Mes,Si* [CB,,CleMe]"

Equation 51

La formation d’'une liaison C-H, plus forte qu’uniaison Si-H, serait la
force motrice de cette réaction. Dans la plupast abes, les espéces silylées
sont représentées par une liaison coordinante #eegn, mais une
structure cristalline du composé [M8§" [CBi::ClsMes] a permis de

démontrer le contraire.

IV.1.3. Réaction avec un acide de Bronsted

La réaction d'une espeéce silyliumcarborane avecacide tel que I'HCI
permet la préparation d'un « super acide ». Pae gaéthode, une acidité

supérieure a I'bBO, pur peut étre atteinte (Equation 3.

[Et,Si]*[CB,,ClsMeg” + HCI ——— CISiEts + H+[CBMCI6Me6]'.

-196C

Equation 52

12 K. C. Kim, C. A. Reed, D. W. Elliott, L. J. MuelleE. Tham, L. Lin, J. B.
Lambert,Science2002 297, 825

13 C. A. Reed, K. C. Kim, E. S. Stoyanov, D. StaskoSFTham, L. J. Mueller, P.
D. W. Boyd,J. Am. Chem. So2003 125, 1796
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IV.1.4. Substitution nucléophile

Les réactions de substitutions nucléophiles suraléon d'un sel de type
« WCA » sont assez rares. Un exemple permet dliduse type de réaction,
en substituant I'atome de fluor du sel,RY par le nucléophile [N pour

générer I'espéce pentacoordinée][Nschéma 53y

NoF]* [SbFe] + HN3 ——> [Ng]*[SbFg” + HF

Equation 53

IV.1.5. Oxydation d’'un métal de transition

L'une des possibilités pour former un complexearatjue, c’'est d'utiliser

un équilibre redox. Généralement, un sel d’argentepir d’'un anion de type
« WCA » est utilisé pour oxyder un métal de traosit Cette méthode
permet de solubiliser des complexes cationiquess ddas solvants
faiblement coordinants. Cependant, le ,CH est largement utilisé comme
solvant, car il permet d’augmenter le potentiel xg@ation du couple

Ag*/Ag® (Equation 54§!°

(CPFe + [AdTIAOR)] —M » [Cp)Fel* [AIOR) ] + Ag

<

(Cp),Fe = Fe

2

Equation 54

14 AL Vij, W. W. Wilson, V. Vij, F. S. Tham, J. A. $lehy, K. O. Christe]. Am.
Chem. Soc2001, 123 6308
115 Revue : N. G. Conolly, W. E. Geiger, Chem. Rev. 1986877
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IV.1.6. Réaction de métathése

Les sels « WCAs » peuvent étre formés a traversnétathése de la liaison
entre un composé lié de maniére labile a un hawgtrun sel « MX »
(M* est un cation univalent tel que*LiNa ou Ag" et X est un anion
WCASs)M® Dans la plupart des cas, cest le catioh®VAg" qui s'est révélé
le plus efficace pour arracher I'halogénure du sahscar I'enthalpie

réticulaire des halogénures d’argent est exceptitement élevée.

L'enthalpie réticulaire représente la stabilité d'un solide, plus elle est

élevée, plus les forces de liaisons dans un sdlm® fortes. Elle est
quantifiée par la quantité d’énergie nécessaire pi@eomposer une mole
d’'un solide cristallisé en ses constituants en @lggzeuse (en ions dans le
cas d'un solide ionique, ou en molécules dans le dain solide
moléculaire). C’est une valeur toujours positivile eeprésente ici la force

motrice de la réaction.

Cette réaction de métathése est tres dépendantoldant et varie en
fonction des réactifs utilisés. Généralement, lezbae est utilisé lorsque des

conditions strictement non basiques sont requisgadtion 55)*’

[Ag] " [1-Et-CB ;1 F1q- + CuCl + 4CO > AgCl + [Cu(CO)4* [1-Et-CB 11 Fya]

Equation 55

118 3. Kainz, A. Brinkmann, W. Leitnet, A. Pfaltd, Am. Chem. S0d.999 121,
6421

17 A) S. M. Ivanova, S. V. Ivanova, S. M. Miller, ®. Anderson, K. A. Solntsev, S.
H. Strausslnorg. Chem1999 38, 3756 B) A. J. Lupinetti, M. D. Havighurst, S. M.
Miller, O. P. Anderson, S. H. Strauss Am. Chem. Sot999 121, 11920
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Cependant, méme si ce solvant est considéré conmmoe kasique », il n'est
pas impossible qu'il interagisse avec le catioh pdur donner les espéces
[Ag(CeHg)] " [1-Et-CBuiF11]” et [(CsHe)Cu(COY]" [1-Et-CByiF11]". Il est tout
de méme possible de réaliser ce type de réactiors des solvants
faiblement basiques et faiblement coordinants, eaigsultat est fortement

dépendant des espéces réactionnelles.

I\VV.2. Conditions « pseudo phases gazeuses »

IV.2.1. Une énergie réticulaire faible

L'énergie réticulaire est inversement proportiofaal la somme des rayons
ioniques qui composent les s&f.Les sels de types « WCAs » sont
constitués d'ions trés volumineux et possédent dore énergie réticulaire
trés faible (Tableau 2).

Entrée Sel Vinerm [A°]? Upor, [Kj mol ]
1 Li*F 27 1036
2 CSF 43 746
3 CsS [AsFq] 128 568!
4 Cs [AI(OR),] 776 369!
5 [Ag(S)2]" [AI(OR).] 1169 326

Vinerm= Volume thermochimique etylJ= enthalpie réticulaire de sel'™
R = C(Ch)s
[a] valeurs expérimentales [b] calculées a pattivdlume thermochimique

Tableau 2

Y84 D. B. Jenkins, H. K. Roobottom, J. Passmore, las&ernorg. Chem1999
38, 3609
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L'énergie réticulaire du composé [Ag]g§" [AI(OR), (entrée 5) est
tellement faible (326 kJ md) qu'elle approche les valeurs d’enthalpie de
sublimation de composés solides de masse atomlguéeétels que lesqse

et Gy (175 et 200 kJ md).**® Pour rappel, I'enthalpie de sublimation d’un
solide moléculaire est en réalité son enthalpieuldire. En comparaison
avec les valeurs des sels LiF et CsF (1036 et 34@di* respectivement),
'environnement des ions WCAs s’approche donc plisne situation

observée en phases gazeuses.

Ces observations pourraient étre attribuées aile tw@es ions dont le
diameétre est généralement mesuré a I'échelle nanigoe (1,25 nm pour

[AI(OR,)]).**° La séparation entre les ions en solution est dogmentéee

qui a pour conséquence de considérablement rédegeinteractions
coulombiennes. L'environnement chimique de ces am@p en solution est

donc différent des sels classiques.

IV.2.2. Une énergie de solvatation faible

En solution, les petits ions ne sont solubles cqaesdles solvants polaires
avec des constantes diélectriques élevées teleséahanol €. = 24) et le
MeCN (g = 35). Alors que la solubilité des ions volumingplus élevée,
permet ['utilisation de solvants moins polaires awe faibles constantes
diélectriques tels que le toluéne ou le,CH (g = 2 et 9 respectivement). Il

faut cependant faire attention, car, dans ces stivapolaires, I'énergie de

solvatation qui résulte de la dissolution des iestsréduite.

197 5. Cameron, A. Decken, |. Dionne, M. Fang, logging, J. Passmor€hem.
Eur. J.2002 8, 3386
120 Krossing,Chem. Eur. J2001, 7, 490
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Sur un graphique qui reprend I'énergie de solvatatie Gibbs par rapport a
la constante diélectriqgue du solvant, cette dinmutle la stabilisation des
ions par le solvant est clairement observée pausdévants apolaired Gsoy
est faible lorsque, diminue) (Figure 7).

0 20 40 (1]
0+
_1m_
11
I
AG (kI mol™ I
-300 ¥
-400

L'équation de Born a été utilisée afin de faire @pproximation de I'énergie de

Gibbs (pour plus d’explications, voir référenéél)

Figure 7

Les composés volumineux de type WCAs, de faibleapie réticulaire, en
combinaison avec un solvant apolaire possédant faitde énergie de
solvatation, peuvent donc étre comparés a des olef@résentes en

condition gazeuse. Pour décrire ce phénomeéne,rfigete_conditions en
pseudo phases gazeusesst utilisé.

121| Krossing, |. Raabédngew. Chem. Int. EQ004 43, 2066-2090
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IV.3. Solubilité des composés ioniques

La solubilité élevée des sels de types « WCAs wltesgle la diminution de
I'enthalpie réticulaire de ces composés constitli@®omes volumineux. De

maniére généralain sel peut étre dit soluble si la somme de Fgieede

solvatation de Gibbs du cation [Mgt de l'anion [A] est supérieure a
I'enthalpie réticulaire du sel M. Les énergies réticulaires sont déterminées
expérimentalement en utilisant le cycle de BorraRgjHaber (Figure 8)

M* + A" (gazeux)

Q [AGsoIv (M+) + AGsoiv (A)]

+ A(-:’réthjculaire
M*A M* + A" (solution)

AG =7
M*A" (solide)

Figure 8

Si le sel « WCA » posséde WE;cuaire PIUS faible quefGsoy (MY) + AGgo
(A")], alors leAG recherchéAG = ?) sera négatif et indiquera que le sel est
soluble dans le solvant donné. Pour rappel, I'éealg solvatation de Gibbs

dépend de la constante diélectrique du solvant.
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I\VV.4. Liaison covalente ou ionique en solution?

La question de I'existence d’une liaison covalemigonique entre un cation
et un anion en solution existe depuis le débutateses 76? En 1973,
I'équipe de Rosenthal a proposé, des preuves empgtales a I'appui, que
les anions tels que « CJONGO;™ et BF » qui sont non coordinants en phase

aqueuse seraient en réalité coordinants dans besisonon aqueux.

+

IV.4.1. Site virtuel de coordination sur [M]

En considérant qu’une espéce cationique’®Me trouve isolée en solution
et possederait un site vacant de coordination,fdeses coulombiennes
engendreraient une forte attraction d’électrons.pesence de ligands, de
I'anion et des molécules de solvants, il y auraiatge possibilités pour

représenter les espéces en équilibre (Figut€ 9).

[LM-S]* + A
Solvant =S [LM-A]
Anion = A
[Lm]*
Ligand = L
[LML]" + A

2+

PIRN
L—M ML + 2A

Figure 9

122\1. R. Rosenthal). Chem. Educ1973 50, 331
12 Revue : S. H. StrausShem. Rev1993 93, 927-942
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Les quatre possibilités sont représentées paolesspa, b, c ou d :

a) Le site vacant de coordination serait rempli pas H&ectrons
provenant d’'une molécule de solvant.

b) Le site vacant de coordination serait rempli par déectrons de
'anion lui-méme, ce qui engendrerait la formatidiune liaison
covalente entre I'anion est le métal.

c) Le site vacant de coordination serait rempli pas Kectrons
provenant d’'un ligand devenu bidenté ou en présdhueexces de
ligands.

d) Un pont entre deux atomes de métal pourrait émedopar deux

molécules de ligands.

Ces guatre possibilités permettent de se rendrgteoqu’un site vacant de
coordination d'une espéce cationique ne peut existe solution, et ce,
méme en présence dun solvant ou d'un contre i@s taiblement
coordinant. Le terme le plus approprié serait ddmcemplacer « site vacant

de coordination » par « site virtuel de coordinato

IV.4.2. Espéces chargées ou polarisées ?

En admettant gu’il n'y ait pas de ligands préselaiss le milieu réactionnel

selon les équilibres possibles entre le cation[N§ solvant et I'anion, la
liaison la plus faible serait obtenue par une axtton de type métal-solvant.
La force de cette liaison, qui doit étre la plubl& possible, dépend de la
capacité du solvant & donner ses électrons. Qetitade dépend directement
de la constante diélectrique du solvant, mais kg-ce est faible, la liaison

métal-anion sera également favorisée.
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Afin de favoriser cette faible liaison métal-solvadans des milieux
possédant une faible constante diélectrique, demsnres volumineux de
type « WCAs » ont été utilisés. Ce type d’anionsy en effet une bonne
solubilité des sels dans des solvants de faiblstaate diélectrique tout en
permettant une liaison métal-solvant faible sarwdiaation entre le métal
et I'anion (figure 9).

Solvant :Solvant
Solvant /[M] + Solvant
(Al [Al
Solvant :Solvant Solvant :Solvant
Solvant ~ M]* Solvant Solvant ~ M* Solvant
[Al-
Figure 10

Il n'est cependant pas impossible, dans des milauxrés faible constante
diélectrique, de former des espéces polariséeaullune espéce chargée.
L’anion volumineux pourrait en effet former uneidan covalente avec le

cation tout en permettant une coordination métblest (figure 10)

Solvant Solvant

M* Solvant

(Al

Figure 11
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Pour générer ce type de situation, la liaison met@n doit étre

suffisamment faible pour permettre au solvant deaggdiner au cation. En
effet, en absence de ligands et dans des solvpaolsires, les espéces
chargées peuvent s'organiser par des interactiergpd métal-anion-métal-
anion. Une faible coordination métal-anion pernagtttdonc au solvant de

casser ces interactions et de former une liaisdalrsélvant désirée.

IV.4.3. Les propriétés idéales des « WCAs »

Les anions permettant une faible coordination avec cation sont
généralement constitués d'une faible charge tatéld’'un haut degré de

délocalisation de charge.

Idéalement, les « WCA » sont chargés une seulerféimtivement et les
électrons sont délocalisés sur I'entiereté de daniC'est-a-dire que la
concentration de la charge ne doit pas étre l@ml®ur un atome ou un

groupe d’'atomes isolés.

De maniere générale, plus l'anion est composé uiasy plus il est
volumineux, plus la délocalisation d’électrons @wportante et plus sa

coordination avec le cation est faible.

La présence de sites basiques en périphérie dmri'ast également un
paramétre non négligeable. A titre de comparaikonpordination entre un
cation donné et un anion sera plus faible lorsquealernier sera entouré
d’atomes d’hydrogénes ou de fluors par rapportsademes d’oxygénes ou

de chloreg®*

124 M. G. Hill, W. M. Lamanna, K. R. Manrinorg. Chem1991, 30, 4687
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Une estimation de la force de coordination d’'uroarpeut étre réalisée en
mesurant la charge partielle des atomes chargés sur§ace. Les anions
constitués d'atomes possédant de faibles chargesielles seront
généralement faiblement coordinant. Un encombrerst@rique important
autour d’'un atome chargé permet également de gédérbons « WCA »

faiblement coordinant.

La charge totale, la délocalisation de la char@égille de I'anion, I'absence
de sites basiques et I'effet stérique autour dehmege représentent donc des

parametres trés importants dans le choix de I'anion

Mais ces paramétres ne sont pas suffisants poumepee une réaction
efficace, car la stabilité de I'anion est égalemenparametre indispensable.
En effet, plus I'anion est volumineux, plus il ssisceptible de se scinder en

parties plus petites possédant une coordinatianfplte.

L'anion peut également subir une dégradation suitme réduction ou une
oxydation. Sa résistance vis-a-vis de ces dégmdatéterminera en grande
partie I'efficacité de I'anion utilisé. Pour rappts « WCA » qui possedent
une orbitale HOMO de faible énergie posseéderontréaistance plus élevée

a I'oxydation.

Alors que la difféerence d’énergie entre la HOMOleetLUMO des anions
déterminera sa capacité a résister a la rédud®ios. la différence d’énergie

entre ces deux orbitales est élevée, plus I'arsoa Esistant a la réduction.
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IV.5. Sels [L ,Cu]" [A]

Le cation [Cu(MeCNJ"* peut étre associé entre autres aux contre iorfS; « B

, ClOs, PR, SbR ». Les propriétés, la structure ainsi que l'atdivi
catalytique de ces complexes sont bien connues digdrature’® Le sel
[Cu(MeCN)]" associé au contre ion PF° ou Sbi'*’ a été découvert par
'équipe de Kubas alors que le sel associé au e€aotn BR est connu
depuis le début des années'80.

Par la suite, afin d’augmenter la solubilité demptexes dans les solvants
possédant une faible constante diélectrique, desiatétraarylborés ont été
préparés. Parmi ceux-ci, on peut citer le [B{&€CF)2)4] et le [B(GFs)4]

qui présentent I'avantage de fournir plus aiséndestcristaux.

Ces derniers permettent une caractérisation pdaoarstallographie des
Rayon-X de complexes de cuivre coordinés par dgandls donneurs

neutres : [LCu()]* (L = ligand donneur neutre) (Figure 1.

125 A) C. Borrielo, M. E. Cucciolito, A. Panunzi, F. Ruffetrahedron-Asymmetr.
2001, 12, 2467 B) T. Oguralransition Met. Cheml976 1, 179-182

126 G, Kubas, Jinorg. Synth199Q 28, 68-70

127G, Kubas, Jinorg. Synth1979 19, 90-92

128 A) B. J. Hathaway, D. G. Holah, J. D. PostlethwaiteChem. Socl961, 3215-
3218 B) T. N. Sorrell, D. L. Jamesah,Am. Chem. So&982 104, 2053-2054

129 M. A. Kopf, Y. M. Neuhold, A. D. Zuberbiihler, K..Karlin, Inorg. Chem.
1999 38, 3093-3102
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Figure 12 : [(MeCN),Cu]” [B(C¢Fs)a]

Lorsque ces composés sont synthétisés, ils peétenstockés en solution a
une température de -35°C sous atmosphere inertpré&rention d’une
décomposition qui pourrait intervenir suite a uxgdation. Ces composés
ne sont cependant pas particulierement sensillas dorsqu’ils sont isolés

sous forme solide.

Les sels [Cu(MeCN)[A]  (Figure 13) sont généralement utilisés comme
précurseurs pour la préparation de complexes dgecgbordinés par des
ligands polydentés. Lorsque ces complexes sont aséspde ligands azotés,

ils peuvent par exemple étre employés pour effeatas études de modeles
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bioinorganiques®® Ces sels peuvent également étre utilisés comme

précurseurs catalytiques lors de cyclopropanatsgmétriques>

[Cu(MeCN) ] [A]"

€] €] B -°
CF, B(CgFs)s
A= g s )
\
F F /a4 CFa/ 4 B(CeFs)3
Figure 13

Les complexes cationiques au cuivre sont généralermenstitués de 4
ligands acétonitrile [Cu(MeCNM)[A] . Cependant, il est également possible
d’observer des complexes constitués de seulemigartis**? Un composé
bis-coordiné par deux molécules d’acétonitrile @ iéblé et caractérisé par

Rayon-X aprés de multiples recristallisations dunposé tétraacétonitrile

130 A) K. D. Karlin, M. S. Haka, R. W. Cruse, G. J. Mey&. Farooq, Y. Gultneh, J.
C. Hayes, J. Zubietd, Am. Chem. So&988 110, 1196-1207 B) H. C. Liang, K. D.
Karlin, R. Dyson, S. Kaderli, B. Jung, A. D. Zuberldihlinorg. Chem.200Q 39,
5884-5894

131 A) M. M. Diaz-Requejo, P. J. Pérez,Grganomet. Chen2001, 617, 110 B) M.
M. Diaz-Requejo, T. R. Belderrain, M. Carmen Nicadio, Prieto, P. J. Pérez,
Organometallics1999 18, 2601-2609

132 A) T. N. Sorrell, D. L. Jamesod, Am. Chem. So4982 104, 2053-2054 B) T.
N. Sorrell, D. L. Jamesod, Am. Chem. So&983 105, 6013-6018



PARTIE | : LITTERATURE 123

[Cu(MeCN)][B(CeFs)].*** La formation d’une espéce biscoordinée a
également été observée en exposant de maniérengéelole composeé

tétracoordiné sous pression réduife.

Cette espéce [(MeChJu]" [B(CsFs)s]” de géométrie linéaire posséde une
liaison métal-ligand plus forte que le dérivé téthaque. Ces résultats sont
cependant variables, car une faible interactioredignion et le cuivre a été
observée par Rayons-X. Cette interaction engenakevariation de la force
de liaison métal-ligand en fonction de I'anion (éet1 et 3). Il est important
de noter que ces variations en fonction de I'arsiont plus faibles pour les

composés tétraédriques (Tableau 3).

Entrée Sels ven)
1 [(MeCN)CUJ'[B(CeFs)s] 2302 et 2331 cth
2 [(MeCN)CUJ' [B(CeéFs)s]” 2276 et 2306 cih
3 [(MeCN)Cu]' [BF,] 2285 cnit

Tableau 3

IV.5.1. Analyses des complexes [(MeCN) 4Cu]” [A]

La structure des complexes [(MeGR)]" [A]” a été déterminée paH
RMN, spectroscopie IR et par Rayons-X. Les cristanixété obtenus aprés

une cristallisation dans I'acétonitrile a -35°G tint permis d'observer une

133 A) L. Le Cleinche, M. Giorgi, O. ReinauByr. J. Inorg. Chen200Q 1931-1933
B) H. C. Liang, E. Kim, C. D. Incarvito, A. L. RheinghlK. D. Karlin, Inorg.
Chem.2002 41, 2209 volume ?

134T, OguraTransition Met. Chenl976 1, 179-182



124 PARTIE | : LITTERATURE

géométrie tétraédrique du catior® dans coordination entre I'anion et le

cation.

La spectroscopie IR permet de comparer la forceodedination des ligands
acétonitrile entre différents complexes de cuivmys le shift vey
d’absorption est élevé, plus la coordination efgrdigand et le métal est

forte.

Cette observation peut également étre réalisé&pRMN, plus le shift des
ligands acétonitrile est élevé par rapport au d@oent chimique de
I'acétonitrile libre § = 1,83 ppm CDG) plus la liaison métal ligand sera

forte.

IV.5.2. Influence de la force de liaison métal-liga nd

Une faible force de liaison métal-ligand a un effeisitif sur I'activité

catalytique du métal, car elle permet un déplacemiers aisé du ligand par
le substrat. Cependant, la présence d'un excégatedla un effet négatif, ce
phénoméne a été observé pour la cyclopropanattatysée par le cuivre (1)
en 2001** Différentes réactions de cyclopropanation au dépeadifférents

complexes cationiques ont permis d'observer l'ieflce de la force de
liasison métal-ligand sur la réactivité du systéme.déplacement chimique

donné est la valeur des gHes ligands acétonitrile. (Tableau 4).

135 M.M. Diaz-Requejo, P. J. Pérekz,Organomet. Cher2001, 617, 110
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N2
CO,Et
[Cu(MeCN) ]* [A]"
Ph.__~# -
N N Ph CO,Et
) e r ~©
F CF, /3(C6F5)3
A= 1p F B |
[?
F F /4 CFs/ 4 B(CeFs)3
1 2 3
Entrée Sels VeN) dppm) Rdts®  Cis/Trans
1 1 2277 et 2308 cth 1,87 71 49 :51
2 2 2286 et 2317 cih 2,02 42 36:64
3 3 2286 et 2318 cih 2,13 25 37 :63
Tableau 4

L'efficacité du complexel (entrée 1) peut étre attribuée a une force de
liasison métal-ligand plus faible par rapport au pteme 2 et 3 (entrée 2 et
3). Selon la littérature, le cycle catalytique déunyclopropanation serait
initiée par la perte d’un ou deux ligands acétdaifpour former une espéce

a 14 é[(MeCN).Cu]' [A] .

Ces observations confirmeraient donc bien qu’uneraction métal-ligand
forte diminuerait l'activité catalytique du comptexen défavorisant la
dissociation du ligand, diminuant la vitesse demfation du site de

coordination.
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IV.6. Mécanisme propose

Quelques études ont été réalisées sur l'utilisadi®@rtomplexes cationiques
pour effectuer des réactions organiques. Parmeseill en 1998, le groupe
de Pérez a développé une réaction de cyclopropanati départ d'un dérivé
dihydridobis(1-pyrazolul)borate de cuivre « BpCuet de I'EDAM®
L'espéce présumée active serait un composé élégtement et
coordinativement insaturé a 14 électr@4® (Equation 56).

BpCu
240

241 N

BpCu YH

CO,Et
242

CO,Et

)
— -
Bp = HN{j\ ENH EDA = NZ\I/H
P NZ g7 N =
7\
H H

Equation 56

136 M.M. Diaz-Requejo, M. C. Nicasio, P. J. Pérézganometallics1998 17, 3051-
3057
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Par la suite, une seconde étude réalisée par leenéguipe s’est montrée
relativement intéressant¥. En effet, une étude cinétique comparative entre
la décomposition de I'EDA d’une part et la cyclopanation d’autre part a

mis en évidence une variation importante du cyatalgtique en fonction de

la quantité d’'oléfines et d’additifprésents dans le milieu réactionnel
(Equation 57).

Ces deux paramétres ne sont donc pas négligeabliesireimpact sera
développé dans les points suivants de ce chapitne (concentration

importante d’'oléfines ou de ligands induit une diation de la vitesse de la

réaction).
BpCu
240
244
== fumarate
R et maleate
CO,Et
EDA/-\
241 \r N2
EDA
R 241
243 \

O,Et
- EtO,C A = i
fumarate N co,Et maleate EtOZC\):

Equation 57

137 M. M. Diaz-Requijo, T. R. Belderrain, M. C. Nicasio,fieto, P. JPérez 1999
18, 2601-2609
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IV.6.1. (Bp)Cu vs. (Bp)Cu(Bipy)

La réaction de cyclopropanation a été réalisée msepce de deux
catalyseurs différents. Le premi240 serait un complexe a 14 électrons et
d'aprés les données expérimentales et les caltidlsriues réalisés, il
s'agirait de l'espece catalytiquement active. Leosel 245 serait un
complexe a 18 électrons inactif et serait compljexéun ligand « Bp » mais

également par un ligand bidenté donneur de typgrBipe (Equation 58).

En solution, I'équilibre entre ces deux espécesirdigrait la quantité
d’especes actives, diminuant la vitesse de laigFadCette observation a été

confirmée en observant un prolongement du tempstiodael en fonction

du nombre d’équivalents de ligaagbuté (n = 1-6 équivalents)

(Bp)Cu(Bipy)

245
BpCu + Bipy
240
fumarate
et maleate
EDA
241
EDA
241
BpCu
COZEt
242

Equation 58
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IV.6.2. [(Bipy) 2Cu]*[I]” vs. [(Bipy)Cu] *[I]" vs. (Bipy)Cu-I
Selon les travaux effectués par EvafisMasasume® et Katsukit* il est
possible de réaliser des réactions organiques partdé’une source de

cuivre CuOTf et d’'un ligand bipyridine.

Une étude cinétique a donc été réalisée sur landgasition de 'EDA en
présence du catalyseur [Cu(Bigyjl]. En effet, lors de cette réaction,
'espéce catalytiquement active pourrait étre isctébnique au systéme
(Bp)Cu (Equation 59).

® O
N\ /N | -Bipy N\
/Cu\ + Bipy / -
N N N
246

)
- bipy +I/
N S
CHl
/Cu

N
248

Equation 59

138 D, A. Evans, K. A. Woerpel, M. M. Himman, M. M. #aJ. Am. Chem. Soc.
1991 113 726-728

139 R. E. Lowenthal, A. Abiko, S. Masamurietrahedron Lett199Q 31, 6005-
6008

10K, Ito, T. Katsuki,Tetrahedron Lett1993 34, 2661-2664
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La décomposition de I'EDA en présence du cataly2d@rest relativement
efficace. Cette observation a été imputée a lardposition du catalyseur
246 par une dissociation d’un ligand bidenté pour fertes catalyseurz47
et248

Cette hypothése a été confirmée par une analyseq®Ca permis de
quantifier la quantité de bipyridine libre. Lors dette analyse, le composé
246, préalablement isolé et cristallisé, a été sakitians le dichloroéthane.
Dans ces conditions, plus de 95 % du complexe réstept sous la forme
dissociée, indiquant une forte décomplexation darid bipyridine de la

sphére de coordination du cuivre.

Cette dissociation du ligand permettrait la formatiie deux complexes :
* Un complexe neutre a 16 électrdi/

* Un complexe cationique a 14 électr@#8

Le cycle catalytique serait généré au départ deicas deux catalyseurs. Le
compos&48 est isoélectronique au composé (Bp)Cu et I'dopglientre les
complexes247 et 248 serait généré par une dissociation/association du

ligand iodure au complexe métallique.

La diminution de la vitesse de réaction lors deldidion d’'une source
d’iodure serait due au déplacement de I'équilibrdasreur du compos47,
diminuant la concentration du compo248 Cette observation permet
d'appuyer I'hypothése que l'espéce active seraginbie composé a 14
électron247.
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IV.6.3. Cycle catalytiqgue proposé

Suite aux résultats obtenus au départ du systeBmCu » et « (BipyCu' »,

la méthodologie a été appliquée au systéme dévelapiialement par
Evans. Le catalyseur de Evans, gériaréitu au départ du CuOTf et d’'un
ligand de type bis(oxazoline) a permis d'effectugne réaction de

cyclopropanation avec d'excellents excés énantimumés.

Cependant,_la vitesse de réaction ainsi que legsexmantiomériques

observés dépendent du nombre d’équivalents dedsajoutésEquation
60).

De maniére similaire aux observations précéderesjtesse de réaction
diminue en fonction de la quantité de ligands &euEt tant donné que le
CuOTf sans ligand catalyse rapidement la réact®néquivalents de

bis(oxazoline) sont nécessaires pour générer de dxaes enantiomériques.

Afin de favoriser le cycle catalytique en faveurldecyclopropanation, il a
également été observé qu’'une hausse des rendemditsgénérée en
additionnant lentement I'EDA au milieu réactioneel présence d’'un exces

d'oléfines.

Une importante concentration d'oléfine diminue aefmnt la vitesse de
réaction. Tous ces résultats ont permis de propasarycle catalytique qui

est représenté a I'Equation 60.
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AN
Cu—
o &
RO
X‘Q\Q 247
©
N N e N\
N of o cu—t|
/C“\ +1 ] -1 e
N N N e "/
246 o ==
I
- bi &
b N ® \?}\ 3
_ \ S \(\e
+b|py /Cu O\é\
N
248
R 244
fumarate
et maleate
CO.Et ~
EDA K,
241 N
EDA
R 241
243 \
BpCu H
CO,Et
242
Equation 60

Le cycle catalytique serait généré au départ dagpece a 14 électrogg8
Suivant les observations effectuées au cours dmidEé de ce cycle
catalytique, cette espé@il8 serait en équilibre avec le compaa46 en
présence d’'un exces de ligand et elle serait égaleran équilibre avec

'espéce a 16 électrorzgl7.
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La diminution de la vitesse de réaction en présafice exces d’oléfines
pourrait étre expliquée par la complexation deecd#trniere avec I'espéce

active pour former I'espe@49.

Malgré tous ces équilibres, I'espe248 présente dans le milieu réactionnel
en concentration variable engendrerait le cyclalgague pour former le
carbéne de cuivr @42 Ce carbéne s’additionnerait ensuite sur I'oléfine
présente dans le milieu, libérerait le cyclopropdésiré244 et régénérerait

'espéce activ@48

Une addition lente de I'EDA permettrait d’éviter farmation d’'un cycle
catalytique indésirable engendré par la dégradationarbéne de cuivre en

présence d’'une seconde molécule d’EDA.

IV.7. Les complexes constitués dun cation
volumineux

Dans la littérature, la majorité des especes cati@s utilisées en chimie
organique sont formées par un petit cation et uonamolumineux. Les
caractéristiques de tels composés ont longuemeérexgliquées au cours de
ce chapitre. Néanmoins, trés peu de complexes itgFstd’'un cation

volumineux et d'un petit anion ont été décrits.

Il serait intéressant d’étudier la réactivité dés teomposés. En effet, un
cation volumineux pourrait étre formé par des ldgmmutour d’'un centre
métallique. Ce cation pourrait apporter des pro@siésimilaires aux

« WCAs » et effectuer également un cycle catalgtidun petit anion aurait
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alors les mémes caractéristigues qu’'un nucléogtilpourrait étre utilisé
pour initier la réaction (Figure 14).

weas' = Q

M]*
(Al
nouveau complexe = .
[Al°
MI*
1) Apporte des propriétés 1) Petite molécule
similaires aux "WCAs" chargée négativement
=bon nucléophile
2) Joue lerole de catalyseur
2) Joue lerole d'initiateur
Figure 14

Au point précédent, un complexe cationique de euwolumineux a été
utilisé pour effectuer une réaction de cyclopropanaasymétrique. Un
complexe de cuivre porteur de deux ligands bidectésporterait de bonnes
propriétés pour mimer les caractéristiques des AWME En effet, les
« WCAs » ont d’excellentes propriétés lorsque largh est encapsulée par

des molécules apportant une géne stérique autaettiecharge.
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L’anion [A]’, petit et nucléophile, doit également apporter wgtebilité
suffisante pour permettre une manipulation aisée cdmplexe. Cette
molécule doit donc étre réactive, mais en méme sestgble. Une résistance
a lair et & 'numidité ainsi qu'une grande solitéil dans les solvants
organiques apporteraient un effet positif indérdalle telles propriétés ne
sont pas évidentes a réunir pour une méme molémades des recherches
approfondies ont permis d’apprécier les caractques des anions fluorés
tels que HE

IV.7.1. Analyses de I'anion HF 5

L'existence des anions fluorures de typgFH est connue depuis tres
longtemps. L’équipe de Moissan est la premieredir aapporté I'existence
d’'un solide de formule KF.2HE! Par la suite, des contre ions HFH,Fs,

HsF, et HiFs ont été découverts.

Ces dérivés, associés a des cations stériquenraaambreés, générent un sel
dont l'interaction cation-anion est faible. Desstaiux ont également été
isolés et caractérisés pour le dérivé NMdF, et I'utilisation d’un cation

encombré a permis d’'effectuer une analyse sansagtiens entre ces deux

ions (Tableau 5)*

141H. Moissan, Compt. Rend888 106, 547
14231, Troyanov, I. V. Morozov, E. KemnitZ. Anorg. Allg. Chem2005 631,
1651-1654
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Entrée Atomes Distance (A°)  Angles (°)
1 F---F 2,256 -
2 F-H-F 1,129/1,129 175
Tableau 5

La distance entre les deux atomes de fluors (edfrésst 'une des valeurs
les plus faibles mesurées jusqu’a présent poucdamplexes bifluorés. Elle
s’explique par l'isolement de I'anion HFentouré de cations volumineux et
peut étre comparée aux conditions rencontrées aseplgazeuses (distance

F-H-F en phase gazeuse = 2,278 A°).

L’angle formé par les deux liaisons F-H est de 178hion HF, peut donc

étre considéré comme essentiellement symétriqgoehprde la structure de
métaux bifluorés. L’atome d’hydrogéne est équitateet partagé entre les
deux atomes de fluors, mais cette symétrie peetliisée en présence de

ponts hydrogénes générés par certains types desHf

L'analyse de I'anion Hf a également été réalisée par IR sur pastille de

KBr.'* Les vibrations caractéristiques de la molécule é®&HF, peuvent

143D, Boenigk, D. Mootz). Am. Chem. Sot988 110, 2135
144 A, Paneque, E. Reguera, J. Fernandez-Bertran, &-Méeleira, Journal of
Fluorine Chemistry2002 113 1-5
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by

étre observées a 1255 et 1523 'cnUn troisiéme pic d’absorption
caractéristique est observé a 2100"cet a été attribué a une interaction
forte entre I'hydrogéne de HFet une molécule d’eau présent dans le milieu

réactionnel.

Une analyséH RMN de I'anion HE; développée par I'équipe de DiMagno
permet de détecter la présence d’eau dans desmsolaaniques® Cette
méthode permet de générer deux équivalents d'adien par équivalent
d’eau présent dans le milieu. L'utilité et la miese ceuvre de cette méthode
sont relativement secondaires, I'analyse RMN de l'anion HE apporte
cependant un outil supplémentaire a la caracté@isale ce composé
(CDsCN, 6 = 16,4 ppm) (Figure 15).

TBAF (2 équiv.) Q

HZO(lequw) I
©/ MeCN TA. [Buan]

1? 16 15 14 13 12 1 10 9 B ppm

Figure 15 : RMN réalisée dans le CECN

145H. Sun, B. Wang, S. G. DiMagn©rg. Lett.2008 10, 4413-4416



138 PARTIE | : LITTERATURE

IV.7.2. Propriétés de I'anion HF

Les réactifs fluorés sont utilisés en chimie orgari pour leurs propriétés
nucléophiles et faiblement basique. Cependantaiogit méthodes ont été
développées afin d’accentuer le caractére nucléopla I'ion fluorure par
rapport a sa basicité qui engendre parfois la foomade produits

indésirables?®

Parmi ces travaux, une étude réalisée en 1985émaripe de Cousseau a
mis en évidence lefficacité d’utiliser 'anion HFsupporté sur polymeré’
Les premieres études ont été réalisées au dépdrarden HF;, moins

8 Une comparaison avec les réactifs de &fabu

stable que I'anion HE
de FranZ®, décrit comme de bons électrophiles et de faibleséophiles, a
démontré le caractére nucléophile des aniogByHjui s’additionnent sur

des triples liaisons activées (Equation 61).

148 3. H. Clark,Chem. Rev198Q 80, 429

147p_ Albert, J. Cousseadl, Chem. Commyn985 961

148 A) P. A. Kollman, L. C. AllenJ. Am. Chem. So&97Q 92, 6101 B) J. Emsley,
O. P. A. Hoyte, R. E. Overill]. Chem. Soc. Chem. Commu877, 225

149G, A. Olah, J. T. Welch, Y. D. Vankar, M. NojimaKerekes, J. A. Olahl. Org.
Chem.1979 44, 3872

0R. FranzFluor. Chem198Q 15, 423
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MeO,C—==—-CO,Me
BuyN* H,F3- pyridine-HF Et;N.3HF
ou Bu,N* HF,

P* H,F ;- réactif de Olah réactif de Franz
60 T, 9 h. 60 C, 7 h.
rdt =90 % rdt = 20 %
Z =100% Z=100 %

R R

MeO,C COsMe MeO,C CO,Me

Equation 61

Dans une seconde étude, la méme équipe a confroadctere nucléophile
des anions HF et HF; en les additionnant sur des bromocétdrtsa
réactivité¢ de ces deux ions est comparable malgréaines variations
(Tableau 6).

P* HE,” ou P* H,F.
Br 2 78 F
Ph Ph
cal,

R R

Ent. R Réactif T°C Tps Conv. Prod.fluoré Prod. Sec

1 H P"HF, 70 13 96 % 85 % 15 %

2 H P" HF5 75 22 94 % 97 % 3%

Me P HF, 70 20 92 % 92 % 8 %

Me P'H,Fs 75 40 95 % 98 % 2%
Tableau 6

151p. Albert, J. Cousseadl, Org. Chem1989 54, 5380-5383
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La formation d’'une faible quantité de produits setaires proviendrait d’un
probleme de pureté des polymeres supportés. Cesiederseraient
contaminés par des traces d'eau qui persisteramgré les traitements

effectués pour les éliminer.

Au terme de ces réactions, il est apparu que lfartibF; serait plus
nucléophile et moins basique que I'anion,HREe manque de caractére
électrophile du proton proviendrait d'une forted@n F-H renforcée par la

présence de cations trés volumineux.

Il est important de noter que ces conditions setagégalement propices a
présenter un caractére hygroscopigue. L'anion I#ste cependant moins
basique et moins nucléophile que l'ion wkLa différence de réactivité par
rapport a I'ion HF; s’explique par une liaison F-H plus faible, augtaeh

la possibilité de libérer des ions «wHn situ.

Le choix de I'anion (HE ou HF3) lors de réactions chimiques ou lors de la
synthése de complexes cationiques doit donc ésé bar un compromis

entre réactivité et stabilité.
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V. Conclusions

Les complexes de cuivre adoptent, comme énoncé danpartie
Introduction, quatre géométries différentes qui esgfent de ['étage
d’oxydation du métal et des ligandes.

Ent. Etage d’oxydation ML, Complexe a Géométrie
1 Cu (1) ML, 16 e Plan carré
2 Cu(l) MLy 18 ¢ Tétrahédrique
3 Cu(l) MLs 16 e Trigonal plan
4 Cu(l) ML, 14 e Linéaire

En fonction de leur constitution, leurs propriéfsysicochimiques sont
modifiées. En effet, les monoorganocuivreux formetds polymeéres
faiblement solubles alors que les réactifs de Qilrfies diorganocuprates)
forment des agrégats de dimeéres. En comparaissngsetifs de Lipshutz
sont plus stables mais également plus réactifss ajpie les réactifs de

Yamamoto sont des réactifs plus « durs ».

Ent. complexes Nom Caractéristiques
1 RCuMgX monoorganocuivreux insolubles
R,CulLi, Gilman faiblement réactifs
2 RCu(CN)Li  Lipshutz, lower order réactifs
3 RCu(CN)Li, Lipshutz, higher order Trés réactifs
4 RCuBR Yamamoto Tres réactifs et “durs”

R = alkyle
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Suite aux développements d’un systeme catalyticueplé a la présence de
ligands chiraux, des nucléophiles de natures vaoée été additionnés avec
succes sur différents électrophiles. Les systerikses sont cependant trés
variés et nécessitent des additifs particuliers.

Les fluorures de cuivre sont utilisés pour réduasymétriguement des
dérivés carbonylés. Les exces énantiomériques eefelements générés par
ce systeme sont excellents, que ce soit en add#ticnun nucléophile de

type hydrure ou allylique.

CuF(PPhs); (0,01 mol %)
Ligand (0,01 mol %) OH

- H rdt : 95 %
. 0,
PhSiH 3 (1,2 équ.) /©/\ ee.: 9B %
F Toluene, -60°C F
18 h., air
( N\
C
MeO PAr, ar =
MeO PAI, OMe
‘ Bu
Ligand de type ( R)-BIPHEP
~ J

CUF5.H,0 (15 mal %)
(RR)- Pr-DUPHOS

Ph La(O'Pr) 3 (15 mol %)

DMF, 40T

g R:) rdt : 82 %
\ ee : 94%

Pr 1Pr
(RR)-Pr-DUPHOS |

“,,
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Selon les travaux réalisés par Hoveyda, il est efgaht possible
d’additionner sélectivement des nucléophiles silyléependant, ce systéme
requiert des complexes « NHC » de cuivre. Ces tigare sont généralement

pas commerciaux et sont synthétisés préalablement.

CuCl (1 mal %)
NaO'Bu (2,2 mol %)

complexe NHC: 2 20 (1,1 mol %) conv. = 98 %
> o ee.=95%

PhMe,Si-B(Pin) (1,1 équiv.) SiMe,Ph
THF,-78T, 1 h.
Vs N
e\ /e
NN
©
BF, FE
220
(. J/

Les catalyseurs au cuivre sont généralement &iséis leur forme neutre.
Cependant, certaines réactions ont été réalisées sicces au départ de
complexes cationique de cuivreLu]" [A]". Les méthodes de synthése et
les propriétés physicochimiques de tels composés lamement été

détaillées au I¥" chapitre de cette thése.

Les especes faiblement ou non-coordinant sont éppein anglais :
« Weakly coordination anions WCAs ». Elles permettent une bonne
solubilité des espéces ionique dans des solvantaiegs.

Finalement, les caractéristiques trés intéressatgesanions HF et HF3
ont été étudiée en détails. Ces derniers posseéésnpropriétés faiblement

nucléophiles et basiques idéales pour jouer led'@tdiateur de réaction.
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Résultats préliminaires de notre groupe

|.1. Réaction de réduction 1,2

Au cours de ces derniéres années, notre laboratalée/eloppé un systeme
catalytigue d’hydrosilylation permettant une réactide réduction 1,2 de
cétones au départ d’un fluorure de cuivre de typE(BPh); complexé a un
ligand diphosphine. L'’hydrure de cuivre est génpaé métathése de la
liaison ¢ entre un silane et le fluorure de cuivre. Cet hyelpeut ensuite
étre additionné énantiosélectivement sur des cétpnechirales lorsque le

cuivre est complexé & un ligand chiral (Equation’82

1) (Ph4P),CUF (0,01 mol %)
Ligand* (0,01 mol %)

/ﬁ\ PhSiH (1,2 équiv.) oH
Ar > ArTON
2 HOl,q (BN)

Toluene, -60°C
'd \

MeO O PAr,

MeO ] PAr, e.e.de 87a94%

(R)-MeO-BIPHEP
.

Equation 62

152 A) Sirol, S.; Courmarcel, J.; Mostefai, N.; Riant, Org. Lett.2001, 3, 4111-
4113. B) Courmarcel, J.; Mostefai, N.; Sirol, S.; Ghiop S.; Riant, Olsrael J.
Chem.2001, 41, 231-240. C) Mostefai, N.; Sirol, S.; Courmarcel, Riant, O.
Synthesi®007, 1265-1271
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|.2. Réaction domino de réduction 1,4-aldolisation

La littérature a fait état de larges développemeatdns la chimie des
réactions asymétriques multicomposantes durareeséres années’ Ces
réactions sont en effet particulierement intéretesacar elles permettent
d’assembler en @ne pot», plusieurs éléments d’assemblage d’'une molécule
cible par le biais d'une cascade de réactions ssoes. L'un des intéréts
principaux est de pouvoir limiter le nombre d’éts@emettre en ceuvre dans

la construction d’'une molécule cible.

Notre équipe s’est recemment spécialisée dans mride de recherche et
les premiers résultats significatifs ont été pubtié@ns la littératur€? Nous
nous sommes intéressés a développer un systéentgtiqata efficace pour
une réaction domino inter- ou intramoléculaire ditosilylation 1,4-
aldolisation permettant de coupler en une seulpeétan accepteur de

Michael et un électrophile (aldéhyde ou cétoneugiipn 63).

133 “Asymmetric multicomponent reactions (AMCRs): Thewn frontier” D.J.
Ramon, M.YusAngew. Chem. Int. Ed. EngP005 44, 1602

154 A) »Highly Diastereo- and Enantioselective Coppetayaed Domino
Reduction/Aldol Reaction of Ketones with Methyl Aae », J. Deschamp, O.
Chuzel, J. Hannedouche, and O. Ri&mgew. Chem. Int. Ed. Eng200§ 45 1292.
b) “Copper (I)-Catalyzed Enantio- and Diastereosalectandem Reductive Aldol
Reaction”, Olivier Chuzel, Julia Deschamp, Christo@iausteur and Olivier Riant,
Org. Lett, 2006 8, 5943-5946. c) “A three-Component Tandem ReductiigolA
Reaction Catalyzed by N-Heterocyclic Carbene-Copper Gowmag’, Alexandre
Welle, Silvia Diez-Gonzalez, Bernard Tinant, Ste\enNolan and Olivier Riant,
Org. Lett, 2006 8, 6059-6062.
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INTERMOLECUL AIRE

1) (Ph4P);CuF (1 mol %)
Ligand* (1 mol %)

/ﬁ\ . PhSiH (1,6 équiv.)
R
OMe > 1 OMe
R{ Ry | R,
2) HClaq (5N)
Toluéne, -50T
Ry =Ar  Syn/Anti60/40 ee g, jusque 86 % Ri=Ar Syn/Anti 80/20 & 96/4

ee,,; de 82295 %

R, =Cy SynwAntigs/12 ee ) 97(74) %

syn(anti
Ligand * = Taniaphos T002-01

Ligand* = Taniaphos T001-01

INTRAMOL ECULAIRE

1) (Ph3P)3CuF (1 mol %)
Ligand* (1 mol %)
PhSiH 3 (1,6 équiv.)

O'Bu _
2)HCl,, (BN) HO ©
© ad CO,'Bu
Toluéne, -50C
1 seul Diastéréoisomére
ee =+ 95 % (Taniaphos T003-01)
ee =- 95 % (Taniaphos T026-02)
' N\
R,R TaniaPhos T001-01 R =Ph
@ O TaniaPhos T002-01 R=Cy
R,P Fe Me
@ NMe, Taniaphos T003-1 R=
TaniaPhos Taniaphos T026-2 = énantiomére de T003-1
(. J

Equation 63
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[.3. Réactions tandems borylation-aldolisation

Suite aux excellents résultats obtenus lors de dtbsilylation, la
méthodologie du laboratoire a été appliquée a itamdde nucléophile de
type boré. Pour ce faire, le phénylsilane a été plecé par le

bispinacolborane (pin)B-B(pin).

L’adduit formé, un ester boronique, est utilisé slda littérature pour des
réactions de couplages catalysés au palladitithest également possible de

I'oxyder en alcool avec une conservation de |aéstgmnimie!>®

Cependant, cette réaction, développée au coursa deeke d'Alexandre
WELLE,*" aboutit & des résultats relativement mitigés. fiat,emalgré une
compatibilité élevée vis-a-vis d’'une large gammeddeavés acryliques, des

problémes de reproductibilités et de chimiosél@étiont été observés.

Une version asymétrique a été étudiée, mais lasdig qui générent de bons
rapports diastéréoisomériques ne permettent psslefiles adduits avec de
bons excés énantiomériques. A linverse, les ligaimdluisant une bonne

énantiosélectivité engendrent une faible diastééotvité (Equation 64).

5], D. Lawrence, M. Takahashi, C. Bae, J. F. HagtliiAm. Chem.
S0c.2004,126, 15334-15335.

1565, Mun, J. E. Lee, J. Yuf)rg. Lett.2006,8, 4887-4889.
57 Theése de doctorat UCL, Alexandre Welle, 2010
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1) (Ph3P);CuF (2 mol %)

Ligand* (2 mol %) H
R E PN
1\”/ . /jf\ (Pin)B-B(Pin) Ry E
R, Rs > Re
2) NaBOs OH
Toluene, TA.
E = CO,Me, CN, COMe, CON(Me)(OMe) rendementsde 76 & 92 %
R, =H, Me e.d.de0a90 %
R, = Ph, Cy €.e.anti jusque 23 %
Rz =H, Me e.e.gn jusque 70 %
11 résultats obtenus
avec des ligands différents

Equation 64

l.4. Réactions tandems silylation-aldolisation

La méthodologie appliquée lors de I'addition deid&boré a également été
appliqguée a l'addition de dérivés silylés. Cettaction a été réalisée en
additionnant le pronucléophile « borosilane » ereuliet place du

bispinacolborane.

Ce nouveau pronucléophile est synthétisé en urie é@pe selon un mode
opératoire modifié de la littératut®® Contrairement aux adduits obtenus
précédemment, les dérivés silylés sont suffisamnsables pour étre

purifiés sur une colonne de silice.

1%8 3. Michinor, M. Takanori, I. Toshihik@rganometallic00Q 19, 4647-4649
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Cependant, le systeme utilisant un fluorure dereuromplexé par un ligand
chiral n'induit pas d’excés diastéréo- ou énantioquis significatifs et ce

malgré une réaction rapide et générant de bonenesits (Equation 65).

1) (Ph4P)CuF (2 mol %)

Ligand* (2 mol %) H
R E j\ (Pin)B-SiMe ,Ph R, E
\"/ R; R3 > Rs
2)NaBOg SiMe,Ph
Toluene, T A.

E = CO,Me, CN, COMe, CON(Me)(OMe)
rendements de 50 a 83 %

R, =H, Me
ed.de0ad40%
R, =Ph, Cy ce =0 %
R3 = H, Me
111 résultats obtenus
avec des ligands différents

Equation 65

Il est toutefois possible d'améliorer la sélectvitle cette réaction a
condition d’utiliser une copule chirale de type moidinone sur le motif
acryligue. Dans ces conditions, un exces diast®wéudrique supérieur a

90 % a été atteint (voir partie I, chapitre 111.)8'%

139 A, Welle, J. Petrignet, B. Tinant, J. Wouters, CarRRiChem. Eur. J201Q 16,
10980-10983
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I.5. Réaction de silylcupration d’énynes

I1.5.1. Introduction, travaux du laboratoire

Les excellents résultats observés lors des réacttandems silylation-
aldolisation en termes de réactivité et de chinlexsi&ité nous ont poussés a

élargir cette méthodologie a des électrophilegyde énynes 1,3 activés.

L'addition d’'un nucléophile sur ces électrophilespmmsition 1,6- permettrait
de générer des silanes alléniques avec un centrehidalité axiale trés

intéressant en chimie organique.

Afin de s’affranchir des probléemes liés a la dieswéélectivité,
I'électrophile carbonylé utilisé lors du procédédilglation-aldolisation a été

remplacé par une simple source de proton (Equétdn

R S WG Cu (I) R ) /EWG
+ H+ —_— . w
N\~ (Pin)B-SiMe ,Ph H

PhMe,Si
EWG = groupement électroattracteur

Equation 66

Il s’en est suivi une série de modifications desditions réactionnelles afin
d’évaluer la généralisation de cette méthode. Reufaire, le groupement
« R », I'accepteur « EWG », la géométrie de I'éngiresi que la source de

cuivre ont été modifiés.
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I.5.2. La géométrie de la double liaison

Les premiéres réactions ont été effectuées au dépar mélangeE/Z
d’enynes. Les deux isoméres ont ensuite été prepséparément et
l'influence de la géométrie de la double liaisoét@ évaluée. La catalyse au
cuivre en présence d'un ligand diphosphine permiatidition d'un
nucléophile silylé avec une conversion totale giide Cependant, la
régiosélectivité de la réaction est trés dépenddatéa stéréochimie de la

double liaison (Tableau 7).

Ph ;ZOzEt
" ﬁ
CuF(PPhs); (3 mol %) , T H
Ph CO,Et Binap (3 mol %) PhMeSi .
\) > Ph Okt
. . 2!
(Pin)B-SiMe ,Ph %
320 Toluéne, 'PrOH 322
T.A, 2h SiMe,Ph
Entrée Stéréochimie_320 Conversion Ratio 321322
1 E/Z (74/26) 100 % 25/75
2 E 100 % 20/80
3 Z 100 % 74/26

RapportE/Z déterminé patH RMN
Tableau 7

En effet, il est aisé de constater que I'éngrfavorise le produit d’addition
1,6- 321 alors que I'énynde favorise le produit d’addition 1,4- non désiré
322 (entrée 2 et 3).
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[.5.3. Influence de la nature du groupement R

La géométrie de la double liaison étant détermitidéepact de la nature du
groupement R sur la réaction de silylation a emsétt étudié. Différents
énynes constitués d'un groupement « R » alkylematigue ou constitués
d’hétéroatomes ont été synthétisées. La synthésemmes sera expliquée

ultérieurement (partie Il : Chapitre 1V.2) (Table@u

R fOZEt
=" %
CuF(PPh.); (3 mol %) _ T “H
R S O,Et Binap (3 mal %) PhMe.Si .
\; .. > R O,Et
(Pin)B-SiMe ,Ph N
- \(T 325
323 Toluéne, 'PrOH ==
T.A, 2h SiMe,Ph
Entrée R Conversion Ratio_32/325 Rendements
1 TMS 64 % >5/<95 n.d.
2 n-Bu 63 % 38/62 n.d.
3 Ph 100 % 74/26 68%
4 p-MeOAr 100 % 90/10 74%
5 p-CRAr 100 % > 95/<5 86%
6 BnOCH, 100 % > 95/<5 64%

RapportE/Z déterminé palH RMN
Tableau 8

De maniére générale, les groupements « R » quiuappaent le systéme
conjugué en électrons favorisent la conversiomditon 1,6- désirée ainsi
gue les rendements (entrée 3-6). Une sélectivisidatale est observée en
présence d'un hétéroatome en position propargyliigsant supputer une

complexation entre I'hétéroatome et le catalysentrée 6).
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1.5.4. Version diastéréosélective

La géométrie de la double liaison ainsi que lagmés d’'un hétéroatome en
position propargylique ont permis de préparer sé@ment des allénes
silylés. A la suite de ces résultats, une étude I8ofluence de la

stéréochimie de la position propargyliqgue a étéisé&a Cette derniére, en
supposant une coordination entre I'hétéroatomee etaltalyseur, pourrait

influencer la stéréochimie du centre allénique (&aib 9).

R CuF(PPhy), (3 mol %)
)\jozEt Binap (3 mol %) i* /COZEt
X > =
N\~ (Pin)B-SiMe ,Ph PhMe,Si H
Toluéne, 'ProH
T.A, 2h
] Ratio addition
Entrée R r.d. Rendements
16/14
1 OBn > 95/5 50/50 65 %
2 OBz > 95/5 50/50 67 %
3 OH > 95/5 60/40 84%
4 F > 95/5 56/44 n.d.

RapportE/Z et diastéréoisomérique déterminé PARMN
Tableau 9

Quelle que soit la nature du groupement R, unellexte régiosélectivité a
été obtenue. Les rendements sont relativement baais,la stéréochimie de
la position propargyligue ne permet cependant pdmflwkncer

significativement la stéréochimie du centre alléeriq De trés faibles
rapports diastéréoisomériques ont été observéguersalcool n'est pas

protégé ou en utilisant un hétéroatome fluoré éen® et 4).
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I1.5.5. Version énantiosélective

La présence d'un ligand asymétrique complexé aureyiourrait étre une
seconde possibilité pour contrdler la stéréochiduiecentre allénique. Pour
réaliser cette étude, un ényne sans centre asgoneta été choisi (Tableau
10).

CuF(PPhy), (3 mol %)

50 « CO,Et Ligand (3 mol %) Bno~>:* /COzEt
n > —
/\) ] - = H
(Pin)B-SiMe ,Ph PhMe,Si
Toluéne, 'ProOH
T.A, 2h
4 1\

Ph  Ph
/ Cy
i Phs W OO PPh
Ph. P P 2
D> y Ph [ ‘
Ph |Fe 3 Fe  Me CO PPh,
<=z

TaniaPhos T001-01 JosiPhos (R)-Binap

Ratio addition

Entrée Ligand Conversion e.e.
16/14
1 (R)-Binap 100 % > 95/5 5%
2 Josiphos 100 % > 95/5 3%
3 Taniaphos 100 % > 95/5 0%

Rapport énantiomérique déterminé par HPLC chirale

Tableau 10
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En analysant les résultats, et de maniére simitixeréactions de silylation-
aldolisation, aucun excés énantiomérique significatest observé. Ce
manque de sélectivité lors de I'addition d’'un nogléile silylé a poussé
notre laboratoire a s’atteler au développement al’'uméthodologie
permettant la synthése de nouveaux catalyseursiaec

L'objectif de ces derniers sera de pallier les protes engendrés par le
systeme « CuF(PRh + ligands » ; c'est-a-dire I'absence d’énantiagéiie

lors de l'addition de nucléophiles silylés. La dy@de des nouveaux
complexes ainsi que leurs applications seront d@peéles au cours de cette

these.
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. Etude théorique

[1.1. La chimiosélectivité entre le bore etle sili  cium

Lors des réactions au départ du borosilane, i€Estnant de remarquer que
I'addition du groupement silicium est unique. Efeefen utilisant ce type de
pronucléophile, le groupement boré n'est pas autigé sur I'électrophile.
Or, en comparant les électronégativités de Pauliagcharge négative
partielle se trouve sur I'atome de bore et la chanmsitive partielle se trouve

sur 'atome de silicium (Equation 67).

5 O
\% &, Cu-F \ /
B—Si— ——> B—Cu * F—Si—
/ N\ 7

Xg = 2,02
Xsi =1,90

Electronégativité
de Pauling

Equation 67

D'aprés les travaux réalisés par le Professeur &ipROBIETTE'® la
sélectivité de la réaction s’expliquerait par unetabgisation
thermodynamique plus élevée lorsque le cuivreiéstd silicium et lorsque

le bore est lié au fluor (Equation 68J.

80 yCLouvain, Unpublished results
161 These de doctorat UCL, Alexandre Well, 2010, P.451
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(PiWB—F (PinB—cu’ PPhs
+ CuF(PPh3)s CuF(PPh,), “PPh,
PhsP._ ~-«—— (PinB—Si-Ph ——> +/
Cu—Si-Ph )
Phsp” \ F—SliPh
[ -9,7 Kcal/mol 0,0 Kcal/mol -5,7 Kcal/mol ]
Equation 68

Cette sélectivité peut également étre expliquéelgamoncept « HSAB »,
acronyme deHard and Soft Acids and Base§e concept est utilisé en
chimie pour expliquer la stabilité des composédagction des propriétés
« dur-mou ». Les atomes dits « durs » se liero#fépentiellement a d’autres

atomes « durs », il en est de méme pour les atenmasus ».

Le catalyseur au cuivre « Cu-F » serait représpatéune liaison « mou-
dur » et le pronucléophile « B-Si » serait représgrar une liaison « dur-
mou ». Selon la théorie « HSAB » le cuivre se lidoac préférentiellement

au silicium et le fluor au bore.

[I.2. Synthese d’allénes silylés, aspect théorique

Parallelement aux travaux expérimentaux réalisés Il@paDocteur Julien
PETRIGNET, une étude mécanistique et théorique dmrsl’addition du
nucléophile silylé sur les enynes a été réaliséelgdrofesseur Raphaél
ROBIETTE!® Il est important de noter que I'espéce la plublsta’est pas

nécessairement la plus réactive.

162 Method : BP86/6-311+G**(Toluene)//BP86/6-31G*
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[1.2.1. Mécanisme proposé

» Apres métathése de la liaisen I'espéce catalytiquement active

serait complexée par 2 ligands. Il s’agirait dohmccomplexe a 16

électrons de géométrie trigonale plan (Equation 69)

Ph3F{ . Phs .
Ph3P/FU_S'Me3 -~ LCu—SiMe; + PPhg
PhsP PhsP
18 e 16 e
[ 0 AE (Kcal/mol) -11,9 J
Equation 69

» En présence de I'ényne, I'espéce catalytiguemeiveaformerait un

nouveau complexe en se coordinant a triple liaidansysteéme

conjugué. Ce complexe ne comporterait pas de ligawdphine, les
électrons seraient apportés par la triple liaistn,silicium et
I'oxygéne du groupement ester. Il s’agirait égalethttune espece a

16 électrons de géométrie trigonale plan. (Equatidn

Me,SiL,Cu
Me COo,Me Mes QL jOZMe !
RN = \K :

, M x_OMe
) . N e
MesSiL,Cu CuL ,SiMe3 AN /

L=2 | 97 43 76
L=1 |-63* -6,3 0.2
L=0 |-91 -0,8 n.d.

*|e cuivre est également complexé a I'ester

Valeurs exprimées en Kcal/mol

Equation 70
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« Suite a la complexation entre le cuivre et la ¢&iphison, il s'en
suivrait unesynaddition du nucléophile silylé, générant une espéc
vinyle cuivre. A ce stade du mécanisme réactioriiietermédiaire
serait formé par un cuivre lié a un carbone et deréa I'oxygene

de I'ester, mais également avec un seul ligandgdtine.

La présence d'un seul ligand complexant le cuivrergait expliquer
en partie I'absence d’excés énantiomérique mesugade I'étude
réalisée par le Docteur Julien PETRIGNET. En effet,dernier a
utilisé des ligands diphosphines, incompatiblescdeemécanisme
proposé (Equation 71).

. Ph P~ .0 OMe

Me,PhS ST

2 I\CL|J"'O\ OMe +PPhs C
Me E—— MePhSi \ A\~

G
Me
16 e 16 e

-9,1 Kcal/mol -32,6 Kcal/mol

Equation 71

» L’isomérisation de ce vinyle cuivre en énolate devie, formant le
centre allénique, représente I'étape énantiodiscante de la
réaction. L'isomérisation du cuivre s'effectue apuae rotation de
la liaison joignant les carbones 3 et 4 afin diadig les orbitales.
C’est le sens de la rotation de cette liaison @tenineran fine la
stéréochimie de l'alléne (Equation 72).
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1
PhMe,Si OzMe
W& ROH

R >=4_; Cu--PPh, Allene (M)

PhgP._ O _-OMe

cy TN
. ! L,CuOR
PhMe,Si /4 Z ,
3

Me
\\\\ PhMe,Si 4 3 1
) >:;=YCOZM6 Aléne (P)
Cu

ROH
PhsP”

Equation 72

Les calculs ont été réalisés pour un C-énolateudeecporteur d'un
seul ligand phosphine et il n’est pas impossiblaimquilibre se
forme entre le vinyle cuivre et I'énolate de cuiyuae complexation
de cet énolate par un deuxieme ligand est égaleprensageable
(Equation 73).

PhsPs o) OMe

I
c +PPhy PhMe,Si OMe
PhMeSis A\~ — J—
- PPhy Cu--PPhg

Me |
PPh;
16 e 16 e
-32,6 Kcal/mol -29,4 Kcal/mol

Equation 73
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[1l. Objectifs de la these

I. Le premier objectif de ce travail sera de tentercdmprendre la
raison pour laquelle les additions de nucléoptsib#és s’effectuent
sans aucune énantiosélectivité.

II.  Lors du second objectif, nous tenterons d’expliglaigine d’'une
sélectivité en présence d'un groupement alcool pamégé alors
que l'absence de sélectivité est observée en mméseatiun
groupement alcool protégé (Tableau 11).

R CuF(PPh3); (3 mol %)

)\joza Binep (3 mol %) {; o
N > _)
N~ (Pin)B-SiMe ,Ph PhMe,Si H

Toluéne, 'PrOH
T.A,2h
Ratio add.
Ent. R r.d. Rendements
1614
1 OBn > 95/5 50/50 65 %
2 OBz > 95/5 50/50 67 %
3 OH > 95/5 60/40 84%
Tableau 11

lll.  Aprés la version diastéréosélective, nous examisede plus pres la
version énantiosélective ; et suite aux travauxlis€éa par le
Professeur Raphaél ROBIETTE, nous réaliserons itiadd de

nucléophiles silylés en présence de monophosphhieses.
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V.

L'un des objectifs principaux de cette these seearéhliser la
synthése de nouveaux catalyseurs au cuivre. Uaitnaréliminaire
développé par le Docteur Julien PETRIGNET et le tBac
Alexandre WELLE sera présenté et servira de pantiépart pour
I'élaboration d’'une nouvelle méthodologie de systhé Ces
complexes devront répondre a certaines normes nadw@es par le

laboratoire.

Parmi celles-ci, le catalyseur devra étre isolableésistant & I'air ; il
devra étre prét a I'emploi et initier seul la réact sa synthése doit
étre aisée, reproductible et permettre I'incorporaide différents

ligands chiraux.

Son application a l'addition de différents types ulecléophiles
devra étre réalisée avec succes, avec une bonnersmm, une

bonne chimiosélectivité et une bonne sélectivitguie 16).

- Initie la réaction, ne nécessite pas I'ajout d'une base.

- Active des pronucléophiles de nature différente

une bonne chimiosélectivité

- Engendre une bonne conversion et permet >
)

- Ne doit pas se décomplexer en solution HF;

- /R P
- N'engendre pas I'équilibre entre plusieurs \ @/

espéces catalytiquement actives . /Cu\ *
P P

- Dirige l'attaque du nucléophile et génére

une bonne sélectivité Y

- Isolable
- Résistant a l'air

Figure 16
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V.  Le cinquiéme objectif de la thése consistera auévdlefficacité des

nouveaux catalyseurs au cuivre.

La réaction dallylation d’aldéhyde, pour son cftatique, sa mise
en ceuvre aisée et I'analyse rapide des produitdysele référence

afin d’évaluer la performance des catalyseurs (Eod4).

nouveau catalyseur

) . au cuivre H
)J\ + /\/S|(0M8)3 - *
Ph” H Ph \

Solvant, TC

Equation 74

Les réactions de réduction 1,2 de cétones proehirat 1,4
d’accepteurs de Michael par un hydrure de cuivnemptiront de
comparer les différences entre le systeme « CulfPPh.igands
asymeétriques » et les nouveaux complexes. Ces ig@sct
permettront également de juger la chimiosélectidiés nouveaux

catalyseurs en présence du pronucléophile silameation 75).

(Ph3P),CuF + Ligand*

ou H
ﬁ nouveaux catalyseurs k
R > R

Solvant, TC

(Ph;P);CuF + Ligand*
ou

o) nouveaux catalyseurs H
N v oM R oM
Ry Ry | € Solvant, T°C R, €

Equation 75
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VI.  Le dernier objectif sera de valoriser la chimie ldboratoire en
appliquant notre méthodologie a la préparation dwermédiaire de
synthése d’'un produit d’'origine naturelle posséddet vertus
thérapeutiques.

En collaboration avec le laboratoire de pharmadeldg Professeur
Quentin Leclercq, la molécule cible sera l'interiaére 012 La

syntheése totale de la Marrubiine a partir de c&trinédiaire est

connue de la littératut¥ (Equation 76).

4 étapes
—_—
O
Va
HOG
p—
IHC
Oﬂ
(6]
Marrubiine
Equation 76

183 El Bardai, S. ; Wibo, M. ; Hamaide, M. C. ; LyousBi,; Quetin-Leclercq, J. ;
Morel, N.Br. J. Pharmacal2003 140, 1211-1216

184 A) L. Mangoni, M. Adinofli, G. Laonigro, R. Caputdetrahedron 1972 28,
611-621 B) M. Mangoni, M. adinofli, G. Laonigro, Boria, Tetrahedron Lettets
1968 4167-4168 C) L. Xangoni, M. Adinolffietrahedron Letters269-273
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IV. Synthése diastéréosélective d’allenes silylés

IV.1. Préparation du pronucléophile

Comme il a été énoncé au cours de la premiéreepaeticette thése, il est
possible d’additionner un nucléophile silylé au aktpde différents

pronucléophiles. Le plus efficace d’entre eux estssdoute le borosilane,
car il permet la mise en place d’'un cycle catalygigfficace, il ne nécessite
pas l'utilisation de réactifs toxiques tels que désivés du zinc et la source
de silicium peut étre additionnée en quantité stoeoktrique. De plus, son

efficacité a d’'ores et déja été prouvée par diffte équipe¥’”

Le borosilane est un réactif commercial, mais raatent onéreux c’est
pourquoi il a été préparé au laboratoire en undesétape. Sa synthése
débute par la formation d’'un silyllithien en agitde chlorosilane avec le
lithium métallique. L’addition de ce dernier suedter borigue commercial
conduit & la formation du borosilane désiré. Cévédéest sensible a 'air, sa
synthése doit donc étre effectuée a I'abri de Igpoe. En fin de réaction, la
solution est filtrée et distillée afin d’élimineed sels LiCl et Li(®Pr
(Equation 77).

| 1) Li, THF, 0T o |
aw Bl

2) O'PrBPin, C gHy4, 0T
rendement =71 % 069

Equation 77

185 A) K. S. Lee, Amir H. Hoveydal. Am. Chem. So201Q 132 2898-2900 B) A.
Welle, J. Petrignet, B. Tinant, J. Wouters, O. Ri&@ftem. Eur. J201Q 16, 10980-
10983
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IV.2. Préparation des énynes

Les enynes ont été préparés en 3 étapes au dépdiecitle propiolique
commercial. La premiére étape consiste a prépa@dé iodo vinyliqgue de
stéréochimiez 020. Pour ce faire, I'acide iodhydrique est agité eéspnce

de I'acide propiolique en solution dans I'eau du#heures a 50°C.

Dans ces conditions, le produit est isolé avecamiement de 93 % et une
stéréochimie E/Z supérieur & un rapport 5/95 déte&rmparH RMN.'®
Dans une seconde étape, cet ab@eest estérifié de maniere classique dans
des conditions acides en présence de I'alcool adépwec un rendement de
96 % (Equation 78}°’

COH HI 2,1eq. 0,H  H;S0, 0,35 eq. \/TOZEt
H - =
=z H,0,50C N EtOH, 80C
48hrdt=93% o 24, rdt= 96 % 022
Equation 78

Cet estef22 est ensuite couplé avec un alcyne terminal paréaetion de
Sonogashira. Cette réaction permet une conservataale de la
stéréochimie de la double liaison et génére lenemavec d'excellents

rendements (60 & 95% suivant les groupemenet R) (Equation 79}

AN Cul 0.08 eq. et Et3N 1,1 eq. OxORz

R | R
1\ + /\COZRZ 1 §

THF, 0T -> 25T
2h,rdt=60a95 %

F

Equation 79

186 Takeuchi, R. ; Tanabe, K. ; Tanaka, $. ©Org. Chem200Q 65, 1558-1561
187 Shengming, M. ; Xiyan, L. and Zhigang, . Org. Chem1992, 57, 709-713
%8 Thorand, S. ; Norbert, K. Org. Chem1998 63, 8551-8553
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IV.3. Cycle catalytique

Le mécanisme réactionnel de la synthése des altgiyltss a été étudié par
des calculs théoriques réalisés par le Professaphd®l ROBIETTE,
Chercheur Qualifié du F.R.S. -FNRS,

Le cuivre CuF(PPJ);, en présence du borosilane, subirait une métattese
la liaisonc pour générer I'espece catalytiquement aciva 16 électrons.
Cette espéc@ formerait un complexe de coordination avec I'énavant
d’effectuer unesyn addition sur la triple liaison, engendrant I'intexdiaire

vinyle cuivreB (Equation 80).

D’aprés les calculs réalisés, ce vinyle cuivre is@@mplexé par 'oxygéne
de l'ester. Ce complexe, a 16 électrons, auraitgéwmétrie trigonale plan
et ne comporterait qu'une seule phosphine pour dassons

d’encombrements stériques.

Le centre allénique serait ensuite formé lors @@ihérisation de ce vinyle
cuivre en énolate de cuiv A I'heure actuelle, il n'est pas encore possible
de déterminer s'il s'agit d'un C-énolate de cuivoe d'un O-énolate de
cuivre. Un équilibre entre ces trois intermédiai{8 C et C big est

également envisageable.

189 Raphaél Robiette, Chercheur Qualifié du F.R.S.-FNRBJUBFT calculations
with BP86/6-311+G**(toluene)//BP86/6-31G*
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Aprés protonation par un alcook®H, I'espece catalytiquement active est

régénérée par une métathése de la liassentre I'alcoolate de cuivi et le

borosilane. Le produit désiré est finalement obteqpueés hydrolyse du

milieu réactionnel.

Cu F(PPh3)3

métathése "B-Si"
de laliagison ©
"B-F' R O R,
"B-OR ;" 1 S
’ PhSF\ \ /
/Cu—Si(Me)zPh
"B-Sj PhgP
B-Si . N 3!
métathése .
de la lisison © Syn - addition
Ph Phy
" u—OR Ph(Me),Si
4 ) OR,
PhsP
Ry
D

R,OH

Ph(Me),Si H PPhs
> j(’u PPh, isomérisation
C (C-énolate) \\

Ph(Me)ZSi>= H Ph(Me),Si H

° = H >=. A\

Y Y
0~ TOR,

(PPh,),Cu—0~ “OR

C bis (O-énolate)

Rl, Rz et R3 = aIker.
"B-Si" = (Pin)B-Si(Me) ,Ph

Equation 80
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IV.4. Etude du mécanisme réactionnel

IV.4.1. Origines de la diastéréosélectivité

Avant de débuter la synthése diastéréosélectiMedés silylés, nous avons
tenté de répondre a une question : pourquoi unorapiiastéréoisomérique
non nul peut étre obtenu lorsque Il'alcool en positpropargylique est

déprotégé alors que le produit est isolé sanstsétéen le protégeant ?
D’aprés les calculs réalisés et d’aprés les modetdéculaires, il semblerait
gue 2 paramétres interviendraient dans la diagélédtivité de la réaction
(Equation 81) :

1. I'encombrement stérique du groupement R

2. la formation d’'un pont hydrogéne entre I'alcool’ester.

PhR PhsR
Ph(Me),Si u==- Ph(Me)ZS| u=--
=< )= OR;
Ri—{" o
H 330 HO 3_
Asrapide
)DPhg
Ph(Me),Si H PhyP~ {
"y == _PPhy Ph(Me),Si u\—-{o
"Ry Cu\PPh o OR,
O\ /O— 3 H ey H
H OR, OH
R; et R, = alkyle 332Dia 1 333 Dia 2

Equation 81
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En effet, 'encombrement stérique du groupemenjlalik, engendrerait un
équilibre entre les conformér&30 et 331 Ce dernier, possédant moins

d’interactions stériques, serait favorisé.

Le cuivre pourrait alors s’isomériser pour formerdentre allénique. La
présence d’'un groupement «Rbloquant une des 2 faces et la formation
d'un pont hydrogéne entre I'ester et l'alcool faserait la formation du
composé332 Dia 1 (Equation 81). Il est important de noter que cette
explication est fondée sur une hypothese et quimigueuve expérimentale

n'a été apportée pour ce mécanisme.

Il est également probable que I'équilibre entredersforméres334 et 335
soit influencé par la proximité entre I'atome d’'géne et de silicium. Il est
en effet connu de la littérature que I'oxygéne pdssune forte affinité pour
le silicium. La détermination de la configurationsalue des compos&82
ou 336 (inversée au centre propargylique) permettrailidi@er une de ces

deux hypothéses (Equation 82).

PhaR PhsR

Ph(Me),Si U= Ph(Me)Si u===
D>—<\ )— OR, ;)= OR,
R, — —
1 H HO Ry

OH 33y H o 335

Aus rapide \

Phs
Ph(Me),Si H PhP< F

c
wol /o _PPh; Ph(Me)Si u\—-/{j
"Ry Cu\ s/ TR OR,
PPh, /
IIRl

H O HO H
OR; i

R; et R, = alkyle 36 Dia 1 337 Dia 2

Equation 82
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IV.4.2. Influence du ligand bidenté

La présence d'une seule phosphine complexant \eecldgrs de la formation
du centre asymétrique est probablement I'une desrebtions les plus
surprenantes. En effet, pour des raisons stériques,seule phosphine se

complexerait au cuivre avant I'isomérisation dupléncuivre335.

La présence d’un ligand bidentate pourrait géndotaation préférentielle
d’'un des deux diastéréoisomeres. Nous avons dooidé&ée supprimer

I'addition de ligand bidenté au milieu réaction(ietjuation 83).

OH
Ho CUF(PPh3); 1 mol %
Os_OEt BSI"1 éq _— .
N > (57 I ' oEt
N EtOH 5 éq. e/
Toluéne, T.A. 070 H
050 30 sec., rdt=70 % Rapport Dia : 80/20
Equation 83

Le résultat est plutt surprenant, car non seuléaevitesse de réaction est
largement augmentée (passant de 2 heures a 3assgomais la sélectivité

de la réaction est également plus élevée (pasiant.d. de 60/40 a 80/20).

En absence d'un ligand bidenté, la formation déele est réalisée avec une

addition exclusive du nucléophile en position @I;&ddition en position 1,4

n'a pas été détectée gt RMN). Cependant, deux produits seconda®43

trans/cis et 340trans/trans, inséparables sur colonne de silice flash, ont été

observés (Equation 84).
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EtOH Me,PhSi H Me,PhSi H
— CO,Et —
OEt %, — + —
OH

OH CO,Et

LCuOEt 340 trans/cis 340 trans/trans

Equation 84

Ces impuretés sont également observées en prédancdigand bidenté,
mais en quantité plus faible. La caractérisation cés impuretés sera
développée ultérieurement (Partie 11, Chapitre 15)4

IV.4.3. Optimisation

La présence ou non de pont hydrogéne lors du catldytique devrait étre
influencé par les conditions opératoires, notamrpanta nature du solvant.
Afin de mieux comprendre le systeme catalytiqueisnavons donc modifié

plusieurs parametres.

Important : Les deux diastéréoisomeres de l'allédg0 ainsi que les
impuretés340trans/trans et 340trans/cis étant inséparables sur colonne de
silice, les rendementant été mesurés sur la fraction purifiée contetaun
les produits En effet, ces composés possedent la méme masaieenad les
rendements sont représentatifs de la quantité wiadddu nucléophile en

position 1,6.

La proportionentre ces composés a été déterminéetp@®MN 500 MHz
guantitative et les rapports diastéréoisomériques &é confirmés par
HPLC.
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Exemple:
9y CUF(PPha)s 1Ml % b ypey o Ph(Me), Si
OR,  "B-Si" 1 éqg. Ry — R,
Ry XN - > * COR, *+ Ry =
N\~ Ry;OH 5 équ. OH \H/ OH
temperature alléne impuretés
Solvant
( rapport= 68 : 32 )

Ry, Ry et R3 = alkyle
" B-Si " = (Pin)B-Si(Me) ,Ph

Equation 85
& @ i
0 o = =
[Ta 5] wr
|III
impurété "’f lle
trang/trans _alene,
Dia majoritaire
|1
impureté |
trans/cis ﬂ
I alléne, Iy
Dia minoritairejw 1
._.--~---J"‘I A _-JUL k-—._‘
L L L
=1 = oo
' =1 M @
=t = (==
Figure 17

Dans cet exemple, il est aisé de constater un rapg@astéréoisomérique de
l'alléne de 80/20. L'impuretérans/trans est présente a hauteur de 27 % et

la trans/cis a hauteur de 5,4 % par rapport a l'alléfkégure 17). Les

rendements ont été mesurés sur cette fraction mamtdes 4 produits. Le
rapport entre l'alléne et les impuretés est de B8/8est-a-dire que dans
cette fraction il y a 68% d’alléne et 32% d’impuret
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Optimisation :
H CuR(PPh3); 1mol % \je,phsi Me,PhSi H
OxyCH "B-Si" 1 éq \(k — O,Et
> CO,Et —
% . :,,,/ 2=y
e R4OH 5 éq. OH \H OH
Solvant
050 Température allene 070 impuretés 3 40

i trans/cis et trans/trans

conversion totale

1. Influence du solvant (ROH = EtOH ; Température = 25°C)

Rendement Proportion Rapport Dia.
Ent. Solvant
070+ 340 070/ 340 de l'allene 070
1 EtOH 90 % 82/18 65/ 35
2 EtO 80 % 581742 70/30
3 Toluéne 70 % 77123 80/20
4 Hexane 60 % 79/21 82/18

La variation du solvant permet d’observer une modifon du rapport
diastéréoisomérique entre les deux diastéréoisamdeel’'alleneQ70 En

fonction de la nature du solvant, il est possibl@augmenter ce rapport
diastéréoisomérigue de 65/35 a 82/18 (entrées)1@e4 résultats pourraient
étre expliqués par la formation du pont hydrogémfisé dans un solvant

apolaire tels que le toluéne ou I'hexane (entrées4).

Il est & noter que des problémes de solubilité apparus lorsque I'hexane a
été utilisé comme solvant (entrée 4), c’est pourde® tests catalytiques
futurs seront réalisés dans le toluéne. Il estedgaht remarquable que ce
cycle catalytigue puisse étre réalisé dans I'éthgno avec de bons

rendements (entrée 1).
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2. Influence de ROH (Solvant = Toluéne ; Température = 25°C)

Rendement Proportion Rapport Dia.
Ent. R;OH
070+ 340 070/ 340 de l'allene 070
5 - n.d. n.d: 80/ 20
6 MeOH 70 % 84 /16 80/20
7 EtOH 70 % 78122 80/20
8 ‘AmOH 70 % 71129 80/20

" n.d. = non déterminé. En absence d’alcool, unetiféatrés importante
d'impuretés est formée. La nature et la quantitéeteimpuretés n'ont pas

été déterminées, seul des traces d’alléne onbéeErneées.

La nature de I'alcool utilisé pour la protonatiom|nolate de cuivre n'a pas
un impact significatif sur les produits formés. Ane variation du rapport
diastéréoisomériqgue n'a été observée. De manierérgie, un alcool
possédant un encombrement stérique faible favariser formation de

I'allene 070 par rapport aux impuret&l0 (entrées 6, 7 et 8).

3. Influence de la température (ROH = EtOH ; Solvant = Toluéne)

Rendement Proportion Rapport Dia.
Ent. T (°C)

070+ 340 070/ 340 de l'allene 070
9 50 n.d. n.d: 80/ 20
10 25 70 % 69 /31 80/20
11 0 70 % 791/21 80/20
12 -20 70 % 59 /41 80/20
13 -78 - - -

" n.d. = non déterminé. Une quantité trés importatitepuretés est
formée. La nature et la quantité de ces impuret#s pas été déterminées.

™ Pas de réaction en dessous de - 20°C
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La réaction a été réalisée avec succes a divasgsetatures sans altérer les
résultats. A une température inférieure a -20°@uae conversion n’est
observée et lorsque cette température repasse sausdele -20°C, une
conversion totale est observée (entrée 13).

Lorsque la température du milieu réactionnel attBBfC, une conversion
totale est observée et l'allene peut étre déteeré RMN. Toutefois sa

formation est accompagnée de nombreux produitsgedes (entrée 9).

La température n’influence pas les rendements maidifie Iégérement la
proportion d’allened70 par rapport aux impuretégl0 (entrées 10 a 12). Le
rapport le plus élevé (79/21) en faveur de l'all@i6 a été atteint pour une

température de 0°C (entrée 11).

La quantité de produits secondaires formés estvadable en fonction des
conditions réactionnelles. De maniére générale, fleumation est atténuée
dans des solvants apolaires a une température @en@c une source de

proton possédant un encombrement stérique faible.
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IV.4.4. Influence de [I'encombrement stérique du

groupement « R »

Comme nous l'avons souligné au polkt4.1., la formation préférentielle
d’'un des deux diastéréoisomeres devrait étre inflée par I'encombrement
stérique du groupement « R » porté par le carbegmétrique de I'alcool.
Nous avons donc entrepris la synthése de plusényses comportant des
groupements « R » d’encombrement stérique difféaéintde vérifier cette
hypothése. Les énynes comportant un alcool propqugysont préparés a

partir des aldéhydes correspondants en 2 étapes.

La premiére étape consiste a déprotoner l'alcyrdépé, par dun-Butyl
lithium. Son addition sur l'aldéhyde suivie de s@pibtection permet de
générer dans un processus monotope, le produitditi@a avec des

rendements supérieurs a 90 % (Equation’8b).

1) nBuLi 1,1eq.

o 2) TBAF 1,1 eq.
™S
+ / >
RJ\H = R)\

THF, 0T H
2 h, rdt > 90 %

Equation 86

Un couplage de Sonogashira permet ensuite de gérémgne avec des
rendements oscillants entre 65 et 92 % en fonat@s substrats (Equation
87) 171

10K, S. Feldman, M. M. Bruend|, K. Schildknegt, A. Bohnstedt,J. Org. Chem
1996 61, 5440-5452.
" Nielsen, T. ; Thomas, E. ; Tanner,D Org. Chem2002 67, 6366-6371.
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(PPh3),PdCl,
(0,01 mol %)

oH X Cul (0,08 mol %) oH
R + o R OzEt
A ! o ort  EtsN(5 équiv.) X
THF
022
s N\ N\ N
H OH
O _OEt OFEt H Os_ _OEt
NN N Ph
050 rdt=92% 051 dt= 80 % 052 rdt=91%
A\ . _ A\
.
OH OH OH
Os_-OEt Os_-OEt Os_OEt
NN NN N
N\~ N N\~
053 rdt =85 % 055 rdt = 65% 054 rat = 90%
Equation 87

Les énynes de groupement « R » d’encombremenigséérifférent ont

ensuite été transformeés en alléne dans les conslisiandard (Tableau 12).

Important : Les composés formés étant inséparables surrmlda silice,

les rendementsnt été mesurés sur la fraction purifiée contenans les

produits En effet, ces composés possédent la méme masaieeno

Me,PhsSi
— 0,Et
.. /COEt * R =

OH

H CUF(PPh ), 1 mol % R-OH

O OEI "B_Si" 1 éq
——— > Me,PhSi

EtOH 5 éq.
Toluene, T.A. H

30 secondes

conversion totale

R %/

340

allene
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Rendement  Proportion  Rapport Dia.

Ent. R N°
allene+ 340 alléne/340  de l'alléne

1 Me 70 % 77153 80/20 _ 070
2 Cy 87 % 89/11 90/10 _ 071
3 PhCH,CH, 85 % 93/7 92/8 _072
4 Ph 82 % 26/ 74 n.d. 073
5  Alcool tertiaire 92 % Add. 1,4 - 074
6 '‘Bu 88 % Add. 1,4 - 075

" Dégradation de l'alléne

” Rendement de 'addition 1,4. L’addition 1,6 génétafiéne n’est pas observée

Tableau 12

Suite & ces résultats, il est aisé de se rendrepteode I'importance de
'encombrement stérique du groupement «R». Leupmgments

stériquement encombrés génerent un allene avecdiasééréosélectivité

élevée (entrée 1-3). Le dérivé aromatique géneatedgnt une conversion
totale, mais le produit isolé n'est pas stable eetdégrade (entrée 4). Le
systéme allénique s'isomérise probablement en mgstéonjugué (Equation
88).

MeZPhS'
Ph ? ,
. . Me,PhSi A
\(k \’“/COZEI - . 2 = CO,EL
OH H isomérisation
Ph”” OH

Equation 88

Les groupements trés encombrants (entrée 5 et §enmettent pas la
formation d’'un centre allénique. En effet, pour sabstrats, seule I'addition

1,4 est observée.
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IV.4.5. Influence de la nature du groupement capteu r

Selon les hypothéses émises pour expliquer la é&léstélectivité de la
réaction, 'encombrement stérique du groupememr eltvrait influencer la

sélectivité de la réaction.
En effet, cet encombrement stérique a un impaetdsur I'équilibreE/Z de

I'énolate formé ; les groupements volumineux indmir la formation

préférentielle de I'énolate de géométid (Equation 89).

_ Me,PhsSi H
Me,PhSi LY/ s
= 2
H\ﬁ? u -~ M \}
1 OH
OH /O

OCuLn
LnCu OR;
enolate (E) enolate (2)
R; et R, =alkyle R, stériquement encombré
Equation 89

Dans cette configuration, et en admettant un dageilentre la forme énol et
le vinylcuivre, I'isomére approchant I'énolate deivce de l'alcool devrait
étre favorisé. A l'inverse, le second isomére apiperait I'énolate de cuivre

d’un groupement « R» volumineux et serait défavorisé (Equation 90).

Me,PhSi :H Me,PhSi H
H—, H—/ N
%: / — %R: /
HQ, /J OH X0
OR, / OR,

LnCu R; et R, = alkyle LnCu

Equation 90
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L’insertion d’'un groupement électrocapteur de ratat d’encombrement

stérique différents a été réalisée a partir dedaodovinylique020.

1. Synthése de I'ester méthylique (Equation 91).

H,SO,4 0,35 eq. O,Me
I\)

MeOH, 70T
24 h, rdt = 95 % 021

5 <,

Equation 91

2. Synthése de l'ester tert-butylique (Equation 92).

CF3;SO;HO0,3 eq.

1
CO.H 'BUOAC 10 eq. 0O,'Bu
- NP

DCM, 25C
2h, rdt=91 %

x4

|o
63

Equation 92

3. Synthése d’'un amide (Equation 93).

DMAP 0,1 eq.

CO,H DCC 1,1eq.
/\ i)
|\) * Ph/\NH Ph W» o N\/Ph
DCM,
3h, rdt =81 % INA

Equation 93

12 Takeuchi, R. ; Tanabe, K. ; Tanaka, $. ©Org. Chem200Q 65, 1558-1561
3 Dixon, D.J.; Ley, S.V.; Longbattom, D.A. Chem. Soc., Perkin Trans. 1.

1999 16, 2231-2232
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4. Synthése de I'acide iodovinylique trans, 82 % deleenent sur deux

étapes (Equation 943

CF3SO3H 0,3 eq.

HI 0,15 eq.
OH ——— | 'BuOAc 10eq. I
|v/c[ CeHs , 80T N ScoH ————> N Nooau
5h, rdt = 90 % PeM, 25¢
020 T =500 025 2h,rdt=91% 026
Equation 94

Les molécules iodoalcénes formées ont ensuiteoé@ées par une réaction
de Sonogashira aux alcynes terminaux avec desmamde oscillants entre
71 et 92 % en fonction des substrats (Equation$4 b

(PPh3),PdCl,
(0,01 mol %)
OH

oH 1Y Cul (0,08 mol %)
R [ * > R [ OR:
TN 0 R, Et;N (5 équiv.) L
H THF

"o O._~ o~
% = % F
0

OH
050 rdt =92 %
052 rdt=91 %

~

OH

OOW< OO~
N N

OH
058 rdt=71 %
56 rdt =85 %

174 Batsanov, A.S. ; Knowles, J.P. ; Whiting, JA.Org. Chem2007, 72, 2525-2532
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OH
N T oo
AN j<
- d\j
80 %
057

051 rdt=
rdt =75%
p
4 1\
H
OH
O _N-_-Ph N\ Oj<
% >~ (@]
059 rdt = 81 %
063 rdt =81% \
.

Equation 94 bis

Les énynes possédant une fonction électrocapteuratige différente ont
ensuite été transformés en alléne dans les consliitandards. Les résultats

sont repris dans le tableau 13.

Important : Les produits formés étant inséparables sur celate silice, les

rendementsont été mesurés sur la fraction purifiée contertant les

produits En effet, ces composés possédent la méme mada@earet les

rendements sont représentatifs de la quantité diadddu nucléophile en

position 1,6.
CuF(PPh3); 1 mol %
H UF(PPh )3 1 mol % Rin~OH Me,PhSi
Rz "B-Si"1éq — OR,

R N — >  Me,PhSi COR, * R =

N~ EtOH 5 éq. N/ Y

Toluéne, T.A. H
050 30 secondes alléne 340

conversion totale
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Rendement Proportion Rapport Dia.

Ent. R: R, N°
alléne+ 340 alléne/ 340 de lalléne

1 Me OEt 70 % 77123 80/20 _ 070
2  PhCH,CH, OEt 85 % 93/7 92/8 _072
3  PhCHCH, OBu 60 % 33/67 95/5 078
4 Cy OMe 85 % 98 /2 73/27 076
5 Cy OEt 87 % 90/10 90/10 _ 071
6 Cy OBu 70 % 85/15 93/7 _077
7 Cy N(R) 36 % <5/ >9%) - 081

8"  PhCHCH, OBu n.d® n.d.® - n.d.

O Systémey,p ety,s insaturé de stéréochimie

@ Enyne de départ de stéréochinfie(N°059). Le produit formé lors de cette
réaction n'a pas été isolé.

@ n.d. = non déterminé. Seul des traces d'impurgd€srans/cis et trans/trans ont
été observées en RMN parmis un nombre élevé depsodaits dont la nature et la

quantité n’ont pas été déterminées.

Tableau 13

Aprés analyse des résultats, on peut observer anssh de la sélectivité
proportionnellement a 'encombrement stérique detér (entrées 2,3 et 4-
6). Cette sélectivité est cependant obtenue aundgtt du rendement ; le
rapport entre la quantité d’alléne et de produitsosdaires est également

influencé.

La sélectivité la plus élevée (95/5) est obteniwer ale faibles rendements et
une trés faible proportion d'allénes. Ces résulpatsrraient étre expliqués
par une isomérisation difficile du dérivé vinyle ime en allene,

probablement causée par de trop fortes interactigmgjues (Equation 95).
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Me,PhSi
PhCH,CH,
- \ O'Bu

HO

Equation 95

Les produits secondaires des entrées 1 a 6 n'‘omtépa isolés, car ils
coéluent avec les allénes. Leur nature a été digt@enpar extrapolation des

résultats observés aux entrées 7 et 8.

Lorsque le groupement ester est remplacé par wpgnoent amide (entrée
7), aucune trace d'allene n'est détectée. Danscoarditions, seul un des

produits secondaires observés aux entrées 1 d@rest.

Apreés analyse, le produit a été attribué au com@#@ trans/cis. Sa
formation serait imputée a une stabilité trop éedé dérivé vinyle cuivre,
probablement complexé a I'oxygéne de la fonctiomdamiche en électrons.
La nature du produB40trans/cis a été confirmée par HRMS et par couplage

proton-protonJ = 11,5 Hz) (entrée 7) (Equation 96).

Me,PhsSi |
— N(R),

EtOH
Ry

HO H,
JH1H2 =11,5Hz
340trans/cis

Equation 96
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Il est étonnant de noter qu'aucune trace d'allelestrobservée au départ
d’'un ényne de stéréochimig)((entrée 8). Dans ces conditions, un mélange
complexe de produits est isolé. Parmi ceux-cistl gossible de distinguer
les pics caractéristiques des dérigddtrans/cis eB40trans/trans

Cette information est relativement importante, ear départ d’'un ényne
constitué d’une double liaison de stéréochinkipdno,p de I'ester, il serait
possible d’observer un sous produit dont la stdri@éaie de la double liaison
serait ). Ces résultats pourraient étre attribués a ladtion d’'un équilibre

entre le vinylcuivre et I'énolate de cuivre (Eqoatd7).

Me,PhSi CulLn Me,PhSi
—__ Rl\(J\
Rl P—— ®. R
" 2
OH R2 OH \HI
(0] CulLn
Equation 97

Les deux produits secondairg40 trans/cis et 340 trans/trans rencontrés
dans la plupart des cas (entrées 1-6) seraient fdomés par une hydrolyse
des composés vinylcuivre. L'un serait de stéréowhi(g,E) et le second

serait de stéréochimi&,Z).

Les composés regroupant le meilleur compromis emgrdements,
proportion d’allenes et diastéréosélectivité corgurun groupement;Rie
types « PhCECH, » ou cyclohexyle et un groupemert @R types « OEt »

ou « OBu » (entrée 2 et 6).
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IV.4.6. Influence de la source de cuivre Cu-X

Au cours des différentes optimisations réaliséessti aisé de constater que
les produits isolés sont trés dépendants des dmmslibpératoires. Un test
préliminaire sur un ényne ne comportant pas deeasymétrique a permis
de mettre en évidence l'importance de la sourcecuigre. En effet,

n'importe quelle source de cuivre, en présenceatodiane et d'une base

de type€BuOK permet de catalyser la réaction.

Le cycle a été initié a partir de cuivre (1) telseges CuX (X = halogenes),
CuOAc, MsCu ... mais également a partir de cuivrg tgéls que Cuf
CuSQ et méme a partir d’oxyde de cuivre provenant d’pieze de deux
cents ! La conversion, les rendements et la seiect,4- 1,6- observés sont

cependant tres dépendants de cette source de.cuivre

Cette méthodologie a été appliquée a la synthéa#éiéide en version
diastéréosélective. Les sources de cuivre ont Btdsies pour observer
l'impact de I'ion « X » présent dans le milieu réactionnel. Il est ingotrde

noter que ces réactions ont été réalisées santejel ligands et que les

rendements n'ont pas été calculés. Seule |la piopoentre les différents

produits et les rapports diastéréoisomériquesrepnis et ont été déterminés

par'H RMN (Tableau 14).

Remarque si le rapport diastéréoisomérique et la propartile produits
secondaires (qui coéluent ensemble) ont été dé&tésmsur la fraction
purifiée, il n’en est pas de méme pour la quantig&duit 1,4. Ce dernier a
été déterminé au départ du brut réactionnel. LEuvade I'addition 1,4 ont

donc plus un caractére qualitatif que quantitatif.
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) Me,PhSi
source de cuivre 5 mol % ‘_2—\__fOEt
KO'Bu 5mol % * =
H QIIOH Cy

Os. _OEt PASDE LIGAND N & OH 340
YN sny:sgznfolézq _éq' ph/s{ \H, OEt H o
051 Tolugne, TAA., 12h alleneo7s  *+ Y X

PhMe,Si add.1.4
Ent. Cuivre Proportion Rapport Dia.
Alléne / 340/ add. 1,4 de l'alléene 071

1 Pas de cuivre - -

2 CuF(PPhy);" 90/10/0 90/10

3 CuCl 30/17/53 85/15

4 Cul 12/22/66 84 /16

5 (CuOTfp.Toluéne 47121132 80/20

6 Cu(MeCN) PF; 42117/ 41 74126

O fonctionne sans base

Tableau 14

De maniéere similaire aux résultats observés aurtddfmynes ne possédant
pas de centre asymétrique, un cycle catalytiquécainitié au départ de
n'importe quelle source de cuivre. |l est rassu@dmtremarquer que cette

réaction ne peut étre réalisée en absence de ¢aivirée 1)

Le fluorure de cuivre (complexé par une phosphinguen’a pas été activé
par la base K-Bu et qui donc, ne génére pas de sel K-X) permet un

sélectivité totale en faveur de I'addition 1,6 (ért2).
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Par contre, le sel K-X formé lors de la réactiotreehe cuivre Cu-X et le
tertbutanolate de potassium KBD a un impact non négligeable sur la
sélectivité de I'addition 1,4- 1,6- (entrée 3-6a forte proportion d’addition
1,4 pourrait également étre expliquée par la paEsatiun alcoolate de
cuivre Cu-CBuU « plus dur » généré en méme temps que le sel K-X

Cette hypotheése est cependant a exclure car lesGeF et Cu-OR ne
représentent pas l'unité catalytiquement active.eBet, cette derniére est
générée par une réaction entre les sels de cuiureé Gu Cu-OR et le
borosilane pour former LCu-Si. Aprés la reprotomratile I'énolate de cuivre
par un alcool ROH, I'espéce formée est la méme demsieux cas: un
alcoolate de cuivre Cu-OR. En admettant que leecgakalytique proposé

soit correct, la forte proportion d’additions 1 dvdait donc étre attribuée a

la présence du sel MX et non a I'espéce Cu-OR.

Une troisiéeme explication de cette sélectivité paitirétre apportée par la
formation du sous-produit lors de la réaction efdr€u-F ou Cu-OR et le
borosilane. La différence entre ces deux systériest la formation d'un

ester fluoroborique d'une part F-B(OQRgt d'un ester borique B(OR)

d’autre part. L'importance de dérivés fluorés denmilieu réactionnel a été
mise en évidence par I'équipe de Shibasaki (Partieittérature, Chapitre

1.1.1).17°

En absence de ligands (entrée 3-6) une l|égére tivarialu rapport
diastéréoisomérique, passant de 85/15 a 74/2@, atttbuée a la nature de

I'ion « X™ » présent dans le milieu réactionnel.

153, Yamasaki, K. Fujii, R. Wada, M. Kanai, M. Shibkis J. Am. Chem. Soc.
2002 124, 6536
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IV.4.7. Influence de la nature de la base « MOR »

La nature du sel de cuivre Cu-X ayant une influenisela sélectivité de la
réaction, la nature de la base NBO a été modifiée. Les tests catalytiques
ont été réalisés au départ du CuCl en absencegdrdb phosphine. Les

rendements n’'ont pas été calculés, seule la piopoentre les différents

produits et les rapports diastéréoisomériquesregmnis et ont été déterminés

par'H RMN (Tableau 15).

Me,PhSi
CuCl 5 mol % —_ OEt
base 5 mol % Cy OH * Cy =
OH
O. OEt PAS DE LIGAND N OH 340
YN Silylborane 1,2 &. Ph/S{ '\3\ OEt H ort
EtOH 10 éq. H c
051 Toluéne, T.A., 12h alléne 071 YN
,Si add. 1.4
Proportion Rapport Dia.
Ent. base R .
alléene/ 340/ add. 1,4 de l'alléne 071
1 LiO'Bu® 35/31/34 70/30
2 LiO'Bu 15/25/60 81/19
3 NaCBu 50/22/28 83/17
4 KO'Bu 30/17/53 85/15
5  KOBu® 47115/ 38 82/18
6  KOBuU™ 45/19/ 36 44 ] 56

O 1 équivalent de LitBu
@ 1 équivalent de CuCl

@ Réaction réalisée en présence d’un éther courcBw@ @

Tableau 15



194 PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULSAT

La naturede I'ion « M" » provenant de la base utilisée pour initier leley
catalytigue a un impact négligeable sur la diass#iectivité de la réaction,
passant d’'un rapport diastéréoisomérique de 81/18b/a5. Elle induit
cependant une forte variation de la sélectivité 1,8- passant de 28% a
60% d’addition 1,4 (entrées 2-4).

La quantité des ions en présence est également un parameétre no
négligeable. L’augmentation de la quantité du seCuX » améliore
légerement la sélectivité 1,6 et augmente la ptapod’allenes formés sans

modifier la diastéréosélectivité de maniére sigatiive (entrée 5).

L’augmentation de la quantité de I'ion «'M a quant a elle un impact plus
important que ce soit en termes de diastéréosétéctplus faible avec plus
de « Li' ») ou en termes de sélectivité 1,4- 1,6. Cependaria quantité

d’additions 1,4 diminue, la proportion d’allénesteeinchangée (entrée 1).

Il est étonnant de remarquer qu’aucune diastéréctbété n’'est obtenue en
présence d'un éther couronne (entrée 6). Ces aéswppuient donc bien
I'importance de l'ion « M» sur la synthése d’allénes silylés au départ d’un

sel de cuivre.

IV.4.8. Influence du ligand

Au cours de I'évaluation de l'influence du sel devee sur la sélectivité de
la réaction, il a été observé que le complexe CRBR{P n’engendrait pas
d’addition 1,4- a linverse des autres sels. Cetédectivité peut étre
expliquée par la présence d'un ion fluorure ou digand phosphine ou

encore de la combinaison des deux.
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Afin de valider I'hnypothése qu’un ligand peut irdlicer la sélectivité de
I'addition du nucléophile, une série de tests géitples au départ du CuCl
en présence de ligand de nature différente a éléséé._Les rendements
n'ont pas été calculés, seule la proportion emsedifférents produits et les

rapports diastéréoisomériques sont repris et @ntéterminés pdH RMN
(Tableau 16).

Me,PhSi
CuCl 5moal % + ‘_2::\___:/305
OH KO'Bu 5 mol % Oy~ ~OH Cy

OH 340

° Oft Ligand 10 mol % AN 340
TN s ~ OEt
& Silylborane 1,2 éq. Ph ﬂ \F;/ H oFt
EtOH 10 éq.
— alléne 071 + Oy

Toluene, T.A,, 12h

PhMe,Si add. 1.4
Ent. Ligand Proportion Rapport Dia.
alléne/ add. 1,4 /340 de l'alléne 071

1 - 30/17/53 85/15
2 P(OEt) 28/8/64 871713
3 P(Ph) 29/5/66 90/10
4 PBu n.d® 50/ 50

5  Pyridind n.d.® 47 /53

® 1 équivalent de ligand saaputer de base
@ |a présence de nombreuses impuretés ne permetepasantifier les différents

produits par RMN. Seul le rapport entre les deustdigoisomeres a été déterminé.

Tableau 16

La réaction en absence de ligand génere I'alléhaudeur de 30 % avec un
rapport diastéréoisomérique de 85/15 (entrée l1addition d'un ligand

triethoxy ou triaryle phosphine n’influence pas pgaoportion d’allénes

formés Par contre, la présence d'un ligand diminue liojgse du vinyle
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cuivre qui forme le sous produdd0 et augmente lIégerement la proportion

d’addition 1,4 ainsi que le rapport diastéréoisomérique (ent2ésts3).

Suite a ces résultats, il serait judicieux de re gatribuer la sélectivité 1,4-
1,6- de la réaction a la présence de ligands plmsphEn effet, méme en
leur présence, une sélectivité médiocre est obsefe@trées 2 et 3).
L'excellente sélectivité 1,6 du complexe CuF(BFPh’est donc pas die a la

complexation du cuivre par le ligand RPh

Le ligand fortement encombréB® engendre la formation d'une trés faible
guantité d'alléne et d'un nombre important de spresluits qui ne
permettent pas une quantification des différenspgees par RMN. L'alléne
est cependant formé sans diastéréosélectivitéé@ty. Il est étonnant de
remarquer gue le cycle catalytiqgue peut étre imitiédépart du sel de cuivre
CuCl en modifiant la nature du ligand et sans ajodte base. En effet,
l'alléne a été observé en activant le cuivre pafigand pyridine. Cette
réaction ne génére cependant pas l'allene en ¢géaidinificative ; seul des

traces ont été détectées par RMN (entrée 5).

IV.4.9. Variation du groupement propargylique

Si la présence d'un pont hydrogéne entre l'alcobll'ester permet

d’augmenter la sélectivité de la formation du oerglénique, la présence
d’'une amine tertiaire en lieu et place de l'alco@vrait diminuer cette

sélectivité. La synthése d’amine propargyliquecesinue de la littérature et
peut étre réalisée en 3 étapes avec un rendenadal gle 50 % (Equation
98).176

176 . Koradin, K. Polborn, P. Knochéingew. Chen2002 114 2651-2654
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D P >NH Ph PN
TMS CuBr 0,1eq Ph N-Ph
+ / , - N
R” H > RN
2) TBAF
039 R =Ph, rdt = 31%
OA R = Pthchz’ rdt=72 %
AN 7Y 022 NN
Ph N Ph e Ph N~ "Ph
oe Os_-OEt
t
R
X > R AN P
H Sonogashira
039 R=Ph 061 R = Ph, rdt =40 %
041 R = PhCH,CH, 062 R = PhCH,CH,, rdt =68 %
Equation 98

La premiére étape consiste a additionner I'aldérgdéquiv.), I'alcyne (1,2

équiv.) et 'amine secondaire (1,2 équiv.) dan¥dtuéne durant 2 jours en
présence d’'un tamis moléculaire 4A°. Ces 3 compgessaont assemblés avec
un rendement de 41 % et 81 % et l'alcéne est ensldiprotégé par une
source de fluorure pour générer les comp@88set 041 avec un rendement
global de 31 % et 72 % respectivement. Une réact®oB8onogashira permet
de coupler ces alcynes avec le comp@2 avec un rendement de 40 %

pour le compos@61let 68 % pour €62

Ces énynes ont ensuite été engagés dans notre eatellgtique afin de
former les allénes silylés correspondants. Malhaement, de gros
problémes de régiosélectivité ont été rencontislecproduit d’addition 1,4

a été observé majoritairement. Les rendements téntdéterminés pour la

fraction purifiée contenant I'alléne et le proddiaddition 1.4 inséparables

sur_colonne de silice flash. La proportion entrs deux produits a été
évaluée au départ du specireRMN (Tableau 17).
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Ph Ph  Ph
CUF(PPh3)s 1 mol % [ L J
P
PN Pho OFt Silylborane 1 éq. RN~ -Ph . N Ox_-OFEt
— > R” N
R % Z EtOH 5 &g. Ph/ﬂ .\\\,US\OEt N
061 R = Ph Toluene, T.A \ H PhMe,Si
062 R = PhCH,CH, Allene
080 bis R = Ph 080 R =Ph
Proportion Rapport Dia.
Ent. R Rdt. . P PP .
allene/ add. 1,4 de l'alléne 071
Ph 78 % 17 /83 50/50
2 PhCHCH, n.d. <5/>95 -

Tableau 17

Le produit d’addition 1,4 est largement majoritadneec le groupement R =
Ph, mais des traces d’alléne silylé ont tout de eété observées (entrée 1).
Avec le groupement R = Ph-GI€H,, seul le produit d’addition 1,4 est isolé

(entrée 2).

Un rapport diastéréoisomérique de 50/50 a été atinéentrée 1), indiquant
une absence de sélectivité totale lorsqu’un podtdgene ne peut pas étre
formé. Cependant, il n'est pas impossible que cagua de sélectivité soit
également attribué aux fortes interactions stésgers que la différence de
réactivité entre ces deux enynes peut s'expligaedps effets électroniques.
En remplacant une amine tertiaire par un grouperaende, I'addition 1,6
pourrait étre favorisée par l'effet électroniquesqurocure ce groupement.
De plus, la présence d’'un pont hydrogéne pournageedrer une bonne
diastéréosélectivité. Ce type de substrat esteimeht préparé en 3 étapes

avec un rendement total de 57 % (Equation'99).

Y7E. S. Lee, H. S. Yeom, J. Hwang, S. SHior. J. Org. Chem2007, 3503-3507
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PhSO,Na 1eq.
HCO,H 30eq. NH
- X —=. 1T
BuO” "NH, Cy” 'H  THFH,0 (2/5), 25T SO,Ph
12h, rdt =62 %
036
1) nBuli 2,1 eqg.
NHBoc

\

NHBoc 2) TBAF 2,5 eq.
TMS
’ / )\
Cy” TSO,Ph S N

THF, -78 to 25T
36 2 h, rdt=93 % 037

0

023
l/ﬁ
NHBoc tBuO)I\NH

o )\ CO,'Bu O -0'Bu
N S
Sonogashira N
rdt=99 %
037 060
Equation 99

L'utilisation de ce substrat pour la synthese ddldhe silylé 079 s’est

révélée tres efficace d’'un point de vue de la gjectivité, car I'addition
1,4 n’a pas été observée. Cependant, aucune induili diastéréosélectivité
n'a été mesurée et cette absence de sélectivigit sattribuée a un
encombrement stérique trop important du groupemmarbamate qui

empécherait le pont hydrogéne de se former (Equao).

1% CuF(PPh
j\ 6 CUF(PPh )y SiMe,Ph
81O~ “NH 16q."B-Si"
OBU —  » 3\ .
5 éq. EtOH .,/ COpBU

tBO

Toluene
0C, rdt =40 % O 079 rd.50/50

Equation 100

o
(2]
o
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IV.4.10. Ciristallisation des allénes

Les allenes formés sont des produits isolés sauseftwuileuse incapable de
cristalliser. Afin de déterminer la configuratiaglative des allénes, le dérivé
paranitrobenzoique connu de la littérature pouoiaer la formation de

cristaux a été ajouté sur l'alcool. Le comp@8Y a été synthétisé en une
seule étape au départ de l'alléne silgiél avec 78 % de rendement.
Malheureusement, aucun cristal de bonne qualitéétéaobtenu (Equation

101).

HO

NO, iMe,Ph
iMe,Ph DMAP 0,1 eq. CV\KL 3\
CY\(L 5\\ DCC1.1 eq. ) X/ OBt
\ OFEt > H
H

DCM, 0T
3h,rdt=78 %

\

OH

071

o
[s3)
~

NO,

Equation 101

Au cours d’'un mémoire réalisé par M. Claver FATAKAM,"® un dérivé
protégé par deux groupements paranitrobenzoiqui gréparé avec un
rendement de 72 %. Le produit formé reste ceperstarg forme huileuse et

ne permet pas la formation de cristaux (Equatid?).10

178 Mémoire UCL, Claver FATAKANWA, 2010-1011
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O,N
HO
NO, iMe,Ph
iMe,Ph DMAP 0,1 eq. Cy o
o DCC 1,1 eq. \,,,/\O
. . Ox O
S/ TOH > H
OH q DCM, 0T
3h,rdt=72%

NO,

Equation 102
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IV.5. Conclusions

1. La réponse au premier objectif de la thése, quit étaxpliquer
'absence d’énantiosélectivité lors de l'additiom ducléophiles
silylés, a été apportée par les calculs théoriqéadisés par le

Docteur Raphaél ROBIETTE et confirmée expérimentalet.

En effet, contrairement au systeme tres efficaceeaniplace lors de
I'hydrosilylation au départ du systeme « CuF(PPh Ligands »,
'addition de nucléophiles silylés est favoriséeatasence de ligand

diphosphine.

Le cycle catalytique rapide généré par le cuivra nomplexé ou
complexé par une ou deux monophosphines achiraipéehe toute

induction de symétrie du ligand asymétrique diphasp (Equation

103).
C

P
< *  CUF(PPhy, —~—">>— ( SCu—F + 3PPhy
P P

¢ Plus rapide X

Equation 103
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2.

3.

La réponse au second obijectif, qui était d’expliqtiaduction de
diastéréosélectivité des alcools non protégés diersla synthése

d’allenes silylés, a également été apportée alsarice chapitre.

Les calculs théoriques ont permis d’orienter lesheeches
expérimentales afin d'augmenter la sélectivitéadehction, passant

d’un rapport diastéréoisomérique de 60/40 a 95/5.

Chacune des hypotheses émises pour augmenteetdigéd de la
réaction a été vérifiee avec succes. L'encombremstdrique du
centre propargylique ainsi que l'influence de laométrie E/Z de
I'énolate de cuivre en passant par la caractéoisatés sous produits
et lI'implication d'un pont hydrogéne n’apportentspde preuves
irréfutables, mais bien une explication plausible whécanisme

réactionnel.

Au cours de cette évaluation, chaque parameétreioéael a trouvé
son importance. Que ce soit le solvant, la tempégata source de
cuivre, la base utilisée, la présence de ligands emcore
I'encombrement stérique du centre propargyliquédeetester ; tous
ces parametres ont apporté leur contribution a euaggn les
rendements, la sélectivité de [laddition 1,4- 1,8a

diastéréosélectivité de I'allene silylé ainsi qaddible production de

produits secondaires.

203
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La diastéréosélectivitde la réaction a été augmentée en utilisant un
solvant apolaire en absence de ligands diphospkieeparamétre
est également influencé par la présence de monppimes par la
nature de I'ion du sel de cuivre « Xet par la quantité de I'ion de la
base « M». La quantité du sel Cu-X et la nature de « M

n'apportent pas de variations significatives ddiéstéréosélectivité.

La sélectivité 1,4- 1,8 été fortement influencée par la présence de

sels M-X (en admettant que le cycle catalytiqueppsg soit
correct). En effet, les fluorures de cuivre, quigémérent pas de sels
ont montré une sélectivité 1,6 bien plus élevéelgsi@lcoolates de

cuivre formé de maniére concomitante avec lesNexs
La nature et la quantité du sel Cu-X n’influencgoe Iégérement
cette sélectivité 1,4- 1,6- qui est plus fortempatturbée par la

nature de I'ion « M».

La quantité de sous produits forméssdonc «n fine» la capacité

du catalyseur a ne pas s’hydrolyser avant la faonale I'énolate
de cuivre est influencée par la température qui éwe proche de
0°C, par 'encombrement stérique de la source déopr(qui doit
étre faible), par la présence de ligands phosphpesle substrat en
lui-méme qui ne doit pas étre stériquement tropericé et par la

quantité du cation de la base « Mqui ne doit pas étre trop élevée.
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IV.6. Application

Les bons résultats obtenus lors de I'addition diucléophile silylé sur un
ényne activé pour former un allene silylé avec umtdle du centre
asymétrique ont servi de point de départ pour h@fation d’'un sujet de
mémoire. Les travaux de ce mémoire ont été réaligas Claver
FATAKANWA ' et ont permis d’appliquer la méthodologie du latoire

a la synthese de 2,5-dihydrofurane avec une extelleiastéréo- et

énantiosélectivité apres purification sur gel dieesi

Le chemin réactionnel mis au point consiste asatilun catalyseur d’or pour
permettre I'induction de la diastéréosélectivité dienes silylés aux deérivés

dihydrofurane (Equation 104).

H catalyse R-OH
. OR' au cuivre \ 3\ rapport dia
—_— i , de 80720 a 95/5
R % - "B-Si" Ph/s\I \.., OR
H
optiguement pur .
réduction

O R+ -OH

R—* X catalyse
\p/\/OH o 1 " .
— pport dia
-~ de 80/20 & 95/5

Ne
P—h/Si\ Ph~Y s/ OH

H
optiquement pur

_séparation des
diastéréoisoméres
sur colonne de silice

Equation 104

179 Mémoire UCL, Claver FATAKANWA, 2010-1011
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V. Synthése de nouveaux catalyseurs au cuivre,

les complexes de 1 °® génération

L'analyse des résultats obtenus lors de la syntliEskenes silylés en
version diastéréosélective a permis de mettre @egee les problemes et

les avantages rencontrés par le systeme « Cuf)¢PPhigand ».

Les avantagede ce systéme se trouvent dans sa simplicitéfatiété avec
laquelle les composés sont manipulés. Le complexeufre de cuivre est
stable a I'air et ne nécessite pas d’'activationymar base. Ce systéme génére
donc des conditions moins basiques que celles ntdas lors de la
préparation des alcoolates de cuivre. De plus,lderdre de cuivre ne
nécessite pas d’activation par une base (exeml@Bu). Il n’y a donc pas

de formation de sel de type KX qui génére des pgrabk de régiosélectivité.

Les inconvénientgle ce systeme se trouvent dans les équilibreségeé

présence de ligands diphosphines. En effet, sié{fiosélectivité de ce
catalyseur est excellente, I'induction de chiraégt quant a elle trés faible
lorsque des nucléophiles silylés sont additionn€es problémes
d’énantiosélectivité ont été expliqués par la pnésede monophosphines
achirales (PPf) complexées au cuivre. Ces équilibres sont égaieme
influencés par la stcechiométrie entre le liganaiié et le cuivre qui sont

pesés séparément avant leur incorporation dangiéaiméactionnel.

L'objectif de ce chapitre est donc de mettre aunpon nouveau fluorure de
cuivre possédant les avantages du systeme Cuf{PPlais sans ses

inconvénients.
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V.1. Travail préliminaire

V.1.1. Préparation des catalyseurs

Les premiers travaux sur les complexes cationigeesuivre ont été réalisés
par les Docteurs Julien PETRIGNET et Alexandre WELLSs ont mis au

point un systéeme permettant de remplacer I'ion réhitu sel Cu-ClI par un
fluorure. Il faut savoir que les fluorures de ceit) sans ligands n’existent
pas dans le commerce, leur préparation est donétape indispensable. La
syntheése de ce fluorure de cuivre est réaliséaé@sepce d'une diphosphine

qui joue le réle de ligand (Equation 105).

P Cu-Cl P NaO'Bu P_
< I ( Cu—C — _Cu—0'Bu * NaCl
P THF P THE P
P 3HF.EtN P ® ©O
LCu—O'Bu ——> CU T HF,
; P
P 5 minutes

Equation 105

La préparation i situ» du complexe diphosphine LCuCl est réalisée dans
le THF. L'ion chlorure est ensuite remplacé paralooolate en additionnant
en exceés la base N#BD au milieu réactionnel. Le sel formé NaCl esewél

du milieu réactionnel par filtration sous argon sullipore. Un Iéger excés
d’acide fluorhydrique stabilisé par la triéthylamiest finalement ajouté et

apres réaction avec I'alcoolate, un fluorure dereuest formeé.

Le produit est purifié par une cristallisation déiasétonitrile et les cristaux
blancs, stables a Il'air sont isolés avec un rendérde 65 % lorsque le
ligand MeOBiphep est utilisé (Figure 18). Les asa/’F RMN indiquent
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clairement la présence de fluorures, mais I'analgsstallographique a
révélé I'absence de liaison entre ces fluorurds etiivre. Le dérivé cuivré,
complexé par le ligand diphosphine et par deux oudés d’acétonitrile,
serait donc une espece cationiqgue dont l'anion bmaib étre de type
hydrofluoré HF; (Figure 18).

MeO TN HaF3
24 NCMe

/
ph Ph

| Ligand = MeOBiphep rendement = 65 %

Figure 18

Si la détermination de la structure du cation aéft€éidée par les analyses
cristallographiques, une certaine inconnue deméome de méme sur la
structure précise de l'anion. En effet, la faiblergié des cristaux n’'a pas
permis d’établir une configuration précise de ceposé. De plus, I'agent
de fluoration utilisé ne permet pas d'affirmer l@gence d’'un seul contre
ion. Les « polyméres » hydrofluorés sont en effaintis de la littérature

sous différentes formes, « FHF,, H,Fs, HaFy, ... »%°

La présence de chlorure de cuivre n'ayant pas réagd’'une certaine
quantité de sel NaCl ou de base NBwDn’ayant pas été totalement éliminée

n'est également pas a exclure.

180 A, Azman, A. Ocvirk, D. HadziCanadian Journal of Chemistr§967, 45, 1347-
1350
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V.1.2. Premiére application

Les complexes cationiques ont tout d'abord étésésl pour effectuer des
réactions en version racémique. L'objectif fixé abBbbtenir un cycle

catalytique actif ne nécessitant pas I'additiorbdse (Tableau 18).

nouveau complexe CO.Et
Ph CO,Et cationigue (3 mol %) Ph / 2
\) T- %’_ﬂ.\\l\—|
Toluéne, 'ProH 082
T.A., 2h
( )

P

O qpf " o New

MeO . ® NCMe
cul]

HaF3

MeO e ~
}:\ NCMe
Ph Ph

Ligand = MeOBiphep

(. J

Ent. Stéréochimie Rdt. Proportion allene add. 1,4

1 E 63 % 95/5
20 E n.d. 30/70
3 z n.d. 95/5

O réaction réalisée en présence de 5 % de triphogjhine

Tableau 18

Les résultats observés sont trés encourageantsa céaction a été initiée
sans l'ajout de base. De plus, contrairement atesys CuF(PPJs, une
excellente sélectivité 1,6- est engendrée que ¢e a@c I'ényne de
stéréochimieE ou Z (entrées 1 et 3). Il est important de noter galit de
triphénylphosphine déplace probablement le ligaideriié pour reproduire

les sélectivités du systeme CuF(BRtentrée 2).
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Suite a I'excellente réactivité et a la trées bosgéectivité des complexes
cationiques, une version énantiosélective a étduéga Cependant, la
séparation des deux énantiomeres des allenesssilgtant tres fastidieuse
par HPLC chirale, le substrat a été légérement fiéodiableau 19).

nouveau complexe Me
Me cationigue (3 mol %)
O,Et (Pin)B-SiMe ,Ph - /COZEt
X F Toluene, 'PrOH "
TA. 2h PhMe,Si H
O PRPfPh NCM O o i
MeO C? o N >"""
MeO TN HaF3 yd P
R NCMe o)
ph Ph Ph
Ligand = MeOBiphep Bipol AS
Entrée Diphosphine Ligand Conversion e.e.
1 (R)-MeOBiphep / 100 % 0%
2 (S9-MeOBiphep / 100 % 3%
3 (R)-MeOBiphep Bipol 58 % 30 %
4 (S-MeOBiphep Bipol 81 % 40 %
5 rac-MeOBiphep Bipol 54 % 10 %
6 (S-MeOBiphep §-MeOBiphep 100 % -17 %
Tableau 19

On remarque tout d’abord que I'utilisation de coexals chiraux synthétisés
seuls ne permet pas d’obtenir d’excés énantiomesigignificatifs (entrée 1
et 2). En revanche, en additionnant une monophosephhirale (ligand

BIPOL), les équilibres en présence permettent @ladte un exces

énantiomérique de 40 % (entrée 4).
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Des différences d’énantiosélectivités notablesraixe avec la BIPOL et en
utilisant les complexes avec des ligands MeOBipldep configurations
opposées ou racémiques ont été mesurées (entr@e (S résultats
montrent que le ligand bidentate n’est pas seulenmapliqué dans la
stabilisation du complexe de départ et dans ledliggs avec le ligand

monodentate.

Ces ligands ont également une influence sur I'é&gaamtiodiscriminante de
la réaction. Nous avons donc cherché a développesyateme mettant a
profit cet effet pour réaliser l'optimisation defactions de catalyse

énantiosélectives sur ces systémes.

V.2. Synthese d’enynes, version énantiosélective

V.2.1. Introduction

Le déplacement i situ» de la diphosphine du complexe cationique par une
monophosphine chirale, générant les premiers exeastiomériques, a fait
I'objet d’'un projet de collaboration qui a été igéllors d'un stage a Gif-sur-
Yvette dans llnstitut de Chimie des Substancesuiédies au sein de

I'équipe du Dr. Angela Marinetti.

Nous avons décidé de mettre au point les réactiersatalyse sur un ényne
modele possédant un atome d'oxygéne en beta depla tiaison. Les
premiéres réactions ont permis de préparer I'é@®@¥en 2 étapes. L'éther

propargylique042 a tout d’abord été préparé selon une procédurateléc
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dans la littérature avec un rendement de 9'f'%e dérivé propargylique
042 a ensuite été couplé par une réaction de Sonogashiec I'ester

iodovinylique avec 89 % de rendements (Equatior).106

H NaH 1,1eq.
) OA THE25C e 07 N\
& 042

24 h,rdt =91%

x
Ph/\ Sonogashira Ph/\o/\),OZEt
_ =
OEt

rdt =89 %
042 0_ 67

Equation 106

Afin de déterminer les conditions de séparationHbaLC chirale des deux
énantiomeres, l'allene silyl@85 a été préparé dans les conditions standards
au départ du fluorure de cuivre CuF(RRhavec 81 % de rendement
(Equation 107).

CUF(PPhg)s (3mol %) Ph—\

ph” N0 OJEt Binap (3 mol %) - 0‘>: o
% = . : H

(Pin)B-SiMe ,Ph PhMe,Si

Toluéne, 'ProH
T.A.,2h, rdt =81 %

=)
8
8
3]

Equation 107

Une partie importante du temps attribué a la réadie du stage a été
consacrée a la séparation des deux énantiomérees Ayme longue
optimisation, c’est la colonne HPLC chirale de typd-H (HeptPrOH
99,5/5) qui s’est montrée la plus efficace.

81 Farran, D. ; Slawin, A.M.Z. ; O'Hagan, D. ; Kirsch.J. Org. Chem2009 74,
7168-7171
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V.2.2. Au départ d'un complexe cationique

Suite a la détermination des références des deanxtiémeres, les réactions
ont été réalisées en version asymétrique. Parmi nbesophosphines
utilisées, quatre ont été préparées par le groapkngela Marinetti et deux
étaient commerciales, laR\-phosphoramidite* 1 et laRj-Quinap * 2
(Tableau 20).

nouveau complexe
cationique (3 moal %)
+

monophosphine* Ph \ O,Et
PN CO,Et (6 mol %) © . f
Ph O/\) > _
Z (Pin)B-SiMe ,Ph PhMe,Si H
. Toluéne, 'PrOH 085
- T.A, 2h _

Pl @ o NCMe

N
cu?
Pid AN

MeO. N
}3\ NCMe
Ph Ph

N
HzF3
J
S
2 S
O>P—|\ PPh3 Fe P
Z @J
CO \ ™S

. .
(R)-phosphoramidite * 1 (R)-Quinap * 2 monophosphine * 3
4 1\ 'd N\ 4 1\
o9 o9 o1
P—Ph P—tBu Fe P=Ph
Q) 99 =,
(. . .

(S)-monophosphine * 4 (S)-monophosphine * 5 monophosphine * 6
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Ent.  Diphosphine Monophosphine  Conv. Tps. e.e.

1  (R-MeOBiphep / 0% / /

2 (R-MeOBiphep Phosphoramidite* 1100% 12 h. 30 %

3  (R-MeOBiphep Quinap* 2 100% 12h. 25 %

4  (R-MeOBiphep Monophosphine* 3 0% / /

5 (R-MeOBiphep Monophosphine*4 100% 1 min. 0%

6 (R-MeOBiphep Monophosphine*5 <30% 12 h. 0%

7  (R-MeOBiphep Monophosphine* 6 0% / /
Tableau 20

La premiére réaction a été réalisée au départ tplexe cationique formé
par larac-MeOBiphep en absence de monophosphine (entréai$)ancune
conversion n’est observée. L'ajout de monophosphiteetype ferrocéniques
n'induit pas de cycle catalytique et seul le prodig déparD67 est isolé
(entrée 4 et 7).

Une conversion est cependant obtenue au déparhdesphosphines 1,2,4
et 5 qui générent probablement le cycle catalytignedéplacant le ligand
bidenté (entrée 2,3, 5 et 6) (Equation 108).

R @ o P P @ e P
(P,Cu(MeCN)Z i T, JCuMecN), HaR ()

INACTIF ACTIF

Equation 108

La présence d'un hétéroatome en positiodu phosphore semble apporter

un effet bénéfique a la sélectivité de la réacti@m. effet, des exces
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énantiomériqgues de 30 et 25 % ont été observés épartd des

monophosphines 1 et 2 respectivement (entrée8) et

Les deux phosphines possédant un squelette binepiny des réactivités
tres différentes. La présence d’'un groupement dhéery lieu et place du
groupementBu apporte un effet bénéfique indéniable sur lasge de

réaction. Cette différence peut étre attribuée demcombrement stérique
moindre, mais ce parameétre n’'influence que la séase la réaction, car une

sélectivité nulle est générée dans les deux ca®éeh et 6).

V.2.3. Audépart du CuF »

Suite a ces résultats plutét décevants, une naugplbroche qui consiste a
consommer 0,5 équivalent de phosphine pour rédué&quivalent le cuivre

(I1) en cuivre (I) a été testée. Cette méthodedéstite dans la littérature,
mais elle présente le désavantage d’engendrer tape &upplémentaire,

mais également des produits secondaires tels oxgde de phosphiné?

Dans une premiére étape, le Cu (Il) est réduit eésgmce d'une

monophosphine au reflux du MeOH durant 3 heuresisDiane seconde
étape, le solvant est évaporé sous atmospheére ieeht résidu est ensuite
repris dans le Toluéne. L'ényne et le Borosilana §ionalement ajoutés et le

milieu réactionnel est placé sous agitation (Tabh).

182 D. Tomita, R. Wada, M. Kanai, M. Shibasa#i, Am. Chem. So2005 127,
4138-4139
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1) CuF, (1 mol %)

monophospine *
(4 mol %) Ph—\

o ™0 S CO,Et MeOH, 80°C o fOZEt
X P : ‘%f_,.n\
H
2) "BSi"1éq. PhMe,Si
067 Solvant, T.A. 085
4 1\ 4 1\ 4 1\

O—_ I I
P— P~ ) P—Ph
soll 1< 99
L L T™S L
(R)-phosphoramidite * 1 monophosphine * 3 ( S)-monophosphine * 4
Entrée  monophosphine Solvant Conv. Tps. e.e.

1 Phosphoramidite* 1 MeOH 100 % 4 h. 0%
Monophosphine*3  MeOH 0% 12 h. /
Monophosphine*4 MeOH 100% 1 min. /
Phosphoramidite* 1 Toluene 100% 12 h. 0%
Monophosphine* 3  Toluene 85 % 12 h. 0%
Monophosphine* 4  Toluene 100 % 3 h. 0%

N ok 0N

Tableau 21

Les trois premieres réactions ont été réalisées gaaporer le solvant,
I'ényne et le Borosilane ont été additionnés apké&sr redescendu le MeOH
a température ambiante.

La réduction du cuivre a été réalisée au départ3 dmonophosphines

différentes. La phosphoramidite*1 permet un cyaéalytique complet en



PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULTATS 217

seulement 4 heures de réaction, mais l'alléne meesté qu’a hauteur de 50

% sans sélectivité (+50 % de produit d’hydrolysevohylcuivre) (entrée 1).

La monophosphine*3 n’engendre aucun cycle catalgtigt seul le produit
de départ est isolé (entrée 2). La monophosphipetmet quant a elle une
réaction trés rapide (< 1 minute), mais seul ledpito d’hydrolyse du

vinylcuivre est isolé (entrée 3).

Afin d’éviter la formation du produit secondaire, MeOH a été évaporé et
le résidu a été repris dans le toluéne. Les temdpstipnnels sont allongés
dans le toluéne et la monophosphine*4 engendreyale catalytique plus

rapide que les autres monophosphines (entrée 7).

Malheureusement, suite aux analyses HPLC, il acétstaté que tous les
allénes silylés étaient racémiques. Aucun excesitimaérigue n'a été

observé au cours de ces réactions.
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V.3. Conclusions

Au cours de ce chapitre V, nous avons réalisé€Medbjectif de cette thése
qui était d’additionner des nucléophiles silylés erésence de

monophosphines chirales.

Le travail préliminaire sur la synthese des comgdesationiques de cuivre a
été expliqué et l'efficacité de ces derniers aéduée ; répondant en partie

aux attentes énoncées lors dU°4bjectif de cette thése.

Les points positifs sont tout de méme nombreuxuodtuorure de cuivre (1)
stable a l'air et prét a I'emploi a été préparéssamphénylphosphine.
L'absence de monophosphines achirales et la cormmbexdu cuivre par un
ligand diphosphine asymétriqgue diminue fortemest dquilibres entre les
especes en présence. L'utilisation de ce catalypeur additionner des
nucléophiles silylés a été réalisée avec succés aanter de bases de type

NaOBu avec une trés bonne régiosélectivité.

Malheureusement, malgré une synthése rapide e, asétains problemes
de reproductibilités ont été observés. La structie® composés formés n'a
pas été élucidée et méme si le cation'[W]été déterminé par Rayon-X, il
n'en est pas de méme pour I'anion [Ala présence de plusieurs especes
ainsi que des traces de CuCl, NaCl ou MaCest également envisageable.
De plus, aucune induction de symétrie n'a été ofésece qui indiquerait

qu’'une décomplexation des ligands du cuivre spassible.

Sur base de ces résultats, ufig®génération de catalyseur a été préparée

dans le but de diminuer les points négatifs énusnérélessus.
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VI. Synthése de nouveaux catalyseurs au cuivre,

les complexes de 2 © génération

VI.1. Introduction

L'absence de sélectivité ainsi que les problémes rejgroductibilités
rencontrés avec les complexes cationiques We génération nous ont
poussés a revoir notre méthodologie et a moditgproche synthétique de

ces composés.

Certaines informations sont néanmoins tres imptetaet doivent étre prises
en compte pour la préparation des complexes 88 g&nération. Parmi
celles-ci, on peut citer I'aspect cationique du ptare qui ne doit pas étre

négligé.

En effet, les propriétés physicochimiques des cergd cationiques ont été
largement documentées dans la partie bibliograghieette thése (partie |,
chapitre 1IV). Les espéeces chargées ont des saéshdt des environnements
chimiques trés différents par rapport aux espéedss Ipar des liaisons

covalentes.

Leur réactivité en est également modifiée et cestparametres tels que la
force de coordination d’'une molécule de solvanhdmbre d’équivalents de
ligand et de substrat, la présence d’additifsqels des ions ou des bases de
Lewis ainsi que la structure du contre ion du caxelet la présence
d’'agents de transferts sont tous des parametrésparnbsables a controler

pour générer une réaction reproductible.
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VI1.2. Stabiliser le cation par I'anion Ph  3SiF,"

La préparation de nouveaux catalyseurs doit éalisée de maniére efficace
et reproductible. La source de fluorure précédennuitisée EtN.3HF

engendre la formation de « polymeéres hydrofluorés »

D’aprés les premiéres analyses effectuées, I'amajoritairement présent
sur les complexes seraibtfF{. Leur synthése exclusive n’est cependant pas
garantie et il ne serait pas judicieux d'exclurgtésence d'autres espéeces
anioniques. Afin de résoudre ce probléeme, nous momsmes fixés pour

objectif de préparer des complexes stabilisés ifférents anions.

Notre premiere idée repose sur I'anion triphéniddifosilicate « PiSiF,
» connu de la littérature. Associé au cation téhlautyle ammonium, il
donne un sel stable (TBAT, commercial). Ce selidisé comme source de

fluorure anhydre et liposoluble.

Nous avons donc tout d'abord tenté de préparercapgplexes cationiques
en leur associant ce contre anion. Cet anion esjéméral préparé avec
différent type de contre cations en faisant rédgifluorotriphénylsilane
commercial avec un fluorure. Nous allons donc nmspirer de ces

synthéses pour les appliquer a notre problématique.
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VI.2.1. Au départ du KF et FSiPh 3

La premiére réaction a été réalisée en placansomee de cuivre, un ligand
diphosphine, du KF et le fluorotriphénylsilane démsilieu réactionnel. Le
fluorure de cuivre, stabilisé par une phosphinmiséormé par une réaction
de métathése entre le CuCl et le KF. L'espéce fer@él6 électrons,
probablement non isolable, a été agitée en préshntephénylfluorosilane

dans le but de générer un complexe a 18 électiosssable350. Dans ce

cas de figure, nous espérons former le complexieédgar précipitation de

KCI dans le milieu réactionnel pour déplacer legilémres.

Cette réaction, effectuée dans le THF, ne peutréaksée, car l'inactivité
entre le CuCl et le KF ne permet pas d'engendreffulerure de cuivre

désiré, et ce, méme en présence iSIFN(Equation 109).

KF PhsSiF
20 équ. 1 équ. ® S Re
DPEphos + CuCl (DPEPhos)Cu-F  ———— (DPEPhos)Cu’ SiPh
1 é&qu. 1 é&qu. S = Solvant S E
KCl 16 e 18 e (isolable ?)
O
Ph,P PPh,
DPEPhos

Equation 109
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VI.2.2. Au départ du AgF et FSiPh 3

Il n'est pas impossible que I'inactivité réactiolaesntre le KF et le CuCl
soit attribuée a la différence d'énergie réticwagntre le KF AE, = ~800
kJ/mol) et le KCI AE; = ~700 kJ/mol). Cette valeur n'est cependant pas |
seule a prendre en compte pour déterminer le senkéquilibre d’'une
réaction. La solubilité des composés n'est pasigeale et la formation

d’'un précipité pourrait étre la force motrice d’wéaction.

Cette méthodologie a donc été appliquée en remuldga<F par de I'AgF.
Les sels d’argent sont connus de la littérature pffectuer des réactions de
métathese, favorisée par une énergie réticulaise hddogénures d’argent

particulierement élevéaE, = ~917 kJ/mol pour AgCl).

Malgré une énergie réticulaire du fluorure d’'argphus élevéeAE, = ~966
kJ/mol) la réaction pourrait étre favorisée padiféérence de solubilité entre
AgF (172 gr. /100gr kD) et AgCl (1,9x1d gr. /200gr HO). Il est important
de noter que cette réaction a été réalisée dahkdfeet non dans I'eau, ces

valeurs doivent donc étre interprétées avec pru@bguation 110)%

1837) http://www.rod.beavon.clara.net/solubility.htm
B)http://www.wadsworthmedia.com/marketing/sample t&is053499766X_ch09
pdf

C) http://www.wiredchemist.com/chemistry/data/lattieeergies(Huheey, pps. 99-
134.)

D) http://fr.wikipedia.org/wiki/Bromure d'argent#citeote-CRC-10 (David R.
Lide, Handbook of Chemistry and Physi@RC, 2005, 86éd., Cleveland)
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AgF PhsSiF
1équ. 1 équ. ® .S RO
/ A\
DPEphos  + Cudl (DPEPhos)Cu-F ———> (DPEPhos)Cul  SiPhs
1 équ. 1équ. S = Solvant S F
Agal  16e 18 e (isolable ?)
o)
Ph,P PPh,
DPEPhos

Equation 110

Cependant, des problemes de réactivité similaings édé observés. La
réaction de métathese étant trés dépendante dansat des substrats, le
THF a été remplacé par l'acétonitrile et le CuCt pa Cul. Dans ces
conditions, une certaine réactivité a été obsentdes analyses RMN ont

mis en évidence la formation de certaines espéoe®és352

VI1.2.3. Analyses RMN

Afin de comparer les différents complexes, un tableeprenant les valeurs
importantes est présenté ci-dessous. Le « Solvast be solvant utilisé pour

la RMN et les déplacements chimiques sont expriengspm (Tableau 22).

Important : toutes les réactions ont été réalisées danbalms en verre
préalablement séchés a la flamme. Les solvantstérfraichement distillés
et il est conseillé de les dégazer également. Ldeseuivre complexé par le
ligand et le sel d’argent ont été agités ensemlikbé de la lumiére durant
2 heureset les déplacements chimiques, exprimés en ppmpend@&nt

fortement du solvant utilisé pour effectuer la RMN.
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Ent. composé Solvant H F ¥p
1 CuF(PPh); CDCh - -201 -3,6
2 HoF5 CD:CN - - 164 -
3 PhSIiF CDC} - -170 -
4 PhSiF, DMSO - - 96 -
5 L = DPEPhos CDGl - - -16,1
6 Cu(MeCN)PF; CD,CN 1,99 - -
7 L Cu(MeCN)PF; CD,CN 1,99 - n.d.
CDCk 2,17 - -15,2
350 LCuCl+KF+PBESIF  CDC} - -170 -16,8"
351 LCuCl+ AgF + PESiF  CDCl, - 1410 1 7g®  dd™
352Y)  LCul + AgF + PRSiIF  CD;CN - -127 -138 -15,7
CDCl, - -135 -146" -16,8

U analyseF des complexes cationiques d& génération (avec différents ligands)
@ + doublet de doublets attribué & une liaison Agsl= -7,69 ppm{J = 17,9 Hz)
et -9,75{J = 17,9 Hz) ppm¥P, CDC}) (voir composé 36)

@ pic trés fin

™ + trace de PJSIF & -170 ppm*tP, CDC})

M Réaction réalisée dans MeCN

Tableau 22
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225

Les premiéres entrées ont été introduites dansaldedu en tant que

référence (entrées 1-7) (Figure 19). Ces référermmmaparées aux valeurs

des complexe850 351 et352 donnent une indication sur leur nature.

N

-

.

-

L = DPEPhos
(entrée 5)
@'P, CDCly)

 ——

J

— -1x 154

LCu(MeCN),PFg
(entrée 7)
(3*P,CDCly)

J \u

- w*lWW“

N ( 4
=] = @
=] - w
T3] = P
o 4] =
|
|
|
CuF(PPh3)s HoF3 Ph3Si-F
(entrée 1) (entrée 2) (entrée 3)
(*F, cDCly) (*°F, cDCly) (*F, CDCly)
J A .
( N N
i %] '.'_ .
1] r-l- I- \'.ll' [=a)
i

-

—_—

L-AgF
351
(*P, CDCly)

Figure 19
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350(solvant réactionnel = THF) : Les analyses du aosB@50 indiquent
clairement la présence du substraiI#Rs = -170 ppm F, CDCk) *** et du
ligand non complexé = -16,8 ppm ¥P, CDC}). Aucune réaction n'a donc
été observée.

351(solvant réactionnel = THF) : L'échange du sel K&r de I'AgF
n'apporte pas de fortes variations des résultagsrdsidu351, selon les
interprétations spectroscopiques, serait compos@hggiF 6 = -170 ppm
(*F, CDC}) en présence digand complexé & I'argentd = -7,69 ppm?{J =
17,9 Hz) et -9,75 ppnfd = 17,9 Hz) {*P, CDG) (Figure 19). Le pic fird =
-140,7 (°F, CDCE) a été attribué a une liaison LAg-F. Il est donc

envisageable que le ligand se décomplexe du cuivre.

352En effectuant la réaction dans 'acétonitienon dans le THF, il est

possible d’observer l'apparition de nouveaux pioss|de l'analyse du
spectré®F du compos&52 Le picd = -170 ppm ’F, CDCE) correspond au
triphénylfluorosilane alors que les pids= -140 et -135 ppm'{F, CDCk)

sont fortement élargis (Figure 20).

-

J

1345 338
-140.071
160 548

Jo__ |

iyl L

Figure 20 : composé 352'°F, CDCly)

184 C. J. Handy, Y.-F. Lam, P. DeShodgOrg. Chem200Q 65, 3542-3543
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La présence d’'un seul composé est donc a excluais, ldlargissement du
pic en phosphoré = -16,8 ppm {P, CDC}) est annonciateur d’une liaison
cuivre-ligand (Figure 21). L'élargissement des aignen RMN*'P dd au
moment quadrupolaire du cuivre est en effet corenladittérature.

10540
13 GEG
18827

L

Figure 21 : composé 352°'P, CDCly)

D'aprés la référence DPEPhosCu(Meg; (entrée 7), les pics
caractéristigues de MeCN prennent une valeur éiffi€ en fonction du

solvant utilisé pour effectuer la RMN.

Dans le CICN cette valeur est d& = 1,99 ppm H, CD:CN)) alors que
dans le CRCl elle est d& = 2,17 ppm'H, CDCE) (entrée 7). Le complexe
352 préparé dans I'acétonitrile présente des tracddel@N mais en faible
guantité ; le complexe isolé n'aurait donc pas laructure
(DPEPhos)C(MeCN)," PhsSiF;.

Un complexe (DPEPhos)C(F,SiPh est envisageable, car en comparaison
avec les valeurs du fluorure de cuivre CuF@Rh= -201 ppm °F, CDCE)

(entrée 1), il n’y aurait pas de liaisons covalsr@e-F (Figure 22).
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® Roe
(DPEPhos)Cu?_ SiPh,
F
351

Figure 22

Les problémes de réactivités ainsi que la formatiam contrlée de diverses
espéeces nous ont poussés a modifier notre straéégremplacant I'anion
PhSiF, par I'anion HE.

VI.3. Stabiliser le cation par I'anion HF

Comme il a été expliqué dans la partie bibliograp{fPartie I, chapitre
IV.7.1 et IV.7.2), I'anion HF; est connu de la littérature pour ses propriétés
nucléophiles et faiblement basiques, idéales paoitiei une réaction.
Cependant, il posséde une stabilité plus faible tpiecomposé HE
L'objectif de ce chapitre étant de préparer de @vaniefficace et
reproductible un nouveau complexe cationique, rasmosis décidé d'utiliser

'anion HF,.

La méthodologie appliquée est similaire aux casdaénts. La source de
cuivre CuCl et le ligand DPEPhos ont été agitéemide dans le THF
durant 30 minutes et la source de bifluorure corcraker AgHFE, a ensuite

été additionnée. Une filtration sur millipore etuso argon permet
I'élimination du sel formé et le solvant est évap@our laisser apparaitre
une poudre blanche (Equation 111).
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AgHF o

1 équ. ® /S F\
DPEphos +  Cudl (DPEPhos)Cu H

1équ. 1équ. ; S F
AgCl 18 e (isolable ?)
S = Solvant
L = o
Ph,P PPh,
DPEPhos

Equation 111

Cette poudre blanche a été caractériséétp®&MN, **F RMN et*'P RMN

et a permis d’émettre I'hypothése qu’'un complexgoo@gue de cuivre a
bien été formé. Cette réaction a été effectuéeaeiant le solvant réactionnel
et différents complexes, stables a l'air ont étélés Cependant, des

probléemes de dégradation en solution sont apparus.

Afin de comparer les différents complexes, un tableeprenant les valeurs
importantes est présenté ci-dessous. Le solvante epiarentheses
« Composés (solvant) » est le solvant dans legueddction a été effectuée.
Le solvant deutéré indiqué est celui utilisé p@uRMN et les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm. Le ligi@EPhosutilisé précédemment

est représenté par la lettré « (Tableau 23).

L'activité catalytigue des complexes formés a été évaluée par une néactio

d’allylation d’aldéhydes (Equation 112)
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complexe cationique H
N+ /\/Si(OMe)3 de cuivre N

THF, TA.

Equation 112

Important : toutes les réactions ont été réalisées danbaléms en verre
préalablement séchés a la flamme. Les solvantstérfraichement distillés
et il est conseillé des les dégazer également.eleds cuivre et le sel

d’argent ont été agités ensemble a I'abri de ladvedurant 2 heureset les

déplacements chimiques dépendent fortement du rdolutilisé pour
effectuer la RMN. Sauf indications contraires, ¢esnplexes ont été isolés

en évaporant le solvant sous pression réduite @anéwout contact avec

l'air.
Ent.  Composés (solvant) Solv. H F 3p
354 L+CuCl+AgHR(THF) CDCk 1,85 3,75 -132 -5,1

355  L+Cul+AgHF,(DMF) CDCl - - -

356  L+Cul+AgHF,(Et0) CDCk - - -

357 L+Cul+AgHF(MeOH) CDC} - -132 n.d.
CDsCN - -124 -2,5

358 L+Cul+AgHR(THF)®  CcDCk  1,853,75 -141-195 -184
359  L+Cul+AgHF,(THF) CDCk 1,853,75 -141-190 -18%

CD.Cl, n.d. -140 -187 -18%
CD;CN 14,0" -164 n.d.
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360 L+AgHF,(MeCN) CDCN 13,88 - 166 oty

361* L+Cul+AgHF,(MeCN)  CDC} n.d. -140-191  -17,6
CD2C|2 n.d. -185 '17,6
CDsCN 14,1 -163 -14,7

362 L+Cul+AgHR" CDs«CN 14,1 -163 -14,7

363 Cul + AgHR (CD;CN)  CDCN 14,1 -167

364  SiFs(LCu(MeCNY)), CDCk 2.1 -131 -15,6
CD.Cl, 2,0 -132 -16,5

65 (DPPF)Cu-l+AgHE  CDCk - - -
CD,Cl, - - -
CDCN - - -

Ent.  Composés (solvant) Solv. 'H F 31p

® complexe isolé par précipitation en ajoutant Hexane dans le THF

@ Solubiliser L dans le THF et additionner sur Cuilselution dans MeCN
@ pic trés fin

™ + doublet de doublets attribué & une liaison Agsl= -7,61 ppm{J = 17,9 Hz)
et -9,73 {1 = 18,8 Hz) ppm¥P, CDG)

™ + trace de THF &= 1,85 et 3,75 ppm

™ + trace de MeCN & ,199 ppm

* catalyseur actif en catalyse

Tableau 23



232 PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULSAT

« 354: l'analyse'H indique la présence de THF qui s’explique soit pa
une complexation au cuivre soit par une expositiop courte du
résidu sous pression réduite. Le complexe estestpi#lques heures
dans le CRCN, mais se dégrade au bout de 5 minutes dans le
CDClz. Une dégradation du complexe est observée loisgsmvant
est évaporé en présence d’oxygéne. Le &ic -132 ppm F,
CDClL) a été attribué a I'anion SfF (voir compos&64).

» 355-357: La réaction de métathése a été réalisée damsssimbiants
différents. La DMF et I'éther ne sont pas de boolyats, car de
gros problemes de solubilité ont été rencontrésmiéhanol par
contre indique une certaine réactivité, mais le glexe isolé est
instable et se dégrade en solution. Des probléraesollibilité ont
également été rencontrés. Le pic -132 ppm F, CDCE) a été

attribué a I'anion Si" (voir compos&64).

» 358: Cette réaction a été effectuée dans le THF, en&sdifférence

des autres tests, le complexe a été isolé pamigon en ajoutant

de I'hexane dans le THF aprés filtratidra poudre blanche obtenue

est insoluble dans la plupart des solvants etlseeGDCk a permis
une analyse de ce composé. Une dégradation rapidégalement

observée lorsque ce composé est en solution.

Malgré sa tres faible solubilité, ce complexe est de méme_actif
en catalyseet se solubilise en présence des réactifs. L'ion
moléculaire de la partie cationique « DPEPhdsCa été détecté

par spectrométrie de masse ([M]601,20 ; 65 %).
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La *°F apporte une information trés encourageante,ecqicld = -
195 ppm t°F, CDCL) s'approche des valeurs dune liaison
covalente « Cu-F »5(= -201 ppm ’F, CDCE) pour CuF(PP})s)
(Figure 23).

140849
195071

Figure 23 : composé 358°F, CDCls)

De plus, ce type de spectre fluor a déja été obsauvsein de notre
laboratoire lors de I'évaluation de cette méthodmosur les
carbénes de cuivre. La configuration de ce typeataplexe a été

déterminée par radiocristallographie des RayonBidufe 24)'%°

'd N\
Ph.__Ph
o 1
N
H
\‘[ >—CU_F/ °F 19F RMN (CD,Cl,) 8=-139 et -205
Ph" )N\
Ph” “Ph
\\ J

Figure 24

8T, Vergote, F. Nahra, A. Welle, M. Luhmer, J. Werst N. Mager, O. Riant, T.
LeyssensChem. Eur. J.2012 18, 793-798.
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L'analyse 'H révéle des pics caractéristigues du THF dont
I'intégration indiquerait une présence stoechiorgégipar rapport
au ligand. Selon ces données, il n'est pas implesdid représenter
le complexe par une structure a 18 électrons compfear une
molécule de solvant (Figure 25).

359: Cette réaction a été réalisée dans le THF etrdeuit a été
isolé en évaporant le solvant apres filtrationmillipore. La poudre
blanche obtenue est soluble dans le,@pet le CDC}, mais des
problémes de dégradation en solution sont obsewés 5 minutes.
Dans le CRCN, l'aspect de la solution reste satisfaisant wiura

guelques heures.

En fonction de ces solvants, [8F laisse présager une liaison
covalente Cu-F dans le CDGdt le CDCI, (6 = -140 et -190 ppm)
alors que ce complexe deviendrait cationique darGLCN (6 = -
163,5 ppm). (Figure 26).
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P\ u/THFH
/NN
P F F

| RMN 1°F dans le CDCl 5

140 553

=180 477

-163018

NCCD;,
e/ 0
“\ HF, +THF
‘ P NCCD;

RMN 1°F dans le CD 4,CN

—

Figure 26

Cette hypothése est fondée par la présence du=it4,0 ppmH,
CDsCN) caractéristique du protdrF, (Figure 27) et en comparant
les valeurs®F de ce complexe avec ceux développés au labaratoir
et possédant une structure cationique (NJBQ) (Figure 28). La
structure de ces complexes NHC a été identifiée par
Radiocristallographie des Rayons-X et confirme bligrmprésence
d’un anion bifluoruré®

18 T, Vergote, F. Nahra, A. Welle, M. Luhmer, J. Wenst N. Mager, O. Riant, T.
LeyssensChem. Eur. J.2012 18, 793-798.
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14 04d

W]

|\ J

s

{ulv)s

Figure 27 : composé 35¢'H, CDsCN)

HF, \ =
Me? © IYIes
N ® N
[ >—Cu{ j
’T' ’TI 19F RMN (CD,Cl,) 8= -169,6 ppm

Mes Mes 1HRMN (CD;CN) 8= 14,1 ppm

Figure 28 : complexe (NHC)Cu® HF,

L'analyse'H indique la présence d’une molécule de THF en ftiféan
staechiométrique par rapport au ligand, mais c&giations sont a
interpréter avec prudence, car cet échantillonpedué par une

quantité non négligeable d’argent.

Le complexe L-Ag a été identifié en phosphdre -7,61 ppm{J =
17,9 Hz) et -9,73 ppnfd = 18,8 Hz) {*P, CDC}) (Figure 29) et la
spectrométrie de masse a confirmé la présence am I
« DPEphosA§» ([M]" = 645,22 ; 35 %) ainsi que le complexe de
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cuivre « DPEPhosCw ([M]" = 601,21 ; 100 %). Ce complexe est
actif en catalyse

( N\

T ETE
7.I27
HE55
£ma
183

Figure 29 : composé 35¢'P, CDCl,)

Note: il est possible d’expliquer la contamination déchantillon par des

sels d’argent par deux hypotheses :

* Une certaine quantité de ligands ne se serait paplexée

au cuivre et se complexerait a I'argent (Equatib®)1

AgHF»

LCul + L + Cu-l ﬁ LCuHF, + LAgHF, + Cu-l

Ag-1

Equation 113

* En présence de sels d’argent, un équilibre de faraindu
ligand du cuivre a l'argent se formerait (Equatidr).

I)
AgHF, + LCu =<—= |[AgHF, + Cul

Equation 114
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« 360: Il est étonnant de remarquer la présence deal’'agjent de
maniére aléatoire dans les échantillons analyséssdl d’argent
AgHF, n'est pas soluble dans le @IN (voir composé377)

cependant, il est soluble dans I'acétonitrile.

La qualité des lots commandés varie également ectibm de la
date d'ouverture de ce dernier. Une conversion fdilde entre le
Cu-l et I'AgHF, est en effet observée lorsqu’on utilise des lats d

réactifs ouvert depuis un certain temps.

Le composé360 a donc été préparé en solubilisant AgHfans
'acétonitrile. Aprés une filtration pour élimineles composés
solides, le ligand DPEPhos a été additionné ensex&prés une
seconde filtration pour éliminer I'exces de ligatel,complexe est
isolé en évaporant le solvant sous pression réduitéabri de

I'oxygene.

La poudre blanche, stable a l'air a ensuite étélyaéa par
spectroscopie RMN. Ces analyses révélent la présdacl’anion
HF, & = -13,88 tH, CDsCN) etd = -166 {°F, CD,CN) ainsi qu’une
liaison Ag-L caractérisée par un doublet de doubletRMN du
phosphore = -7,71 ppm%J = 17,8 Hz) et -9,78 ppnt) = 17,8 Hz)
(**P, CDCN) (Figure 30).
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7 83
7 T

G712
-5 055

o
(DPEPhos) ,AgHF »

360
(1P, CDCly)

Figure 30

La composition de ce complexe a été confirmée gaMB dont
I'ilon moléculaire « (DPEPhogdg” » a été mesuré a ([M]=
1183,23; 100 %).

@ ©
(DPEPhos),Ag  HF,

Important : le composé (DPEPhg8gHF, est stable a l'air et en

solution. Il ne se dégrade passon activité catalytique n'a pas été

mesurée. Sa présence en quantité variable dépefatcters non

contrélés jusqu’a présent.
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e 361: L'utilisation du solvant MeCN génere des rédglta
comparables au compo869 qui lui, a été préparé dans le THF. Le
complexe isolé est soluble dans le Cpall le CRCl,, mais il nest

pas stable et se dégrade aprés 5 minutes.

En comparaison avec les spectt#s précédents, il semblerait que
ce composé adopte également un caractére covaleatld CDGE

ou le COCI;, (6 = -140 et -191 ppm) et un caractére cationiques dan
le CD;CN (6 = -163 ppm). Ce caractére cationique est appuyéepa
proton acide du I'anion HFS = 14,1 ppm'H, CD:CN).

Les spectredH réalisés dans le GDN indiquent la présence d’une
molécule d’acétonitrile en quantité stoechioméeiguar rapport au
ligand ¢ = 1,99 ppm) mais ces intégrations sont a integprévec
prudence, car l'analyse spectrométrique de masségue@ la
présence d’au moins deux complexes : le cation k@DBsCU »
([M]* = 601,20 ; 100 %) et « DPEphosAg([M]* = 645,16 ; 17 %).
Il est étonnant de remarquer que le cation « DP&bo» n'a pas

été observé eflP. Le complexe est actif en catalyse

(DPEPh )Cu/NCNIe o Noeos HF@ MeCN
DPEPhos DPEPhos)Cu + Me
\F/H\F ( ) \NCCD3 2
RMN dans le CDCls RMN dans le CD;CN

« 362: Le ligand DPEPhos n'étant pas soluble dans ttattile et
l'iodure de cuivre n'étant pas soluble dans le THHRe nouvelle
approche a été testée. Le ligand et liodure devreuiont

préalablement été solubilisés dans le THF et le NeC
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respectivement. Sur ces deux solutions regroupdesiF, a été

additionné.

De fagon similaire aux précédents complexes, ladpowlanche
isolée est soluble et stable quelques heures @a@DJCN alors
gu'une forte dégradation est observée dans le €bCle CDQCl,
apres 5 minutes. Les analyses spectroscopiques@marables au
composé359 et I'analyse'H RMN indique également la présence
d’'une quantité stoechiométrique d’'une molécule Mg2N rapport

au ligand (pas de trace de THF). Ce complexe éeaccatalyse

NCMe ® e)

hos Cu/ E C < HF, + MeCN
DPEPHhO! H DPEPhos)Cu 2 e
( ) A N ( ) \NCCD3

RMNdans |le CDCl RMN dans |e CD;CN

363: Une réaction entre l'iodure de cuivre et I'’AgHi-été effectuée
en utilisant le CBCN comme solvant. Aprés filtration, I’analyﬁd
et °F a confirmé le déplacement chimique du proton 'deidn
«HF; » qui a une valeur dé= 14,1 ppm H, CD,CN) et du
fluorure qui a une valeur d& = -163 ppm F, CD,CN). Ce
complexe est tres actif en catalys®is n’est pas isolable.

CD;CN NCCD;

\fu/ e

CDsCN NCCD,
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» 364: cas particulier des expérien@s1 et357:

Toutes les tentatives de cristallisation des corgadd. CuHRE (354 a
363 ont échoué. Les complexes, instables et parfslibles, se

dégradent rapidement en solution.

Seuls les composé&b4 et 357 nous ont permis d’isoler un composé
solide possédant un déplacement stable en RMNudw &= -132
ppm (°F, CDCL). Des cristaux ont été obtenus et la structurééa é
établie par radiocristallographie des Rayons-X.t€eatnalyse a
permis d’identifier le compos8iFs(DPEPhosCu(MeCN), (Figure
31).

Figure 31
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La présence d'un anion hexafluorosilicate a étéibatte a la
réaction du bifluorure avec la verrerie employés lde la synthése
et des cristallisations. Cette observation nousus$és par la suite a
employer des réacteurs ne contenant pas de silipatgr éviter ce
probleme.

L'anion « Sifg » a donc été attribué aux pids= -131 ppm F,
CDCly) alors que le phosphore du ligand DPEPhos compéexé
cuivre prend une valedr= -15,6 ppm ¥P, CDC})

» 365: L'iodure de cuivre complexé par le ligand DPPg(re 33) a
été préparé et isolé avant son introduction auemiliéactionnel.
Aprés une agitation durant 2 heures en présenceetu’argent
AgHF, dans I'acétonitrile, un solide jaune stable arlaiété isolé.
Malheureusement, ce complexe est instable et t&leinsoluble

et aucune analyse RMN n’a pu étre réalisée.

Figure 32
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VI.4. Conclusions

Les premiéres tentatives pour stabiliser les coreglede cuivre par un
dérivé fluorotriphénylsilane ont échoué. Cette iivité a été expliquée par
le manque de réactivité entre les dérivés KF ou aige CuCl dans le THF.
Une certaine activité réactionnelle a tout de météalétectée entre I'AgF et
le Cul en effectuant la réaction dans l'acétomtriMais la formation de
différents sous-produits n’est pas en accord aa®objectifs fixés.

Une certaine amélioration de cette procédure agpdrtée en remplacant
l'anion PhSiF, par HR. L'utilisation du précurseur AgHFpermet une

réaction de métathese efficace et génére un flacder cuivre de maniére
reproductible (voir composég858 a 363. Les nouveaux complexes
synthétisés reprennent les qualités des complextsnijues de premiére

génération, mais ils générent également de nouvaaiptemes.

Ces complexes, méme s'ils sont stables a l'aidéggadent rapidement en
solution. Cette dégradation est plus ou moins mpitfonction du solvant et
de maniére générale I'acétonitrile permet une Ktilzicceptable. Le solvant
semble également générer différentes espéces etioforle sa nature. Les
solvants chlorés de type CRCbu CDCl, produiraient des especes

covalentes alors que I'acétonitrile formerait uspéze cationique.

La maniere d’isoler les complexes n'est pas néghte En évaporant le
solvant, des traces d’argent complexé par un liganicété détectées pdpP

ou par spectrométrie de masse. Une précipitatisrcdmplexes de cuivre en
solution dans le THF a été générée en ajoutant’haxane, évitant la
contamination de I'échantillon par des sels d’atgdfalheureusement, la

tres faible solubilité du composé formé rend somlyese tres délicate.
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Important : Lors de la synthése du comp@&2, préparé en solubilisant le
ligand dans le THF d’'une part et I'iodure de cuidens I'acétonitrile d’autre
part, le complexe a été isolé trés proprementret sace de sel d’argent. Il
serait donc intéressant d'appliquer cette méthaieloen version

asymétrique.

Toutes les tentatives de cristallisation ont échoeédant impossible la
détermination de la configuration des nouveauxlysears. Seul le produit
364 constitué d’un anion de type GiFinactif en catalyse a été formellement
identifié par Rayon-X, apportant un certain doute k& fiabilité de la

verrerie utilisée.

Au terme de cette premiére série de tests, queldg@acements chimiques
d’espéces connues ont tout de méme été identifiésiPEPho9g (Tableau
24)
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O
Ph,P PPh,
DPEPhos
Composé, L = DPEPhos & (ppm) RMN
CuF(PPh); -201 F, CDC}
(LCuU*(MeCNY),), SiF¢* -132 *F, CDCh
L,Ag" HF, -166  'F, CDCN
L - 16,7 $p CDC}
L-Cu(MeCN)," PRy -15,2 ¥p cDC}
L.Ag" HF, dd” 3p CDCN
LCu(MeCN)," PRy 2,17 'H,CDCl;
1,99 'H, CDCN
L,Ag" HF, 13,9 'H, CDCN

0§ =-7,71 ppm?{ = 17,8 Hz) et -9,78 ppmid = 17,8 Hz)
Tableau 24
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VII. Synthése de nouveaux catalyseurs au cuivre,
les complexes de 3 © génération

La méthodologie développée pour la préparation clamplexes de 2
génération présente le désavantage de générerodgdexes instables en
solution. Cette dégradation s’expliquerait par taspnce de sels d'argent

complexés par le ligand diphosphine.

Afin d’éviter la contamination des échantillons pdes impuretés, les
complexes de °3génération ont été synthétisés en préparant tabbdi le
complexe tetrakis-acétonitrile cuivre cationiqguesa@$é au contre anion
bifluorure 366 (Equation 115).

Le ligand diphosphine est ensuite additionné aiemitéactionnel aprés la
réaction de métathése et I'élimination des setsddiie d’argent par filtration

sur membrane.

Le temps réactionnel a également été diminué, paska 2 heures a 2

G

minutes (Equation 115).

MeCN ® o 1 6qu. P_® ©
Cul + AgHF; Cu(MeCN), HF, —> _Cu(MeCN), HF,
1 équ. 1 équ. ; 366 MeCN P
Agl =

Equation 115

Le composé&366, stabilisé par quatre ligands acétonitrile esisipeinsable
pour le succes de cette réaction. La métathése en€ul et I'AgHFE, n'est
pas réalisable si le solvant acétonitrile est racipar du THF.
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Ce composé est ensuite débarrassé des sels péiltnatien sur millipore
avant I'ajout du ligand. Il est important de notgre la préparation de ces
nouveaux catalyseurs fluorés doit étre réalisées daes récipients en
polypropyléne ou en téflon afin d'éviter la fornmti de I'anion Sif"
pouvant se former dans la verrerie classique (cogRgY).
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VII.1. Les ligands utilisés

DPPBz

: :Pth
PPh,

Binap Xantphos
AL o8’
PPh, o
99

Ph,R

=
PhoP™ o
©NMe2

formule :C 43HzgFeNP,

|_masse molaire : 687.57

formule :C zgH,4P> formule :C 4 H3oP» formule :C 34H5,0P,
masse molaire : 446.46 masse molaire : 622.67 masse molaire : 578.62
; {
DPPF DPEPhos MeO-BIPHEP
©\PPh2 MeO ‘ PPh,
Fe 0
< FPh MeO PPh:
Ph,P PPh,
formule :C 34HgFeP, formule :C 3gH50OP; formule :C 3gH3,0,P»
masse molaire : 554.38 masse molaire : 538.55 masse molaire : 582.61
(. J
'd N\
TaniaPhos T001-01 Segphos

O

I

o PAr, \
CT1

O

formule :C 38H2804P2

masse molaire : 610.57 |

-

DM-Segphos DTBM-sedgphos
'‘Bu
OMe
\ 'Bu
formule:C 46H4404P2 formule :C 74H;000gP>
masse molaire : 722.79 masse molaire : 1179.53

N

Figure 33
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VIl.2. Tableau des résultats

Ent.  Ligand du complexe Solv. H F ¥p
366 CD:CN CDsCN 14,1 -167 -
371 DPEPhos CBCN  14,11Y - 166 - 14,6
372 XantPhos CGCN 13,54 - 167 -15,9
373 DPPBz CRCN  13,7¢" - 166 9,3
374 Binap CDCN 13,73 - 166 -1,6
375 DPPF CQRCN  13,7%" - 165 -12,2
376  Taniaphos T001-01 GON 14,13 - 163 -13,9
CD.Cl, n.d. -130-186 - 16,3
377 AgHF, + Taniapho¥®  CDsCN n.d. - 130 n.d.
CDCh n.d. n.d. 2,9-0,6
378 Taniaphos seffl CDsCN n.d. - dé
379 (R)-MeOBiphep CBCN 13,56V -168 -3.7
CD,Cl, n.d. - 140 -172 ddl
380 (S)-DM-Segpho® CD«CN 13,7 - 166 3,2-8,6
381 (S)-DTBM-Segpho® CD.CN 13, -166 3,11

CD.Cl, n.d. -146 -193  -3,1 -13,7
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@ + trace de MeCN a,199 ppm

@ + doublet de doublets attribué & une liaison AgR -7,85 ppm?J = 17,9 Hz) et
-9,95 ¢J = 17,8 Hz) ppm¥P, CD,CN)

® + doublet de doublets & -18,41 ppfd € 18,3 Hz) et -24,24 ppril(= 18,4 Hz)
attribuéau ligand « Taniaphos »

“ problémes de solubilité, RMN effectuée aprés 12kadution

® + doublet de doublets attribué & une liaison AgsR=:11,53 ppm?0 = 17,2 Hz)

et 13,52 ppm?0 = 17,8 Hz) {*P, CDCN)

©® au moins 2 espéces (LCwQu ou LCul)

™ + doublet de doublets attribué & une liaison AR 7,78 ppm{J = 28,0 Hz) et
11,14 ppm {0 = 28,4 Hz) {'P, CDCN) et singulet a -15,0 ppm attribué au
ligand seul P, CDCN)

Tableau 25

Important : toutes les réactions ont été réalisées danspiekers en
plastiques. Les solvants ont été fraichement fistiédt il est conseillé des les
dégazer également. Le sel de cuivre et le sel efdirgnt été agités ensemble
a l'abri de la lumiére durant 2 minutes et les dépiments chimiques,
exprimés en ppm, dépendent fortement du solvaliséutpour effectuer la
RMN. Sauf indications contraires, les complexes ét# préparés dans
I'acétonitrile et isolés en évaporant le solvantsspression réduite en évitant
tout contact avec l'air. Tous les complexes dereusont stables en solution

et actifs en catalyse
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366: La préparation du compo866 a été réalisée dans le solvant
deutéré CBCN car toutes les tentatives pour l'isoler ont égho
L'analyse de ce composé réveéle la présence des picd4,1 ppm
(*H, CDsCN) et = -166 ppm(**F, CD,CN) correspondants a
I'anion « HE ».

371: Le premier complexe d€ génération a été préparé au départ
du ligand modéle DPEPhos. L’analydd et **F de la poudre
blanche isolée révéle la présence du proton %¥Fet d'une
quantité staechiométrique d’'acétonitrile par rapmartligands =
1,99 ppm {H, CD,CN). Le picd = -14,7 ppm {P, CDICN) est en
accord avec les valeurs des complexes ‘dgé@ération (composés
358a363.

Selon la spectrométrie de masse, deux ions ontdétéctés :
« DPEPhosCu» ([M]" = 601,16 ; 100 %) et « DPEPhosCuHfF
H* » ([M]" = 641,16 ; 37 %). Ce composé est actif en catayse
se dégrade pas en solution

o e HF@+ MeCN
DPEPhos)Cu e
( CU~\cep, 2

RMN dans le CD;CN
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372: Les analyse!H et'F indiquent la présence de I'anion «HF
» ainsi qu’'une certaine quantité d’acétonitrile pEpport au ligand
& = 1,99 ppm {H, CD:,CN). Le pics = -15,3 ppm ¥P, CD,CN) est
identigue au composé&71, mais un doublet de doubleis= -7,85
ppm €J = 17,9 Hz) et -9,95 ppmi) = 17,8 Hz) {'P, CDCN)

attribué a une liaison Ag-P est observé.

Selon la spectrométrie de masse, plusieurs espéeesient
présentes: « XantphosCw ([M]* = 641,17; 100 %),
« (Xantphos)Cu' » ([M]* = 1218,72 ; 53 %) et « (Xantphea)" »

(IM]* = 1264,74 ; 18 %). Ce composé est actif en caadysl est

étonnant de remarquer qu’il ne se dégrade pasletiosomalgré la

présence de sels d’argent.

® _Nccp; @ ® o ® )
(Xantphos)Cu < HF> (Xantphos) ,.Cu  HF, (Xantphos) ,Ag  HF,

NCCD3
373: Les analysedH et *F révélent la présence de I'anion «HF
mais également une quantité stcechiométrique d'aitél® par

rapport & 2 équivalents de ligarils 1,99 ppmH, CD:CN). Le pic

3P subit un importardéplacement chimique vers les champs faibles
8=9,3 ppm{P, CDCN).

Un ion moléculaire a été détecté par spectroméatdemasse :
« (DPPBZ)CU" » ([M]* = 954,99 ; 100 %). Ce composé est actif en

catalyseet ne se dégrade pas en solution

® o
(DPPBz),Cu HF, +MeCN

RMN dans |e CDsCN
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« 374: Les analyse¥H et™F indiquent la présence de I'anion «
ainsi qu’'une quantité stoechiométriqgue d’acétoritplr rapport au
ligand & = 1,99 ppm H, CD:CN). Le pic*'P subit un déplacement
chimique vers les champs faibles et prend une vahtermédiaire
entre les compos@y2et3735 = -1,6 ppm {*P, CDCN).

Un ion moléculaire a été détecté par spectroméatdemasse :
« BinapCuHE + H" » ([M]* = 725,50 ; 100 %). Ce composé est actif

en catalyset ne se dégrade pas en solution

®/NCCD3 HF@
Binap)C +MeCN
(Binap U~ \ocp, 2

RMN dans le CDLCN
« 375: Les analysedH et 'F révele la présence de I'anion «fH¥
mais également une certaine quantité d’acétonipde rapport au
ligand & = 1,99 ppm H, CD:CN). Le pic*P prend une valeur
comparable au composggl et3726 = -12,2 ppm{P, CDCN).

Plusieurs complexes ont été identifiés par spedtoende masse :
« DPPFCU» ([M]* = 617,13 ; 100 %), « DPPFCuUKF H" » ([M]"
= 657,01 ; 27 %) et « (DPPEU" » ((M]" = 1170,59 ; 27 %). Ce

composé est actif en catalysiene se dégrade pas en solution

® o

cCDs
-
DPPF)C

(BPPACU~ \ccp,

® ©
HF, (DPPF),Cu  HF,
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376: Ce complexe est le premier synthétisé au déganbe
diphosphine chirale. Les analysts et *F révélent la présence de
l'anion HF & = -166 ppm ’F, CD,CN) (Figure 34), mais
également une certaine quantité d’acétonitrile nizmiére similaire
aux complexes de °2génération, il semblerait qu’il forme le
complexe neutre bifluorure LCuFHF dans les solvaidsitérés
chlorésd = -130 et -186 ppm'l, CD.Cl,) (Figure 35) (Equation
116).

-1 63 455

Figure 34 : 376(*°F, CDsCN)

130042
-185593

Figure 35 : 376(*°F, CDCl,)
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Equation 116

Les valeurs®'P sont en accord avec les résultats précédemment
observéss = -13,9 ppm ¥P, CD,CN), mais un doublet de doublets
est présent en phosphore (attribué au ligand,carirposé378). Ce

composé est actif en catalyse se dégrade pas en solutmonne

un exces énantiomériqgue de 50 R&s de la réaction modéle

d’allylation d’aldéhydes (Partie 1l : Résultatsditcussion : Chapitre
VIILD).

377: Cette expérience a été menée dans le but de tastolubilité
des sels d'argents en présence d'un ligand diplmspb’AgHF, est
insoluble dans le CITN, mais en présence du ligand et aprés 12 h,

une faible quantité de complexes a été analysée.

Les valeurs des pids= -130 (°F, CD;CN) et phosphoré = 2,9 et -

0,6 'P, CDC}) ne correspondent & aucune autre valeur observée
pour les complexes dé€ §énération et pourraient étre attribués a un
sel d’argent (Figure 36). Il est important de najee ces espéces
sont restées 12 h dans un tube classique pourcpampie RMN et

gu'une forte dégradation a été observée.
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128
41.569

Figure 36 : 377 {*P, CDCly)

« 378: Ce test a été réalisé afin de déterminer leseuval
spectroscopiques du ligand Taniaphos dans l'adétendeutéré.
Les diphosphines ne sont pas solubles dans censotais apres 12
h, une faible quantité a tout de méme été détetEaloublet de
doublets’ = -18,41 ppm?%0 = 18,3 Hz) et -24,24 ppmX= 18,4 Hz)

(*'P, CD.CN) est identique au doublet de doublets observ# fao
composé 376. Ces valeurs sont également observées lorsque

I'analyse est effectuée dans le solvant CIJEigure 37).

18342
24185

Figure 37 : ligand Taniaphos {*P, CD;CN)
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Important : suite & cette observation, I'attribution exchesde ce
doublet de doublets a un complexe d’argent sersgt @rreur. En
effet, généralement, les ligands générent un ssaged RMM *'P
cependant, certains ligands tels que la Taniaph@sergnt un
doublet de doublets en RMRP. Afin de faire la différence entre
I'attribution d’un pic au ligand seul ou a une $ian Ag-P, il faudrait

faire la RMN de tous les ligands afin d’obtenirrevéférences.

Exemples : La Taniaphos dans le CP@Fésente un doublet de
doublets§ = -18,01 et -24,45 ppm*P, CDCN) alors que la
DPEPhos présente un singuiet -16,70 ppm¥P, CDC})

379: L'analyse du catalyseur379 complexé par le ligand
MeOBiphep indique la présence de l'anion <«HF et d'une
quantité staechiométrique d’acétonitrile par rapmartligands =
1,99 ppm {H, CD,CN). La*'P présente un important déplacement
chimique vers les champs faiblés -3,7 ppm {{P, CD,CN) et un
doublet de double® = 11,53 ppm?0 = 17,2 Hz) et 13,52 ppril(=
17,8 Hz) #'P, CDCN).

De maniére similaire aux complexes degénération, lorsque le
composé est en solution dans le;CRil prend un aspect covaleht
= -140 et -172 ppm'l, CD,Cl,) et serait sous forme cationique
dans le CRCN.

La spectrométrie de masse indique la présenceidiumoléculaire
« MeOBiphepCuHE+ H" » ([M]* = 685,47 ; 13 %). Ce composé est

actif en catalysedonne un exces énantiomérigue de 8fs de la
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réduction de cétones prochirales (Partie 1l, Chepitill.1) et il est

étonnant de remarquer gu'il ne se dégrade pasletiosomalgre la

présence de sels d’argent.

380: L'analyse du catalyseu880 complexé par le ligand DM-
Segphos indique la présence de I'anion « ket d’'une certaine
quantité d’acétonitrild = 1,99 ppm H, CD:CN). La*P présente
un important déplacement chimique vers les chamiptet et laisse
supposer la formation d'au moins 2 compleges 3,2 et -8,6 ppm
(*'P, CDCN).

La spectrométrie de masse indique la présenceodssmioléculaires
« DM-SegphosCuHF+ H" » ([M]* = 825,61 ; 100%) et « DM-
SegphosCu » ([M] = 785,32 ; 15%). Ce composé est actif en

catalyse ne se dégrade pas et donne un exces énantioméegb0

% lors de la réaction d'allylation de cétones proaleis (Partie II,
Chapitre VIII.1).

381 : L'analyse du catalysel881 complexé par le ligand DTBM-
Segphos indique la présence de l'anion « biFet d’'une certaine
quantité d’acétonitrild = 1,99 ppm H, CD:CN). La*P présente
un important déplacement chimique vers les chamjidets = -
3,11 ppm ilP, CDCN) ; un doublet de doublets attribué a une
liaison Ag-P& = 7,78 ppm{J = 28,0 Hz) et 11,14 ppmJ(= 28,4
Hz) ¢'P, CD,CN) et un singulet attribué au ligand non compléxé
-15,0 ppm {*P, CDCN).

De maniére similaire aux complexes deg@nération, lorsque le

composé est en solution dans le,CB, il formerait un complexe
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neutre covalent LCUFHB = -146 et -193 ppm'l, CD,Cl,) mais

serait sous forme cationique dans le;CR.

La spectrométrie de masse indique la présenceidiumoléculaire
« DTBM-SegphosCuHF + H"» ([M]" = 1283,20; 100 %). Ce

composeé est actif en catalyslonne un excés énantiomérique de 93

% lors de la réduction de cétones prochirales @drti Chapitre

VIII.1) et il est étonnant de remarquer qu'il ne ddgrade pas en

solutionmalgré la présence de sels d’argent.

Micro-analyse : DTBM-SegphosCuHEMeCN (Tableau 26)
Formule : GgH100sP,CuRN
Masse : 1323,11

théorique  trouvé A
c 68,93% 68,19% 0,74%
H 7,86 % 7,80 % 0,06 %
P 4,68 % 4,62 % 0,06 %
E 2,87 % 2,32 % 0.55 %
N 1% <0,10% ~09%

Tableau 26
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VII.3. Analyse des sous produits

La méthodologie utilisée lors de la synthése daesptexes de 2génération
génére des catalyseurs instables qui se dégradensokition. Ces
dégradations ont été attribuées a la présence dfetds, probablement des

sels d’argents monoligantés par une diphosphine.

Lors de la préparation des complexes && génération, des complexes
bisligantés ont été observés. Le nombre de prodoisés est donc

relativement important.

Afin d'évaluer I'impact de chacun de ces composhfiérents complexes
ont été préparés au départ du ligan&xSegphos>. Ce ligand a été chaisi,
car il permet la purification des catalyseurs pécipitation en ajoutant de le

diéthyl éther sur la solution d’acétonitrile coraanle comlexe de cuivre.

En fonction du nombre d’équivalents de ligand ajolt est également
possible de générer des catalyseurs mono- ou hiplesés. De plus, les
spectres RMN de ce ligand donnent la possibilitdeditifier clairement la

présence des différentes espéces (Equation 117).

( )

Segphos AN © ©
Cu(MeCN), HF:
MeCN ®0  o05a2équ. <P/ U(MeCN), - HF2

Cul + AgHF, ﬁ Cu(MeCN), HF, W .
léqu. 1équ. e
366 p @ p

< Sei > @HF
Agl
L 7 p 2

Equation 117

J
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Ent. Complexes Solv. H °F 1p
Segphos)ICuHFR, .
385 (Segphos)c CD,CNY 13,60 - 167 5,5 -8,4
brut
386 (Segphos)Cul CECN - - -10,3
Segphos)ICuHF, . y
387 (Segp sz)c CD.CNY 13,66 - 166 69
purifié
CDCk n.d. -140 -170 5,2
CD.Cl, n.d. -146" -169 5,6
acétone n.d. -1%88 -168 6,2
388  L,CuHR + LCul CDCN 13,70 - 166 5,2-9,4
389  (Segphos)CuHF CD,CN® 13,74 - 166 -5,0

O+ trace de MeCN a,199 ppm

@ + doublet de doublets attribué & une liaison AgPR 10,46 ppm¥ = 17,3 Hz)

et 12,48 ppm?0 = 17,3 Hz) {*P, CDCN)
@ pic trés fin

Tableau 27

Important : pour un apercu de spectréset®'P, voir Partie Il : Résultats et

discussion, Chapitres VII.4 et VII.5.

» 385: Le complexe bis ligant885 a été préparé en additionnant un

exces de ligand sur le composé Cu(Megi¥)y 366 Le ligand

n'étant pas soluble, il est aisément séparé deduftsopar une

simple filtration sur millipore. Une simple évaptoa du solvant a
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I'abri de I'oxygéne engendre la formation d’'une @ blanche

stable a l'air.

Les analysesH et F sont en accord avec les valeurs de I'anion
HF, mais 1a*'P indique clairement la présence de 2 compdsés
5,5 et -8,4 ppm3tP, CD,.CN). L’analyse'H indique une certaine
quantité d’acétonitrild = 1,99 ppm H, CD:CN) (intégration non

quantitative, car présence d’'impuretés).

@ ©
(Segphos) ,Cu  HF, (Segphos)Cu-I

RMN dans le CD:CN

Ce complexe est actif en catalysee se dégrade pas en solutan

donne un_excés énantiomérique de 70ld¥s de l'allylation de

cétones prochirales (Partie I, Chapitre VIII.1).

386: Afin d'éviter la contamination des échantillopar des sels
d’argent, le temps réactionnel a été fortement mlirdj passant de 2
heures a 2 minutes. Le second produit observédiita préparation
du composé85 pourrait donc provenir d’'une réaction incompléte
entre l'iodure de cuivre et le sel d’argent. Cdiigpothése a été
confirmée en comparant les données des com@3&&st 386 dont
les spectre$'P corresponderit = -8,4 et -10,3 ppm*{P, CD,CN)

respectivement.

(Segphos)Cu-I
RMN dans le CD;CN
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» 387: Le ligand Segphos a été choisi, car il forme desplexes
isolables par précipitation alors que nous n'avaunsnettre au point
de bonnes conditions de purification avec les auigands. Aprés
I'ajout d’'un exces de ligand sur le comple8&6, il y aurait donc la
formation du composé biscoordinédu’ HF, et de liodure de

cuivre complexé LCu-l.

En additionnant de I'éther sur la solution d’acétida contenant les
deux complexes, il est possible de faire précifit€@uHF,.. Aprés

une filtration, I'iodure de cuivre est donc extrdit produit désiré.

La valeurs = 6,1 ppm {!P, CD,CN) a été attribuée au complexe
biscoordiné par deux ligands diphosphine, maisré&sgnce d'un
doublet de double® = 10,46 ppm? = 17,3 Hz) et 12,48 ppmi)=
17,3 Hz) {'P, CD,CN) est annonciateur d’une contamination par des

sels d'argent.

L'analyse 'H révéle la présence d’'une quantité staechiométrique
d’acétonitrile_par rapport a deux équivalents daridé = 1,99 ppm
(*H, CD:CN).

® ©
(Segphos) ,Cu HF, + MeCN

RMN dans le CD;CN

De maniére similaire aux complexes degénération, lorsque le
composé est en solution dans le CP@lsemblerait que le cuivre
forme un lien covalent avec un atome de floier -140 et -170 ppm
(*H, CD,CL,).
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Une analyse HRMS du composé confirme la présencesete
d’'argent, et ce, malgré un temps réactionnel cetne purification

par précipitation :

lons moléculaires « SegphosCu ([M]* = 673,08; 10 %),
« (SegphosCu’ » ([M]" = 1283,22; 100 %) et « (Segph#®)’ »
(IM]* = 1329,20 ; 20 %). Ce composé est actif en catatienne un
excés énantiomérique de 70 %rs de lallylation de cétones
prochirales (Partie Il : Résultats et discussiamgiitre VII1.1)

Il est étonnant de remarquer que ce catalyseue mi#grade pas en

solutionmalgré la présence de sels d’argent. La préseinchice de
cuivre n’interfére pas sur les excés énantiomésdqire la réaction

d’allylation de cétones.

La structure du complexe387 a été déterminée par
radiocristallographie des Rayons-X (Figure 38). dés atomes de
fluor posséde une densité partagée entre deuxspetinit est aisé de

constater qu’une molécule de solvant cocristaligec le complexe.
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Figure 38

» 388: la présence de l'iodure de cuivre a été confirmgé mixant les
dérivés386 LCu-l et387 L,CuHF; purifié. Des conditions similaires

au produit385 L,CuHF; brut ont été observées.

» 389: La concentration du précurse866 n’'est pas connue avec
précision en solution. En effet, la quantité forndéel'intermédiaire
366 dépend en partie de la qualité des sels d'argigtsF,. Le
catalyseur monoliganté a donc été préparé en adddnt le ligand
en défaut (<0,5 équivalent de ligand par rapportCul et a
'AgHF>). Il n'est pas possible de faire précipiter ce ptare, il a
donc été isolé par évaporation du solvant soussipreséduite a

I'abri de I'oxygéne.
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Le produit isolé est trés propre, et un seul corgkerait formé. Le
résidu obtenu devrait également contenir des tralieslure de

cuivre et de sels d'argents non complexés. Il néegtendant pas
possible d’observer ces derniers lors des anaRRkas.

Les analyse$H et *F confirment la présence de I'anion «H¥F et
le déplacement chimiqug = -5,0 ppm {'P, CD,.CN) a été attribué
aux complexes porteurs d’un seul ligand « Segphasmalyse'H
révéle la présence d'une quantité stoechiométricagtbnitrile_par
rapport a trois équivalents de ligahet 1,99 ppm {H, CD;CN). Une

analyse HRMS a également confirmé la formation dmposé
« SegphosCu» ([M]* = 674,08 ; 55 %).

@®
ceaonocicy < CEMe HF@
(Segphos) U~ NeeMe 2 +MeCN

Ce composé estes actif en catalysene se dégrade pas en solution

et donne un_excés énantiomérique de 3BPf% de l'allylation de

cétones prochirales (Partie Il : Traitement deslltéts, Chapitre
VIII.1.2 Allylation de cétones). Il n'est pas imilsle que les exces
énantiomériques, plus faibles par rapport au compbsCu,

s'expliquent par la présence d'impuretés qui catigient la

réaction.
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VII.4. Analyses 'H RMN des sous produits

La synthése des complexes monoligantés ou biligaatété effectuée au

départ du ligand « Segphos », car il permet déwdiffcier les sous produits
formeés.

e Premiére comparaisan
1) L,CuHF; brut385,
2) LCu-l 386
3) L,CuHR brut + LCu-1388

@

1
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En comparant les compos@&’d5 (L,CuHF; brut ; en haut) €286 (LCu-I ; au
milieu) il est aisé de se rendre compte que I'étiham 385 est pollué par de
l'iodure de cuivre. Le mélange de ces deux prodiif€uHF, + LCu-I) est

représenté sur le spectre RMN du bas, il s’agitanposé388.
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Les picso = 7,71; 6,73; 6,66 ; 597 et 5,82 ppﬁh—l,( CDsCN) sont
caractéristigues du composé bisliganté (Segp@as)F, alors que les pics
=7,86; 6,47 ;6,40 ; 5,85 et 5,60 pph( CD;CN) sont caractéristiques du
composé iodé (Segphos)C@86.

» Seconde comparaison
1) LCuHF, 389
2) LCu-l 386
3) L,CuHFR purifié 387

386 ‘l '
.l
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La comparaison entre le complexe monoliganté LGUBED (en haut) et le
dérivé iodé LCu-I386 (au milieu) est plus délicate a réaliser, carligart

des pics possedent le méme déplacement chimiqueleSgic entouré d'un
cercled = 7,86 {H, CD,CN) est présent sur le complexe LCB86 alors

qu’il est absent sur le composé LCutB9.

Aprés une purification par précipitation, le conxae bisliganté 387,
représenté par le spectre RMIN du bas, présente des traces d’une impureté
dont les pics caractéristiques ont été entourésupacercle. Suivant les
analyses réalisées a la premiere comparaison RM8slagirait de traces

d’iodure de cuivre.
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VII.5. Analyse *'P RMN des sous produits

271

Les conclusions tirées en analysant les spetttesont également valables

lors de I'analyse des spectr&B. Le compos&85 L,CuHF, brut serait bien

constitué de liodure de cuivre LCu386 et du complexe bisliganté

L,CuHR, 387 (Figure 39)
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Figure 39
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385: L'échantillon du complexe JCuHF, brut est composé de 3 pics. Le
premierd = 5,5 ppm a été attribué aQuHF; ; le second = - 8,4 ppm a été
attribué a LCu-I et le troisiémie= -14,2 a été attribué au ligand seul.

386: Le composé LCu-I posséde un déplacement chintigeie 10,3 ppm.
La légére différence entre le déplacement chimidgs échantillon885 et
386 s'explique par la largeur du pié'P engendré par le moment

quadrupolaire du cuivre.

387: Le déplacement chimiqu& du complexe JCuHF, purifié confirme
bien I'attribution du picd = 5,5 ppm au complexe bisligantgQuHF,.. Le
doublet de doublets a été attribué a la présenselded’argent alors que le

singuletd = -14,2 #'P, CD,CN) appartient au ligand non complexé.

388: En réalisant une analys& d’'une mixture constituée de,CuHF
purifié et de LCu-l, il est possible d’obtenir upestre®P similaire au
complexe385 L,CuHF; brut

389: Le complexe monoligant889 est trés propre et un seul pic= -5,0
(*'P, CDCN) est présent. En comparaison avec les valeérsgentes, il ne

se formerait que lorsque le ligand est ajouté éaudé@u milieu réactionnel.

Important : Dans les conditions classiques  (stocechiométrie :
Cul/AgHF,/Ligand = 1/1/1), il y a un probléme entre la quténtle ligand
ajouté et la quantité de l'intermédiaiBé6 Cu(MeCN)HF, présent dans le
milieu. La concentration de ce dernier n'est pamoe avec précision et elle

est probablement surévaluée, car seul le compos&lE’est pas formé.



PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULTATS 273

VIl.6. Conclusions

La méthodologie développée pour la préparation aesplexes de °3°

génération varie en trois points importaats comparaison avec la synthese

des complexes dé"F génération.

La verrerie est utilisée pour I&™ génération de catalyseurs alors
que des tubes en plastiques ont été utilisés o™t génération,

évitant la dégradation de I'anion fluoré lors deistallisation.

Lors de la formation des complexes d&°génération, I'équilibre de
formation entre les complexes de cuivre LCyHE d’argent
LAgHF, n'est pas contrélé. Cet équilibre est généré lmsq
équivalent de sel d'argent est ajouté a un miliéactionnel

constitué d’'1 équivalent de ligand et d’ 1 équindide sel de cuivre.

En passant par I'intermédiaiB66 Cu(MeCN)}HF, et en filtrant la
solution, il est possible de minimiser la quanti& sels d’argent
présent dans I'échantillon. La formation du comphs§HF, lors

de l'ajout du ligand devient donc négligeable papport aux

complexes de cuivre.

L’analyse spectrométrique de masse des sous-psoddés
catalyseurs de ®?° génération révéle la présence de sel d’argent
monoliganté LAgHFE alors que ces sels sont bisligantéadHF,

pour la 3™ génération.

La sélectivité des complexes d&"2génération en version asymétrique n'a

pas été mesurée, car I'objectif initial était lanfiation de catalyseurs stables
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Cependant, il se pourrait que la stabilité entre deux générations soit

expliquée par la composition de ces sels d’argent.

En effet, si les propriétés du selAlgHF,, stable et isolable, sont connues, il
n'en est pas de méme pour le composé LAgHES signes de dégradations
(précipité noir qui se forme) pourraient simplememtovenir de la

dégradation du sel d'argent et non du complexe.

Cette hypothése est appuyée par le fait que lepleses de %" génération,
préparés dans de la verrerie, ne se dégradenttpgseeles complexes
monoligantés tels que SegphosCyHBont stables. La différence majeure
entre ces deux générations réside donc dans la asitiop de ses

impuretés : LAgHE ou LLAgHF.

En conclusion il est primordial de maitriser les équilibresclanversion et
la stcechiométrie lors de la réaction entre les AgldF, et Cu-l. Un excés
d’iodure de cuivre devrait diminuer la quantité skl d'argent AgHE La
conversion de la réaction de métathése étant varabfonction de la pureté
des réactifs de départ, il est trés difficile diéea la concentration du
composE&366 en solution. Il est donc préférable d’ajouter unes de ligand
afin de former exclusivement les complexegCluHF, et LCu-l. Une
méthode efficace pour éliminer les dérivés iodémpe finalement d’isoler
des complexes d’'une pureté tout a fait acceptable.

Une certaine inconnue réside toutefois sur l'atdivdes complexes
d’argents. Par manque de temps, cette évaluatiipas été réalisée. Il est

donc trés important de maitriser la contaminaties échantillons par ces
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composés. Leur présence est généralement faiblear® de maniére

aléatoire.

Au terme de tous ces différents tests, quelquesad&ments chimiques
d’espéces connues ont été identifiés (Tableau 28)

Composés 6 (ppm) RMN

CuF(PPh); -201 F, CDC}
(LCu*(MeCNY,), SiF¢* -132 °F, CDC}
L,Ag" HF, -166  '°F, CD,CN
DPEPhos -16,7 ¥p CDC}
Taniaphos dd® ¥p CDC}
DPEPhosCUMeCN)," PRy -15,2 ¥p CDC},
(DPEPhos)Ag* HF, dd® P, CDCN
(Segphos)Cul -10,3 %P, CDCN
(Segphos)CuHE -5,0 ¥p CDCN
(Segphos)CuHF, 6,1 ¥p CDCN
DPEPhosCWIeCN)," PRy 2,17 'H,cDCl,
1,99 'H, CD;CN

L,Ag* HF, 13,9 'H, CD,CN

0§ =-18,41 ppm QU = 18,3 Hz) et -24,24 ppmJ(= 18,4 Hz) attribué au ligand
« Taniaphos »

M § =-7,71 ppm?{ = 17,8 Hz) et -9,78 ppntd = 17,8 Hz) attribué & une liaison
Ag-P

Tableau 28
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VIII. Synthése de nouveaux catalyseurs au cuivre,

Application aux réactions organiques

VIII.1. Réaction d’allylation

Les réactions d’allylation au départ de fluorurescdivre sont connues de la
littératuré®” et ont été traitées dans la premiére partie de ¢eése. Au
cours de ces travaux, cette réaction a été étadiéant que réaction modele
pour le développement de nouveaux catalyseurs iatecEn effet, sa mise
en ceuvre aisée ainsi que l'analyse rapide des laltmmoallyliques ont

permis d’élaborer un screening de nombreux parasefactionnels.

L'analyse chromatographique sur couche mince (C@Mgrmis d’'observer
l'activité catalytique des nouveaux complexes diereuet elle a également

permis de mesurer le temps réactionnel.

La conversion a été déterminée par RMN du bruttidamel et par CCM. Le
taux catalytigue a été fixé a 5 mol % et I'élechitp ainsi que le dérivé
allyle silane ont été ajoutés dans un rapport 115). Les réactions ont été
effectuées au départ de 0.24 mmoles d'électrophtead mg) et les
rendements n'ont pas été déterminés, car I'objésif est bien d’obtenir

une activité catalytique ainsi qu’un exces eénanéioque.

L’allylation d’aldéhydes peut étre initi€e, commekquée dans la premiére
partie de ce travail, au départ d’'un fluorure direu La nécessité d'utiliser

87 3. Yamasaki, K. Fujii, R. Wada, M. Kanai, M. Shibkis J. Am. Chem. Soc.
2002 124, 6536
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un léger excés d’allyle silane par rapport a I'tlgghile a été démontrée par
I'équipe de Shibasaki en 2002.

Les excés énantiomériques ont été déterminés pdysenHPLC avec une
colonne CHIRALPAK IB (isohexane/EtOH : 95/5, 0,7/min, 205 nm,4; =

8,6 min, &, = 9,2 min (minor))

Important : La constitution des complexes cationiques U génération
n'étant pas exactement connue, la stoechiométribgdnd par rapport au
cuivre a été fixée a 2/1. Le taux catalytique pegpar’'est donc pas
guantitatif. Cependant, I'évaluation d’'un taux tgtigue oscillant entre 1 et

10 % n’influence pas, ou trés peu, les résultats.

VIII.1.1. Allylation d’aldéhydes

VIII.1.1.1.  Variation du ligand

Les premiéres réactions d'allylation ont été réagsdans I'acétonitrile, car
ce solvant permet une trés bonne solubilité etildéaldes complexes
cationiques de cuivre. Plusieurs complexes syrsibgtau départ de divers
ligands ont permis d'isoler des alcools homoaliytig avec de bonnes

conversions (Tableau 29).

o complexe cationique OH

) decuivre : ML ,
H + /\/SI(OMG)Q, _ \
MeCN, T.A.
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Entrée L Solvant Tps Conversion e.e.
1 DPEPhos MeCN 24 h. 86 % -
2 Xantphos MeCN 48 h. 86 % -
3 DPPbenzene MeCN 24 h. 93 % -
4 BINAP MeCN 24 h. 95 % -
5 DPPF MeCN 6 h. 61 % -
6" MeCN MeCN 1 min. 100 % -
7 Taniapho$l) MeCN 48 h. 100 % 4 %

U Réaction effectuée au départ du catalyseur : Cu(ME€ER) en solution dans
MeCN
Taniaphogl) : Complexe préparé avec un temps de réactian (& minutes pour

former Cu(MeCN)'HF, et 15 minutes pour complexer le ligand)

Tableau 29

Au cours de ces réactions, on peut observer un dféecélération de la
vitesse de réaction en absence de ligands diphwsplientrée 6). Malgré
une bonne solubilité et une bonne stabilité despbexes cationiques dans
I'acétonitrile, les temps réactionnels sont rekient longs et le cycle
catalytiqgue est incomplet (entrées 1 a 5). Cedtedésipeuvent étre expliqués
par la dégradation progressive des complexes dgties générée en

présence des réactifs.

Parmi les différents ligands diphosphines, lesniitgaferrocéniques semblent
étre les plus efficaces, car ils engendrent unecyeltalytique rapide au
détriment de la conversion (entrée 5). Cependa, ge dégradation est
observée pour ces complexes et une version éndletitise au départ du
ligand Taniaphos T001-01 (ligand ferrocénique) aadété étudiée (entrée
7).
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Ce complexe cationique «CuHF, , L = Taniaphos » a engendré un cycle
catalytique avec une conversion totale aprés 48bkale réaction. Il n’a pas
généré d’'excés énantiomériques et ces résultatsgpent étre expliqués par
une décomplexation du ligand chiral.

En effet, contrairement au complexe £UHF,, L = DPPF », le catalyseur
formé au départ de la « Taniaphos » génere un catiytique plus lent et
des produits de décompositions sont observés damsilieu réactionnel.

Cette décomposition pourrait provoquer la formatioilm complexe

(MeCN)CU'HF,, trés actif en catalyse.

VIII.1.1.2. Variation du solvant

Suite a la décomposition progressive des complextsniques en présence
des réactifs dans I'acétonitrile, le solvant dedaction a été modifié. Les
réactions ont été réalisées a température ambeétnies résultats ont été

repris dans le tableau ci dessous (Tableau 30)

complexe cationique H
SiOMe) decuivre : ML ,
H + AN €3 —m8M X
Solvant, T.A.
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Entrée L Solvant Tps Conversion e.e.
1 Taniapho$l) DME - - -
2 Taniapho$l) DMF - - -
3 Taniapho$l) MeCN 48 h. 100 % 4%
4 Taniapho$l) EtOH 120 h. <5% 24 %
5 Taniapho$l) Dioxane 18 h. 100 % 26 %
6 Taniaphogl) THF 3 h. 100 % 33%
7 Taniaphogl) DCM 18 h. 70 % 40 %
g Taniaphogl) EtO 3h. 100 % 50 %
90 Taniaphos(1) Hexane 18 h. 100% 52 %

% Probléme de solubilité des complexes cationiques
Taniaphog1) : Complexe préparé avec un temps de réactian (& minutes pour

former Cu(MeCN)'HF, et 15 minutes pour complexer le ligand)

Tableau 30

La nature du solvant lors des réactions d’allytatioun impact important sur
les résultats obtenus. En effet, le DME et la DM& permettent pas
d’engendrer un cycle catalytique (entrée 1 et 2)é¢hanol ne permet pas
d’obtenir un cycle catalytique significatif (entrd® Le temps réactionnel a
été diminué au départ de divers solvants (entrerbeds le THF et I'éther se
sont montrés les plus efficaces pour engendreryolte catalytique rapide
(entrée 6 et 8)

La variation du solvant a également permis d’augeren’excés

énantiomérique des alcools homoallyliques forméss meilleurs résultats
ont été obtenus dans I'hexane et I'éther, maisdegriers engendrent de
Iégers problémes de solubilité des complexes daties (entrée 8 et 9). Le

DCM permet une bonne sélectivité au détriment deotaversion et le THF
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s’est révélé un solvant tres attractif et offre bon compromis entre
solubilité, stabilité des complexes cationiqueswvession et sélectivité de la

réaction (entrée 6).

VII.1.1.3. Variation de la préparation des complex es
de troisieme génération
La reproductibilité est I'un des probléemes majewemcontrés lors de
l'utilisation des complexes cationiques. S'il faattendre les complexes
cationiques de troisiéme génération pour obtenibales résultats en termes
de stabilité, activité catalytique et sélectivitéaut également attendre une
bonne méthode de purification pour observer lesmjmes résultats

reproductibles.

Lors de la préparation des complexes de troisieéremtion, différentes
espéces indésirables peuvent étre synthétiséani Baltes-ci, on peut citer
I'espéce LCu-l qui serait générée par une réadtioompléte de l'iodure de
cuivre avec AgHFE ainsi que I'espéce monoligantée LCyHfui serait en
équilibre avec 'espéce bisligantégQuHF,. La formation et la présence de
complexes d'argent LAgHFet/ou LAgHF, ne sont également pas a

exclure.

Ces espéces indésirables auraient pour effet dBali# reproductibilité et la
sélectivité de la réaction d'allylation. Une bonme&thode de purification
pour séparer les trois espéces de cuivre LCu-lyHK et L,CuHF, ainsi
gue les complexes d'argent LAgHEt LLAgHF, sont donc indispensables.
Pour ce faire, différentes purifications ont étésenien ceuvre et les
complexes formés ont été engagés dans une réatttylation (Tableau
31)
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(0] complexe cationique OH

) decuivre : ML ,
H + /\/SI(OMG)Q, . X
Solvant, T.A.
Entrée L Solvant  Tps Conversion e.e.

1 Taniapho$l) THF 18 h. 100 % 33%

2 Taniaphos(2) THF 3h. 100 % 50 %

3 AgHF,; + Taniaphos THF 3h. 100 % 0%
Taniaphos(3) THF 3 h. 100 % 50 %
Taniapho¢4) THF 18 h. 100 % 0%
Taniaphos (5) THF 48 h. 100 % 30 %

70 Précipité THF - - -

8 Précipité DCM - - -

Cu(MeCN)HF; +
_ THF 3 h. 100 % 50 %
Taniaphos

e Taniaphos(1) : Complexe préparé avec un temps de réactiog (@6

minutes pour former Cu(MeCNHF, et 15 minutes pour complexer le
ligand), isolé en évaporant tout le solvant

e Taniaphos(2) : Complexe préparé avec un temps de réactiomt ¢Bu

minutes pour former Cu(MeClNHF, et 5 minutes pour complexer le
ligand), isolé en évaporant tout le solvant a lape & vide
e Taniaphogq3) : Taniaphos (2) mais isolé en évaporant togoleant sous

flux d’argon
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« Taniaphos(4) : complexe préparé en ajoutant Cu(Me£NF, sur une
solution de THF contenant le ligand Taniaphos eléien évaporant le
solvant a la pompe a vide

e Taniaphogb) : Taniaphos (2) préparé dans des piluliersezrev

O Le précipité a été récupéré lors de la formatiancdmplexe cationique. Il est
formé lorsqu’une quantité importante de Taniaphssaglditionnée sur le cuivre

Cu(MeCN)"HF, en solution dans I'acétonitrile.

Tableau 31

Important : Tous ces complexes ont des spectres RMIN'F et 31P

sensiblement identiques. Seules trois difféerenoég®@ notées :

» Le catalyseur « Taniaphos (1) » préparé en mbea@ul et AgHE
durant 15 minutes présente des traces d'une liagdgph en RMN
3p 5 = -3,8 et -7,1 ppnTtP, CD,CN) (Figure 40).

3.Ta2
TT
a3

Figure 40 : composé « Taniaphos (1) 3'P, CD:CN)

» Le catalyseur « Taniaphos (4) » préparé en sobaniti le ligand
dans le THF présente des traces du solvant THFNN B4 : & =
3,6 et 1,8 ppm*tP, CD.CN).
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* Le catalyseur « Taniaphos (5) » préparé dans dekeps en verre
présente des traces d’'une impureté en RN & = -152 ppm F,
CDsCN) (Figure 41).

4 1\

-151.384

163 412

M“"M

(. J

Figure 41

La premiere observation importante a été réalisdéevagiant le temps
réactionnel de la formation du complexe (Me@MHF. Un exces
énantiomérique plus faible est observé lorsqueud €& AgHF, sont agités
ensemble durant 15 minutes en comparaison aveniplexe formé lorsque
ces deux espéces sont agitées durant un temponéattcourt (entrée 1 et
2). Ce résultat pourrait étre expliqué par la présede trace d'argent en

solution qui catalyserait la réaction sans séléétientrée 3).

De bons résultats ont donc été obtenus en prépasanbmplexes avec des
temps réactionnels courts et en les isolant paparasion du solvant sous

pression réduite (entrée 2) ou sous flux d'argotrée 4).

Différentes méthodes pour la préparation des coteplent également été
testées. La premiére consiste a ajouter le comp{®a@&CNyCuHF, en

solution dans l'acétonitrile sur une solution de FTidontenant le ligand
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chiral. Aprés agitation, tout le solvant est éva&pepus pression réduite
(entrée 5). Le complexe de cuivre obtenu est ensesté lors d’'une réaction
d’allylation et de maniere trés étonnante, malgn& wonversion totale,

aucun exces énantiomérique n’a été constaté.

La seconde méthode consiste a préparer les consptatieniques dans des
piluliers en verre a la place de tubes en plastiggemode opératoire est
identique a la synthése du complexe « Taniaphos (2ais le compose isolé
engendre un cycle catalytique plus lent et les gx@antiomériques sont

également plus faibles (entrée 6).

Le temps réactionnel, le solvant ainsi que le iéaoip utilisé pour la
préparation des complexes sont donc trois paraméléeerminants pour
obtenir de bons résultats et une bonne sélectivite réactions d’allylations
peuvent étre réalisées dans de la verrerie et iisant le THF comme
solvant, car le fluorure est consommé immédiaterpant/allylsilane dans
la premiére étape d'activation du précatalys@ar._contre, la préparation
des complexes cationiques ne peut pas étre réa@eede la verrerie et en

utilisant du THF pour solubiliser le ligand.

Deux autres tests ont été réalisés en effectuamtréaction au départ des
précipités formés lors de la préparation des coxeglecationiques. Ce
précipité apparait lorsque le ligand est ajoutéuswe solution d’acétonitrile
contenant le (MeCNEuHF,.. Aprés filtration, ce solide n’engendre pas de
réaction, car il s'agit trés majoritairement dualigl non complexé (entrée 7
et 8).
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Le dernier test a été réalisé en préparant le ysstat en additionnant
séparément et de maniére stoechiométrique le lighimdl et le complexe
(MeCN),CuHF, (entrée 9). Les excés énantiomériques ainsi quitelsse de
réaction obtenus par cette méthode sont simila@ivesrésultats obtenus en
utilisant les complexes « Taniaphos (2) et TaniadBd » (entrée 2 et 4).

VIIl.1.1.4. Modification des conditions réactionnel les

L'optimisation de la réaction d’allylation n’est p#objectif de ces travaux.
Le développement de cette réaction ainsi que sdension a d'autres
aldéhydes n’ont donc pas été étudiés. Cependantt® ont tout de méme
été réalisés afin d’'observer I'impact de la tempéesadu milieu réactionnel

ainsi que la nature du contenant de la réactiohléba 32).

complexe cationique H
SiOMe) decuivre : ML »
H ot ANSOMgs — \
THF, TT
L

Entrée T°C Tps Conversion e.e.
1 Taniapho$2) 25 3h. 100 % 50 %
2 Taniaphos(2) 0 18 h. 100 % 54 %
30 Taniapho$2) 25 48 h. 90 % 30 %

O Réaction effectuée dans un tube en polypropyldagkace d’'un ballon en verre.

Tableau 32

Les réactions d'allylations ne peuvent étre réalisé une température
inférieure a -20°C. Les exces énantiomériques obsare varient cependant
pas de maniére significative (entrées 1 et 2).dueda réaction est effectuée
dans un tube en plastique et non dans de la werfarvitesse de réaction, la

conversion et les excés énantiomériques diminwanitée 3).
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VIII.1.1.5. Variation du ligand chiral

Suite aux résultats encourageants obtenus en prépias complexes au
départ du ligand chiral Taniaphos, trois autres mleres chiraux ont été
préparés par les ligands MeOBiphep, Segphos et DBBlyphos (Tableau
33).

complexe cationique H
) decuivre : ML ,
H + /\/Sl(OMe)g, —— AN
Solvant, T.A.

Ent. L Solvant Tps  Conversion e.e.
10 MeOBiphep Hex/BO 18h. 100% 10 %
20 Segphos Hex/ED 18h. 100 % 8 %
30  DTBM-Segphos Hex/ED 18h. 100 % 34 %

MeOBiphep THF 18 h. 100% 9 %
Segphos THF 18 h. 100 % 5%
6 DTBM-Segphos THF 18 h. 100 % 40 %
~ Cu(MeCN)HF, +
70 _ THF 36 h. 100% 8 %
MeOBiphep
 Cu(MeCN)HF, +
g THF 36 h. 100 % 0%
Segphos
iy Cu(MeCN)HF, +
g (MeCNMAF. THF - - -

DTBM-Segphos
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O pas de conversion observée lorsque I'hexane efséuttcomme solvant,
observation d'une conversion en ajoutant de I'étBes problémes de solubilité des
complexes ont été rencontrés lors de ces réactions

™ Les complexes cationiques n'ont pas été isolésgdation a été effectuée en
mélangeantin situ le ligand et le cuivre: Cu(MeChjJF, en solution dans

I'acétonitrile

Tableau 33

Les exces énantiomériques les plus élevés ont liEnes dans I'hexane
(Tableau 30). Les trois premiers tests ont donaé&dfisés dans ce solvant.
Malheureusement, en raison d’'un probléme de sdkbducune conversion
n'a été observée. En ajoutant de I'éther au mik&agctionnel, une conversion

a été obtenue, mais les exces énantiomériquesasblas (entrée 1, 2 et 3).

Le solvant de réaction a donc été remplacé paHle qui s’est révélé trés
efficace pour solubiliser les complexes cationigtmg en permettant des
exceés énantiomériques satisfaisants. Le plus @eté obtenu pour le ligand
DTBM-Segphos, mais ils restent tout de méme infiésiéd I'exceés obtenu

par le complexe « Taniaphos (2) » (entrée 4-6).

Les trois derniers tests ont été réalisés en pmépde catalyseur en
additionnant séparément et de maniére staechiométiggligand chiral et le
complexe (MeCN)CuHF, (entrée 7-9). Les excés énantiomériques obtenus
par cette méthode sont relativement comparablesésuitats observés en
isolant les complexes. Cependant, de maniére swapte, aucune réaction

n'a été observée pour le ligand DTBM-Segphos (erfl)é
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VIII.1.2. Allylation de cétones

Le développement de la méthodologie permettangrithése des complexes
cationigues a permis une allylation d'aldéhydes caven excés
énantiomérique de 50 % en utilisant le THF commieast et le complexe
« Taniaphos (2) » comme catalyseur. Afin d'évalliefficacité de ces
nouveaux complexes cationiques, une réaction daibn sur des

électrophiles de type cétone a été mise en ceusnid#gdu 34).

complexe cationique H ~
. /\/Si(OMe)g de cuivre : ML »,
Solvant, TC
Entrée L Solvant Tps  Conversion e.e.
1 MeOBiphep THF 72 h. 10% 14 %
2 Taniaphos (2) THF 72 h. 10 % 10 %
3 DTBM-Segphos THF 72 h. 30 % 39 %
4 Segphos (1) THF 18 h. 100% 70%
5 Segphos (1) THF, -20°C 24 h. 80 % 70 %
6 Segphos (1) DMF - - -
Segphos (1) ED 72 h. 90 % 54 %
8 DM-Segphos EO 72 h. 80 % 50 %
9 Segphos (2) THF 18 h. 100 % 61 %
10 Segphos (3) THF 18 h. 100 % 70 %

11 Segphos (4) THF 1h. 100 % 33 %
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« Segphogl) : Complexe préparé avec un temps de réactiori (dminutes
pour former Cu(MeCNJHF, et 5 minutes pour complexer le ligand), isolé
en évaporant tout le solvant a la pompe a videsgmrée de L*Cul)

e Segphos (2): Segphos(l) mais isolé en évaporant partiellement
I'acétonitrile, repris avec un minimum de THF eégpité avec de I'hexane

e Segphog3) : Segphogl) mais isolé en le précipitant avec de I'étheadg
de L*Cul)

«  Segphog4) : Complexe de cuivre monoliganté (Mtléterminé par HRMS)
préparé en ajoutant 0,5 équivalent de ligand &€ isa évaporant tout le

solvant a la pompe a vide

Tableau 34

Les premiéres réactions ont été réalisées au dégmdatalyseurs formés par
les ligands chiraux MeOBiphep, Taniaphos T001-0IBM-Segphos et
Segphos. Les trois premiers catalyseurs se sontré@soactifs en catalyse
malgré une vitesse de réaction lente et de faiblees énantiomériques
(entrée 1-3).

En comparaison avec les réactions d’allylation déaldes, I'allylation de
cétones est moins efficace lorsque le complexeniaphos (2) » est utilisé.
Par contre, une bonne activité catalytique du cemrgk Segphos (1) » a
permis de préparer des alcools homoallyliques awve¢emps réactionnel

relativement court et de bons excés énantiomérifpresce 4).

La diminution de la température du milieu réactieinifentrée 5) ou
l'utilisation du solvant DMF ou ED (entrée 6 et 7) n'a pas permis
d’améliorer la sélectivité de la réaction. La sysh du complexe DM-
Segphos, intermédiaire stérique entre la Segphtes BTBM-Segphos, n'a

pas engendré de meilleurs résultats (entrée 8)
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Le complexe « Segphos (1) » s’est révélé trésangamt, car il peut étre
précipité en ajoutant un mélange THF/Hexane (erjéau simplement de
I'éther (entrée 10) lorsqu’il est en solution déiasétonitrile. Ce procédé de
précipitation est trés intéressant, car le complecu-1 ainsi que le
complexe monoliganté LCuHRe précipitent pas et restent dans le filtrat.

lIs peuvent donc étre séparés du catalyseQuHF, aisément.

La sélectivité de la réaction n'est cependant paeliarée apres la
purification des complexes cationiques (entée B¢kt ces résultats ont été
attribués au fait que l'espece LCu-l n’interferergias lors du cycle

catalytique.

L'espéce monoligantée LCukHh également été préparée en additionnant
0,5 équivalent de ligand et a été déterminée paviElRCette espece s'est
révélée trés active en catalyse et permet une csinvetotale en moins
d’'une heure de réaction. Les excés énantiomérispreiscependant faibles et
pourraient étre attribués a la décomplexation dand (entrée 11). La
présence d'impuretés n'est également pas a exctae,l n'a pas été
possible de faire précipiter ce complexe ; toutdivant a donc été évaporé

sous pression réduite.
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VIII.2. Réduction de cétone par PhSiH 3

L'addition de dérivés alkyles au départ des nouxaeamplexes cationiques
s’est révélée trés efficace et d’'excellents résulbat été atteints. En effet,
les complexes se sont révélés actifs en catalisent offert une bonne
conversion de la réaction et une bonne sélectigitdé deux types

d’électrophiles (aldéhydes et cétones).

Comme il a été présenté dans la partie bibliograghide cette thése,
différentes réactions ont été réalisées avec suauedépart de diverses
sources de cuivre, mais en nécessitant parfoisutajl’additifs. L'un des
objectifs principaux de ces nouveaux catalyseurs caivre serait
d’additionner plusieurs types de nucléophiles sfiémnts électrophiles au

départ d'un seul type de catalysatrsans ajout d’additifAprés I'addition

de dérivés alkyles, notre étude s’est donc touveée I'addition de dérivés

hydrures.

En comparaison avec les résultats connus de dadlittre'® la réduction de
cétones au départ d’'une source d’hydrure de ty@Htpar les complexes

cationiques de cuivre a été testée (Tableau 35).

Le rapport énantiomérique est déterminé par GCakhijgradient de 130 a
170°C ; ratio de 0,5°C/min ; débit de 1,2 ml/mif = 9,047 min et t=
9,388 min).

188 N. Mostefai, S. Sirol, J. Courmarcel, O. Rig®ynthesis2007, 1265-1271
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o) complexe cationique OH
de cuivre : ML »,
©)‘\ PhSiH 3 1,6 équ. ©)\
Solvant, TC
Ent. L Solvant, T°C  Tps Conv. e.e.
1 MeOBiphep Toluene, 25°C 48h. 100% 80 %
Taniaphos (T001-

01) Toluene, 25°C  48h. 100% 0%

3 DTBM-Segphos  Toluéne, 25°C 48h. 100% 80 %
4 DTBM-Segphos THF, -50°C 6h. 100% 93 %

Tableau 35

Selon les résultats connus de la littérature, il msssible d'atteindre
d’excellent excés énantiomérique en utilisant l[du&oe comme solvant a
une température de -50°C. Les trois premieres iokectont donc été
réalisées dans ce solvant, mais a température ambafin d'observer

l'activité catalytigue de ces complexes pour cetglp réaction.

Au terme de deux jours de réactions, une bonneersion a été atteinte et
de trées bons excés énantiomériques ont été obsebhéss conditions

optimales connues de la littérature n'ont pas €étées mais le THF s’étant
révélé trés efficace pour les réactions dallylatiaine réaction a été
effectuée a basse température dans ce solvant.dearmonditions, un exces
énantiomérique de 93 % a été atteint avec unébtmdse vitesse de réaction

au départ du complexe formé par le ligand DTBM-®&gpentrée 4).
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VII1.3. Réduction 1,4-aldolisation intermoléculaire

L’addition d’'un nucléophile de type hydrure a ééalisée avec succes au
départ des complexes cationiques de cuivre surétidrophiles de type
cétones avec d’excellents résultats. L’applicatilencette méthodologie a
une réaction de réduction 1,4- suivit d’'une alddl@n permettrait de créer
une nouvelle liaison carbone-carbone. Cette réacti@té développée dans
le laboratoire du Professeur Riant au départ duesys CuF(PPf +
Taniaphos (Tableau 363

catalyseur OH
0,
/YO . (5 moal %) N
H ) T OMe
OMe PhSiH3 (1,6 équ.)
Toluene, 25T
Ent. catalyseur Conv. Syn/Anti  €.syn) €.€ani)

1  CuF(PPh;+ Taniaphos 90%  68/32 67% 39 %

2 (TaniaphoSCuHR 90% 64/36 67% 48%

Tableau 36

En comparaison avec les résultats connus de &adlitire (entrée 1), le
produit d’aldolisation est formé avec une sélet#isimilaire au départ du

complexe cationique (entrée 2).

Il est important de noter que selon la littératunee sélectivité syn/anti de
88/12 avec un exces énantiomérique de 97 % et spectivement ont été

obtenus lorsque la réaction a été effectuée a -5@a4@s le toluéne.

189 3. Deschamp, O. Chuzel, J. Hannedouche, O. RiaggWrChem. Int. Ed2006
45, 1292
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Cependant, I'objectif de ces travaux n’est pastifoation des conditions
réactionnelles, mais bien I'application de notrethmédologie a différents
types de réactions. Les résultats étant similagrescomparaison avec la
littérature, I'étude de ces réactions n’a pas ppafondie.

VIIIl.4. Réduction 1,4 aldolisation intramoléculaire

La réduction 1,4-intermoléculaire étant réalisadledépart des complexes
cationiques de cuivre, une version intramolécularé&té développée en

comparaison avec les résultats connus de la fitiiéra

Cette réaction a été realisée dans le but de Iy & une synthése
formelle d’'un intermédiaire de la Marrubiine, uroguit naturel qui possede
des vertus thérapeutiques. Cependant, la syntre@setdntermédiaire sera

décrite & la fin de ces travaux (Tableau$7).

0 complexe cationique 9
de cuivre : ML »,
~_-CO,'Bu N
&\/\/ PhSiH3 1,6 équ. S
e} Toluéne, -50TC HO éOZ‘Bu
Ent. Catalyseur Conv. Cis/Trans e.gs) €.€¢rans)

CuF(PPh); +

. 100 % 100/0 86 % -
Taniaphos
2 Taniaphos (2) 100 % 87 /13 86 % 76 %

Tableau 37

190 3. Deschamp, T. Hermant, O. Riant, Tetrahedroriladka online 21 july2011
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La méthode utilisant le catalyseur CuF(BPh Taniaphos ou le catalyseur
cationique de cuivre permettent tous les deux didboaux produits

d’aldolisation intermoléculaire avec de trés bomsuitats. Les exces
énantiomériques sont comparables malgré une sétédis/trans plus faible

pour le complexe cationique (entrée 1 et 2).

VIIL.5. Synthese d’allenes silylés chiraux

La synthése des nouveaux complexes cationiquesidee @ été entreprise
au cours du travail préliminaire réalisé par le @ac Julien PETRIGNET.
L’objectif initial de ce projet était d’additionnen nucléophile silylé sur des

électrophiles de type enynes en version asymétrique

Malgré de nombreuses tentatives, aucun excés énarigue significatif
n'a été mesuré. Seul le complexe d&génération constitué d’un ligand (S)-
MeOBiphep a généré un excés énantiomérique de &@éadition d’inclure
dans le milieu réactionnel la monophosphine chikgdosphoramidite * 7 »
(Equation 118)
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Complexe de 1 e

M
MeO génération / monophosphine
0,Et (3mol %) fozEt
N\ (Pin)B-SiMe ,Ph —
) . H
Toluéne, 'ProH PhMe,Si
T.A., 2h
s N\ 4 1\
O, ¢
Ps.. -NCMe
L0 MNove o
MeO. ) 7 \\ HoF3 O/P N
PC NCMe 7—
ph Ph Ph
L Ligand = (S)-MeOBiphep I Phosphoramidite * 7

Equation 118

297

Suite a la méthodologie développée au cours de ttedse, il est maintenant

possible de préparer de maniere reproductible deaaux catalyseurs au

cuivre porteur de ligands chiraux.

VIII.5.1. Premiére approche

Le catalyseur ayant déja fait ses preuves lor€detions d’allylation ou de

réduction, il a été utilisé pour additionner un lBophile silylé afin de

former des allénes silylés chiraux (Tableau 38).

PhMe,Si
Ph O
~ CO,'Bu
catalyseur (10 mol %) w/
A~ CO,'Bu 4
Ph O/\/ Borosilane 1,6 équiv. ] ¥
Toluéne, T.A. Me,PhSi .
068 24 h. — 05'Bu

PhCH,OCH,

(o]

o
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Ent. Catalyseur Conv. Propartion e.e. de
allene/ 340 l'allene 086
1 CuF(PPH)s 100 % 24176 0%
2 (SegphosCuHF, 100 % 64/ 44 0%
3 (DTBM-SegphosCuHR 0% - -
4 (MeOBiphep)CuHR, 100 % 84 /16 0%
5 (Taniaphos)CuHR 0% - -
Tableau 38

Important : Les complexes cationiques n’'ont pas été purifiésont été
isolés en évaporant le solvant (entrées 2-5).aljjis’des complexes décrits
préecédemment (Partie 1l : Résultats et discussitrapitres VII1.3 et VII.4).
Ces réactions ont été réalisées sur petites géargadur mesurer les exces
énantiomériques, les rendements n'ont donc pasdétérminés et la
conversion ainsi que le rapport entre I'alléneest produits secondaires ont

été déterminés paH RMN aprés une filtration du brut réactionnel silice.

Les premiéres réactions ont été réalisées au dépatomposél68 La
synthése de ce type de composé a été expliquéédaerdment (Partie Il :
Résultats et discussion, Chapitre V.3). Le Toluenété utilisé comme

solvant, mais il a généré des problémes pour didebles catalyseurs.

L'analyse'H RMN révéle aisément la présence du pic caratitgres de
lalléne § = 5,10 ppm {H, CDCL) ainsi que les pics caractéristiques du
dérivé sorbate de stéréochimie trans/t@rs5,77 et 6,93 ppm H, CDCE)
(entrée 4) (Figure 42).
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Figure 42 : entrée 4 {H, CDCl5)

La formation du produit secondaire de type sorls#mit expliquée par

I'hydrolysation du vinylcuivre avant son isomérisaten alléne (Figure 43).

O,Me

Me,PhsSi >
2 Z COMe |, MepPhSin o~ 2

PhCH,0
PhCH,0

sorbate trans/trans sorbate trans/cis

Figure 43

Le catalyseur CuF(PRB engendre la formation d’'un mélange de sous

produits de stéréochimie trans/trans et transferdrée 1) alors que les

complexes de ®8° génération ne générent qu'un seul sous produit de

stéréochimie trans/trans (entrée 2 et 4) (Figuje 43

Malgré une bonne conversion, aucun exces énantigneén’a été mesure,
que ce soit au départ du catalyseur complexé dayaded Segphos ou par le
ligand MeOBiphep (entrée 2 et 4).
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VIIL.5.2. Seconde approche

Les problemes de solubilité rencontrés dans le éfmu ainsi que
'encombrement stériqgue important du subsB&B nous ont poussés a
modifier le solvant réactionnel et a réaliser kests catalytiques a partir du
substraD65 (Tableau 39).

(]
(0]

PhMe,Si
. 8
\'l:)\o Me

catalyseur (10 mol %)

OMe - H
HO _ Borosilane 1,6 équiv. +
THF, T.A Me,PhSi
065 24h. >==\_/202Me 340
T HOCH, =
Proportion e.e. de
Ent. Catalyseur Conv. . .
allene/ 340 l'allene 083
1 CuF(PPH)3 100 % 30/70 0 %
2 (Segphos)CuHF, 100 % 25175 0%
3 (DM-Segphos)CuHF, 100 % 8/92 0%
4 (DTBM-SegphosCuHR, 0% - -
5 (MeOBiphep)CuHR, 0% - -
6 (Taniaphos)CuHR 0% - -
Tableau 39

Important : Les complexes cationiques n’ont pas été purifilésont été
isolés en évaporant le solvant (entrées 2-6).aljis’des complexes décrits
précédemment (Partie Il : Résultats et discussitmapitres VII.3 et VII.4).
Ces réactions ont été réalisées sur petites gésurgidur mesurer les exces

énantiomériques, les rendements n'ont donc pasdétérminés et la
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conversion ainsi que le rapport entre I'alleneest produits secondaires ont
été déterminés paH RMN aprés une filtration du brut réactionnel silice.

En effet, 'encombrement stérique de I'ény@&8 pourrait étre a l'origine de
'absence de sélectivité en provoquant une décomptn du ligand
asymeétrique. Le substrdd65 a donc été préparé par un couplage de

Sonogashira entre I'alcyne terminal et le dérivdionylique correspondant

Malheureusement, ce substrat de départ n'est pd mbur la synthese
d’'allenes, car les produits secondaires de typdaseront été isolés
majoritairement (entrées 1-3). Seul le catalyseamplexé par le ligand
Segphos a généré l'allene en quantité non négligeatmis aucun exces

énantiomérique n’a été mesuré (entrée 2).
Dans les autres cas, seul le produit de dépaé abServé (entrées 4-6).
La formation importante des produits secondairegnait étre expliquée par

la présence de [lalcool propargylique non protégd d@avoriserait

I'hydrolyse du vinylcuivre avant son isomérisatiem alléne.
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VIII.5.3. Troisieme approche

Afin d’augmenter la proportion d'allénes formésl¢ool a été protégé par
un groupement benzyle. La synthése de ce type lagratia été expliquée

préalablement (Partie Il : Résultats et discussiimapitre V.5).

catalyseur (10 mol %) PhCH,O \ )\\OM 084
e

OMe B | 16 S o4
N\ orosilane 1,6 equiv. &
Ph O % _ = N

THF, T.A. +
066 24h, Me,PhSi
o = OMe 349
PhCH,OCH,
Proportion e.e. de
Ent. Catalyseur Conv. . .
allene/ 340 lallene 084
1 CuF(PPB)s 100 % 73127 0 %
2 (SegphosCuHF, 93 % 72128 0%
3 (DM-SegphosiCuHF, 0% - -
4 (DTBM-SegphoslCuHF, 0% - -
5 (MeOBiphep)CuHR, 92 % 83/17 0%
6 (Taniaphos)CuHR 0% - -
Tableau 40

Important : Les complexes cationiques n'ont pas été purifiésont été
isolés en évaporant le solvant (entrées 2-5).aljis’des complexes décrits
précédemment (Partie Il : Résultats et discussitmapitres VII.3 et VII.4).
Ces réactions ont été réalisées sur petites gésurgidur mesurer les exces
énantiomériques, les rendements n'ont donc pasdétérminés et la
conversion ainsi que le rapport entre I'alléneest produits secondaires ont

été déterminés paH RMN aprés une filtration du brut réactionnel silice.
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En protégeant l'alcool, une amélioration significat en faveur de la
formation de l'alléne a été mesurée. Au départutssatO66, il est en effet
possible de générer 'allene majoritairement, egjoel que soit le catalyseur
employé.

Les catalyseurs complexés par les ligands SegphddemBiphep se sont
montrés les plus efficaces pour générer l'allénesirdé de maniére

significative (entrée 2 et 5).

En 'H RMN, il est aisé d’'observer le proton allénigdie= 5,1 ppm H,
CDCl) ; le produit de dépaft = 6,16 ppm {H, CDCk) ainsi que le produit
secondaire de stéréochimie trans/trans 5,83 et 6,95 ppm'd, CDCL)
(entrée 5) (Figure 44)

~
J

el 55 ¥ BE BEE
o 0 = o W -_—
oo oo oo o &
‘l‘ll III' ) -'II Illn |'U
|

I I I JIIH
I I
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Figure 44 : entrée 5{H, CDCl3)

Les complexes constitués du ligand (DM)-Segphod,Bd)-Segphos et
Taniaphos se sont montrés inefficaces et nont gragendré de cycle
catalytique (entrées 3,4 et 6). Au cours de toasssréactions, aucun exces

énantiomérique n'a été mesuré.



304 PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULSAT

VIIL.5.4. Quatrieme approche

La synthése d’allénes silylés chiraux n'a pas é@igée avec succés au
départ de diphosphines chirales. Le développememiatre méthodologie
s'est donc tourné vers l'utilisation de monophospki chirales. Devant
I'échec établi lors de I'utilisation des complexis £ génération (Partie Il :
résultats et discussions, chapitre V.3.2), nouss remmmes tournés vers le

compose366 Cu(MeCN)HF, pour initier le cycle catalytique.

Ce complexe a donc été préparé en mixant le Cu-I'AgHF, dans
I'acétonitrile pour former lintermédiaire désiréApres filtration, le
bifluorure de cuivre866 a été additionné en présence de deux équivalents d
monophosphines. Le milieu réactionnel a ensuit@git& durant 15 minutes

avant I'ajout du pronucléophile et du substrat (€ab 41).

Important : Les complexes cationiques ont été prépairéssitu en
additionnant Cu(MeCNHF, au milieu réactionnel contenant le ligand
chiral. Le substrat suivit du borosilane ont ereséité ajoutés. Ces réactions
ont été réalisées sur petites quantités pour mesles exces
énantiomériques, les rendements n'ont donc pasdétérminés et la
conversion ainsi que le rapport entre I'alléneest produits secondaires ont

été déterminés paH RMN aprés une filtration du brut réactionnel silice.

PhMe,Sj

Q
Cu(MeCN)HF, (10 mol %)  Ph \/Ovl\ )\\
\ OMe
H

O. OMe
N monophosphine (20 mol %)
Ph O N
/\j _

Borosilane 1,6 équiv.

Me,PhSi
066 THF, T.A. >—_—\_/:one 340
24h. PhCH,OCH, =

=]
log]
N

+

o



PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULTATS

1\ 4 1\
PPh, P—ph
[o¢
monophosphine * 4

monophosphine * 8

monophosphine * 9

Proportion e.e.de
Ent. Catalyseur Conv.
allene/ 340 [l'allene 084
1 Quinap * 1 14 % 47 /53 0%
2 Monophosphine * 4 100 % 791/21 0%
3 Phosphoramidite * 7 42 % 57143 0%
4 Monophosphine * 8 100 % 97/3 0%
6 Monophosphine * 9 63 % 521748 42%
Tableau 41

305

La conversion de la réaction varie en fonction @du nature de la

monophosphine utilisée. Cette observation est eageante, car elle permet

de supposer une complexation entre les ligandsativre.
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Le ligand Quinap et la phosphoramidite * 7 diminukactivité catalytique

qui ne dépasse pas les 50 % de conversion (entee3). Les ligands
Monophosphine * 4 et Monophosphine * 8 induiserg tnés bonne activité
catalytique et offrent une conversion totale (edr2 et 4).

Le ligand monophosphine * 8, en plus d’engendrez nonversion totale,
permet une excellente isomérisation du vinylcuiemealléned = 5,14 ppm
(*H, CDCE) sans formation significative de dérivés sorbandgsirables =
6,62 et 6,75 ppm‘ld, CDCk) (entrée 4) (Figure 45). Note : ce ligand forme
le dérivé sorbate de stéréochimie trans/cis, massigtrans/trans et n'induit

pas d’énantiosélectivité.

=R ]

TT——are
584

e 561
5143
5114
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Figure 45 : entrée 4 {H, CDCl,)

La derniere monophosphine utilisée n'offre pas exeellente conversion et
génere la formation de l'allene avec une forte propn de dérivé sorbate
de stéréochimie trans/cis. Cependant, et pour danjgre fois aprés un
nombre élevé de tentatives, il a enfin été posgitileduire une certaine

sélectivité (e.e. = 42 %) lors de la formation 'd#dne (entrée 5).
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VIII.6. Conclusions

Ce 8™ chapitre répond au"® objectif de cette thése qui consiste a évaluer
I'efficacité des nouveaux catalyseurs au cuivres late l'addition de

nucléophiles variés et sur différents électrophiles

En combinaison avec le chapitre 7, #8%bjectif de cette thése a également
été atteint. En effet, la synthése reproductibleatalyseurs efficaces a été

réalisée avec succes (Figure 46).

- Initie la réaction, ne nécessite pas I'ajout d'une base.

- Active des pronucléophiles de nature différente

- Engendre une bonne conversion et permet
une bonne chimiosélectivité
. 7 - e
- Ne doit pas se décomplexer en solution HF,
- /R P
- N'engendre pas I'équilibre entre plusieurs \ @/
especes catalytiquement actives . /Cu\ *
P P

- Dirige l'attaque du nucléophile et génere

une bonne sélectivité Y

- Isolable
- Résistant a l'air

Figure 46

Parmi tous les parameétres requis, seuls les phéresde décomplexation
en solution et la formation d'équilibre entre phugis espéces

catalytiquement actives ne sont pas maitrisés.

Cependant, le mécanisme réactionnel de ce typemease ainsi que leurs
propriétés physicochimique ont largement été déymde dans la premiére
partie de cette thése. Une décomplexation d’'urddes ligands pour initier

la réaction est donc envisageable.
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VIII.6.1. Allylation d’aldéhydes

Lors de la réaction d'allylation d'aldéhydes, ldesfivité varie en fonction
de nombreux paramétres. En version racémique,tiaendu ligand apporte
un effet sur la stabilité du complexe et la conersgde la réaction. Les
ligands de type ferrocéniques générent une comrergius faible, mais

apportent une stabilité plus élevée.

En version asymétrique, les ligands ferrocéniqeesast également révélés
tres performants. La méthode utilisée pour la padmn des catalyseurs
s’est révélée déterminante. En effet, des sélé&sivblus élevées ont été
mesurées en préparant les complexes avec des téagt®nnels courts, en
utilisant des récipients en plastique et en utiisaniquement I'acétonitrile

comme solvant.

Le solvant utilisé pour la préparation des compdexst donc trés important,
mais le solvant dans lequel la réaction d’allylatiest effectuée joue
également un réle important. Le meilleur comproerigermes de solubilité,
stabilité, conversion et sélectivité est obtenw#isant le THF. L’hexane et
I'éther sont également efficaces, mais les probeme solubilité qu'ils

générent engendrent des réactions non reprodugtible

Une premiére approche sur l'activité des sels @arca été évaluée en
mixant le ligand chiral Taniaphos avec 'AgHRJne activité catalytique a
bien été mesurée, mais le produit est isolé sananauénantioinduction.
Cette méme réaction a été réalisée en utilisamtetinédiaire 366
Cu(MeCN)HF, préparéin situ en lieu et place du sel d’argent AgHét
dans ces conditions, le produit est isolé avec séiectivité identique au
complexe cationique dé"™¥ génération (50 % e.e.) (Equation 119).
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(Taniaphos) ,CuHF, H
H + /\/Si(OMe)a _— > X
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant: THF
- récipiant en polyprolyléne - température : 0T
- solvant : MeCN exclusivement - conversion : 100 %
- purffication : évaporer tout le solvant - exces enantiomérique : 54 %

Equation 119

VIIL.6.2. Allylation de cétones

Les conditions développées pour l'allylation d'dlgdes ont été appliquées
a la synthése d'alcools homoallyliques tertiairdgs cours de cette
évaluation, la nature du ligand complexé au cu@rerincipalement été

étudiée.

Le complexe (SegphafuHF, s’est révélé le plus efficace en termes de
sélectivité, car I'excés énantiomérique mesurés&la 70 %. L'utilisation
du catalyseur monoliganté (Segphos)CuHfest révélée moins efficace
(e.e.= 33 %) alors que la présence d'iodure dereu{Segphos)Cu-I
n’interfére pas les résultats obtenus (Equation).120

(Segphos) ,CUHF H
+ /\/SI(OME)3 — \
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant: THF
- récipiant en polypropyléne - température : 25T
- solvant : MeCN exclusivement - conversion : 100 %
- purification : précipitation par Et  ,0 - exces énantiomerique : 70 %

Equation 120
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VIII.6.3. Réduction de cétones prochirales

La réduction de cétones prochirales a été réatlaés le but d’additionner

un nucléophile de type hydrure sur des cétoneshpates au départ des
complexes cationiques dé™génération. Ces derniers se sont montrés trés
sélectifs, car des excés énantiomériques de 93 P&ténatteints par le
complexe (DTBM-SegphogJuHF, et ce, sans optimisation des conditions

réactionnelles (Equation 121).

(DTBM-Segphos) ,CuHF; H
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant: THF
- récipiant en polypropyléne - température : -50C
- solvant : MeCN exclusivement - conversion : 100 %

- purification : évaporer tout le solvant - exces enantiomérique : 93 %

Equation 121

VIIl.6.4. Réduction 1,4-aldolisation intermoléculai re

Suite au succes des réactions d'allylation et d'bgidylation de cétones
prochirales, les complexes cationiques & §énération ont été utilisés
avec succes lors d'une réduction 1,4-aldolisatintermoléculaire. Les
résultats sont identiques au systéme CuR{BRPh Ligands dans des
conditions non optimisées et cette réaction n'afpdd’objet d’une étude
plus approfondie (Equation 122).
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complexe cationique H
0 de cuivre : ML »,
/Y . .
H i . OMe
OMe PhSiH ; (1,6 équ.)
Toluéne, 25C
N
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - conversion : 90 %
- récipiant en polypropyléne - Syn/Anti : 64/36
- solvant : MeCN exclusivement - e.e.(syn) =67 %/e.e.(anti) = 48 %
- purification : précipitation par Et ,0

Equation 122

VIIl.6.5. Réduction 1,4-aldolisation intramoléculai re

La version intermoléculaire ayant été réalisée asecces, une version
intramoléculaire a été développée. Cette réactidid acalisée dans le but de
'appliquer & une synthése formelle d’'un intermédiae la Marrubiine, un

produit naturel qui posseéde des vertus thérapeagiqGette synthése sera

développée dans le chapitre suivant et a fait &blj’'une publication
(Equation 123§

_-CO,'Bu (Taniaphos) ,CuHF,
PhSiH3 1,6 équ.
O O
COZIBU
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant : Toluene
- récipiant en polypropyléne -température : -50C
- salvant : MeCN exclusivement - Sélectivité cis/trans : 87/ 13
- purification : évaporer tout le solvant - exces énantiomérique : 86 %

Equation 123

1913, Deschamp, T. Hermant, O. Riant, Tetrahedroriladka online 21 july2011
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VIII.6.6. Synthése d’allenes silylés chiraux

La synthése asymétrique d'allénes silylés n'a paséalisée avec succeés au
départ des fluorures de cuivre complexés par dgndis diphosphines

chiraux, et ce, méme au départ des complexes agtiemde 3" génération.

L'absence de sélectivité a été expliqguée lors dagatix réalisés par le
Professeur Raphaél ROBIETTE et serait imputée déomplexation du
ligand diphosphine asymétrique avant I'étape d’iéosation du vinylcuivre

en alléne.

En effet, selon I'étude théorique développée phdataent (Partie Il :
Résultats et discussion, Chapitre 11.2), le cuiveeserait complexé que par
une seule phosphine pour des raisons d’encombrersgmique. En
compensation, ce dernier serait complexé par I'érggdu groupement

carbonyle vaoisin.

L'isomérisation du cuivre, passant du carbéreu carbone: s’effectuerait
par une complexation de typeallyle. Ce ligand posséde une hapticit§®«
et apporte 4 électrons lorsqu’il s'agit d’'un anialtyle. En atteignant le
carbonea, la seconde phosphine se coordinerait a nouveawuaue
(Equation 124).
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complexe a 16 e- complexe 416 e -
. P P P.__ ..O_ _OMe
C O,Me _____ o Cu”
Me,PhSi /6 Za Me,PhSi NS
B
R R
PhMei 0,Me
R .\N (COZMG MeZPhS| Z \I/
—_— Cu
LCug R i
@i J
complexe a 16 e - complexe a 16 e -

Equation 124

Les résultats présentés précédemment (Partie élsulRits et discussion,
Chapitre VII1.5) reprennent bien I'hypothése énisdessus. Les complexes
de cuivre porteur d'un ligand diphosphine serairoapables d’induire une
sélectivité suite a une décomplexation d’'une desxdghosphines. En

revanche, la monophosphine * 9 est idéale pour lmmi réactionnel

(Figure 47).

\
(I w
L™

monophosphine * 9

Figure 47
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Sans optimisation des conditions réactionnellesstilpossible d’atteindre un

excés énantiomérique trés encourageant de 42 %aiEqu 25)

o OMe Cu(MeCN) 4HF, (10 mol %) Phl\fi o
o N monophosphine *9(20 mol%)  Ph<_O y
F > \ OMe
Borosilane 1,6 équiv. H
066 THF, TA. 084

préparation de la réaction ;

- conversion : 63 %

- produit secondaire : 48 %
-allene : 52%

- exces énantiomérique : 42 %

Equation 125
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IX. Synthése d’'un intermédiaire de la Marrubiine

Depuis plusieurs années, notre laboratoire a dgpéloun systéme
catalytique efficace pour une réaction domino diicéon 1,4 aldolisation
intramoléculaire permettant de coupler en une sétdpe un accepteur de

Michael et un électrophile (cétone).

Le mécanisme supposé de cette réaction fait intér¥a formation d'un
hydrure de cuivre (I) chiral qui va s’additionner $accepteur de Michael
003 pour générer un énolate de cuivre porteur du tigehiral. Celui-ci va
ensuite s’additionner sur I'électrophile pour donhalcoolate de cuivre. Il
s’en suit une métathese de la liaigoantre I'alcoolate de cuivre et le silane
pour régénérer I'hydrure de cuivre et libérer Imdtate silylé. Aprés
hydrolyse du milieu réactionnel, la cis-décali®@®5 est isolée avec
d’excellents résultats (Equation 126) (cycle cdiabe décrit au chapitre
11.2.3, Partie | : Littérature).

hydrolyse
B

: OH
tBLIOzC OtBU

005

Equation 126
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Aprés optimisation des parameétres de réaction, agoas pu montrer que
ce systéeme catalytigue conduisait a d’excellentédmiosélectivités,
diastéréo- et énantiosélectivités (> 95 %). Cesltats ont été obtenus avec

un taux catalytique de 1 mol % (Equation 127).

CuF(PPh 3); (1 mol %) 004

tBuO ,C P Taniaphos (T003-01) (1 mol 01)
PhSiH3 (1,6 équ.)
(@)

Toluéne, -50C 'BuO,C

'd ~\
RZ ( N
-, O Rendement > 80 %
RP™ Me| Chimiosélkectivité : 100 %
e R=
@ NMe, 1 seul diastéréoisomere
1 0,

| TaniaPhos T003-01 &€ Jusque +95 % )

P
Rendement > 80 %

Me | Chimiosélectivité : 100 %

1 seul diastéréoisomeére

e.e.jusque - 95 %
(.

L TaniaPhos T026-01

Equation 127

La réduction-1,4 en intramoléculaire a conduit a féamation de p-

hydroesters cycliques. Ces motifs peuvent étradag@ants pour la synthése
de molécules biologiguement actives. En effet,(qpeekette se retrouve dans
un grand nombre de produits d’origine naturelledeusynthese, comme les

terpénes ou encore les stéroides.

192 These de doctorat UCL, Julia Deschamp, 2007
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C’est en collaboration avec le laboratoire de plaaoiogie du professeur
Quentin-Leclerc® que nous avons décidé de choisir la Marrubiinernem

modeéle de synthése (Equation 128).

—
Marrubiine
'BUO,C _ —
@)
003

Equation 128

La Marrubiine est une lactone diterpénique extrditeMarrube blanc (nom
frangais) ouMarrubium Vulgare L(nom latin). C’est une plante herbacée et
vivace a odeur de thym qui fait partie de la faenile Laminacée et peut
atteindre une hauteur de 60 cm. On la retrouvecip@tement autour du

bassin méditerranéen et elle est connue depuladenpute antiquit&€”

193 E| Bardai, S. ; Wibo, M. ; Hamaide, M. C. ; LyousBi,; Quetin-Leclercq, J. ;
Morel, N.Br. J. Pharmacal2003 140 1211-1216
19 http://uiabotanique.free.fr/activite/plantesimpiatrub.htm
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Cette plante (Figure 48) n'a pas été considéréeGildrert comme « l'une
des meilleures plantes d'Europe » en 1798 pour Hareffet, elle possede
de nombreuses vertus thérapeutiques et est utitisgene anticancéreux,
antidouleur, antihypertenseur, antiinflammatoireticxydant, fluidifiant

bronchique, hypocholestérolémiant, hypoglycémiaasodilatateur et cette

liste est loin d'étre exhaustive®

Le composé actif principal de cette plante est &éarlbiine. Elle est présente
a hauteur de 0,7 % dans les fleurs séchées daritet possede une saveur
amere. Ce principe actif est insoluble dans I'éaast donc généralement

extrait par de I'acéton&?®

Figure 48

9http://www.phytotherapie-online.com
19 http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC1218696f/9291117.pdf
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Le laboratoire de pharmacologie du professeur Quémiclercq a

récemment découvert en cette molécule une actantéhypertensive tres
intéressante. Malheureusement, la quantité de Miameuextraite de cette
plante est relativement faible et est insuffisgpaar effectuer d’autres tests

complémentaires.

C’est pourquoi une synthése organique a été ergeepfin de produire la
molécule cible a I'échelle du gramme. Une prem@nethese a été réalisée
par le groupe de Mangoni, mais elle date de 1972 été réalisée en 24
étapes’’ Le squelette carboné de cette molécule a été mrépadépart de

la cétone de Wieland-Miesch&f.La synthése de cette derniére est décrite
dans la littérature en version racémitii@insi qu’en version énantiopure
(Equation 129§%°

( N\
p—
MeO,C o
012
" intermédiaire _ cétone de
Marrubiine L cible ) wieland-Miescher

Equation 129

197 Mangoni, L.; Adinolfi, M.; Laonigro, G.; Caputo, Retrahedronl972 28, 611-
621
1% Wieland, P.; Miescher, KHelvetica Chimica Acta95Q 33, 2215-2228.

199 Telschow, J. E.; Reusch, W. Org. Chem1975 40, 862-865.
200 A) Eder, U.; Sauer, G.; Wieschert, Rngew. Chem. Int. EA971, 10, 496-497.

B) Hajos, Z. H.; Parrish, D. Rl. Org. Chem1974 39, 1612-1621. C) Hagiwara,
H.; Uda, H.J. Org. Chem1988 53, 2308-2311.
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IX.1. Synthese de la cis-décaline 005 __

Important : La synthése de la Marrubiine n’'étant pas I'obfgmtincipal de
cette thése, nous nous sommes contenté de valdaiseéthodologie de

notre laboratoire a la préparation de l'interméeiaible012

Le précurseur de cyclisatid@d03 a été formé en 3 étapes. La premiere étape
consiste a additionner l'acroléine sur la 2-métyiglbexane-1,3-dione
commerciale afin de générer l'aldéhyd®1 de maniére quantitative
(Equation 130§

7 H
/\[C])/
R —— H

H,O, T.A.
18h, rdt = quant.

Equation 130

L'ylure 002 est préparé quantitativement dans une seconde atpprtir du

bromoacétate d’éthyle commercial (Equation 831).

\j\ 1) ACOEt, R.T., 24h vﬁ\
+  PPh >
Br 3 Ph
O'Bu 2) NaOH 4% NNoy

rdt = 96 % 002

Equation 131

21 Huddleston, R. R. ; Krische, M. Qrg. Lett.2003 5, 1143-1146
292 \Werkhoven, T. M. ; van Nispen, R. ; LugtenburgEdr. J Org. Chem 1999
2909-2914
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La réaction de Wittig entre I'ylure et I'aldéhydermet ensuite d’accéder au
dérivéa,pB-insaturé003 précurseur de cyclisation avec une sélectii®>

95/5 et un rendement de 96 % aprés purificationgfign 132)°

©/COOH

"
PhsPx_CO,'Bu

002 ﬂ\
> e 7

toluene, 60C
(@) 12 h, rdt= 9 % (e}

Equation 132

Le catalyseur au cuivreD04 permettant d’engendrer la cyclisation
asymeétrique est préparé aprés réduction du fluorde cuivre
CuFR, commercial. Celui-ci est mis en présence de triglphosphine et est
solubilisé dans le méthanol. Aprés 2 h 30 a refitxine cristallisation, le

catalyseur est récupéré avec 77 % de rendemenatfBiqu 337>

MeOH
CuF, + PPhy ——— >  CuF(PPh3)3.2MeOH
reflux, 2h30
3,5 équiv. rdt=77% 004

Equation 133

203 Thiemann, T. ; Umeno, K. ; Wang, J. ; Tabuchi, Xtima, K.; Watanabe, M.;
Tanaka, Y.; Gorohmaru, H.; Mataka, 5.chem.. Soc. Perkin Trans2002 2090-
2110

204 Gulliver, D. J.; Levason, W.; Webster, Morganica chimica Actal981, 52,

153-159.
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Aprés la synthése des précurseurs et aprés optionid® le bicycle 005
constituant le squelette de la Marrubiine a étéhstisé avec un rendement
de 80 %. Une sélectivité diastéréoisomérique dé01€&0 faveur du composé
cis et un exces énantiomérique supérieur a 95 % émlgenus en utilisant
la Taniaphos T003-01 comme ligand avec un tauxytafae de 1 mol %
(Equation 134).

j\ Taniaphos T003-1
O = >
- OH
(o] Toluene, -78T ‘BUO,C
003 rdt = 80 %
=2 005

Equation 134

Important : Le ligand « Taniaphos T003-01 » engendre la &ion de
'énantiomeére de la molécule cible. La syntheseceleénantiomére a été

entreprise pour des raisons de disponibilité danii

IX.2. Détermination de la stéréochimie

La stéréochimie du bicycl@05 a été déterminée par extrapolation des
observations réalisées par le Docteur Julia DESCRARelle-ci a réalisé
une étude sur les dérivés constitués d'un estetigdile. La cyclisation de
ces substrats engendre la formation de deux psodioint la position des

divers groupements a été élucidée par deux exp@&sdRMN.

205 These de doctorat UCL, Julia Deschamp, 2007
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Le spectre RMNH indique que le protoHl; couple avec le protoH,, avec
une constante de couplage Ygin2 = 12,6Hz (composé majoritaire) et
3Jn1+2a = 12,4Hz (composé minoritaire). Ceux-ci sont caractéristgd’un
couplage axial-axial. De plus, la valeur de la tan® de couplage entkg
et Ho, est quant & elle caractéristique d’un couplagal-@dquatorialdyy.ip

= 3,5Hz (composé majoritaire) €tk = 3,5Hz (composé minoritaire)
(Figure 49 et 50)

DIA1

trans-cis

Hap
DIA2 CHs
Hy
cistrans COOEt ‘\

H2a
OH

axial

Figure 49

Sur les gquatre diastéréoisoméres possibles, senfedeeix présentent la
bonne configuration pour engendrer un couplagd-axial ; le DIA 1 et le
DIA 2 (Figure 50).
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12,4 Hz 41Kz
=

B g Ao, )

Composé minoritaire H,
3,5 Hz|
126 Hr o
M
_ " JJM{UUML)
Compose majoritaire H,
— T T ——— T T T
ppm 400 3480 3.00 250 2.00 1.50
Figure 50

Ensuite, une irradiation (nG&j a été menée sur les deux composés afin de
mettre en évidence les couplages spatiaux. LofS$ridaiation du composé
majoritaire DIA 1, aucune différence significative n'a été observiée,
distance entre ces deux groupements serait donérisup & la distance
maximale pour répondre & l'irradiation nOe : (1/%65-6 A). Par contre, un
couplage a été observé entre les groupenieiOH etH; sur le composé
minoritaire. La configuration duDIA 2 a donc été attribuée au

diastéréoisomére minoritaire (Figure 51).

208 | es expériences RMN ont été réalisées par le do€eChapon du laboratoire
de RMN a I'UCL.
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Hap

CH 7 nOe
H
COOEt
O~y nOe

L DIA 1: composé majoritaire ) DIA 2 : composé minoritaire

Figure 51

IX.3. Transestérification et élimination de I'alcoo |

Le groupemeniBu de lacis-décaline005 a été éliminé dans des conditions
classiqued®’ En solution dans le DCM et en présence de 15 ébgrits de
TFA, l'acide correspondant a été isolé avec 91 %retedlement. |l est
possible de réaliser cette réaction sans purgierstdécaline005 (Equation
135).

TFA 15 éq.
—_—
DCM, 35C :
- OH
12 h, rdt=91 % HO,C
006

Equation 135

En effet, cette derniére ne doit pas étre isolée, aprés sa synthese, une
simple évaporation partielle du toluéne suivi dgolut du DCM et du TFA
permet Iélimination du groupementBu ainsi quune hydrolyse

concomitante de l'alcool silylé et des sels de miiformés lors du cycle

2077, Zhang,J. Org. Chem.2006 71, 9045-9050
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catalytique. Un traitement aqueux basique et [I'Elation des phases
organiques polluées suivie d’'une extraction deHasp aqueuse acidifiée

permettent d’isoler le bicycl@06 proprement.

L'acide 006 a ensuite été alkylé par une réaction entre l&acarboxylique
et le triméthylsilyldiazométhane. Cette alkylatiest trés rapide et aisément
réalisée. L'ester méthyliqu@07 est isolé sans purification sur gel de silice

avec un rendement de 91 % (Equation £36).

TMSCHN,
B ———

15 équ. MeOH
Et,0, 0T
rdt=91 %

OH
HO,C

o
o
(o]

Mécanisme ;

I i
1l
® R7 oM N®

‘o
=z

®
Z

Z

N
11
|
-

Me,Si” H Me,Si“© H b R” Do

T b
4—

Equation 136

208 N, Hashimoto, T. Aoyama, T. Shioifthem. Pharm. Bulll981, 1475
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Important : I'alcool tertiaire présent sur Es-décaline n’est pas éliminé en

condition acide et n’est pas alkylé avec le tringlsityldiazométhane.

L’alcool tertiaire du compos@07 est un alcool trés encombré et en fonction
du mécanisme impliqué lors de son élimination, 2mposés sont

susceptibles de se former g@8 ainsi que 1©08bis (Figure 52).

MeO,C
008 his

MeO,C
008 his

Figure 52

Au cours de cette synthése, cette étape n'a paséétisable dans les
conditions classiques. En effet, la déshydratatier’alcool au départ de la
combinaison entre la triphénylphosphine et l'iodennue de la littérature

pour éliminer les alcools tertiaires, s'est révététficace®®

209F 3. Alvarez-Manzaneda, R. Chboun, E. Cabrera 3pEeAlvarez, R. Alvarez-

Manzaneda, A. Haidour, J. Ramdgtraheron Letf{.2004 45, 4453-4455.
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Des résultats similaires ont été observés lors'uddidation de I'acide de
Lewis BR.OEtL également connu de la littérature pour éliminerdkools
tertiaires*'°

L’élimination d’'ordre 1 n’étant pas réalisable, somous sommes tournés
vers une réaction de type E(Elimination conjugate base). Cette réaction
est envisageable lorsqu’'un carbone en positi@iun groupement capteur
est porteur d'un hydrogéne acide et lorsque le ggment partant se trouve

sur le carbone en positigin(Figure 53).

Figure 53

L'alcool a donc été transformé en groupe partantyme réaction avec du
chlorure de mésyle ou avec son équivalent anhydsgsOMDans ces
conditions, et aprés une longue optimisation, kedpit insaturé008 a été
isolé avec une conversion totale (Equation 137).
MsCI (20 équ.)
—_—

Et;N (25 équ.)
DCM, 20 T

MEOZC

o
<
o
(=
0o

Equation 137

210G, H. Posner, E. M. Shulman-Roskes, C. Ho Oh, J. @yCa V. Green, A. B.
Clark, H. Dai, T. E. N. AnjehTetrahedron Let}.1991, 45, 6489-6492
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Ce mode opératoire nécessite 20 équivalents de KgiCson ajoutés par
portion de 4 équivalents toutes les heuéSeul le produit d’élimination £
est formé et aucune trace du comp@88bis n'a été détectée. Ces résultats
confirment donc bien la configuration du bicyclei e présente pas
d’hydrogéne antipériplanaire en positioiiFigure 54).

pas d'hydrogenes
en position

Un seul hydrogéne
— en position

antipériplanaire OH HO antipériplanaire
MeO,C MeO,C ~ H L
007 007
Figure 54

Cette méthodologie est applicable sur une petitantigé de produits
(~100 mg ou 0,4 mmol de substr@07). Malheureusement, de gros
problemes de conversion sont observés lorsque saydéatation a été

réalisée sur plus d’'un gramme de produits (> 4 naeaubstrad07).

Une alternative a ce probléme a été trouvée enlagamt le chlorure de
mésyle par du chlorure de thionyle. Ce dernierégstiement connu de la
littérature pour engendrer la déshydratation d'lcoa tertiaire par une

élimination d’ordre 2 (Equation 138

211 Thése de doctorat UCL, Julia Deschamp, 2007
212 7. Katoh, S. Mizumoto, M. Fudesaka, M. Takeo, Tajiioto, M. Node,
Tetrahedron: Asymmetr2006 17, 1655-1662
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SOCl,
—_—

Pyridine, 0T
rdt =92 %

Equation 138

Dans ces conditions, le produit insatOf8 est isolé exclusivement avec un
rendement de 92 % aprées purification sur gel dieesilet ce, méme si
I'hydrogéne en position est plus acide que celui se trouvant en position
Cette réaction est trés rapide et a été réalisée deux équivalents de

chlorure de thionyle.

Ce dernier permet une transformation efficace aledol en groupe partant
et la pyridine joue le réle d’une base. La réactliersubstitution nucléophile
d’ordre 2 qui permettrait de remplacer I'alcool pawr atome de chlore n'est
pas observée a cause de I'encombrement stériguéntfmortant (Equation

138).

Important : Au cours de ces réactionsucune épimérisation des centres
asymeétriques n'a été observée. L'exces énantiom@rip toutes lesis-
décalines (excepté I'acid#D6) a été suivi par GC chiral et reste supérieur a
95 %.
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IX.4. Protection, alkylation, déprotection

La derniére étape pour atteindre I'objectif fixéest-a-dire la synthése de
I'intermédiaire 012 consiste a alkyler sélectivement I'ester en pmsit.
Cette réaction est décrite dans la littérature,snhes conditions fortement

basiques nécessitent la protection préalable déttme.

Cette cétone est peu réactive et ne peut étregémtdans les conditions
classiques. Apres l'optimisation des conditionstiéanelles par le Docteur
Julia DESCHAMP lors de sa théSéseules les conditions de Noyori se sont

révélées efficaced?

Ces conditions nécessitent la synthése d'un étrersiticium, préparé
guantitativement au départ de [I'éthyléne glycol ai chlorure de

triméthylsilyle (Equation 139§

TMSCI
HO~_~ —_— ~"orms
OH 0T ->TA 000
rdt = quant. =

Equation 139

La cétoneQ08 est ensuite protégée avec un trés bon rendemedt @) a
condition d’additionner un large excés d’étherlséily.e produit protégé10

est isolé sous forme d’huile qui cristallise loreda pureté est suffisamment

213 Thése de doctorat UCL, Julia Deschamp, 2007

24T Tsunoda, M. Suzuki, R. Noyofigt. Lett.198Q 1357

215 M. Vanderwalle, J. Van der Eycken, W. Oppolzes &n Vullioud, Tetrahedron
42, 4035 (1986)
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élevée. Le mécanisme réactionnel de protectiondestique aux réactions
de protection de cétones en milieu acide, a I'etieepque le proton H
généré en milieu acide est remplacé par le catiessMdans les conditions
de Noyori (Equation 140).

TMSO\/\OTMS

009

f

TMSOTY, DCM
78T >TA MeO,C
rdt = 96 %

(=
=
o

Equation 140

Cette réaction étant trés propre et ne nécesgiantde purification par
colonne sur gel de silice, des cristaux ont étéésset la structure a été
établie, par radiocristallographie des Rayons-Xcdafiguration absolue du
composé a été déterminée : centre (S) pour le warha pied de I'ester et

(R) pour le second centre asymétrique (Figure 55).

( )

MeO,C

Figure 55
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La cétone étant protégée, le compO4€ a été alkylé selon la procédure
décrite dans la littérature® Lors de l'alkylation, 2 isoméres sont formés, le
012 (produit cinétique) ainsi que L2 bis (produit thermodynamique) dans
un rapport 80/20 séparables par chromatographie galr de silice.
L’hydrolyse du milieu réactionnel a également perrdie déprotéger la
cétone de maniére concomitante. Les isom@t@«t012 bis ont finalement
été isolés séparément, aprés purification sur gailite, avec un rendement
de 64 % et 16 % respectivement (Equation 141)

/ﬁ 'PrNH o
E nBulLi :

HMPA

Mel
—_—

THF >

MeO,C .

78C - MeO,C *
78T > TA. 012 2

ricloN Intermédiaire cible 012 bis

rdt =80 % \ y,
80 : 20

MeO,C

o
=
o

Equation 141

La sélectivité en faveur du compofd?2 s’expliqgue par les conditions

réactionnelles._De maniére générdle produit cinétique est formé plus

aisément que le produit thermodynamique, car ilspds une énergie
d’activation plus faible. Les conditions cinétiquesgroupent plusieurs
parameétres et nécessitent une base forte et enéerttbt que le LDA), une
faible température et un temps réactionnel couande cas présent, il est

important de noter que I'énolafermé est identique, que ce soit dans les

218 N. Boyer, J. Reddy, B. Deschénes-Simard, S. HanesSian Lett. 2009 20,
4640-4643
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conditions cinétiques ou thermodynamique. Seuleppfache de

I'électrophile différencie les produits synthétigEgyure 56).

Figure 56

La proportion entre les deux diastéréoisomeresrdépa partie de la vitesse
de la réaction. Lorsque des additifs aprotiquesldifes (tel que le HMPA)
sont présents dans le milieu réactionnel, les eatemnt fortement solvatés
alors que les anions ne le sont pas. L'énolatermgve alors fortement

dissocié de son cation, il est donc trés réactd\atrise le produit cinétique.

Le probléme des composés aprotique dipolaire, ¢e'dis favorisent la O-
alkylation. La différence de réactivité entre laalRylation et la C-alkylation
est expliguée dans la plupart des cas par le penciHSAB ». Les solvants
aprotigues apolaires (tel que le THF) engendrest éwlates « mous » et
favorisent donc la C-alkylation qui est plus « raollque la O-alkylation.
Cette sélectivité envers la C-alkylation est égaleiniortement dépendante
de I'électrophile et sera favorisée en présencetdetifs « mous » tels que

les dérivés halogénés (Me-I).
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Tous ces parameétres permettent une bonne séléativifaveur du produit
désiré. Malgré la présence de HMPA qui devrait fesen la O-alkylation,
aucun sous-produit n'a été détecté. L'intermédiaibde a donc finalement
été isolé, purifié et caractérisé par radiocristathphie des Rayons-X,
complétant le dernier objectif de cette thése (Fedr).

Figure 57
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IX.5. Conclusions

Le IX®*™ chapitre de cette thése termine I€"Vlobjectif qui consistait &
valoriser la chimie du laboratoire en appliguantreaanéthodologie a la

préparation d’un intermédiaire de synthése d’umpitad’origine naturelle.

L’intermédiaire cible012 (énantiomére 1) a été préparé avec succes en 9
étapes successives avec un excellent rendemehd®®2 %, une grande
pureté énantiomérique (> 95 %) sous la forme dem sliastéréoisomeére.
De plus, la préparation de cet intermédiaire neesgite que 3 purifications
sur gel de silice, ce qui contribue a I'élaboratiiune synthése aisée. La

configuration de ce dernier a également été coBfirm par

radiocristallographie des Rayons-X (Figure 58).

( )

MeO,C MeO,C *

012 Intermédiaire cible 012 Intermédiaire cible 12 réduit
énantiomere 1 énantiomere 2 === )
Figure 58

La molécule cible que nous avons synthétisée da@ymement acces a
d’autres composés connus de la littérature comneeniediaires clefs pour
la préparation de divers terpénoides biologiquenaatifs. Par exemple,
l'intermédiaire 012 réduit donne accés a l'acide acanthoic, un agent anti-

inflammatoire, ainsi qu’'a ses dérivas.

27T, Lam, T. Ling, C. Chowdhury, T. H. Chao, F. R. Bahfat K. Lloyd, L. L.
Moldawer, M. A. Palladino, E. A. Teodorakis, BioolMed. Chem. Let2003 13,
3217-3221
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X. Les dérivés sorbates

X.1. Addition d’un hydrure

Les premiers tests sur les dérivés sorbates (fi§Q)eont été réalisés en
utilisant un hydrure comme pronucléophile. L'espéudive CuH est
formée au départ du fluorure de cuivre CuF@Rit d’'un silane PhSik La
présence d'un ligand bidenté diphosphine permedtaliliser le catalyseur
qui génére une addition 1,6- (déterminée'pBRMN) largement majoritaire
sur le dérivé sorbate. L’énolate de cuivre formés lde l'addition du
pronucléophile peut ensuite réagir en 1,3- avecélattrophile de type

aldéhyde ou cétone avec de bons rendements (>rgfh%solé).

1
AAK
Yo

Figure 59

X.1.1. Réaction avec une cétone

Lorsque cette réaction est réalisée en présenae élactrophile de type
cétone, l'adduit aldol est isolé avec une diastlkawtivité de 60/40 qui
n'est pas satisfaisante et des sous produits gmitr@ent observés. Il est

important de souligner que les deux dia et les neigs ne sont pas

séparables sur colonne de silice flaslyue I'énolate de cuivre ne réagit pas

en position 1,5- (Equation 142).
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CuF(PPhy); (5mol %)

0 Ligand (5 mol %)
/\/\)J\ ¥ > & N
o
NN N0k PhSiH 3 (1,6 équiv.)

Toluene, T.A. pn” ©OH 300
2h.
'd N\
rdt nonisolé : 90 % CysR rdt non isolé : 90 %
OO PPh, | r.d.:60/40 <7 rd.:50/50
Cy,P

Fe

OO PPh | ?dg/mfzdugsu/: 5 NMe
21 1 4> < @ 2

addition du Nu :
16/1,4:>95/<5

réaction avec I'E :
1,3/1,5:>95/<5

réaction avec [E : )
1,3/15:>95/<5 Taniaphos

BINAP

Equation 142

Le THF a été utilisé comme solvant, mais ce dereiggendre un mélange
complexe de produits alors que le Toluene permebtdhir une réaction
plus propre. Le ligand Taniaphos SL-T003-1 perneeswapprimer une partie
des produits secondaires, mais diminue le rappamgui est alors de un pour
un. On peut noter que I'exces énantiomérique n'\ i@ mesuré pour ce

ligand.

Selon la littérature, il est possible de faire iéégs produits de typ800en
présence d'un alcoolate de cuivre pour générerréaetion rétro aldol qui
redonnerait un aldéhyde et un énolate de cuivraeddbeier réagirait ensuite
en position 1,5 pour former une lactone a 6 chai@éd. Malheureusement,
seule la réaction de rétro aldolisation a été oléseet aucune lactone n’a été

isolée (Equation 143).
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KO'Bu (10 mol %)

0
CuCl (20 mol %)
A o™ -
BINAP (10 mol %) Ph
pn” OH 300 THF, T.A.
24h. 301

Equation 143

X.1.2. Réaction avec un aldéhyde

Lors de cette réaction d’hydrosilylation, un éleptrile de type aldéhyde
peut également réagir avec I'énolate de cuivreteQ@action a été réalisée

dans le Toluéne en utilisant la BINAP comme ligéiduation 144).
o  CUF(PPhy); (5mol %)

/\/\j\ BINAP(5 mol %)

> a PN
+ H O
NN N0k PhSiH 5 (1,6 équiv.) /\/jf‘\
Tolueng, T.A. Ph OH 302
2h.

rdt non isolé : 90 %

r.d.:50/50

OO,
O

BINAP

addition du Nu :
16/1,4:>95/<5

réaction avec I'E :
1,3/15:>95/<5

Equation 144

Les rendements obtenus sont élevés (>90 % non),isnds des traces de

produits secondaires sont toujours présentes. O@srétés pourraient entre

autres provenir d’une addition 1,4- du pronuclélspbu d’'une isomérisation

de la double liaison.
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Les deux diastéréoisoméres sont formés avec uromapp pour un et

peuvent étre séparés sur colonne de silice.flastsque le THF est utilisé au

cours de cette réaction, I'énolate de cuivre sségmais ne réagit pas avec
I'aldéhyde et seul le produit de réduction estésol

X.2. Addition d’un dérivé boré

Le catalyseur CuF(PRR permet d’additionner des nucléophiles borés sur
des dérivés sorbates en remplacant la source diteygrar une source de
bore tel que le bispinacol borane [B(Pinu cours de cette réaction, des
allyles boranes sont formés, mais ces derniersmiepas tres stables et sont
difficilement isolables. La réaction est rapide5(#nin), mais des problémes
d’addition 1,4- 1,6- sont observés (rapf@d8304: 60/40 déterminé par'H
RMN). On peut également noter que l'ordre d’additaes réactifs est tres
importante. Lorsque le dérivé sorbate est ajouté&emier, aucun cycle
catalytique n’est constaté alors qu’'une convergsidale est obtenue lorsque
le cuivre ou de bisboronate sont ajoutés aprés tesisautres réactifs
(Equation 145).

CuF(PPh 3); (5mol %) (Pin)B
BINAP (5 mol %) )\/\i A~
/\/\i EtOH (5 équiv.) . © 303
XX . o
OEt  [B(Pin)] , (1,6 équiv.) w
Toluene, T.A
~ o 3w

5 min

Equation 145
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X.2.1. Oxydation en alcool

Afin de caractériser les adduBf3 et304, les allyles boranes ont été oxydés
en alcool en présence du NaBGelon la méthode décrite dans la
littérature®'® Aprés purification sur colonne de silice flasts lsomére805

et 306 ont été identifiés avec un rapp@@/40 déterminé par HRMN en
faveur du compos805. Ces produits ne sont cependant pas séparables dan

ces conditions de purification (Equation 146).

H
CUF(PPh ;), (5mol %) j\/\j\
F
/\/\/ﬁ\ BINAP(S mol %) o 305
NN OEt [B(Pin)] , (1,6 équiv.) OH O
o

(@]

Toluene, T.A.
Y \
2h.

(]
O
(o]

Equation 146

X.2.2. Réaction avec un aldéhyde

Il est possible de faire réagir ces allyles boraamesc des électrophiles de
type aldéhydes en présence d'un acide tel que la. Hn contrdlant

I'addition 1,6- suivit d’'une réaction sur un aldéley il serait possible de
former des lactones a 5 chainons en une seule. dfghleeureusement, les
problemes de régiosélectivité 1,6- 1,4- n'ont gésésolus et un mélange de
produits a été isolé. La présence de la lactdde a tout de méme été
observée, mais les différents produits ne sontspparables sur colonne de

silice flash et aucune diastéréosélectivité n’éseovée (Equation 147).

28 C. N. Farthing, S. P. Marsdefetrahedron Let200Q 41, 4235-4238
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CuF(PPh3)3 (5mol %) Ph
BINAP(5 mol %) /\b:o 307
B(Pin)] , (1,6 équiv.) AN
> +
TFA (2 équiv.) Ph~__-OH o
308

/\/\J\O Et benzaldéhyde (1 équiv.)
Toluene, T.A.

2h.

rapport 3 07 /308 : 60/40
rapport dia du 3_07 : 50/ 50

Equation 147

X.3. Addition d’un dérivé silylé

X.3.1. Introduction

Le catalyseur au cuivre CuF(Phpermet d’additionner des nucléophiles
de type silylés sur des dérivés sorbates. En ptésd#nn ligand chiral, cette
réaction permettrait de générer des allyles silagpedeurs d'un centre
asymeétrique en positiom du silicium couramment utilisés en chimie

organique’™®

Pour réaliser cette réaction, I'espéce active ISCa-été générée au départ
du fluorure de cuivre CuF(PBhet du réactif de Suginome Php&&B(Pin)

en présence du ligand bidenté BINAP. L'ajout duivdisorbate et d’'une
source de proton EtOH engendre une addition entigosil,6- du
nucléophile avec de bons rendements (> 85 %) (kquas).

2191 Fleming, A. Barbero, D. Walte€;hem. Rev1997 97, 2063-2192
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CuF(PPh 3)3 (5mol %)
BINAP(5 mol %)
PhMe,Si-B(Pin) FI’
(1,6 équiv.) —si— o) 309
NN Nog )\/\)J\ o
EtOH (5 équiv.) 7

Toluene, T.A.
2h. rdt. : 85 %

addition du Nu :
16/1,4:>95/<5

Equation 148

X.3.2. Optimisation des conditions de réaction

Les résultats obtenus au départ des nucléophilgfessiont été trés
encourageants, car ils permettent de s’affranasrptoblémes de sélectivité
1,4- 1,6- rencontrés lors de la formation des edlyboranes. Cependant, il
n'est pas possible d'obtenir un cycle catalytiqoenplet lors de I'addition
de dérivés silylés. En effet, des traces du prodeitiépart sont identifiées

sur CCM, indiquant une conversion incompléte.

Afin de résoudre ces probléemes de conversion, rdift§ tests ont été
réalisés sur tres petite quantité (~10 mg de demegébate) en modifiant les
paramétres de réactions tels que la source deeguwrligand utilisé, le
solvant, I'ordre d’addition des réactifs ou la nése d’additifs.

Notons que ces résultats sont uniquement quaditdisfont été réalisés dans
le but d’aboutir & des conditions permettant d’'emger une conversion
complette. Sauf indications contraires (entréed.3)]-les réactions ont été
réalisées dans le toluéne en présence de 5 équivalalcool avec un taux

catalytique de 5 mol % (Tableau 42).
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source de cuivre (5mol %)
Ligand (5 mol %)
Solvant, T.A. |

PhMe,Si-B(Pin) (1,6 équiv.)
EtOH (5 équiv.)

24h, 309
Entrée Source de cuivre Ligand Additif conversion
19 Cu(2-ethylhexanoatg) - - incompléte
20 Cu(2-ethylhexanoatg) Taniaphos - incompléte
3% Cu(2-ethylhexanoatg) Taniaphos '‘BuOK 5% incompléte
49 Cu(2-ethylhexanoatg) Taniaphos TBAT 5% incompléte
5 CU(FHAC) ; ; -
6 Cu(FHAC) 'BuOK 1 éq. -
70 Cu(FHAC), Taniaphos 'BuOK 5% incompléte
g0 @ Cu(FHAC), Taniaphos 'BUOK 1 éq.  Totale
o CuX Taniaphos 'BUOK 5%  incompléte
10 CuF(PPh); - Toluéne  incompléte
12 CUuF(PPB)s - THF incompléte
1200 CuF(PPb); - EtO incompléte
13 CuF(PP})3 - EtOH Totale
14" CuF(PPh); BINAP - incompléte
151 CuF(PPh); DPPF - incompléte
16" CuF(PPh); Taniaphos - incompléte
17" CuF(PPB); Taniaphos - Totale




PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULTATS 345

O Accélération de la réaction en présence d'oxygéne
® probleme de sélectivité 1,4- 1,6-
@ Conversion totale en présence de 1 équivalelBuBK

™ Addition lente de 2 équivalents de borosilanedtte / 10 minutes)

Tableau 42

Les observations du tableau ci-dessus permettenemarquer qu’il est
possible de générer un cycle catalytique au dégartuivre (II) [Cu(2-
ethylhexanoate) et Cu(FHAC)]. Cette réaction estékzée en présence
d’oxygéne et pourrait étre initiée par la réductitncuivre (ll) en cuivre (1)
en présence du réactif de Suginome (entrées 1e48Y. Il est important de
souligner qu’aucun cycle catalytique n’'est obseevéabsence de ligand
lorsque le Cu(FHAC) est utilisé comme source dereyiet ce, méme en

présence d’une base telle qué3eOK (entrée 6).

Ces deux sources de cuivre permettent d’isolerllgtes silanes avec une
bonne sélectivité¢ 1,4- 1,6 mais ne permettent pasdudre un cycle
catalytique complet. Une solution a cet inconvénhianété trouvée en
ajoutant 1 équivalent dBuOK au milieu réactionnel (entrée 8). De maniére
similaire & la réaction de Suzukf, la base présente dans le milieu
réactionnel permettrait probablement d’activer léride boré, ce qui
augmenterait la nucléophilie du dérivé silylé. €ettctivation aurait pour
conséquence de favoriser le transfert du siliciwrs Ve cuivre. Cependant,
la conversion totale de la réaction est obtenudéiment de la sélectivité
1,4-1,6-.

220 A) N. Miyaura, Tetrahedron lett. 1979, 3437 B)Miyaura, A. Suzuki, Chem.
Chommun. 1979, 866
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D’autres sources de cuivre (entrée 9) tel quedessGuX (CuCl, CuBr, Cul,
CuPk) activés par un alcoolate génerent également deklgmes de
sélectivité 1,4- 1,6.

Seuls les fluorures de cuivre tels que le CuF{RRIermettent d’obtenir une
tres bonne sélectivité en faveur de I'addition 1J6e conversion totale est
obtenue en utilisant I'éthanol comme solvant (entt8) ou en ajoutant 1

équivalent déBuOK sans perte de sélectivité (entrées 10-12,6)4-1

Il est également possible d'obtenir une conversiotale en ajoutant
lentement (1 goutte / 10 minutes) le borosilanemdlieu réactionnel. Cette
méthode permet d'éviter d’utiliser un solvant pgat tel que I'éthanol et
I'utilisation d’une baséBuOK, mais elle nécessite une quantité plus

importante de pronucléophile (> 2 équivalents)r@ni7).

De maniére générale, un bon cycle catalytique easic dobtenu en
solubilisant un fluorure de cuivre dans un solvarttique ; ou dans un
solvant aprotigue en présence dun ligand de typphadphine.

L'importance de l'ordre d’addition des réactifs simue la vitesse et la

quantité d’addition du borosilane sont des paragséaion négligeables.
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X.3.3. Version énantiosélective

Suite a [l'optimisation des conditions de la réagtioune version
énantiosélective a été étudiée afin de générercdeposés allyles silanes

énantiomériquement enrichis.

Les premiéres réactions ont été réalisées dansdeditions standards
(Tableau 42, entrées 2-4, 7 et 9). Les excés @maétiques ont été mesurés
par HPLC chiral sur une colonne OD-H (hexane/EtOR9;5/0,5, 0,7
ml/min, 205 nm, g = 7,47 min, ¢ = 8,12 min).

Dans ces conditions, les deux énantioméres dedalkilylé ont clairement
été identifiés malgré la présence d'impuretés enel’faible quantité de
produits de départ. Malheureusement, aucun excesntiémérique

significatif n’a été observe.

Les excés énantiomériques ont ensuite été meswés Ips réactions
réalisées dans des conditions permettant d’obtenircycle catalytique
complet (entrées 8, 186 et 17). Malheureusement, aucun exceés

énantiomérique significatif n'a été observé.

Ce manque de sélectivité s’explique par une comigétientre un cycle

catalytique généré par un atome de cuivre sansdigdiphosphine en

équilibre avec un cycle catalytique généré par tama de cuivre porteur
d'un ligand diphosphine chiral. Il est en effet gibte d’additionner des

nucléophiles silylés au départ d'une source dereuie comportant pas de
ligands (entrées 1, 10-13).
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X.3.4. Au départ des complexes cationiques de
troisieme génération sans __ purification
Suite au développement de la méthodologie, I'anidiie dérivés silylés a

été réalisée par des complexes de cuivre de tnwésigénération sans

purification avec un taux catalytique de 5 mol %.

Ces complexes contiennent un contre ion fluorédgurait nous affranchir
des problémes de sélectivité 1,4- 1,6- rencontnéssde I'ajout d’additifs tels
que la basBuUOK. De plus, ces derniers sont porteurs de ligastdraux

complexés au cuivre ; ce qui aurait pour conséqercdiminuer fortement

l'activité catalytigue générée au départ de cuinge ligantés (Tableau 43).

® ©
L,Cu HF, 5mol%

/\/\/ﬁ\ Solvant, T.A. |
- —Si—

PhMe,SiB(Pin) (1,6 équiv.)

5jours
309

Entrée Ligand (L) Solvant Additif conversion
1 Segphos EtOH - <5%
2 DM-Segphos EtOH - <5%
3 DTBM-Segphos EtOH - <5%
4 MeOBiphep EtOH - -
5 Taniaphos EtOH - -
6 Segphos EtOH TBAT 5% -
70 Segphos Toluéne - -

g Segphos THF - -
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9w Segphos =(o) - -
100 Segphos =(o) TBAT 1 éq. -
119 Segphos O  'BuOK 1 éq. -
120 Segphos EtOH - -

® Aucune conversion méme en présence de 10 équadtth
@ Addition lente du borosilane (1 goutte / 15 mirsite
Tableau 43

Aucune conversion supérieure & 5 % n'a été obseamweeours de ces
réactions (entrées 1-3). Cette inactivité réactdlens’expliquerait par la
présence de trace d'iodure de cuivre qui inhibéeatlycle catalytique et par
des problémes de solubilités rencontrés lors dahskolution des complexes

de cuivre dans le solvant réactionnel (entréesia,)9

Il est étonnant de remarquer qu’aucune conversiarété observée, et ce,
méme en présence d'additifs tels que la HS®K qui s'est pourtant
révélée trés bénéfique lors des précédents tegteds 6, 10-11). Il en est de
méme pour une addition lente du borosilane (eritége

Les exceés énantiomériques des faibles quantitégrattuits obtenues ont
toutefois été mesurés par HPLC chiral sur une eaddD-H (hexane/EtOH
99,5/0,5, 0,7 ml/min, 205 nmpgt= 7,47 min, &4 = 8,12 min).

Malheureusement, aucun exces énantiomérique sigtiifin’a été observe.

Il est important de noter que la structure des dergs cationiques a été
attribuée par déduction suite aux analyses effestusur le complexe
contenant le ligand Segphos. En effet, la structlgece dernier a été

déterminée par Rayons-X, HRMS et paiRi/IN & basse température.
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X.3.5. Au départ de complexes cationiqgues de
troisieme génération avec _ purification
Suite aux développements apportés lors de la symtlies complexes
cationiques, il a été possible d’enlever les tradésdure de cuivre
soupcgonnées d’inhiber le cycle catalytique. Diffésetests de solubilités des
complexes dans divers solvants ont ensuite perrnentifier le THF
comme solvant de choix pour effectuer les réact{dableau 44).

(Segphos) , Cu HF2 5 mol % /\/\)I\ 310
L T B
NN OEt

PhMe28|l ZB(:;Erei 6eqU|v) /\/\)I\ !
?
Entrée alcool Additif conversion

1 - - -

2 - TBAT 1éq. -

3 10 éq EtOH - Totale

49 10 éq EtOH Sans « B-Si » -

50 10 ég MeOH - -

6" 10 éqPrOH - -

(i) Aucune conversion méme en présence d'l équ.BeQ@K »

Tableau 44

Le complexe cationique de type (Segph®s) HF, est actif en catalyse et
offre une conversion totale en présence de 10 élpunits d'éthanol (entrée
3). Cependant, le produit isolé n'est pas l'allgitane attendu, mais une

mixture de produit qui semblerait étre les dérigésréduction 1,4- 1,6- par



PARTIE Il : TRAITEMENT DES RESULTATS 351

un hydrure. Ces composés ne sont pas seéparablgsl sig silice flash et ont

été déterminés par'HRMN. lIs sont trés odorants, volatiles et tréslaipes.

En absence d’alcool, aucune conversion n'est obsefgntrées 1-2) et de
maniére surprenante, aucune conversion n’est olseen présence de

méthanol ou d’isopropanol (entrées 5-6).

La réduction de composés insaturés par un alcogjuee I'éthanol est une
méthode décrite dans la littérature au départ dauréels que le Rhodium.
La formation de cet hydrure proviendrait de I'oxiida de I'éthanol. C’est
une réaction trés intéressante en chimie orgaretjlee réduction de dérivés
sorbates en absence de borosilane et en présafthardl a donc été testée
(entrée 4). Malheureusement, aucune conversiorété'abservée. Il serait
intéressant d'effectuer des réactions complémerst&in activant I'alcool par
des dérivés borés ou silylés afin de mimer I'effatborosilane et réduire

ainsi des composés insaturés.
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XI. Les composés a,B,y,d insaturés

Suite au manque de réactivité ou de sélectivitécdesplexes cationiques
vis-a-vis des dérivés sorbates, I'étude de I'additde nucléophiles a été
étendue au départ de dérivés de tyyfigy,d insaturés plus réactifs (figure
60).

(0]
2 3\4 5\6 O/\

o
1

312

Figure 60

Ces composés ont été synthétisés par I'équipe dteoAngela Marinetti
et présente la caractéristique de posséder dewp@ments capteurs qui
appauvrissent le systéme conjugué en électrons. déex groupements
capteurs sont de nature différente et ne devraitc dpas générer de

problémes de sélectivité 1,4- 1,6.

XI.1. Addition d’'un dérivé boré

Les premieres réactions au départ du compagént été réalisées sur faible
quantité afin d’observer I'activité catalytigue desmplexes cationiques.
Une premiére addition d'un dérivé boré a été efiféet au départ du
complexe achiral CuF(PBh et une seconde addition a été effectuée au
départ du complexe cationique de troisieme gémérativec purification
(SegphosCu” HF, (Equation 149).
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CuF(PPh 3)5 (5moal %)

(Pin)B-B(Pin) (1,6 équiv.)
@\’(\/\/ﬁ\ Fona eq”'V) W
NaBO3 5 équ.
313

THF, T.A.
3— 2 h. ==

® ©
(Segphos) ,Cu HF, 5 mol %

(Pin)B-B(Pin) (1,6 équiv.)

@\’(\/\/ﬁ\ EtOH (10 equnv)
NaBO; 5 équ.

312 THF, T.A. 313 conv. Totale

== 2 h. == e.e.:50%

Equation 149

Les deux sources de cuivre utilisées lors de cagtiohs se sont montrées
efficaces et une conversion totale de la réacti@éaobservée apres 2 h.
L’addition du dérivé boré suivi d'une oxydation neeait a la formation de
I'alcool allylique 313 majoritairement avec un exces énantiomérique && 50
lorsque le complexe (SegphgBli'HF, est utilisé. Cette structure n'a été
déterminée que par 'HRMN et des analyses complémentaires sont
nécessaires afin d’affirmer la structure proposéais il semblerait que les
problémes de sélectivité 1,4- 1,6- rencontrés besl'étude des dérivés

sorbates ont été résolus.

Les exces énantiomériques ont été déterminés paCH®ec une colonne
OD-H (isohexane/EtOH : 95/5, 0,7 ml/min, 205 nm=t7,73 min (major),

tr = 9,09 min (minor)).
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XI.2. Addition d’un dérivé silylé

Le dérivé312 qui peut étre considéré comme un « sorbate astiwéité

étudié dans le but de résoudre l'inactivité catalg des complexes de
cuivre de troisieme génération. Suite aux résukgisourageants obtenus
lors de l'addition de dérivés borés, le nucléoplileété remplacé par un

dérivé silylé.

Une premiére réaction en version achirale a ét&ldppée au départ du
fluorure de cuivre CuF(PRR suivit d’'une version chirale développée au
départ du complexe cationique de troisieme gémératipurifié
(Segphos)Cu’ HF, (Equation 150).

CuF(PPh 3); (5mol %)
Me,PhSi-B(Pin) (1,6 équiv.)
EtOH (10 équiv.)

e X > X
OFt NaBO3 5 équ. ) OFt
o) THF, TA (e} SiPhMe,
312 2h. 314
® O

(Segphos) ,Cu HF, 5 mol %
Me,PhSi-B(Pin) (1,6 équiv.)

(@]
EtOH (10 équiv.
A (10 équiv.) N ' ‘
OEt Mélange de produits
0 'BUOK 5 mol %
312 NaBO3 5 équ.
THF, T.A.
2h.

Equation 150

Contrairement aux résultats obtenus lors de I'amdid’'un nucléophile

silylé, la version chirale et achirale ne méne gaasnéme produit. En effet,
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alors que la version achirale semble additionnaerueléophile en position

1,4-, la version chirale génére un mélange de pixdu

Ces résultats s’expliqueraient par I'absence dentig diphosphine lorsque
le fluorure de cuivre CuF(PB) est utilisé. Il est important de constater que

le produit formé contient également un motif allgiane.

Contrairement a I'étude de dérivé sorbates « notivésc», un cycle
catalytique a été obtenu en utilisant le complegecdivre de troisieme
génération. Ce dernier est cependant inactif eeradgsd’'une base de type
'‘BUOK. Parmi le mélange de produits formés, il njess improbable qu’un
des composés posséde un motif allyle silane. Hitsdonc intéressant de

varier les conditions réactionnelles afin d’affife@isélectivité de la réaction.
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I. Conclusions générales

Au terme de cette thése, chacun des objectifs Xt atteint :

. Le premier objectif consistait a expliquer [I'absenc
d’énantiosélectivité lors de l'addition de nuclédes silylés au
départ du systeme CuF(RPRh+ Ligands. Sur base des calculs
théoriques expliqués par le Professeur Raphaél RUEE,

'absence de sélectivité serait due a la présence ligand

triphénylphosphine.

En effet, le cuivre complexé par un ligand diphdaselasymétrique
aurait une activité catalytigue plus faible parpagp au cuivre

complexé par la triphénylphosphine (Equation 151).

<P
*
p

o)
*< + CuF(PPh 3)3 —_— *( _Cu—F + 3 PPh3
P P

¢ Plus rapide X

Equation 151
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II.  Le second objectif de cette thése consistait dcpxga I'induction de
la diastéréosélectivité des alcools non protégés de la synthése
d'allenes silylés. Aucune preuve concréte n'a gipodée sur le
mécanisme de cette réaction, par contre, des saflcabriques ont
permis dorienter nos recherches afin daugmentea |
diastéréosélectivité d’un rapport 60/40 a 95/5.

L'optimisation des conditions réactionnelles a égant permis de
s'affranchir, en partie, des problemes de séldaétidiaddition 1,4-

1,6- ainsi que la formation de produits secondairdésirables

Le meilleur compromis en termes de rendement stketivité tout
en générant un trés bon rapport diastéréoisomédgité trouvée en

utilisant les conditions décrites ci-dessous (Equat52)

H CuF(PPhg); 1 mol %  Ph OH
"B-Si"1 éq. \/I
OZtBU —_—_— . t
Ph/\&/f E1OH L équ. Me,PhSi N _CO,Bu
Toluene, 25T H

-rendement : 85 %

- produit secondaire : 7 %

- alléne : 52 %

- rapport diastéréoisomérique : 92/ 8

Equation 152

Lors de cette optimisation, chaque paramétre i@auwdl (tel que par
exemple la nature du ligand, du sel de cuivre, dlvasit et du
substrat) a trouvé son importance. Il est donc iatude bien
contrdler toutes les espéces impliquées lors dabldation de ce

type de réaction.
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lIl.  Le 1II°™ objectif consistait & additionner des dérivésl&slypar un
fluorure de cuivre en absence du ligand triphénys$phine,
responsable de la perte de sélectivité. Une prengénération de

nouveaux catalyseurs au cuivre a donc été préparée.

Ces catalyseurs sont constitués d'un complexe fgranéun cuivre
(I) cationique, porteur d’'un ligand diphosphine,uet anion fluoré.
lls ont été utilisés pour additionner des nuclélgshsilylés sur des
enynes en version asymetriqgue. Malheureusemeninatinduction

d’asymeétrie n’a été mesurée. (Equation 153).

nouveau complexe
Ph CO,Et cationique (3 mol %) Ph /C O£t
\) - >=.q“|\_|
(Pin)B-SiMe ,Ph PhMe,Si
Toluéne, 'PrOH 082
T.A., 2h
( N\
PR _ph
P.. ® ..NCMe
MeO S~ €]
L, H,F
MeO -7 N 2''3
){ NCMe
Ligand = MeOBiphep
(. J

Equation 153

Une seconde approche a été tentée en essayanpldeedée ligand
diphosphine par une monophosphine chirale, maisirauésultat
satisfaisant n'a été obtenu. Cette absence detatssal été imputée

aux problémes de reproductibilité liés a la syretdss catalyseurs.
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IV. La suite des travaux sur les complexes cationiqu@ssistait a
développer une méthode efficace et reproductibleur pta

préparation d’un catalyseur de cuivre fluoré qpioridrait a certains
critéres (Figure 61)

- Initie la réaction, ne nécessite pas I'ajout d'une base.

- Active des pronucléophiles de nature différente

- Engendre une bonne conversion et permet
une bonne chimiosélectivité
. 7 - e
- Ne doit pas se décomplexer en solution HF,
- /R P
- N'engendre pas I'équilibre entre plusieurs \ @/
especes catalytiquement actives . /Cu\ *
- Dirige l'attaque du nucléophile et génére P P
une bonne sélectivité D a—
- Isolable

- Résistant a l'air

Figure 61

V. Au terme de 3 générations de catalyseurs, un compmenstitué
d’'un atome de cuivre (I) cationique porteur de déguivalents de
ligands asymétriques et d’'un anion «HF a été préparé avec
succes. La structure de ce dernier a été détermipage
radiocristallographie des Rayons-X (Equation 154).

Segphos
MeCN ®o 2 équ. ®0
Cul  + AgHF; Cu(MeCN), HF, — (Segphos),Cu HF,
1 équ. 1 équ. ; 365 MeCN
Agl =

Equation 154



Conclusions et Perspectives 363

Les propriétés physicochimiques de ce type de ceéghmmt été
décrites dans la partie bibliographie de cetteeh&ependant, une
certaine inconnue réside dans la déterminationadstructure de

certains catalyseurs complexés par d’autres ligands

lIs présentent des caractéristiques similairesqidils sont en
solution. Les solvants chlorés de type Cpatl CD,.Cl, générent des
especes liées par une liaison covalente Cu-FHFs ajoe dans

I'acétonitrile, cette liaison serait cationique GiF, .

Une importance particuliere a également été appartia méthode
de purification des complexes. De maniére généilatst possible
de les isoler selon trois procédures: évaporet teusolvant;
évaporer partiellement le solvant et y ajouter ddFTet de
I'hexane ; ajouter directement de I'éther sur lenptexe en solution
dans [l'acétonitrile. La derniére procédure s'estvélée
particulierement efficace lorsque le catalyseurceshplexé par la
Segphos. Cependant, elle n’est pas applicablesalésucomplexes,

car leur solubilité est fortement variable.

En effet, des problémes de dégradation de I'anioaré ont été
constatés dans la verrerie classique du laborat®oer y remédier,
cette derniére a été remplacée par des tubes gigpks, inerte vis-
a-vis des dérivés fluorés. Un probleme de contativimades
complexes cationiques par des sous produits tele das
halogénures de cuivre ou des sels d’argent a égale@té observe,

mais aucune alternative efficace n’a pu étre déyede.
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VI.  L'avant-dernier objectif a ét¢ complété par f@&hapitre de cette

these et consistait a utiliser les nouveaux catalgs pour

additionner différents nucléophiles sur divers tgahiles.

L'addition d'un nucléophile allylique a été réaksésur un
électrophile de type aldéhyde ou cétone. Les coxapleationiques
se sont révélés particulierement efficaces d’'umtpdie vue de
l'activité catalytique ainsi que de la conversiom ld réaction. Un
exces énantiomérique de 54 % a été mesuré lorsgeetiophile est

un aldéhyde et de 70 % lorsque ce dernier est étmme (Equation

155).
. H
(Taniaphos) ,CuHF,
H + /\/SI(OME)3 — AN
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant: THF
- récipiant en polypropyléne -température : 0T
- solvant : MeCN exclusivement - conversion : 100 %
- purffication : évaporer tout le solvant - exces énantiomérique : 54 %
H
(Segphos) ,CuHF,
+ /\/SI(OME)3 — \
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant: THF
- récipiant en polypropyléne - température : 25T
- solvant : MeCN exclusivement - conversion : 100 %
- purification : précipitation par Et = ,0 - exces énantiomerique : 70 %

Equation 155
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La réduction de cétones prochirales par un hyddeecuivre a
également été réalisée avec une excellente séiéctiUne
conversion totale ainsi qu'un excés énantiomeéridp®3 % ont été
mesurés en utilisant le catalyseur complexé aundigTBM-

Segphos (Equation 156).

(DTBM-Segphos) ,CuHF H
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant: THF
- récipiant en polypropyléne -température : -50C
- solvant : MeCN exclusivement - conversion : 100 %

- purification : évaporer tout le solvant - exces enantiomérique : 93 %

Equation 156

Les nouveaux complexes cationiques ont été utilisés succes lors
de la réalisation d'une réaction domino de rédumetitulolisation

inter- ou intramoléculaire avec une excellente cti#liéé (Equation

157).
_-CO,'Bu (Taniaphos) ,CuHF,
PhSiH3 1,6 équ.
O HO
CO,'Bu
préparation du complexe : préparation de la réaction :
- temps réactionnel : 2 minutes - solvant : Toluéne
- récipiant en polypropyléne -température : -50C
- salvant : MeCN exclusivement - Sélectivité cis/trans : 87 / 13
- purification : évaporer tout le solvant - exces enantiomérique : 86 %

Equation 157
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Les réactions d’allylation, de réduction ou d’aldation ayant été
réalisées avec de trés bons résultats ; la méthgiech été appliquée
a I'addition de nucléophiles silylés dans le bufaener des allenes

silylés chiraux.

Malheureusement, le mécanisme réactionnel suppogdaherait
toute induction d’asymétrie d'un ligand diphosphioar ce dernier

se décomplexerait du cuivre avant I'étape énardaithinante.

Afin de contourner ce probléme, 'addition du dérigilylé a été
effectuée en complexant I'espéce catalytiquementtiveac
(MeCN)Cu" HF, avec une monophosphine chirale offerte par le
laboratoire du Docteur Angela MARINETTI.

Sans optimisation des conditions réactionnellesa #té possible
d’'atteindre un excés énantiomérique trés encourdgda 42 %
(Equation 158)

o Me Cu(MeCN) 4HF, (10 mol %) PhMe, Sj o

monophosphine * 9 (20 mol%) Ph<_
A F > '\,U OMe

Borosilane 1,6 équiv. H

_ THF, T.A. 084
- conversion : 63 %

p
(.

- produit secondaire : 48 %

-allene:52% PPh,

- excés énantiomérique : 42 %

|_monophosphine * 9

N

Equation 158
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Le VI®™ et dernier objectif de cette thése a consistélérigar la
méthodologie de notre laboratoire en I'appliquaniaaformation

d’'un intermédiaire de synthése d’origine naturelle.

L’intermédiaire cible, qui permet la synthese déarrubiine, a été
préparé en 9 étapes successives avec un exceltetgment total de
32 % et un tres bon exces énantiomérique (> 95043 fa forme

d’'un seul diastéréoisomére (Equation 159).

MeO,C

Intermédiaire cible
e.e.: >95% (Taniaphos T001-01) Marrubiine
1 seul diastéréoisomere

Equation 159

Il est important de noter que, pour des raisonslidgonibilité de
ligand, nous avons préparé I'énantiomere de I'méatiaire utilisé
pour la synthése de la Marrubiine. Ce dernier expendant
synthétisable au départ du ligand Taniaphos T026-Da
configuration du produit synthétisé a été détermin@ar

radiocristallographie des Rayons-X
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II. Perspectives

1. Une premiére application des résultats obtenuscamscde cette
these a déja fait I'objet d’'un sujet de mémoireliséapar Claver
FATAKANWA. ? Ses travaux ont permis la synthése de 2,5-
dihydrofurane au départ d'alléene silylés avec uneekente
diastéréo- et énantiosélectivité apres purificatsom gel de silice
(Equation 160).

H catalyse R~ -OH
. OR' au cuivre \ 3\ rapport dia
> i , de 80720 a 95/5
R x = "B-SI' Ph/s\I ‘\.,, OR
H
optiquement pur )
réduction
R—2ONs catalyse RO
OH ST .
— ator \ rapport dia
i . de 80/20 a 95/5
—si Pl S/ TOH
P\ H

optiqguement pur

_separation des
diastéréoisoméres
sur colonne de silice

Equation 160

2. La préparation des allenes silylés chiraux au dégarcatalyseur
(MeCN),Cu" HF, et d’'une monophosphine chirale a apporté un
premier exces énantiomérique tres encourageari & £n variant
le substrat, le solvant et le ligand une augmematie cette

sélectivité est envisageable.

221 Mfémoire UCL, Claver FATAKANWA, 2010-1011
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Le sreaning des ligands doit étre focalisé sur diésivés
monophosphines porteur d’'un hétéroatome de typeopimsphine
* 9 (Figure 62).

4 1\

(I
™

|_monophosphine * 9

Figure 62

Il serait également intéressant de développerrthége permettant
d’isoler un complexe cationique de cuivre porteuiund
monophosphine chirale. En effet, la méthodologigligpée pour la
synthése des complexes d&"3génération n’est pas applicable

lorsque des monophosphines sont utilisées.

3. La préparation des complexes cationiques“#&g&nération permet
la formation de complexes stables. Cependant, ldenupératoire
utilisé pour leur synthése ainsi que pour leurffaiion doit encore
étre optimisé. En effet, I'apparition de sel d'arget d’halogénure

de cuivre est encore difficilement évitée.

Afin d’améliorer la sélectivité des catalyseurs, sérait donc
intéressant d’arriver a les préparer proprememts santamination

par d’autres espéces.

Pour ce faire, une proposition de synthése par oméhode

d’oxydation/réduction a été proposée. Ce type deaméme a été
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présenté (partie |: littérature, Chapitre 1V.I)fetait intervenir la

réduction d’'un fluorure d’argent (I) et I'oxydatia@hu cuivre (0).

Si cette réaction est réalisable dans I'acétoeitiil serait alors aisé
d’isoler le composé Cu(MeChMJF, sans impuretés. L’apparition
d’'une couche argentée dans le milieu réactionneditsene trés
bonne indication de la faisabilité de cette réacti€e type de
mécanisme éviterait la contamination des échantllpar des sels

de cuivre de type iodure de cuivre (Equation 161).

MeCN
AgHF + Cu (0) —_— Ag (0) + Cu(MeCN) 4HF;

s

Equation 161

4. L'utilisation des complexes dé™ génération a d’ore et déja fait ses

preuves, car des nucléophiles de nature différ@mtété additionnés

avec une tres bonne sélectivité sur différentstéphiles.

Cette méthodologie a été appliquée a la synthasalkioxysilanes
avec un exces énantiomérique remarquable supéxi®@r%. Cette
réaction est en cours de développement et faijetatiun sujet de
thése réalisé par Virginie CIRRIEZ (Equation 162)

Q | complexe cationique H
. de cuivre (5 mol % ¥
H + /B—|S|—Ph ( ) > SiPhMe,
o

rendement jusque 85 %
excés énantiomérique > 99/1

Equation 162
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5. L’addition sélective de nucléophiles silylés pas leomplexes de
cuivre de 8™ génération sur des dérivés sorbates a égalemient fa
'objet d’'un sujet de stage de trois mois au seenndtre équipe,
réalisé par Elodie DEVOS.

En effet, les produits formés, des allyles silasest trés utilisés en
chimie organiqué® Ces produits ont été préparés en version
racémique et une version asymétrique est en coues d

développement.

Malheureusement, lors de cette étude, des problélmegactivité
ont été rencontrés. Afin d’améliorer ce procédémiéthodologie
utilisée pour la préparation d'allénes silylés paitrétre appliquée.
C'est-a-dire que I'addition du nucléophile silylé an dérivé sorbate
pourrait étre catalysée par un fluorure de cuivostgqur d'une

monophosphine chirale de type monophosphine * @gkon 163).

Cu(MeCN) sHF; (10 mol %)

0 monophosphine * 9 (20 mol %) PhMe,Sj [0)
> mi
/\/\)I\ )\/\/”\
OEt Borosilane 1,6 équiv. OEt
THF, T.A.

(.

monophosphine *9 :

Equation 163

22| Fleming, A. Barbero, D. Walte€;hem. Rev1997 97, 2063-2192
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6. Au cours de cette thése, nous nous sommes limitds a
développement de réactions catalysées par le c@emendant, une
méthode efficace a été mise au point pour prépmesrcomplexes
d’argent stables a I'air.

Leur activité catalytigue n'a pas été évaluée mhiserait trés
intéressant d’isoler ces composés en les complexatds ligands

chiraux et de les utiliser comme catalyseurs (EqQnét64).

< P\@/P> o Rj\H ﬂ/\

* A *

P/ g\P HF; —_— R X
A~ SiOMe);

Equation 164

L'efficacité de certains sels d'argent en catalgsymétrique a

d’ores et déja été mise en valétir.

7. Au terme de ce travail, nous avons développé laguedion d'un
intermédiaire de synthése, connu de la littérapmer accéder a la

Marrubiine, un composé d’origine naturelle.

Cependant, la synthése de cette derniére remati€2; les quatre
premiéres étapes ont donc été proposées par mdioeatoire. La
suite de la synthése a été décrite dans la littéragt elle permet, en

9 étapes, d’atteindre la Marrubiiffé.

22 Revue : M. Naodovic, H. YamamotBhem. Rev2008 108 3132-3148
224 Mangoni, L.; Adinolfi, M.; Laonigro, G.; Caputo, Retrahedronl972 28, 611-
621
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Lors de cette synthese, les isoméres du com@ogérmé dans un
rapport 70/30, sont séparables sur chromatogragpinigel de silice.
Les deux isoméres du compd3éont tous les deux impliqués dans
la réaction suivante et les compoggsont été séparés par une

cristallisation (Equation 165).

3) Mitsunobu
_—

4) lactonisation

" ’

MeO,C

intermédiaire A
cible =

\‘\\\

N

O
o

C70/30

(e}
G 86/14 Marrubiine

a) NaH, HCO,Et b) n-BuSH, APTS c) Ni Raney d) Li—, TMEDA, dioxane

-
e) H,, Pd/BaSO, f) PBr3, Pyr g) J;)D, THF h) m-CPBA, benzéne i) Li, EtNH ,
Li

Equation 165
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Généralités

I.1. Appareillages et analyses

Les spectres de résonance magnétique nucléaire JRIMNroton {H) et du
carbone C) ont été enregistrés sur des spectrométres BAHG&rBruker-
300 et Bruker-500. Les spectres de résonance niggeétucléaire (RMN)
du phosphoretP) et du fluor ’F) ont été enregistrés sur un spectrométre
Brucker-300. Les spectrébl et °*C ont été enregistrés dans le chloroforme
deutéré (CDG) sauf mention contraire, en utilisant le tétramksitane
(TMS) comme référence interne pour la RMN du praodu carbone. Les
déplacements chimiques)(sont exprimés en partie par million (ppm). La
multiplicité est transcrite comme suit: singuled), (singulet large (sl),
doublet (d), triplet (t), quadruplet (q), sextupkext), septuplet (sept),
multiplet (m), doublet de doublets (dd), doublet dlsublets de doublets
(ddd), doublet de doublets qui apparait comme ipfetr(dd—t), quadruplet
de triplet (qt). Les constantes de couplagje(valeurs absolues) sont

exprimées en Hertz (Hz).

Les analyses de chromatographie gazeuse (GC) éntédtisées sur un
HRGC 5300 avec Intégrateur chromato D-2500 ou urpaagil
ThermoFinningan Trace GC utilisant une colonne yse tCHIRALSIL-
DEX CB (25m, 0,25 mm, 2Gm).

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistiés um spectromeétre

Shimadzu FTIR-8400S. Les nombres d’ondes sont mésrien cil. Les
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produits ont été analysés sous forme de films '80rR soit purs, soit en

solution dans CKCl..

Les spectres de masse ont été enregistrés regpeetiv au moyen d'un
spectrométre de masse FINNIGAN-MAT TSQ-7000 pows themical
ionization (Cl) ou FINNIGAN-MAT LCQ (electrostrayonization (ESI) et
atmospheric pressure chemical ionization (APC#.olht été réalisés par le

service spectroscopie de masse de I'Universitéoligtie de Louvain.

Les masses hautes résolutions (HRMS) ont été ééaligar le docteur Lisa
D. Harris a la Faculté de Spectrométrie de Masgsediége Universitaire de

Londres.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés a l'aiden @olarimétre Perkin-

Elmer 241 MC et les concentrations sont donnéegs/ex00 mL.

Les purifications par distillation horizontale (foa boules) ont été réalisées
a l'aide d'un appareil Blichi GKR 50 ou GKR 51.

|.2. Solvants et réactifs

Les solvants utilisés sont de qualité p.a. oulfistavant emploi :

Le toluéne est distillé sur sodium sous atmosph&#ergon. L’éther
diéthyligue et le THF sont distillés sur sodium/bawhénone sous
atmosphére d’argon. L'acétonitrile, la triéthylamiet la pyridine sont

distillés sur Cakisous argon. Le dichlorométhane est distillé s@zP
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Les réactifs commerciaux sont fournis par les fesrAeros, Sigma- Aldrich,
Fluka, ABCR, TCI, Apolo scienctifc et STREM et sartilisés tels quels

sauf mention contraire.

Les ligands ont été fournis par les firmes Aldr&thSTREM. Les ligands
des familles JOSIPHOS, WALPHOS, MANDYPHOS et TANKABGS et

les ligands de la famille de la MeO-BIPHEP nous étét généreusement
donnés respectivement par la firme SOLVIAS et Haffim-LaRoche. Les

ligands phosphonites ont été généreusement fopanike prof. Reetz.

[.3. Techniques de purification

Les chromatographies flash sur colonne ont étésged sur gel de silice
ROCC 60 (40-63um). Les solvants utilisés lors de ces purifications
chromatographiques sont de qualité technique, reaig distillés avant

utilisation.

Les chromatographies analytiques sur couches mifC&M) ont été
effectuées sur plaques de silices commercialesqypk d’aluminium
recouvertes de silice de types MERCK 5179, 250 mashc indicateur
fluorescent 60 PF254, 0,25 mm d’épaisseur) et é&gh 'UV a 254 nm et a
l'aide d’'une solution degpara-anisaldéhyde dans I'éthanol (10 % p/v) ou

d’une solution basique de KMnO
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II. Synthése formelle de la Marrubiine

[I.1. Synthese des aldéhydes 001 _

L'aldéhyde a été obtenu par la méthode décrite Balitérature®®

A une solution de 2-méthylcyclohexane-1,3-dionerfioles ; 1 équ. ; 1,26
gr.) dans I'eau (100 ml) est ajoutée goutte a gdwaitroléine (30 mmoles ; 3
équ. ; 2 ml), puis le mélange est agité pendarit A&8empérature ambiante.
Le dichlorométhane (100 ml) est rajouté au miliéactionnel. Apres 15
minutes d'agitation les phases sont séparées pase aqueuse est lavée
avec 3 x 50 ml de dichlorométhane. Les phases wmyges sont ensuite
regroupées et lavées avec une solution saturédldeue de sodium (50
ml), puis séchées (MgSO04), filtrées et évaporéas gwession réduite.
L'excés d'acroléine est évaporé sous pressionteédui'aldéhyde est isolé
quantitativement. Le produit est une huile jauneradte et il est utilisé tel
quel pour I'étape suivante. (CCMi&E100% ; rf = 0,74)

22 Huddleston, R. R.; Krische, M. Qrg. Lett.2003 5, 1143-1146.
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# 3-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)propanab01

4 R 1\
C10H103

M = 182,22 g.matl
RN =552855-46-6
huile jaune

rdt : quantitatif

RMN H (300 MHz, CDCL) & 1,30 (s, 3H, Kb ; 1,97 (m, 2H, H) ; 2,12
(m, 2H, H) ; 2,36 (M, 2H, B) ; 2,69 (m, 4H, Het H) ; 9,70 (s, 1H, K.

RMN **C (75 MHz, CDCk) §17,5 (G) ; 21,5 (Go) ; 27,2 (G) ; 37,8 (Get

MS (+CI/CH,) : [M+H] " = 183,1.

[1.2. Synthese de I'ylure 002 __

L'ylure 002a été synthétisé par la méthode décrite dantdealiure’?

JDL 1) ACOEt, R.T., 24h F\i
+  PPhy >
Br O'BU 2) NaOH 4% Phs O'Bu

002

A une solution de triphénylphosphine (22,5 mmoles5 équ. ; 5,9 gr. ;
262,29 g.mol-1) dans de l'acétate d'éthyle (250east)ajoutée une solution
de bromoacétate de tert-butyle (15 mmoles ; 1 gg42 ml ; 195,05 g.mol-

226 \werkhoven, T. M.; van Nispen, R.; LugtenburgElir. J. Org. Chem1999
2909-2914.
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1;d = 1,208). La formation d'un précipité blarst ebservée apres 1 h de
réaction. Aprés agitation 24 h a température antbjda mélange est filtré
sur fritté et le solide est rincé avec 2 x 100nalcdtate d'éthyle froid puis est
séché sous vide. Le solide est ensuite dissousdiadghlorométhane (100
ml) puis est ajoutée une solution aqueuse d'hydi®xie sodium a 4 % (2
€qu.). La solution est agitée vigoureusement peantamin, puis les phases
sont séparées. La phase organique est ensuitedagéaine solution saturée
de chlorure de sodium (50 ml), puis est séchée @4gSfiltrée et évaporée
sous pression réduite. Le solide est repris datisel, puis le mélange est
filtré sur fritté. Le solide est ensuite séché sads et le produit est obtenu

sous forme d'une poudre blanche avec 96% de rentteme

# 2-(triphenylphosphoranylidene)acétate deert-butyle 002

Q 12 b CodMasOP
8 vﬁ\ )< ' M= 376,43 g.moi
PhPN~10 ! RN :35000-38-5
2 .

1 poudre blanche
002 | rdt=96%

RMN 'H (300 MHz, CDCk) & 1,22 (sl, 9H, Ho, Hia, Hio) ; 2,70 (s, 1H,
H) ; 7,63 (m, 15H, ).

RMN *¥C (75 MHz, CDCL) & 28,7 (Go Cu et Gy ; 31,3 (d,
Uep=101Hz C) ; 76,2 (G) ; 128,4 (d,"Jczp = 92 Hz C;) ; 128,5 (d,
3csp =12Hz Cs et G) ; 131,6 (d,“Jesr = 3 Hz G ; 132,8 (d,
2Jcap=10 Hz C, et G).
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RMN 3P (120 MHz, CDC}) J 17,1 (sl).

MS (ESI) : [M] * = 376,93.

I1.3. Réaction de Wittig

Le couplage de Wittig a été réalisé en présenckyllee stabilis€002 et

d'acide benzoique selon la littérattfre.

©/COOH

Ph3P§/COZI Bu

(0]
2 :>L\
% to Iu ene SO‘C
(e}

A une solution d'aldéhydé01 (9,44 mmoles, 1 équ., 1,72 gr.) dans le

o
o
(@8]

toluéne (100 ml) sont ajoutés successivement €y0P (14,16 mmoles, 1,5
équ. 5,33 gr.) et l'acide benzoique (9,44 mmolegqd., 1,15 gr.). Le
mélange est ensuite chauffé a 60°C pendant 12 resAgvoir refroidi le
mélange réactionnel a température ambiante, celest traité avec une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodiun® (hl). La phase
agueuse est extraite avec 3 x 50ml de diéthyléhés phases organigues
sont ensuite regroupées. La phase organique e&¢ lavec une solution

saturée de chlorure de sodium (50 ml), puis ediég¢MgSO4), filtrée et

227 Thiemann, T.; Umeno, K.; Wang, J.; Tabuchi, Y.irda, K.; Watanabe, M.;
Tanaka, Y.; Gorohmaru, H.; Mataka, 5.Chem. Soc. Perkin Trans2002 2090-
2110.
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évaporée sous pression réduite. Le résidu est @dpris avec un minimum
de dichlorométhane et du diéthyléther (50 ml) ¢gstité, le précipité blanc
(O=PPHh) est ensuite éliminé par filtration et le filtrast placé en chambre
froide (4°C) durant 12h. Ensuite le résidu estéijltavé avec du diéthyléther
(50 ml) et évaporé sous pression réduite. Le ptaehti ensuite purifié sur
gel de silice (E.P./&D 3/1); (CCM: E.P./EO 1/2; riy = 0,44 et 1§ =
0,38). Le produit est obtenu sous forme d'un solinc avec 96 % de
rendement. Le rappotE/Z est déterminé par GC (150°C ; débit de 1,2
ml/min ; t = 10,32 min et;t= 13,94 minutes) = 94/6.

# E)-5-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)pent-2-énoate deert-
butyle 003

(0] (6] 15 E
? g i CidH2O4
NS i M =28036g.mofl
8 3 10" 13 145 - ~0g.

' solide blanc
° o rdt=96%

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,27 (s, 3H, hb) ; 1,46 (s, 9H, Hh, Hyset
Hie) ; 1,95 (M, 6H, K Hs et H) ; 2,67 (M, 4H, Het Hy) ; 5,68 (dt Jyp.s =
15,6 Hzet“Jo.ms = 1,5 Hz 1H, H) ; 6,75 (dt, 2Juse = 15,6 Hzet*Jyaps =
6,4 Hz 1H, Hy).

RMN *C (75 MHz, CDCL) d 17,5 (G) ; 20,8 (G,) ; 27,3 et 34,4 (fet

Cs); 28,1 (Ga Cis et Gg) ; 37,9 (G et Go) ; 64,9 (G) ; 80,3 (Ga) ; 123,7
(Cy) ; 146,0 (G) ; 165,7 (G) ; 209,8 (G et G.).
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MS (ESI) : [M] * = 280,21.

IR (film, cm™) v 2975, 2933, 1726, 1650, 1319, 1284, 1255, 1155.

II.4. Synthese de CuF(PPh 3)322MeOH

Le complexe a été préparé selon le mode opératémét par Gullive?

MeOH
CuF, + PPhy ——— > CuF(PPh;);.2MeOH
reflux, 2h30
3,5 équiv. 004

Dans un ballon monocol rodé de 250 ml, muni d'urrdsu magnétique,
surmonté d’'un réfrigérant et d’'un ballon d’argoa,fluorure de cuivre (ll)
hydraté (1,03 g, 10,0 mmol, 1,0 équiv.) et la t@pyiphosphine (9,18 g,
35,0 mmol, 3,5 équiv.) sont mis en suspension tansthanol non distillé
(100 ml). Le mélange réactionnel est porté a reflusant 2h30. La solution
est ensuite filtrée a chaud pour éliminer toutdéssolide encore présent,
puis le méthanol est réduit & un volume de 40 mtea une nuit en chambre
froide a 4°C, des cristaux blancs sont formeés.dgesiers sont filtrés, rincés
avec un peu de méthanol froid puis séchés a Lais. eaux méres sont a
nouveau concentrées sous vide dans le méthanohlj2@pres une nuit en

chambre froide, des cristaux blancs sont a nouisedés.

228 Gulliver, D. J.; Levason, W.; Webster, Morganica chimica Actal981, 52,
153-159.
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! CgH4CUFP, . x MeOH
23 i M=86941+x 32,04 g.mot

Phsp\c ~F '
Ph,P” U~p i@“. xHO-CHz; 15<x<2,0
Ph; ¢ cristaux blancs

Pordt=77 %

(=
(=)
N

RMN 'H (300 MHz, CDCL) : 83,44 (s, 3 H (x = 1,5), CHi ; 7,30 (m,
45 H, Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCL) : 50,8 (s, CH) ; 128,6 (d,*Jcp= 10,5 Hz
Cs) ; 129,5 (s, @ ; 134,1 (d,Acp= 18,Z Hz, C,) ;136,2 (d,"Jcp= 5,8Hz
C)).

RMN 3P (202,4 MHz, CDCI3): 5 -3,55 (S)

Note : le nombre de molécules de méthanol complexéefiluamure de

cuivre (l) varie selon la préparation. L'analyse Réalisée par Monsieur
Bernard Tinant nous a permis de montrer que x srizdleux molécules de
méthanol et I'une d’elles est fortement liée adme de fluor par liaison

hydrogéne.

RX C56H49CuF0O2P3, Mr = 929.40, orthorhombic, Pc21r 18.119(5), b
=19.841(7), c = 18.523(7) A, V = 4821(3) A3, Z4=Dx = 1.28 gcm-3. A
total of 74644 reflections were collected using ARB45 image plate
detector and Mo K radiation f = 0.71069 A). T = 293K. 7629 independent
reflections ( Rint = 0.059), @max = 49°. The structure was isomorphous
with the EtOH analogue [3]. It was refined omittifigstly the 2 EtOH

molecules by least square using F2 values and tamigo thermal
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parameters for non hydrogen atoms with SHELXL-97. [The MeOH
molecules were localized and included in the refieet. H atoms were
calculated with AFIX and included in the refinemenith a common
isotropic temperature factor. The H atoms of tHeesd molecules were not
localized. The final R values are R = 0.035 forY0Bserved reflections and
WR2 = 0.096 all data. [1] Sheldrick GM. 1997; SHE$Q7 and SHELXL-
97. Program for the Solution and Refinement of @iysStructures.
University of Gottingen, Germany.

[2] Spek, A. : PLATON, Molecular Geometry Programmilkrsity of
Utrecht, The Netherlands 1998

[3] structure RX du complexe avec EtOH

[1.5. Tests catalytiques

[1.5.1. Procédure générale

Réaction domino de réduction—aldolisation intraroolaire.

o o CUF(PPh,),;.2MeOH
ﬂ\ Taniaphos T003-1
) =

PhSiH,

OH
O Toluene ‘BuO,C
-78TC

|O
(98]
o
o
(@]

Dans un ballon sec muni d'un barreau aimanté sojutés
CuF(PPBR);.2MeOH (0,071 mmoles ; 0,01 équ. ; 67mg ; 900 g-Dadt le
ligand ( 0,086 mmoles ; 0,012 équ. ; 79 mg). A@&ycles vide-Argon, le
toluene (100 ml) est ajouté sous argon, puis leangd est agité a

température ambiante pendant 30 min (colorationgazitron). Le mélange
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est placé a -78°C et I'ester insaturé (7,13 mmaleéqu. ; 2 gr. ; 280 g.mol-
1) est ensuite ajouté dans le toluéne suivi pphénylsilane (8,56 mmoles ;
1,2 équ. ; 1 ml; d=0,878 ; 108,22 g.mol-1). Apegitation a -78°C sous
argon pendant 15 min, le mélange réactionnel estheent remonté a T.A.
Ensuite, il est dilué dans le THF (100 ml) avaétré hydrolysé avec une
solution d'acide chlorhydrique 6N (100 ml). Le nmgla biphasique est agité
vigoureusement a l'air pendant environ 4 heuresé#\séparation des
phases, la phase aqueuse est extraite avec 3 ¥ 8@ diéthyléther. Les
phases organiques combinées sont lavées avec Uum#orscsaturée de
chlorure de sodium (50 ml), puis elles sont sécliglegssQ,), filtrées (fritté)
et évaporées sous pression réduite. Le résidunesite purifié sur gel de
silice par chromatographie flash (DCM 100% puis DBMDEt 97/3) ;
(CCM : DCM/ACOEt 97/3; rf = 0,35). Le produit esbtenu sous forme
d’'un solide blanc avec 80 % de rendement. Le rapi®ftrans est déterminé
par GC (200°C ; débit de 1,2 ml/min; t = 13,57 min100/0. Le rapport
énantiomérique est déterminé par GC chirale (gradie 140 a 170°C ; ratio
de 0,5°C/min ; débit de 1,2 ml/ming; £ 30,71 min et,t= 31,79 min) =
97.5/2.5.

# 2-tert-butoxycarbonyl-1-hydroxy-6-méthylbicyclo-[4,4,0]-
décan-7-one_005

C16H2404

M = 282,38 g.moll
solide blanc
rdt=80%
cis/trans : 100/0
€Grans - 95 %
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RMN *H (300 MHz, CDCk) & 1,12 (s, 3H, H) ; 1,22-1,26 (d2IHs0ation
= 13.5 H 1H, Hio) ; 1,49 (s, 9H, kth, His et Hyg) ; 1,45-1,68 (m, 4H, K,

Haa Hab €t H59) 5 1,75-1,90 (M, 3H, kb, Hoa €t Hior) ; 1,97-2,13 (att, *Jhis-roa
= Voeax= Jaxax= 13,5 HZ€1 Jaeq = Jaxeqg= 3.9Hz 1H, Hoy) ; 2,16-2.26
(M, 2H, Hy, et Hs) ; 2,46-2,58 (ddd- td, 2JHgangs = “Jacax = 14,1 Hz et
%Jaxeq=6,6 Hz 1H, Hyy) ; 2,60-2,65 (dd3Jaax = 12,6 Hz efJ,¢q= 3,9 Hz

1H, Hy) ; 3,72 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75 MHz, CDCL) & 14,8 (Gy) ; 20,0 et 20,1 (£et G) ; 25,1
(Cs) ; 28,1 (G4, Cis €t Go) ; 28,2 (G) ; 34,1 (Go) ; 36,9 (@) ; 48,8 (G) ;
54,5 (G); 77,16 (G) ; 82,2 (Gs) ; 173,6 (Go) ; 214,5 (G).

MS (+ClI) : [M+H] * = 283,3.

IR (film, cm™) v 3487, 2958, 2929, 1707, 1429, 1367, 1151, 1058.

HRMS (+Cl) : MH", found 283,190935 {gH,;0, requires 283,189863.

[a]] -31 5.4 CHCL,)
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[1.6. Elimination du groupement tert butylique

L’élimination du groupemenBu a été réalisée selon les conditions de la
littératuré®

TFA 15 éq,
_ =
: DCM
OH
'BuO,C 35T
005 12h

A une solution de beta-hydroxyester (5,45 mmolegqu. ; 1,54 gr.) dans le
dichlorométhane (50 ml) est ajouté a températurebiame I'acide
trifluoroacétique (81,8 mmoles ; 15 équ. ; 6,3 nal goutte a goutte. Le
mélange réactionnel est ensuite agité a 35°C eédation est suivie par
CCM. La réaction est lavée avec 3 x 25 ml d'edesphases aqueuses sont
extraites avec 3 x 25 ml de diéthyléther. Les phasganiques combinées
sont finalement lavées avec une solution saturéehbieure de sodium (25
ml) puis elles sont séchées (MgSO4), filtrées téyitet évaporée sous
pression réduite. Le produit est obtenu sous fatime solide blanc avec 91
% de rendement. (CCM : DCM/AcOEt 97/3 ; rf = 0,35).

2297 7hang,). Org. Chem.2006 71, 9045-9050
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# (1R,4aS,8aS)-8a-hydroxy-4a-methyl-5-
oxodecahydronaphthalene-1-carboxylic acid 006

i CioH1g04

'\ M= 226,27 g.mot?
solide blanc

P ordt=91%

RMN H (300 MHz, CDCl;) J 1,23 (s, 3H, hh) ; 1,38-1,43 (d%Ju10an100=
13.4 Hz1H, Hyy) ; 1,59-1,85 (m, 4H, &, Hsa Haet Hsy) ; 1,85-2,2 (m, 4H,
Hsb, Hea Hopet Higy) ; 2,29-2,43 (m, 2H, & et H,) ; 2,60-2,72 (ddd- td,
2IHsaren= “Jaxax= 14.1 HZ €3aq=6,99 Hz 1H, Hyp) ; 2,71 (dd Jaxax=
12,3 Hz etJaeq= 3,8 Hz 1H, H) ; 8,16 (s, 1H, CeH).

RMN °C (75 MHz, CDCl) J 14,7 (G,) ; 20,0 et 20,1 (et G) ; 25,1
(Cs) ;51 (G) ; 34,5 (Go) ; 36,9 (G) ; 48,5 (Q) ; 54,9 (G) ; 80,0 (G) ;
179,8 (Gy) ; 217,4,5 (G).

MS (-ESI) : [M-H] *: 225,16.

IR (film, cm™) v 3473, 2950, 2875, 1780, 1693, 1448, 1384, 1319112

HRMS (+Cl): MH", found 227.12858 5H40, requires 227.12833.

[a]) -34 €43 CHCL)
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[1.7. Alkylation de I'acide carboxylique

L'ester méthyliqueD07 a été préparé selon le mode opératoire décrit ldans

littérature *°

TMSCHN,
B ——

15 équ. MeOH
Et,O
0T

L'acide carboxylique (4,42 mmoles ; 1 équ. ; 1 gsd dilué dans un ballon
sec muni d'un barreau aimanté et sous atmosphane.ihe diéthyléther (50
ml) et le méthanol (66 mmoles ; 15 équ. ; 2,7 mhtxjoutés a température
ambiante et le milieu réactionnel est ensuite pkmfs agitation a 0°C. Le
trimethylsilydiazométhane (4,86 mmoles ; 1,1 éq,.72 ml) est additionné
au goutte a goutte et un dégagement gazeux estvébsa solution prend
une coloration jaune citron. Apreés 15 minutes @getién, une solution non
saturée en NaHCO(50 ml) est ajoutée au milieu réactionnel. Aprés
séparation des phases, la phase aqueuse esteedvait 3 X 25 ml de
diéthyléther et les phases organiques combinéet laghes avec une
solution saturée de chlorure de sodium (25 ml)ost séchées (MgS{Q
filtrées (fritté) et évaporées sous pression réduile résidu est ensuite
purifi¢ sur gel de silice par chromatographie flagdhCM 100% puis
DCM/AcOEt 90/10) ; (CCM : DCM/AcOEt 97/3 ; rf = B). Le produit est
obtenu sous forme d’un solide blanc avec 91 % ddement. Le produit ne
passe pas en GC.

230N, Hashimoto, T. Aoyama, T. Shioifthem. Pharm. Bultl981, 1475
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# (1S,4aR,8aR)-methyl 8a-hydroxy-4a-methyl-5-

oxodecahydronaphthalene-1-carboxylate 007

N

E C1oH1504

i M= 240,30 g.mof?
 solide blanc
Vordt=91 %

RMN 'H (300 MHz, CDCL) 41,20 (s, 3H, Hh) ; 1,32-1,37 (d2J = 13,5
Hz, 1H, Hoj) ; 1,46-1,51 (m, 1H, &) ; 1.54-1.63 (gt mais on ne voit qu'un
dt , 2JHusaran = Jaxax = Jaxax = 13,5 Hzet *Joyeq = 3Jaxsq = 3,9Hz, 1H,
Ha) ; 1,65-1,72 (m, 1H, K) ; 1,77-1.90 (m, 2H, i et H,) ; 1,92-2.05 (m,
2H, Hsp et Higp) ; 2,08-2,19 (gt mais on ne voit qu’'un oo = Jaxax=
$axax= 13,5 Hzet®Jax 6= Jaeq= 3,.9Hz, 1H, Hy) ; 2,23-2,33 (M, 2H, K
et Hsy) ; 2,54-2,65 (ddd- td, “Jngaren= Jaxax= 14.1 Hz €fda.q=6,99 Hz
1H, Hey) ; 2,71 (dd Jaxax= 12,3 Hz €fdaxsq= 3,8 Hz 1H, H) ; 3,64 (s, 1H,
CO.Me).

RMN *°C (75 MHz, CDCl) J 14,8 (G,) ; 20,0 et 20,2 (et G) ; 25,2
77,1 (G) ; 174,9 (G)) ; 217,4 (G).
MS (+APCI) : [M+H] * = 241,04.

IR (film, cm™) v 3392, 2941, 1693, 1726, 1434, 1317, 1249, 1208711

HRMS (-El): M-H", found 239,1273 GH1¢NsNa requires 239,1273.

[a]) -34 € 4.3 CHCL)
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[1.8. Elimination de 'alcool

La réaction d'élimination de I'alcool tertiaire #ééréalisée en présence de

SOC}, dans la pyridine selon la procédure décrite darigtérature’

SOcl,
—_—

Pyridine
0T

A une solution de beta-hydroxyester (3,62 mmolkésqu. ; 0,87 gr.) dans
la pyridine (30 ml) refroidie a 0°C est ajouté geud goutte le chlorure de
thionyle (7,24 mmoles ; 2 équ. ; 0,53 ml). Le mémméactionnel est ensuite
agité a température ambiante pendant 5 minutesi-Giedst refroidi & 0°C,
puis, est hydrolysé, avec précautions, au goutjeuite avec de l'eau (30
ml). Aprés séparation des phases, la phase agestusxtraite avec 3 x 25
ml d’'acétate d’'éthyle et les phases organiques lagges avec une solution
saturée de chlorure de sodium (25 ml) et sont s&cliggSQ), filtrées
(fritté) et évaporées sous pression réduite. Leluésst ensuite purifié sur
gel de silice par chromatographie flash (E.B@EB/1) ; (CCM : E.P./EO
712 ; rf = 0,33). Le produit est obtenu sous fomthen solide blanc avec 92
% de rendement. Le rapport énantiomérique est rd@térpar GC chirale
(gradient de 130 a 170°C; ratio de 0,5°C/min ;iddb 1,2 ml/min; t =
30,76 min) = 98/2.

231 Katoh, T.; Mizumoto, S.; Fudesaka, M.; Takeo, Majimoto, T.; Node, M.
Tetrahedron Asymmet8006 17, 1655-1662.
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# (1S,4aR)-methyl 4a-methyl-5-oxo-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahydronaphthalene-1-carboxylate 008

O 11 :
| i CioHigOy
! M= 222,28 g.mot!
6@ : solide blanc
LI L rdt=92%
008 O/\OMe | e.e.=96%
.

RMN *H (300 MHz, CDCl) & 1,28 (s, 3H, h) ; 1,21-1,35 (m, 1H, k)
1,38-1,48 (At Jnsarsh= Jaxax = 12,3 Hz etaeq = 4,2 Hz 1H, Hsaia)
;1,56-1,91 (m, 4H, K, Hsp, Hia et Hy) ; 2,36-2,47 (M, 3H, B, Hoy €t Hyy) ;
2,54-2,63 (ddd- dt, “JHga o= 13,8 HZ et®Jaxax= *Jaxeq=7,2 HZ 1H, Hyy)
; 3,24-3,28 (m, 1H,b) ; 5,36 (s, 1H, k).

RMN **C (75 MHz, CDCL) & 20,5 (G) ; 21,9 (G)) ; 24,8 (G) ; 30,5 (G) ;
34,7 (G) ; 35,5 (G) ; 46,4 (G) ; 48,1 (Q) ; 51,8 (Gy) ; 118,9 (Go) ; 140,7
MS (+APCI) : [M+H] " = 222,97.

IR (film, cm™) v 3392, 2941, 1726, 1693, 1434, 1317, 1249, 1208711

HRMS (+Cl): MH", found 223.13440. GH140; requires 223.13342.

[a]] +26 €3.4 CHCL)



396 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

[1.9. Synthese de I'éther silylé

La synthése de I'ester silyl)9 a été réalisée selon la procédure décrite dans

la littérature®*?

TMSCI

HO -~ - ™MSO"omms
OH Et;N, DCM
0T->TA. R

A une solution d’éthyléne glycol (8,06 mmoles ; qué; 0,5 gr.) dans le
dichlorométhane (100 ml) et refroidi a 0°C est #eula triéthylamine

(24,17 mmoles ; 3 équ. ; 2,45 gr.) suivi du TMSZ, (4 mmoles ; 2,5 équ. ;
2,23 gr.) au goutte a goutte. Un précipité blartcf@sné et la réaction est
placée sous agitation durant 30 minutes. Le baiglaee est ensuite enlevé
et I'agitation est maintenue durant 1h a tempéeatumbiante. A la fin de la
réaction, le solvant est évaporé partiellement gmession réduite et le
résidu est repris avec du diéthyléther (100 ml)sblution est ensuite filtrée
et le précipité est rincé avec du diéthyléther ¢80 Le solvant est

finalement évaporé sous pression réduite, maigdduit ne peut pas étre
placé a la pompe a vide (produit volatil). Le privést isolé sous la forme

d’une huile jaune quantitativement.

232 M. Vanderwalle, J. Van der Eycken, W. Oppolzes &n Vullioud, Tetrahedron
42, 4035 (1986)
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# 2,2,7,7-tetramethyl-3,6-dioxa-2,7-disilaoctane 009

( \

L CgH,,0,Si,

¢ M = 206,43 g.mol1
TMSO-. : !
N Sotms i huile jaune
rdt = quantitatif

009

(.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) 4 0.20 (s, 18H, i) ; 3.72 (s, 4H, b).

RMN *C (75 MHz, CDCL) ¢ -0,30 (G) ; 64.02 (G).

[1.10. Protection de la cétone

La protection de la cétor@D8 a été réalisée selon la procédure décrite dans

la littérature®®

TMSO /ﬁ
~"otms Q!
009 T
TMSOTf
DCM MeO,C
-78C >T.A

010

La cétone (2,65 mmoles ; 1 équ. ; 0,7 gr.) estulslidée dans le
dichlorométhane (25 ml) a -78°C et le TMSOTf (OriBroles ; 0,05 équ. ;
0,024 ml) est ajouté au milieu réactionnel quigaté sous agitation. L'ester
silylé (5,30 mmoles, 2 équ. ; 1 gr.) est finalemadtlitionné au goutte a

goutte et la solution est agitée a -78°C durantL&hbain froid est remonté

23T, Tsunoda, M. Suzuki, R. Noyofigt. Lett.198Q 1357
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lentement a température ambiante et I'agitatiomeasttenue durant 12h. La
pyridine (1 ml) est ajoutée au milieu réactionnelce dernier est ensuite
versé sur une solution saturée en NaH@Zb ml). Apres séparation des
phases, la phase aqueuse est extraite avec 3 X @6 diéthyléther et les
phases organiques sont lavées avec une solutiomésatle chlorure de
sodium (25 ml), séchées (Mg@Qfiltrées (fritt€) et sont évaporées sous
pression réduite. Le résidu est ensuite purifieé gef de silice par
chromatographie flash préalablement passivée &idthylamine (DCM
100% puis DCM/AcOEt 97/3) ; (CCM : DCM/ACOEt 97/3f;= 0,36). Le
produit est obtenu sous forme d’une huile jaune &% &% de rendement. Le
rapport énantiomérique est déterminé par GC chifgiadient de 130 a
170°C ; ratio de 0,5°C/min ; débit de 1,2 ml/min = 44,05 min) = 98/2.

MeO,C

RX CisH,:04 Mr = 266.33, orthorhombid?2,2:2; , a = 6.2070(12)A, b =
10.600(2)A, ¢ = 20.754(4)A, V = 1365.5(5F AZ = 4,p, = 1.296 gcrit. A

total of 37135 reflections were collected using ARB45 image plate
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detector and Mo K radiation § = 0.71073 A). T = 120K. 2765 (2765
>2sigma(l)) independent reflectionsi{R 0.0846), Bnax = 52.8°.

The structure was solved by direct methods SHELXS@nd refined by
full-matrix block least-squares orf Bsing SHELXL9%. All non-hydrogen
atoms were refined anisotropically. The hydrogeomst were placed at
calculated positions and refined isotropically wiétmperature factors fixed
at 1.2 Yq of the parent atom (1.5d for methyl groups). Final R-values
are: R = 0.0483 for 2765 observed reflections (>2sigmaf) (all data) =
0.0483,wR, =0.0929 S =1.212.

Refined flack parameter 0.1(12).

The combination of the light elements (C H O) aheé tmolybdenum
radiation does not allow the determination of thesadute configuration,
even though a sufficient data redundancy (on aeel®) and a friedel pair
coverage of 99%, is measured, the relative cordium will not change.
The Hooft parameter, which often calculated fos tombination of element
types and radiation, is reported as 0.2(2). Thedstal deviation on the

parameter is however too large to be conclusive.

[1] Sheldrick G.M.Acta Cryst,(2008). /64, 112-122.
[2] Spek, A.Acta Cryst.2009, 365, 148-155.
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# (5'S,8a'R)-methyl 8a'-methyl-3',5',6',7',8',8a'-hexahydro-
2'H-spiro[[1,3]dioxolane-2,1'-naphthalene]-5'-carbxylate
010

14
15 (\
11 '
o} i CisH204
i M= 266,159.mol!
i huilejaune
10 Pordt =96 %
52 13 : =069
010 O/{OMe P ee. 96 %
.

NMR H (300 MHz, CDCL) & 1,23 (s, 3H, ) ; 1,46-1,87 (m, 8H, K,
Hgb, H4a, H4b, H5a H5b H8a et be) ,2,03-2,29 (m, 2H, b&, et l'bb) ; 3,21'3,25
(m, 1H, H) ; 3,69 (s, 1H,kk) ; 3,89-4,03 (M, 4H, Hy Hign Hisq €t Hisp)
5,10 (s, 1H, Hb).

NMR “C (75 MHz, CDCL) & 20,8 (G) ; 21,9 (Gy) ; 24,1 (G) ; 26,9 (G) :
30,4 (G) ; 30,4 (G) ; 43,8 (G) ; 47,4 (G) ; 51,7 (G3) ; 64,9 (Gy) ; 655
MS (+APCI) : [M+H] " = 267,04.

IR (film, cm™) v 2947, 2603, 2497, 1731, 1442, 1375, 1311, 1263112

HRMS (+EI) : MH", found 289.1418 GH,,0,Na requires 289.1416.

[a]] +57 €53 CHCL)
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[1.11. Alkylation de I'ester et déprotection de Ia
cétone

L'alkylation de I'ester010 a été réalisée selon la procédure décrite dans la

littérature®>*

/ﬁ IPrNH

EO o nBuli

: HMPA
Mel

THF MeO,C %,
78T >TA. “ ot MeO,C *

010 —= .
= HCI 6N Intermédiaire cible 012 bis
J

(.

80 : 20

Le HMPA (10,0 mmoles ; 5 équ. ; 1,89 ml) est ajauténe solution de LDA
(iPrNH = 9,8 mmoles, 4,5 équ. ; 1,37 ml et nBul3M,= 8,7 mmoles ; 4
équ. ; 3,48 ml) fraichement préparée dans le tgtratiurane (25 ml). Celle-
ci est placée sous agitation durant 30 minutesnipéeature ambiante.
L'ester (2,18 mmoles ; 1équ. ; 0,58 gr.) est easmitroduit au goutte a
goutte et l'agitation est maintenue durant 2h. Liéem réactionnel est
ensuite placé a -78°C et l'iodure de méthyle (2mn&les ; 10 équ. ; 1,36
ml) est additionné au goutte a goutte. Le bairdfest remonté lentement a
température ambiante et I'agitation est maintemmerd 12h. La réaction est
finalement hydrolysée a 0°C durant 2 heures parsohgion d'HCI 6N (25
ml) additionnée avec précaution. La phase aquestsensuite extraite avec
1 x 25 ml de diéthyléther et 2 x 25 ml d’acétatétiyle. Les phases
organiques combinées sont ensuite lavées avec alogos saturée de

234 Boyer, N. ; Reddy, J. ; Deschénes-Simard, B.; HanesSi@rg. Lett.2009 20,
4640-4643
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chlorure de sodium (25 ml) puis séchées (MgSQiltrée (fritté) et
évaporées sous pression réduite. Les deux dias@né&res sont ensuite
purifiés sur gel de silice par chromatographie Hfl§&CM/AcOEt 97/3) ;
(CCM : DCM/ACOELt 97/3 ; tfia majoritaire = 0,44 €t Ifia minoritaire = 0,42). Le
produit est obtenu sous forme d’'une huile jaune 8% de rendement et
le rapport entre les deux diastéréoisomeres dédéégminé par RMN du brut
réactionnel. Le rapport énantiomérique de [lisomérgjoritaire est
déterminé par GC chirale (gradient de 130 a 170f&tio de 0,8°C/min ;
débit de 1,2 ml/min ;;t= 20,31 min et,t= 30,42) = 98/2. Le rapport
énantiomérique de l'isomeére minoritaire est détagmpar GC chirale
(gradient de 130 a 170°C ; ratio de 0,8°C/min ;itddb 1,2 ml/min ; £ =
31,00 min et4= 32,35) = 98/2.

RX (012) C14H2003, Mr = 236.30, orthorhombid2,2,2;, a = 7.3821 (6)A, b
= 8.8968 (8)A, c = 19.7280 (2)A, V = 0.71078 AZ = 4,p, = 1.211 gcr.

A total of 4146 reflections were collected usingM&AR345 image plate
detector and Mo K radiation p = 0.71073 A). T = 110K. 1356 (1284
>2sigma(l)) independent reflections R 0.0469), B = 41.62°.
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The structure was solved by direct methods SHELXS@nd refined by
full-matrix block least-squares orf Bsing SHELXL9%. All non-hydrogen
atoms were refined anisotropically. The hydrogeomst were placed at
calculated positions and refined isotropically wigmperature factors fixed
at 1.2 U of the parent atom (1.5d, for methyl groups). Final R-values
are: R = 0.1402 for 1284 observed reflections (>2sigma) (all data) =
0.1452,wR, =0.3416 S = 1.115.

Refined flack parameter 6(9).

The measured crystals were of poor quality andatiféd to 1A. The errors
between the data and the model (high R-values) alidy the identification
of the compound; questions about the absolute gorgtion or individual

bond lengths or angle information will remain open.
[1] Sheldrick G.M.Acta Cryst.(2008). /64, 112-122.

[2] Spek, A.Acta Cryst2009, D55, 148-155.

# (1R,4aR)-methyl 1,4a-dimethyl-5-ox0-1,2,3,4,4a,576,
octahydronaphthalene-1-carboxylate 012

( 1\
t CigH0s
i M= 236,31 g.mol!
i huile jaune
S iordt=64 %
¥ CO,Me ! =969
02 1 3 2 e.e.=96%
(.
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NMR 'H (500 MHz, CDCl;) J 1,02-1,07 (ddd— dt, “Jzanap = Jaxax =

13,4 Hz et3Jax_éq=4,2 Hz 1H, Haxia) ; 1,07 (s, 3H, H) ;1,29 (s, 3H, ) ;

1,32-1,38 (ddd— dt, “Jnsarisb = Jaxax = 13,5 Hz et *Jaeq =4,2 Hz 1H,

Hsaxia) ; 1,54-1,57 (M, 1H, Hauawona ; 1,73-1,76 (dq2Jsarsy = 13,5 Hz et
Jsgax= “Jsqeq= 3.7 HZ, 1H, Hiequatoria ; 1,80-1,88 (qt:Jhsatisn = Jaxax =

SJaxax = 13,8 Hzet Jqax= *Jegax= 3,7 Hz 1H, Hiaa) ; 2,26-2,29 (dq,
Znsansh = 13,4 Hzet *Jeqax= *Jeqeq= 2 Hz , 1H, Heequatoria) ; 2,33-2,41 (m,
2H, Hsequatorial®t Hosquatorig) ; 2,46-2,54 (m, 1H, Hya) ; 2,62-2,68 (m, 1H,
Hsaxia) ; 3,62 (S, 1H, Hb) ; 5,83 (s, 1H, H).

NMR C (75 MHz, CDClL) J 18,73 (G) ; 23,00 (Gy) ; 25,22 (G) ; 27,28
(Cie) ; 34,79 (G) ; 35,38 (G) ; 37,27 (G) ; 46,80 (G) ; 48,95 (G) ; 51,97
(Cia) ; 122,07 (Go) ; 143,43 (G) ; 177,24 (@) ; 214,95 (G).

MS (+APCI) : [M+H]" = 237,07.

IR (film, cm™) v 1724, 1706, 1456, 1247, 1139.

HRMS (+Cl): MH", found 237.14972. GH»0; requires 237.14907.

[a]] -64 € 2,9 CHCL,)
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# (1S,4aR)-methyl 1,4a-dimethyl-5-ox0-1,2,3,4,4a,5/6,

octahydronaphthalene-1-carboxylate 012bis

i C14H2003

i M=236,31g.mol!
i huile jaune
pordt=16 %

1 €e=96%

RMN *H (500 MHz, CDCL) & 1,32 (s, 3H, ) ; 1,44 (s, 3H, k) ; 1,50-
1,58 (m, 2H, Haet Hs,) ; 1,67-1,73 (M, 2H, K, Ha) ; 1,77-1,80 (m, 1H,
Hsp) ; 2,02-2,07 (m, 1H, k) ; 2,29-2,40 (m, 2H, Het Hy) ; 2,43-2,50 (m,
1H, Hop) ; 2,63-2,68 (M, 1H, k) ; 3,67 (S, 1H, k) ; 5,51 (t,*Jnzarz0 = 3,6
Hz, 1H, Hy).

RMN **C (75 MHz, CDCl,) ¢ 16,99 (G) ; 23,74 (G) ; 25,96 (Gy) ; 26,07
(Cu) ; 31,78 (GQ) ; 34,51 (Q) ; 35,01 (G) ; 47,34 (Q) ; 49,46 (Q) ; 52,15
(C1a) ; 122,48 (Gy) ; 144,03 (G) ; 177,59 (G) ; 214,83 (G).

MS (+APCI) : [M+H]* = 237,00.

IR (film, cm™) v 1726, 1712, 1454, 1253, 1126.

HRMS (+Cl): MH*, found 237.15023. {gH,,05 requires 237.14907.

[a] +64 €2,9 CHCL)
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lll. Les Enynes

[1l.1. Synthese de I'acide iodovinylique

La synthése de I'acide iodovinyliqu20 a été réalisée selon la procédure

décrite dans la littératufé®

HI 2,1 eq.

COH
=z H,0, 50T |

48 h

/

(@]
N
o

A une solution d’acide propiolique (50 mmoles ; 1.€g3,5 gr.) dissout dans
'eau (250 ml) et l'acide iodhydrique 57% (105 me®; 2,1 équ. ; 23,6 gr.)
est ajouté au goutte a goutte. Le milieu est ptaés agitation et chauffé a
50°C durant 48 h. Le mélange réactionnel est axaraéc 3 x 125 ml de
diéthyléther. Les phases organiques combinéeslaatrs avec 3 x 125 ml
d’'une solution 10 % en N&O; et avec une solution saturée en NaCl (125
ml), séchées (MgSAD filtrées (fritté) et évaporées sous pressiomitédLe
produit est obtenu sous forme d’un solide jaune p&ikec 93% de rendement
et un rapporZ/E de 97/3. L’acide est utilisé tel quel pour I'étapgvante
(CCM : EO 100% ; rf = 0,66).

235 Shengming, M. ; Xiyan, L. and Zhigang, [I. Org. Chem1992 57, 709-713
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# (2)-3-iodoacrylic acid 020

4 N\
OxOH, i CstslO;
3 ! M=197,9 g.mot!
INA i RN =6214-35-3
2 [ .
L ¢ solide blanc
020 ! rdt=93%
.

RMN *H : (300 MHz, CDCly) : & (ppm) = 6,99 (d3Ju1.12 = 9,1 Hz, 1H, H)
0 7,69 (d,2 34112 = 9,1 Hz, 1H, H).

RMN *°C : (75 MHz, CDCly) : 98,2 (G) ; 129,4 (C,) ; 169,7 (G).
IR (film, cm™) v =1670,2 (C=0) ; 1593,1 (C=C).
MS (+CI/CH,) : [M+H] * = 198,0.

[11.2. Synthese de I'ester iodovinylique 021

L'estérification de I'acide iodovinyliqué20a été réalisée selon la procédure

décrite dans la littératufé®

02H H2504 0,35 eq. OzMe
NG~ > NG~

MeOH, 70T
24h 0

|o
S

2% Takeuchi, R. ; Tanabe, K. ; Tanaka, $. Org. Chem200Q 65, 1558-1561
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A une solution d’acide iodovinyliqgue (5 mmoles gé; 1 gr.) dissout dans
le méthanol (50 ml) est ajouté au goutte a gotdtéde sulfuriqgue concentré
(2,75 mmoles ; 0,35 équ.; 0,18 gr.). Le milieu gisicé sous agitation et
chauffé a 70°C durant 24 h. Le mélange réactiopaekxtrait avec 3 x 25
ml de diéthyléther. Les phases organiques combiséeslavées avec une
solution saturée en NaHG@25 ml) et avec une solution saturée en NaCl
(25 ml), séchées (MgSY) filtrées (fritté) et évaporées sous pressiomitéd

Le produit est obtenu sous forme d'une huile japdée avec 95% de
rendement. Le résidu est ensuite purifié par chtographie sur gel de silice
(E.P./E§O 5/1) ; (CCM : E.P./&O 5/1 ; rf = 0.7).

# (2)-methyl 3-iodoacrylate 021

o) O\ E C4H5|02
3 ! M=211,99 g.mof?!
|J 4 1 RN=6214-23-9
2 i huile jaune
@1 ' ordt =95 %
A\

RMN H (300 MHz, CDCk) & 3,79 (s, 3H, k) ; 6.92 (d, I = 9,0 Hz,
1H, H,) ; 7.48 (d,SJHl_sz 9,0 Hz, 1H, H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl) § 51,70 (G) ; 95,37 (G) ; 129,48 (G) ;164,93
(Cy).
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[11.3. Synthese de l'ester iodovinylique 022

L'estérification de I'acide iodovinyliqué20a été réalisée selon la procédure

décrite dans la littératuré’

O H,S0, 035 eq. O,
NG > NG

EtOH, 80C
020 241 022

A une solution d’acide iodovinyliqgue (5 mmoles glié; 1 gr.) dissout dans
I'éthanol (50 ml) est ajouté au goutte a goutteitla sulfurique concentré
(1,75 mmoles ; 0,35 équ.; 0,18 gr.). Le milieu @lsicé sous agitation et
chauffé a 80°C durant 24 h. Le mélange réactiomaekxtrait avec 3 x 25
ml de diéthyléther. Les phases organiques combiséetslavées avec une
solution saturée en NaHG@25 ml) et avec une solution saturée en NacCl
(25 ml), séchées (MgSY filtrées (fritté) et évaporées sous pressiomitéd

Le produit est obtenu sous forme d'une huile japdée avec 96% de
rendement. Le résidu est ensuite purifié par chtogmaphie sur gel de silice
(E.P.JE}O 5/1) ; (CCM : E.P./EO 5/1 ; rf = 0.8).

# (2)-ethyl 3-iodoacrylate 022

! CH-I0
O. e) : 5TI7I~2
"5 1 M= 22601 gmolt
I 4 i RN = 31930-36-6
2 ¢ huile jaune
oz ‘! ! rdt=96%

237 Takeuchi, R. ; Tanabe, K. ; Tanaka, $. Org. Chem200Q 65, 1558-1561
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RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,35 (t,%Juans = 7,1 Hz, 3H, H) ; 4,27 (q,
3uans= 7,1 Hz, 2H, H) ; 6,92 (d 312 = 9,1 Hz, 1H, H) ; 7.46 (d,2Jh1m2
=9,1 Hz, 1H, H).

RMN **C (75 MHz, CDCl) 6 14,1 (G) ; 60,7 (G) ; 94,6 (G) ; 129,8 (G) ;
164,5 (G).

MS (+CI/CH ) : [M+H] * = 227,0.

IR (film, cm ™) v1716,5 (C=0) ; 1596.9 (C=C).

[1l.4. Synthese de I'ester iodovinyliqgue 023

L’estérification de I'acide iodovinyliqué20a été réalisée selon la procédure
décrite dans la littératufé®
CF3S03H 0,3 eq.

1)
OzH 'BUOAC 10 eq. O,'Bu
I~ A > INA

020 DCM, 25°C e
2h

A une solution d'acide iodovinylique cis (15,15 me®; 1équ.; 3 gr.)
dissout dans le dichlorométhane (150 ml) est ajbatétate de tert-butyle
(151,5 mmoles ; 10 équ. ; 17,8 gr.) et I'acidduafométhanesulfonique au
goutte a goutte (4,5 mmoles ; 0,3 équ. ; 0,67 ge)milieu est placé sous
agitation a 25°C durant 2 h. Le mélange est lae& ane solution saturée en

NaHCGO; (75 ml) ajoutée avec précaution. La phase aquesseensuite

2% Dixon, D.J.; Ley, S.V.:; Longbattom, D.A. Chem. Soc., Perkin Trans. 1.
1999 16, 2231-2232
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extraite avec 3 x 75 ml de dichlorométhane. Lessebaorganiques
combinées sont finalement lavées avec une solgéitmée en NaCl (75 ml),
séchées (MgSf), filtrées (fritté) et évaporées sous pressionuitéd Le
produit est obtenu sous forme d'une huile jaunee patec 91% de
rendement. Le résidu est ensuite purifié par chtognaphie sur gel de silice
(E.P./EtO = 19/1) ; (CCM : E.P./ED 19/1 ; rf = 0.8).

Note 1 : ne pas placer le produit & la pompe a. vide

Note 2 : ce mode opératoire est identique en toimt gn partant d'un acide

iodovinylique de stéréochimie trans.

# (2)-tert-butyl 3-iodoacrylate 023

o I'e) 5 E C7H1110,
j/s % | M = 254,07 g.mott
I~ ! RN =147139-84-2
2 ! huile jaune
3 P ordt=91%
(.

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,53 (s, 9H, &) : 6,8 (d,*Jq1.12 = 8,9 Hz,
2H, Hy) ; 7,29 (d3Jn12 = 8,9 Hz, 1H, H).

RMN 3C (75 MHz, CDCly) J 28,26 (G) ; 81,89 (G) ; 92,78 (G) ; 131,54
(Cy) ; 163,96 (G).

MS (+CI/CH ) : [M+H] * = 254,8.
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[11.5. Synthese de I'amide iodovinylique 024

DMAP 0,1 eq.

Ph
DCC1,1eq.
CO,H :
|\) * ph”” >NH Ph > Oy N~ -Ph
DCM, 0T -
3h
20 @4

A une solution d’acide iodovinylique (3,03 mmoleg,1 équ.; 0,6 gr.)
dissout dans le dichlorométhane (30 ml) a 0°C fstté la dibenzylamine
(2,75 mmoles ; 1 équ. ; 0,54 gr.), la 4-diméthylaopiyridine (0.27 mmoles ;
0,1 équ.; 0,034 gr.) et la N,N’-Dicyclohexylcadiimide (3,03 mmoles ;
1,1 équ. ; 0,63 gr.). Le milieu est placé sousasigit durant 3 h. Le mélange
est ensuite filtré sur fritté et le filtrat est éaavec solution HCI 0,5M (30
ml). La phase aqueuse est ensuite extraite avec 35xml de
dichlorométhane. Les phases organiques combinédsfisalement lavées
avec une solution saturée en chlorure de sodiunm(l,5séchées (MgSQ
filtrées (fritté) et évaporées sous pression rédli¢ produit est obtenu sous
forme d’'une huile brune avec 81% de rendement. dsdu est ensuite
purifié par chromatographie sur gel de silice (DEMD/E.P. 1/1/5);
(CCM : DCM/ELOI/E.P. 1/1/5 ; rf = 0.22).
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# (2)-tert-butyl 3-iodoacrylate 024

6 8 !
5 ! Cy7HigINO
4 ! M= 377,22 g.mol?
O, N\/Ph huile brune
3 v rdt=81%
IN A ) :

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 4.41 (s, 2H, k) ; 4,61 (s, 2H, k) ; 6,87 (d,
3Ju1mz = 8,9 Hz, 1H, H) ; 7,20 (d,3Jy142 = 8,9 Hz, 1H, H) ; 7,31 (m, 5H,
He-5).

RMN *C (75 MHz, CDCl,) J 47,14 (G) ; 50,13 (G) ; 87,77 (G) ; 127,00-
127,62-127,87-128,60-128,72-128,97: {C; 134,13 (G) ; 135,85-136,39
(Cs) ; 167,30 (G).

IR (film, cm™) v 2931, 1699, 1633, 1494, 1423, 1209, 1080

MS (-ESI) : [M+Na] * : 400,04
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[11.6. Synthese de I'acide iodovinylique trans

La synthése de l'acide iodovinylique de stéréochimmans a été réalisée
selon la procédure décrite dans la littéraftite.

HI 0,15 eq.

O,H
|J 2 = SN con
7 CeHs , 80T 2

5h

o

N

o
(]
N
(6]

A une solution d'acide iodhydrique 57 % (3,79 mnsal®.15 équ. ; 0,85 gr.)
dissout dans le benzéne (250 ml) est ajouté I'aicidevinylique 020 (25,5
mmoles ; 1 équ. ; 5 gr.). Le milieu est placé sagitation a 80°C durant 5 h.
Le mélange est lavé avec de I'eau distillée (25D bd phase aqueuse est
ensuite extraite avec 3 x 125 ml de diéthyléthers Iphases organiques
combinées sont lavées successivement avec 3 x Ld%une solution 10%
en NaS,0; et une solution saturée en chlorure de sodium (@B5Elles
sont ensuite séchées (Mgg0filtrées (fritté) et évaporées sous pression
réduite. Le résidu obtenu est finalement lavé ae=thexane (100 ml) pour
conduire a un solide jaune clair avec 90% de rewrdéenhbe produit est une

huile jaune odorante et il est utilisé tel quel piétape suivante.

# (E)-3-iodoacrylic acid 025

i C3Hsl0,
2 , = 1
. __3_OH :M 97,96 g.mol
\1/\ﬂ/ ! RN =71815-44-6
o i solide jaune clair

025 i rdt=90%

2% Batsanov, A.S. ; Knowles, J.P. ; Whiting, A.Org. Chem2007, 72, 2525-2532
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RMN *H (300 MHz, CDCl) 6 6,94 (d,*Ju1.42 = 14,8 Hz, 1H, H) ; 8,13 (d,
*Jn1-z2 = 14,8 Hz, 1H, H).

[11.7. Synthese de I'ester iodovinylique 026

L’iodoacrylate de tert butyl trar326 a été obtenu selon le mode opératoire

décrit pour la synthese de I'iodoacrylate de tatybcis 023

CF3SO3H 0,3 eq.
| 'BUOAC 10 eq. [
SN comH ! ¢ 0,80
@25 DCM, 25C 26
2h
# (E)-tert-butyl 3-iodoacrylate 026
i i CrHulo,
I ~3.0 " | M= 254,07 g.mol!
WO\’< ! RN =249747-37-3
o i huilejaune
028 P ordt=91%

RMN 'H (300 MHz, CDCly) J 1,45 (s, 9H, ) ; 6,79 (d3Jy1.42 = 14,8 Hz,
1H, Hy) ; 7,75 (d, Jv1.m2 = 14,8 Hz, 1H, H).
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[11.8. Procédure générale pour la synthese d'alcool s
propargyliques

La synthése des alcools propargyligues a été éeakelon la procédure

décrite dans la littératuré’

1) nBuLi 1,1eq.

2) TBAF 1,1 eq.
TMS
j\ . ~ R

R H
THF, 0T H
2h

Vi

A une solution de triméthylsilylacetylene (3,7 me®t 1 équ. ; 0,363 gr.)
dissout dans le tétrahydrofurane (50 ml) a 0°Cagmtité lenBuLi 2,5M
(4,07 mmoles ; 1,1 équ. ; 1,128 gr.) au gouttewdtgoLa solution est placée
sous agitation durant 30 minutes et ensuite I'aldéHR = Cy : 3,7 mmoles

; 1équ. ; 0,423 gr.) ; (R = GFCH,-Ph : 3,7 mmoles ; 1équ. ; 0,501 gr.) ; (R
= 'Bu: 3,7 mmoles ; 1équ. ; 0,338 gr.) est additioanégoutte & goutte.
Apres agitation durant 1 h, le TBAF 1M (4,07 mmaldsl équ. ; 3,610 gr.)
est ajouté et la réaction est agitée a 25°C 10 tesndLe mélange est lavé
avec une solution saturée en ) (50 ml). La phase aqueuse est ensuite
extraite avec 3 x 25 ml de diéthyléther. Les phagganigues combinées
sont finalement lavées avec une solution saturéehdorure de sodium,
séchées (MgSf) filtrées (fritté) et évaporées sous pressionuitéd Le
produit est obtenu sous forme d’une huile jaune p&iec un bon rendement
(R =Cy:98%): (R = CHCH,-Ph : 98%) : (R 2Bu : 91%). Le résidu est
ensuite purifié par chromatographie sur gel deesiE.P./EIO 3/2).

20 Nielsen, T. ; Thomas, E. ; Tanner,D Org. Chem2002 67, 6366-6371
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# 1-cyclohexylprop-2-yn-1-o0l 031

( 1\
H CgHq,0
5 ' M= 138,21 g.motl
4\l ! RN = 97563-45-6
S 5 H 031 ! huile jaune
5 b ordt=98%
A

RMN 'H (300 MHz, CDCL) d 1,20-1.96 (m, 11H, ) ; 2,46 (d,*Jy1ns =
2,13 Hz, 1H, H) ; 4,16 (dd3Jys.14 = 6,03 Hz efdy1ns = 2,13 Hz, 1H, H).

RMN C (75 MHz, CDCly) & 25,92-25,95-26,43-28,05-28,515( ; 43,99
(C,) ; 67,14 (G) ; 73,77 (G) ; 84,05 (G).

# 5-phenylpent-1-yn-3-0l 032

i CuHpO
. , i M=16021 g.moll
5 % 1 E RN = 67648-04-8

1 huile jaune
=<1 ydt=98 %

RMN *H (500 MHz, CDClL;) J 1,94 (s, 1H, OH) ; 2,04 (m, 2H,,H; 2,50
(d, *Jrns = 2,1 Hz, 1H, H) ; 2,80 (t,3Juans = 7,8 Hz, 2H, H) ; 4,37 (dt,
3Juana = 6,6 Hz efdyiis = 2,1 Hz, 1H, H) ; 7,23 (m, 5H, Ho).
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RMN *°C (75 MHz, CDCly) ¢ 31,35 (G) ; 39,17 (G) ; 61,64 (G) ; 73,45
(Cy) ; 84,77 (G) ; 126,16-128,59-128,61 {Q) ; 141,22 (G) .

MS (+APCI) : [M+H] * = 160,91.
IR (film, cm™) v 3288, 2925, 1602, 1496, 1454, 1041.

# 4,4-dimethylpent-1-yn-3-0l_035

C7H12O

M= 112,17 g.mot1
RN =61317-72-4
huile jaune

rdt =91 %

OH

RMN *H (300 MHz, CDCl) & 1.01 (s, 9H, i) ; 2,45 (d,"Jy1ns = 2,1 Hz
1H, Hy) ; 4,01 (d.Jn1s = 2,1 Hz, 1H, H).

RMN *°C (75 MHz, CDCly) ¢ 25,26 (G) ; 35,75 (G) ; 71,29 (G) ; 73,85
(Cy) ; 83,70 (G).

MS (+CI/CH ) : [M-OH] * = 95,1.
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[11.9. Synthese du précurseur d’'imine 036__

La synthése du dériv@36 a été réalisée selon la procédure décrite dans la

littérature?**
PhSO,Na leq.
X X o X
+ >
‘Bu0”  "NH o~ H THF/H,0 (2/5), 25T Cy” "SOPh
12h
36

A une solution de tert-butyl carbamate (4,27 mmoldséqu. ; 0,500 gr.)
dissout dans un mélange tétrahydrofurane/eau (206)nl) a 25°C est ajouté
le phénylsulfinate de sodium (4,27 mmoles ; 1 éqy700 gr.), 'aldéhyde
(3,84 mmoles ; 0,9 équ.; 0,431 gr.) et l'aciderfique au goutte a goutte
(128,1 mmoles ; 30 équ. ; 5,893 gr.). La solutish macée sous agitation
durant 12h et le solide blanc formé au cours d&dation est ensuite filtré
sur fritté. Le résidu est purifié par cristalligati (hexane/AcOEt 4/1). Le

produit est obtenu sous forme d’un solide blancawverendement de 62 %.

241 A) Mecozzi, T. ; Petrini, M. ;. Org. Chem1999 64, 8970-8972. B) Lee, E-
S. ;Yeom, H-S. ;Hwang, J-H. ;Shin,Bur. J. Org. Chen2007, 3503-3507
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# Tert-butyl cyclohexyl(phenylsulfonyl)methylcarbamate
036

RN =253426-70-9
Pourdre blanche
rdt=62 %

(e}
11 H
){)I\e 10 i CigHx7NO4S
7707 "NH ©12 i M= 35317 gmoll

RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 1,06-2,47 (m, 11H, Hy) ; 1,22 (s, 9H, i) ;
5,16 (d,*Jnans = 11,1 Hz, 1H, i) ; 7,50-7,90 (M, 5H, H.1).

RMN *3C (75 MHz, CDCly) J 25,77-25,90-26,16-28,12 (@) ; 30,75 (G)
. 27,46 (G) ; 74,44 (G) ; 80,85 (G) ; 129,08-129,30-133,79 (£, ; 138,23
(Cy) ;154,12 (Q) .

[11.10. Synthese de I'amide propargylique 037___

La synthése du compo887 a été réalisée selon la procédure décrite dans la
littérature?*?

1) nBuLi 2,1 eq.

X
2) TBAF 2,5 eq. NHBoc
TMS
Cy” SOPh 7 / > )\
THF, -78 to 25C o N
036 2h 037

242 A) Mecozzi, T. ; Petrini, M. ;). Org. Chem1999 64, 8970-8972. B) Lee, E-
S. ;Yeom, H-S. ;Hwang, J-H. ;Shin,Bur. J. Org. Chen2007, 3503-3507
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A une solution de triméthylsilylacetylene (1,9 mew®t 2 équ. ; 0,189 gr.)
dissout dans le tétrahydrofurane (25 ml) a 0°Gjestté lenBuLi 2,5M ( 2,0
mmoles ; 2,1 équ. ; 0,129 gr.) au goutte a goutesolution est placée sous
agitation durant 30 minutes et la température diemest ensuite descendue
a -78°C. La sulfone préalablement synthétisée (hatles ; 1 équ. ; 0,340
gr.) est additionnée. Aprés agitation durant IehTBAF 1M (2,4 mmoles ;
2,5 équ. ; 2,217 gr.) est ajouté. La réaction Bstige agitée 1 h en laissant
la température remonter a 25°C. Le mélange est & une solution
saturée en NICI (25 ml). La phase aqueuse est ensuite extrage & x 15
ml de diéthyléther. Les phases organiques combisdasfinalement lavées
avec une solution saturée en chlorure de sodiuanéss (MgSQ), filtrées
(fritté) et évaporées sous pression réduite. Lelyitast obtenu sous forme
d’une huile jaune péle avec 93 % de rendementétieln est ensuite purifié
par chromatographie sur gel de silice (E.P./AcOf) 4(CCM : E.P./EO
22/3 ; rf = 0,65).

# Tert-butyl 1-cyclohexylprop-2-ynylcarbamate 037

(@]
e e i
@) NH : C14Hy3NO,
8

5 ! M=237,34g.mofl
. 9% Solide blanc
o 1 rdt=93%
1 3
2 037

RMN *H (300 MHz, CDCl;) 61,08-1,80 (m, 11H, I) ; 1,46 (s, 9H, i) :
2,26 (s, 1H, Kb) ; 4,31 (s, 0,5H, K) ; 4,78 (s, 0,5H, ki)
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RMN **C (75 MHz, CDCL) J 25,91-26,31-28,36-29,17 (©) ; 28,48 (G) ;
42,66 (G) ; 47,97 (G) ; 71,77 (Go) ; 79,90 (G) ; 82,64 (G) ; 155,12 (@)

IR (film, cm™Y) v 3309, 2927, 1693, 1494, 1452, 1365, 1245, 1164

MS (-ESI) : [M+Na]* : 260,07

[11.11. Procédure générale pour la synthése d’amine s

propargyliqgues
La synthése du compo888 a été réalisée selon la procédure décrite dans la

littérature 2+

ph”” >NH Ph
PPN
o CuBr 0,1eq, Ph™ N Ph
P ¢ e >
7 R NN
R H X
Toluene, 25T ™S
48 h
03

A une solution de CuBr (0,3 mmoles ; 0,1 équ. 48,8r.) en suspension a
25°C dans le toluéne (40 ml) est ajouté le tamidéoubaire 4A°, le
triméthylsilylacetylene au goutte a goutte (3,6 nesqg 1,2 équ. ; 0,354 gr.),
'aldéhyde au goutte a goutte (R = Ph-8EH,-: 3,0 mmoles; 1 équ. ;
0,403 gr.); (R = Ph: 3,0 mmoles ; 1 équ.; 0,8Ly et I'amine (addition
tres lente durant 30 minutes au pousse seringyé)ni@oles ; 1,2 équ. ;
0,710 gr.). Aprés agitation durant 2 jours, le enilréactionnel qui a pris une
coloration vert pomme est filtré sur célite. Lérét est séché (MgSy filtré

(fritté) et évaporé sous pression réduite. Le pitoest obtenu sous forme

243 C. Koradin, K. Polborn, P. Knochéingew. Chen2002 114 2651-2654
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d’un solide brun avec un rendement acceptable FR-€H-CH,- = 81 %) ;
(R = Ph: 41 %). Le résidu est utilisé tel quel pldétape suivante ; (CCM :
E.P./E$O 4/1 ; rf = 0,87).

# N,N-dibenzyl-1-phenyl-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-amine
038

9 11
10 '
Ph” N 1200 CyHoNSI
S 15+ M= 383,60gmot!
X7 . i solide brun
) T™S Pordt=41%
2 038
A\

RMN 'H (300 MHz, CDCl) J 0.32 (s, 9H, I ; 3,40 (d,J = 13,5 Hz, 2H,
Hog ; 3,69 (d,J = 13,5 Hz, 2H, H,) ; 4,70 (s, 1H, &) ; 7,21-7,66 (m, 1H,
His).

RMN *C (75 MHz, CDCl) & 0,56 (G) ; 54,60 (G) ; 56,35 (G) ; 93,26
(Co) ; 100,97 (G) ; 127,12-127,55-128,18-128,39-129,02, @t Ci1.19 ;
138,97-139,67 (§&t Cy).

MS (+CI/CHJ) : [M+H] * = 384,0.

IR (film, cm™) v 3028, 2958, 2833, 2162, 1602, 1492, 1452, 1249.
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# N,N-dibenzyl-5-phenyl-1-(trimethylsilyl)pent-1-yn-3-amine
040

13 '
N 2 H
Ph™ N ¥ CgHaNS
R 5 ¢ M=411,65gmolt

f AN :  RN=872357-81-8
X 0 TM?O i huile blanchatre
1 5 040 ' rdt=81%

041
P N pPh TBAF 1,1 eq, ph” N ph
RN THE, 0C R
™S .
30 min

A une solution du dérivé triméthylsilylacetylene €RPh-CH-CH,-: 3,16
mmoles ; 1 équ. ; 1,3 gr.) ; (R=Ph : 3,16 mmoleéqu. 1,212 gr.) dissout
dans le tétrahydrafurane (40 ml) a 0°C est ajleuT@BAF au goutte a goutte
(3,48 mmoles ; 1,1 équ. ; 3,08 gr.). Le milieupatcé sous agitation durant
1h. Le mélange est lavé avec une solution satunélHCl (40 ml). La
phase aqueuse est ensuite extraite avec 3 x 28 diéthyléther. Les phases
organigues combinées sont finalement lavées avecsalution saturée en
chlorure de sodium, séchées (Mggdiltrées (fritté) et évaporées sous
pression réduite. Le produit est obtenu sous fodmee huile jaune péale
avec un bon rendement (R = Ph-8EH,- : 89 %) ; (R = Ph: 76 %). Le
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résidu est ensuite purifié par chromatographiegairde silice (E.P./ED
19/1) ; (CCM : E.P./ED 19/1 ; rf = 0.71).

# N,N-dibenzyl-1-phenylprop-2-yn-1-amine 039

A~ 9 10 11
12 H .
Ph™ N i CogHooNSi
2.6 13+ M= 383,60g.motl
P ¢ huile brune

L 3 fordt=76%

2 039 !

(.

RMN *H (300 MHz, CDCl) d 2,64 (d,3Jus.17 = 2,2 Hz 1H, H) ; 3,44 (dJ
=13,5Hz 2H, 4 ; 3,73 (dJ = 13,5 Hz 2H, i) ; 4,73 (s, 1H, B ; 7,19-
7.68 (m, 15H, IIlget H]_]_.]_3).

RMN *C (75 MHz, CDCL) & 54,52 (G) ; 55,50 (G) ; 76,27 (G) ; 78,88
(Ce) ; 127,18-127,67-128,25-128,44-129,00 {@t G119 ; 138,68-139,53
(Cset Gy).

MS (+APCI) : [M+H] * = 312,03.

IR (film, cm™) v 3296, 3028, 2923, 1602, 1492, 1452.
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# N,N-dibenzyl-5-phenylpent-1-yn-3-amine_041

S o :
Ph N B i CosHxN
R w | M=33920gmoll

4 RN *  huile blanchatre
9 | rdt=89%

RMN *H (300 MHz, CDClL) ¢ 1,87-2,10 (m, 2H, ¥ ; 2,32 (d, *Jn1ms =
2,1 Hz 2H, H) ; 2,56-2,65 (m, 1H, K) ; 2,56-2,65 (m, 1H, K) ; 3,41 (d,J
= 13,7 Hz 2H, Hy) ; 3,46 (At ey = 7,2 Hz efdirmo = 2,1 Hz, 1H, H) ;
3,85 (d,J= 13,7 Hz 2H, Hyp) ; 7,00-7,39 (m, 15H, Het Hip.10).

RMN *°C (75 MHz, CDCly) ¢ 32,66 (G) ; 35,68 (G) ; 51,33 (G) ; 55,05
(Cu) ; 73,05 (G) ; 81,86 (G) ; 125,89-127,09-128,41-128,49-129,0Q {6t
Ci210 ; 139,65-141,81 (2t Cyy).

IR (film, cm™) v 3301, 3028, 2835, 1602, 1494, 1454, 1371, 1116

MS (-ESI) : [M+Na]* : 340,20
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[11.13. Synthese de I'éther propargylique 042___

La synthése de I'éther propargyliqQd2 a été réalisée selon la procédure

décrite dans la littératuré?

H B NaH 1,1eq.
o e
Z THE, 25C
2

24 h 042

\

A une solution d’'alcool propargylique (35,7 mmole& équ. ; 2,000 gr.)
dissout a 0°C dans le tétrahydrofurane (250 ml)agsuté le NaH 60%
(39,27 mmoles ; 1,1 équ. 1,569 gr.) dilué danetahydrofurane au goutte
a goutte. Aprés agitation durant 15 minutes, lemhn@ de benzyle (35,7
mmoles ; 1 équ. ; 6,101 gr.) est ajouté et la i@aast agitée a 25°C 24 h.
Le mélange est lavé avec une solution saturée €NHE0 ml). La phase
aqueuse est ensuite extraite avec 3 x 25 ml déydider. Les phases
organiques combinées sont finalement lavées avecsahlition saturée en
chlorure de sodium, séchées sur (MgSdltrées (fritté) et évaporées sous
pression réduite. Le produit est obtenu sous fathaee huile jaune avec 91
% de rendement. Le résidu est purifié par chronrafiige sur gel de silice
(E.P./E}O 19/1) ; (CCM : E.P./EO 19/1 ; rf = 0,56).

24 Farran, D. ; Slawin, A.M.Z. ; O'Hagan, D. ; KirscR.J. Org. Chem2009 74,
7168-7171
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# ((prop-2-ynyloxy)methyl)benzene 042

5 6 i CioHi0O

; :
i M=146,19g.mot1
(6] H '
(j“A N { RN =4039821
3 : huile jaune claire
2 ' rdt=91 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) d 2,46 (t,*Jue.ns = 2,3 Hz 1H, H) ; 4,16 (d,
*Juens = 2,3 Hz, 2H, K ; 4,60 (s, 2H, &) ; 7,28-7,36 (M, 5H, H).

RMN %C (75 MHz, CDCly) & 57,16 (Q) ; 71,62 (Q) ; 74,74 (G) ; 79,75
(Cy) : 128,02-128,22-128,56 (G) : 137,36 (Q).



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 429

[11.14. Procédure générale pour la synthese d’enyne s

La synthése des énynes a été réalisée selon lédumac décrite dans la

littérature®*
PACI»(PPhg); 0.02 eq.
Cul 0.08 eq.
R . |/§ Et;N1,1eq. R OR;
N CO,R, >~ N\
THF, 0T -> 25C
2h

A une solution du dérivé iodovinilyqgue (1 équ.) umlisé dans le
tétrahydrofurane [0,1M] a 0°C est ajouté le Cul08,équ.) et le
PdCL(PPh); (0,02 équ.). La réaction est placée sous agitagbnla
triéthylamine (1,5 équ.) est ajoutée au goutte attgo Aprés 15 minutes
d’agitation, le milieu réactionnel est remonté a@%t I'alcyne terminal (1
€qu.) est ajouté lentement (45 minutes au pouss®gse en solution de le
tétrahydrofurane). L'agitation est maintenue dudBminutes et le mélange
est ensuite lavé avec une solution saturée efCNHa phase aqueuse est
ensuite extraite avec 3 x dichlorométhane. Lesgshasganiques combinées
sont finalement lavées avec une solution saturéehéorure de sodium,
séchées (MgS$), filtrées (fritté) et évaporées sous pressionuitéd Le
résidu est ensuite purifié par chromatographiegairde silice (E.P./ED
3/2) ; (CCM: E.P./JED 3/2; rf = 0,22). Le produit est obtenu sous ferm

d’une huile jaune foncée.

2% Thorand, S. ; Norbert, Kl. Org. Chem1998 63, 8551-8553



430 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# (2)-ethyl 6-hydroxyhept-2-en-4-ynoate 050

H '
wov 11 CoH20s
8 N 3 ) ! M= 168,19 g.mol?
¢ 7N\~ 4 huile jaune
5

(2]

rdt =92 %

(=)
o

RMN 'H (300 MHz, CDCl) J 1,31 (t,%Ju1.2 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 1,52 (d,
3Juere = 6,7 Hz, 3H, H) ;3,20 (s, 1H, OH) ; 4,22 ({Jurnz = 7,1 Hz, 2H,
H,) ; 4,75 (qdJns.e = 6,7 Hz efdys.is = 1,5 Hz, 1H, H) ; 6.09 (d,Jnsrs =
11,5 Hz, 1H, H) ; 6,17 (ddJhsrs = 11,5 Hz efdus.is = 1,5 Hz, 1H, H).

RMN *3C (75 MHz, CDCL) J 14,28 (G) ; 23,84 (G) ; 58,70 (G) ; 60,74
(Co) ; 80,58 (G) ; 104,07 (Q) ; 123,12 (§) ; 128,53 (GQ) ; 164,99 (GQ).

MS (+CIl/CH.) : [M+H] * = 168,9.

IR (film, cm™) v 3451, 2918, 1724, 1371, 1301, 1184, 1026.

HRMS (+EI) : MH", found 169,08550 ¢1,505 requires 169,08647.
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# (2)-ethyl 6-cyclohexyl-6-hydroxyhex-2-en-4-ynoate 5l

10 8 OV 1 i C14H2003 .
9 i - K
1 A 3 2 ; M = 236,31 g.mo
7N\~ 4 ¢ huile jaune
12 6 5 051 | rdt=80%

RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 1.30 (t,%Ju1.42 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 1,10-1,92
(m, 11H, K1) ;2,61 (s, 1H, OH) ; 4,24 (Glurrz = 7,1 Hz, 2H, H) ; 4,37
(dd, ®Jugne = 6,1 Hz efdus.is = 1,5 Hz, 1H, H) ; 6.07 (d,*Jhars = 11,5 Hz,
1H, Hy) ; 6,18 (dd3Jsns = 11,5 Hz efdys.is = 1,5 Hz, 1H, H).

RMN C (75 MHz, CDCly) & 14,36 (G) ; 26,01-26,45-28,30-28,66 {G)
144,12 (G) ; 60,64 (G) ; 67,86 (G) ; 82,44 (G) ; 102,39 (§) ; 122,81 ()
1 128,70 (G) ; 164,84 (Q).

MS (+CI/CHJ) : [M+H] *: 237,0.

IR (film, cm™) v 3427, 2927, 1712, 1631, 1556, 1450, 1178, 1026.

HRMS (+Cl) : MH", found 237,14954 H».0; requires 237,14907.
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# (2)-ethyl 6-hydroxy-8-phenyloct-2-en-4-ynoate 052

( \

C16H1803

M = 258,31 g.mol?!
huile jaune

rdt= 91 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1.29 (t,%3u1.2 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 2,06-2,14
(m, 2H, H) ;2,85 (t,%Jne-n10 = 8,0 Hz, 2H, Hy) ; 4,21 (,°Jvrn2 = 7,1 Hz,
2H, H,) ; 4,60 (dJus.0 = 6,6 Hz, 1H, K ; 6.10 (d,3Jysns = 11,5 Hz, 1H,
Ha) ; 6,17 (ddJusms = 11,5 Hz efduss = 1,5 Hz, 1H, H) ; 7,16-7,31 (m,
5H, Hiz.19.

RMN 3C (75 MHz, CDCL) & 14,35 (G) ; 31,42 (Go) ; 39,01 (G) ; 60,70
(Cy) : 62,32 (G) ; 81,92 (G) ; 102,72 (Q) ; 122,84 (@) ; 128,90 (G) ;
126,08-128,53-128,68 (€14 ; 141,43 (Gy) ; 164,83 (G).

MS (+CI/CH ) : [M+H] * = 259,0 (MH).

IR (film, cm ) v3429, 2929, 1706, 1608, 1409, 1184.

HRMS (+EI) : MNa', found 281,1150 gH1¢0sNa requires 281,1154.
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# (2)-ethyl 6-hydroxy-6-phenylhex-2-en-4-ynoate 053

C14H1403

M = 230,26 g.mof?
huile jaune

rdt =85 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) & 1.25 (t,%Ju1.12 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 3,48 (s,
1H, OH) ;4,17 (9,312 = 7,1 Hz, 2H, H) ;5,68 (s, 1H, | ; 6.11 (d, I
ws = 11,5 Hz, 1H, &) ; 6,19 (dd,*Juans = 11,5 Hz efdysne = 1,5 Hz, 1H,
Hs) ; 7,26-7,57 (M, 5H, H.1).

RMN “C (75 MHz, CDCL) J 14,35 (G) ; 60,78 (G) : 65,11 (G) ; 83,04
(Cy) ; 101,31 (Q) ; 122,65 (§) ; 129,25 (G) ; 126,92-128,48-128,72 (€
MS (+CIICH.) : [M+H] * = 231,0.

IR (film, cm™) v3419, 2981, 1704, 1610, 1452, 1407, 1234, 1182.

HRMS (+EI) : MNa', found 253,0847 GH1,0sNa requires 253,0841.
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# (2)-ethyl 6-hydroxy-6-methylhept-2-en-4-ynoate 054

OH 5
o N8 O O, C10H1403 "
N 3 2 ; M= 182,22 g.mo
7 N\~ 4 ! huilejaune
6 s 054 | rdt=90%
.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) J 1.31 (t,%3412 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 1,59 (s,
6H, Hy) ; 3,16 (s, 1H, OH) 4,22 (q,°Jn1-2 = 7,1 Hz, 2H, H) : 6.07 (d 34
ws = 11,5 Hz, 1H, B) ; 6,16 (dd2Jusns = 11,5 Hz eflusns = 1,5 Hz, 1H,
Hs).

RMN *C (75 MHz, CDCL) & 14,37 (G) ; 31,07 (G) ; 60,66 (G) ; 65,60
(Ce) ; 78,98 (G) ; 106,53 (G) ; 123,04 (G) ; 128,54 (G) ; 164,91 (G).

MS (+CI/CH ) : [M-OH] * = 165,1.

IR (film, cm™) v 3440, 2981, 2212, 1708, 1610, 1384, 1164.

HRMS (+Cl) : [M-OH]", found 165,09155 gH.:0;, requires 165,09155
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435

# (2)-ethyl 6-hydroxy-7,7-dimethyloct-2-en-4-ynoate 65

OH
8 o o, C12H1803
9 S 3 , M = 210,13 g.mol1
10 7\ Z . huile jaune
6 rdt =70 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) & 1,04 (s, 9H, hb) ; 1,30 (t,*Ju1.2 = 7,1 Hz,
3H, Hy) ; 2,62 (s, 1H, OH) 4,22 (09,3112 = 7,1 Hz, 2H, H) ; 4,24 (s, 1H,
Hg) ; 6.09 (d,%Jha-s = 11,5 Hz, 1H, B ; 6,17 (ddJusns = 11,5 Hz eflys.

e = 1,5 Hz, 1H, H).

RMN **C (75 MHz, CDCl) J 14,36 (G) ; 25,49 (Go) ; 36,26 (G) ; 60,63
(Cy) ; 72,03 (G) : 82,49 (G) ; 102,11 (@) ; 122,79 (Q ; 128,74 (G) :
164,8 (Q).

MS (+CI/CH,) : [M+H] "= 211,0 .

IR (film, cm™) v 3448, 2956, 1708, 1610, 1386, 1180.

HRMS (+EI) : MNa’, found 233,1151 GH1g0sNa requires 233,1154.
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# (2)-methyl 6-cyclohexyl-6-hydroxyhex-2-en-4-ynoat®56

Ci3H1503

M = 222,28 g.molt
huile jaune

rdt =85 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) d 1,14-1,93 (m, 11H, ky) ; 2,62 (s, 1H, OH)
:3,76 (s, 3H, H) ; 4,38 (dd,’J7ns = 6,1 Hz etJyuny = 1,5 Hz, 1H,
H-) ; 6.10 (d,*Jna.na = 11,5 Hz, 1H, B) ; 6,19 (ddJuzns = 11,5 Hz ety
w7 = 1,5 Hz, 1H, H).

RMN 3C (75 MHz, CDCly) J 26,01-26,46-28,25-28,67 &) ; 44,16 (G)
. 51,70 (G) ; 67,87 (G) ; 82,39 (G) ; 102,56 (G) ; 123,12 (G) ; 128,23
(Cs) ; 165,28 (G).

MS (+APCI) : [M+H] * = 222,9.

IR (film, cm™) v 3440, 2910, 1714, 1614, 1438, 1166, 1012.

HRMS (+EI) : MNa', found 245,1162 GH1g0sNa requires 245,1154.
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# (2)-tert-butyl 6-cyclohexyl-6-hydroxyhex-2-en-4-ynate
057

C16HZ4O3

M = 264,36 g.mol!
huile jaune

rdt =75 %

RMN H (300 MHz, CDCly) & 1,10-1,91 (m, 11H, ks : 1,50 (s, 9H, B
13,27 (s, 1H, OH) ; 4,36 (d,= 5,4 Hz, 1H, k) : 6,00 (d3Juers = 11,5 Hz,
1H, H4) 16,19 (dd,SJH4_H5 =11,5Hz e%JH5_H8: 1,5 Hz, 1H, H)

RMN YC (75 MHz, CDCl) & 26,00-26,43-28,31-28,67 (51 | 28,21 (G)
;44,13 (G) ; 67,67 (G) ; 81,12 (G) ; 82,26 (G) ; 101,85 (G) ; 121,61 (@) ;
130,43 (Q) ; 164,17 (GQ).

MS (+CI/CH,) : [M+H] * = 264,9.

IR (film, cm™) v 3388, 2929, 1714, 1629, 1556, 1450, 1367, 1151.

HRMS (+EI) : MH", found 287,1628 GH,.OsNa requires 287,1623.
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# (2)-tert-butyl 6-hydroxy-8-phenyloct-2-en-4-ynoate058

ClSHZZOS

M = 286,37 g.mol!
huile jaune
rdt=71 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) J 1,49 (s, 9H, H) ; 2,05-2,13 (m, 2H, b
: 2,80 (s, 1H, OH) ; 2,85 (#Jhe.n10 = 8 Hz, 2H, Hy) ; 4,56-4,62 (m, 1H, §)
: 6,00 (d,*J45 = 11,5 Hz, 1H, B ; 6,08 (dd; Jhsns = 11,5 Hz eflys.e =
1,5 Hz, 1H, H) ; 6,90-7,25 (m, 5H, H.19.

RMN **C (75 MHz, CDCl) d 28,29 (G) ; 31,43 (Go) ; 39,08 (G) ; 62,39
(Co) ; 81,21 (G) ; 82,06 (G) ; 101,90 (@) ; 121,44 (G) ; 126,08-128,54-
128,71 (G214 ; 130,93 (G) ; 141,51 (Gy) ; 164,09 (G).

MS (+APCI) : [M+H] * = 286,97.

IR (film, cm™) v 3461, 29,72, 1712, 1631, 1556, 1496, 1454, 1369111

HRMS (+EI) : MNa’, found 309,1451 GH.,;0:Na requires 309,1467.
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# (E)-tert-butyl 6-hydroxy-8-phenyloct-2-en-4-ynoate059

CygH203

M = 286,37 g.mol1
huile jaune
rdt=81 %

RMN 'H (300 MHz, CDCk) & 1,48 (s, 9H, H) ; 2,00-2,07 (m, 2H, b
:2,73-2,81 (m, 3H, kh et OH) : 4,48-4,53 (m, 1H,dH; 6,15 (d,*Jnsrs =
15,9 Hz, 1H, H) ; 6,70 (ddJusns = 15,9 Hz eflusus = 1,7 Hz, 1H, H) ;
7,18-7,28 (M, 5H, Ip.19.

RMN C (75 MHz, CDCL) & 28,14 (G) ; 31,44 (Go) ; 38,99 (G) ; 62,04
(Ce) ; 81,37 (G) ; 82,07 (G) ; 98,80 (GQ) ; 123,72 (G) ; 126,14-128,56 (G-

IR (film, cm™) v 3492, 2977, 1710, 1620, 1454, 1367, 1307, 1151

MS (+APCI) : [M+H] * = 286,91.



440 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# (2)-tert-butyl 6-(tert-butoxycarbonylamino)-6-
cyclohexylhex-2-en-4-ynoate 060

0 ,
ﬁ\“ 3 { CorHaaNO
O)I{NH ‘ 21H33NO;4

: - 1
10 8 Ox O oM : 3§3,49 g.mot
11 % solide jaune
6 H

rdt =99 %

RMN 'H (300 MHz, CDClL) & 1,10-183 (m, 11H, k) ; 1,42-1,47 (s, 9H,
H, et Hys) ; 4,46-4,50 (m, 1H, b, 4,88 (d,*Jne-110 = 8,3 Hz, NH) ; 5,95 (d,
3Juans = 11,5 Hz, 1H, &) ; 6,01 (dd*Jpsms = 11,5 Hz efdusps = 1,5 Hz,
1H, He).

RMN C (75 MHz, CDCl) J 25,96-26,05-26,26-29,17 (€ ; 28,23
28,46 (G et Ge) ; 43,07 (G) ; 49,01 (G) ; 79,73-80,63 (et Go) ; 80,95
(Cy) ; 99,75 (G) ; 121,09 (§) ; 130,93 (G) ; 155,07 (Gy) ; 164,00 (Q).

MS (+APCI) : [M+H]" = 363,83.

IR (film, cm™®) v3361, 2931, 1693, 1608, 1498, 1365, 1242, 1147,

HRMS (+EI) : MNa', found 386,2310 £H33,NO,Na requires 386,2307.
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# (2)-ethyl 6-(dibenzylamino)-6-phenylhex-2-en-4-yna& 061

14 i GgHyNO,
o NN 13 i M=409,52g.mol?
o o huile jaune
8 ~ 1 —
9 S ‘e rdt = 40 %
7N\~ 4
10 6
12 % 5 ﬂ

RMN *H (300 MHz, CDCl) & 1,31 (t,*Ju1.42 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 2,56 (d,J
= 13,5 Hz, 2H, H) ;3,76 (d,J = 13,5 Hz 2H, ) ; 4,29 (0.3 J1m2 = 7.1
Hz, 2H, H) ; 4,94 (s, 1H, B ;6.20 (d,*Jusns = 11,5 Hz, 1H, 1) ; 6,38
(dd, *Jnas = 11,5 Hz efdys.s = 1,5 Hz, 1H, H) ; 7,22-7,73 (m, 15H, H.1»
et His.19).

RMN **C (75 MHz, CDCl) d 14,49 (G) ; 54,55 (G) ; 56,61 (G3) ; 60,58
(Cy) ; 85,11 (G) ; 98,23 (G) ; 122,67 (@) ; 127,12-127,65-128,25-128,40-
129,05 (Go.1oet Gs.17et G) ; 138,81-139,68 (Cet G) ; 164,8 (G).

MS (+APCI) : [M+H] * = 409,91.

IR (film, cm™) v 2918, 1722, 1610, 1492, 1452, 1180.

HRMS (+EI) : MNa', found 432,1922 &H,,O.Na requires 432,1939.
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# (2)-ethyl 6-(dibenzylamino)-8-phenyloct-2-en-4-ynote 062

19
18

16 o CaH3:NO,
{ M=43724gmoll

. Ph/\N 15 o ! huile jaune

- ¢ S 5 1ot rdt=68%

10 2 [
9 7N _~ .
14 6 o2

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,30 (t,%341.12 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 1,94-2,16
(m, 2H, H) ; 2,61-2,84 (m, 2H, K) ; 3,52 (d,J = 13,5 Hz 2H, Hk,) ; 3,66
(t, *Jngo = 7,5 Hz 1H, H) ; 3,89 (d,J = 13,5 Hz 2H, Hky) ; 4,24 (9, Iv1n2
=7,1Hz, 2H, ) ; 6.11 (d.*Jnans = 11,5 Hz, 1H, B) ; 6,23 (dd,Jnaps =
11,5 Hz efdys.is = 1,5 Hz, 1H, H) ; 7,04-7,42 (m, 15H, H.set Hz.19).

RMN **C (75 MHz, CDCl) J 14,48 (G) ; 32,64 (Go) ; 35,46 (G) ; 52,49
(Cg) ; 55,13 (Gy) ; 60,41 (Q) ; 82,35 (G) ; 101,38 (GQ) ; 122,95 (G) ;
125,83-127,03-128,37-128,52-129,05-129,98 (&et G10et C) ; 139,77-
141,86 (G119 ; 164,70 (G).

IR (film, cm™) v 3026, 2206, 1714, 1602, 1494, 1454, 1164

MS (-ESI) : [M+Na]* : 438,18

HRMS (+EI) : MH", found 438,2420 §&Hs,NO, requires 438,2433.
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# (2)-N,N-dibenzyl-6-cyclohexyl-6-hydroxyhex-2-en-4-

ynamide 063
4 \
2
3 1 ,
s s
5 ! Cu6H29NO,
H { M= 387,51 g.mol?
N Ph : Lo
u g ~~ ! huile jaune
14 X dt =81 %
10\ - , r (]
15 9 4
063
.

RMN *H (300 MHz, CDCl) J 1,06-1,88 (m, 11H, H.9 ; 2,64 (s, 1H,
OH) ;3,27 (s, 1H, OH) ; 4,27 (d = 4,8 Hz, 1H, Hy) ; 4,47 (s, 2H, k) ;
4,60 (s, 2H, k) ; 5,93 (ddJ7.0s = 11,7 Hz eflugnin = 1,9 Hz, 1H, H) ;
6,43 (d,*Ju7.us = 11,7 Hz, 1H, K ; 7,15-7,36 (m, 10H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCl) J 26,03-26,47-28,36-28,64 (o) ; 44,14
(Cip) ; 47,30 (GJ ; 50,53 (Gy) ; 67,62 (Gy) ; 81,76 (Go) ; 99,14 (G) ;
117,09 (G) ; 127,08-127,68-127,90-128,44-128,72-129,045(C 131,81
(Cy) ; 136,34-137,03 (§ ; 166,98 (GQ).

MS (+APCI) : [M+H]* = 388,03.

IR (film, cm™) v3419, 2921, 1631, 1494, 1450, 1359, 1207, 10807.102

HRMS (+EI) : MNa', found 410,2095 £H»dNO;Na requires 410,2096.
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# (2)-ethyl 5-phenylpent-2-en-4-ynoate 064

C13H1202

M = 200,23 g.mof?
rn =189368-12-5
huile jaune

rdt =80 %

RMN H (300 MHz, CDCly) 0 1,33 (t,SJHl_Hz =7,1 Hz, 3H, H) ; 4,26 (q,
SJnrnz = 7,1 Hz, 2H, ) ; 6,13 (d, Juars = 11,5 Hz, 1H, B ; 6,36 (d,Jna
nws = 11,5 Hz, 1H, B ; 7,33-7,53 (m, 5H, k).

RMN C (75 MHz, CDCL) & 14,41 (G) ; 60,55 (G) ; 86,47 (G) ; 101,29
(Co) ; 122,94 (G) ; 128,49 (G) ; 128,34-129,29-132,15 {G) ; 164,94 ().

MS (+APCI) : [M+H] * = 201,01.

IR (film, cm™) v 2981, 2200, 1712, 1614, 1488, 1442, 1411, 115%.102

HRMS (+IC) : MH", found 201,09167 GH1:0, requires 401,09155.
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# (2)-methyl 6-hydroxyhex-2-en-4-ynoate 065

6 o 20\ 1 1 GHgOg
O NS i M=140,14g.mof?
3 1 huilejaune
4 i rdt=95 %
065 | r b

RMN *H (300 MHz, CDCly) J 3,50-3.54 (tJon.n7 = 6,1 Hz, 1H, OH) ;
3,77 (s, 3H, H) ; 4,50-4,54 (dd3J,7.0n = 6,1 Hz €PJy7.404 = 1,7 Hz, 2H, H)
©6,10-6,14 (d*Jya.na = 11,5 Hz, 1H, ) ; 6,18-6,24 (dt3Juss = 11,5 Hz et
*Jna-rza= Jnanrn = 1,8 Hz, 1H, H)

RMN *°C (75 MHz, CDCl) J 51,47 (G) ; 51,70 (G) ; 81,99 (G) ; 100,75
(Ce) : 123,34 (G) ; 128,01 (G) ; 165,39 (Q)

MS (+ESI) : [M+H] * = 141,07.

IR (film, cm™) v 3433, 2952, 1712, 1633, 1556, 1438

HRMS (+EI) : MH", found 141,05554 {1,0; requires 141,05517.
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# (2)-methyl 6-(benzyloxy)hex-2-en-4-ynoateynoate 066

0 .8 T, - o< . C14H1403
u O % 5 ! M=230,09g.mol?
12 7 3 ! huile jaune
4 H - 0,
066 | rdt= 89 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) & 3,75 (s, 3H, H) ; 4,40-4,41 (d°Jy7.44 = 1,5
Hz, 2H, H) ; 4,68 (s, 2H, i ; 6,11-6,15 (d2Juas = 11,5 Hz, 1H, W) ;
6,18-6,23 (dt*Jusns = 11,5 Hz ePlusnza= *Juanmn = 1,7 Hz, 1H, H) ; 7,25-
7,41 (M, 5H, Ho.1)

RMN *C (75 MHz, CDCL) & 51,57 (G) ; 57,87 (G) ; 71,61 (G) ; 83,22
(Cs) ; 97,99 (Q) ; 122,71 (G) ; 127,92 (G) ; 128,26-128,46 (.12 ; 137,40
(Cy) ; 164,98 (Q)

MS (+ESI) : [M+H] * = 231,30

IR (film, cm™) v 1730, 1612, 1438, 1402, 1353, 1193

HRMS (+EI) : MH", found 231,10231 H;505 requires 231,10212.
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# (2)-ethyl 6-(benzyloxy)hex-2-en-4-ynoate 067

rdt= 89 %

P 8 Sovl ; CisH160; .
12 (@) ' M= 244,29 g.mofl
X 23 M=24429g
4 ' huile jaune
13 6 5 '
067

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,29 (t,%u112 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 4,22 (q,
32 = 7,1 Hz, 2H, H) ; 4,40 (d,'Jusis = 1,7 Hz, 2H, ) ; 4,67 (s, 2H,
Ho) ; 6,11 (d3Juans = 11,5 Hz, 1H, &) ; 6,19 (dt*Juans = 11,5 Hz efduspg
=1,7 Hz, 1H, H) ; 7,26-7,40 (m, 5H, H.19.

RMN *C (75 MHz, CDCL) & 14,29 (G) ; 57,94 (G) ; 60,62 (G) ; 71,73
(Co) ; 83,32 (G) ; 97,83 (G) ; 122,51 (G) ; 127,99-128,33-128,52-129,01
(Ciraset G) ; 137,41 (Go) ; 164,71 (G).

MS (+APCI) : [M+H] "= 245,00.

IR (film, cm™) v 3450, 2929, 1714, 1608, 1454, 1259, 1180, 1026.

HRMS (+EI) : MNa', found 267,0994 GH,¢0sNa requires 267,0997.
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# (2)-tert-butyl 6-(benzyloxy)hex-2-en-4-ynoate 068

L 1o R 8 © O\K P CirH200s
3 H -
12 o 7% P boM= 2.72,34g.m0r1
4 ¢ huile jaune
5 bordt=79 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) ¢ 1,50 (s, 9H, H) ; 4,40 (d,*Jus.s = 1,7 Hz,
2H, Hs) ;4,67 (s, 2H, B ; 6,02 (d,*Jnsrs = 11,5 Hz, 1H, i) ; 6,11 (dt,
3Juans = 11,5 Hz efdusus = 1,7 Hz, 1H, ) ; 7,27-7,39 (m, 5H, H.19.
RMN *C (75 MHz, CDCL) & 28,20 (G) ; 58,03 (G) ; 71,70 (G) ; 81,03
(Cy) ; 83,42 (G) ; 97,13 (G) ; 121,19 (@) ; 127,93-128,48 (.19 ; 130,96
(C4) 5 137,49 (Go) ; 163,91 (G).

MS (+ESI) : [M+Na]* = 294,99.

IR (film, cm™) v2977, 1714, 1606, 1454, 1367, 1151.

HRMS (+EI) : MNa', found 295,1310 GH,OsNa requires 295,1310.
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IV. Synthése d’allenes silylés

IV.1. Préparation du borosilane 069

La synthese du borosilal®§9 a été réalisée selon la procédure décrite dans

la littérature®®

| 1) Li, THF, 0T o |
cl—si > j: /B—Tr@
| o

2) O'PrBPIN, C ¢Hyy, 0T

Dans un Schlenk de 100 ml soigneusement séchferime sont introduit
30 ml de THF. Le lithium (119,12 mmoles, 4 équ.,30,8r., 18 cm.)
préalablement lavé a I'éther et coupé en petits cearx et le
chlorodiméthylphénylsilane (29,8 mmoles, 1 équQ95gr.) sont ajoutés
successivement sous argon et a 0°C. La tempérdturailieu réactionnel
est lentement remontée a température ambiantagtafion est maintenue
durant 12h. Ensuite, dans un ballon tricol de 10@néalablement séché a la
flemme sont introduit I'hexane (30 ml) et le 2-isgpoxy-4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (59,6 mmoles, 2 étl,1 gr.). La solution
contenant le lithiumdiméthylphénylsilane est ajeusbous argon via une
canule sur la solution contenant le dérivé borate suspension est placée
sous agitation a température ambiante durant 12hsdlvant est ensuite
évaporé a la pompe a vide et le résidu est repeis de I'hexane (20ml). La
suspension est filtrée sous argon et sur célitelgséement séchée a I'étuve

durant une nuit et est récoltée dans un bicol den25préalablement séché a

246 Michinori, S.; Takanori, M. ; Yoshihiko, IOrganometallics200Q 19, 4647-
4649
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la flemme. Cette suspension est nettoyé et rineé 8w 20 ml d’hexane et
le solvant est évaporé a la pompe a vide. Le ptagitifinalement purifié
par distillation au four a boulle sous argon etastenu sous la forme d’un
liquide incolore.

# dimethyl(phenyl)(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaboolan-2-

yl)silane 069
'd N\
7 5 3 2 )
6 O\ | Cy14H23BO,SI
p—Tii@ 1 M = 262,16 g.mofl
O RN = 18599-03-8
' huile jaune
069 ! rdt=71%

RMN 'H (300 MHz, CDCl) 60,33 (s, 6H, H) ; 12,06 (s, 12H, ) ; 7,31-
7,58 (m, 5H, H)

RMN C (75 MHz, CDCly) J -3,01 (G) ; 25,11 (G) ; 83,50 (G) ; 127,83
128,66-134,27 (Cy) ; 139,19 (G)
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IV.2. Procédure générale pour la synthese d’allénes
silylés
La synthése des allenes silylés est effectué suimanmode opératoire

modifié du docteur Julien Petrigrfét.

30 secondes

CuF(PPh3); 1 mol %
R OR, o} | EtOH 5 équ. .
1 % + /B_SI _— i
A g | Toluéne, T.A. /L
Ri .\u, OR,
H

Rl, R, = alkyle

A une solution d’ényne (1 équ.) solubilisé dan$déuene [0,1M] a 25°C est
ajouté le CuF(PR} (0,01 équ.) et I'alcool (10 équ.). La réaction gsicée
sous agitation et la borosilane (1,3 équ.) estté@uau goutte a goutte.
L'agitation est maintenue durant 5 minutes et |damge est ensuite traité
avec une solution aqueuse d’'NaB® équ.). De I'éther de pétrole est rajouté
au milieu réactionnel et une agitation trés lerge reaintenue durant 12h.
Aprés séparation des phases, la phase organiguavést successivement
avec une solution saturée en NaH@Dune solution saturée en MH. Les
phases aqueuses combinées sont ensuite extragesiavyéther de pétrole.
Les phases organiques combinées sont finalemeé¢daavec une solution
saturée en chlorure de sodium, séchées (Mg3irées (fritté) et évaporées
sous pression réduite. Le résidu est ensuite pysdir chromatographie sur
gel de silice et par dépét solide.

247 post-doc, UCL, Julien Petrign@008
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Les rendements indiqués dans I'encadré ont éténdiéies a partir des
fractions purifiées. Ces fractions sont compos@asdgux diastéréoisomeres
et d'une impureté inséparable par chromatograpbiegs! de silice. Les
proportions de ces différents produits ont été rdéitees par RMN

quantitative et sont exprimées en pour cent.

# (4R)-ethyl 5-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxyhepta3,4-
dienoate_ 070

'd N\
12
1 .
10 i Ci7H240sSi
o g i M= 304,46g.mot?!
i ! huilejaune
1 7 2 +  rdt de la fraction
1 6 :
N g ' i purifiée=70%
OH H
070
.

Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 500 MHz
guantitative (GDg) : 80/20

» Dia majoritaire formé a hauteur de 61,9 %

RMN *H (500 MHz, CiDs ) 50,37 (s, 3H, Hy) ; 0,44 (s, 3H, Hy) ; 0.85-
0.90 (m, 6H, Het Hy) ; 2,63-2,67 (dJnsanas = 16,34 etlypans = 7,34
Hz, 1H, Hy) ; 2,73-2,78 (ddiJusanian= 16.27 efdyaps = 6,9 Hz, 1H, k) ;
3,82-3,87 (03321 = 7,18 Hz, 2H, B) ; 4,24-4,33 (m, 1H, H) ; 4,97-5,00
(dt, *Jusra = 7,08 et H2dys. 3= 2,3 Hz, 1H, i) ; 7,12-7,18 (m, 5H, K.1)
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RMN *C (75 MHz, CDClk) J -2,22- -0.44 (@) ; 14,33 (G) ; 24,26 (G)) ;
34,08 (GQ) ; 61,01 (G) ; 66,88 (Gs) ; 82,59 (G) ; 104,75 (G) ; 128,01-
128,22-129,42-133,94 (Gy) ; 172,06 (G) ; 205,57 (G)

MS (-ESI) : [M+Na] " : 327,12

IR (film, cm™) v3401, 2958, 1944, 1712, 1301, 1257

HRMS (+EI) : MNa', found 327,1400 GH,,0sNaSi requires 327,1392.

* Pics caractéristiques du dia minoritaire formé @tdwar de 15,5 %

RMN 'H (500 MHz, CiDs ) 3,87-3,92 (9331 = 7,08 Hz, 2H, ) ;
5,02-5,06 (dt*Jys.is = 7,2 Hzet *Jysis= 2,5 Hz, 1H, )

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{2hg %) :

RMN *H (500 MHz, CsDs ) 85,85-5,88 (d, J = 15 Hz, 1H) $,92-6,95 (d, J
= 12,2 Hz, 1H)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate transl¢3s%) :

RMN 'H (500 MHz, CDs ) 55,48-5,51 (d, J = 11,4 Hz, 1H) 5,73-6,78 (t,
J=11,7 Hz, 1H) 8,48-8,51 (d, J = 12,1 Hz, 1H)
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# (4R)-ethyl 5-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxyhepta3,4-

dienoate 071

12

1 \
o i CpoH303Si
9 g { M=37257gmolt
17 g i huile jaune
7 Q 2 ! rdt de la fraction
16 N )\\ /=t : ifiee = 87 %
15 N"'A o) v purifiee = (
OH ¥

071

Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 500 MHz
guantitative (GDg) : 90/10

» Dia majoritaire formé a hauteur de 80,4 %

RMN *H (500 MHz, CiDs ) 30,40 (s, 3H, H); 0,44 (s, 3H, Hy) ; 0.88-
0.90 (t,°Jnre = 7,14 Hz 3H, H) ; 0.99-1.99 (M, 11H, H.) ; 2,65-2,69
(dd, 2nsarian= 16,44 Hz edysans= 7,35 Hz, 1H, B ; 2,76-2,80 (dd2Jpsa
Hap = 16,44 Hz efJisans = 6,83 Hz, 1H, ) ; 3,83-3,88 (0 ot = 7,12
Hz, 2H, H) ; 3,99 (s, 1H, k) ; 4,97-5,00 (dt3Jys.1s = 7,12 HZ et®Jyspiis =
1,99 Hz, 1H, H) 7,12-7,55 (M, 5H, k1))

RMN *C (75 MHz, CDCL) ¢ -0,39- -0,19 (@ ; 14,32 (G) ; 26,10-26,54-
30,51 (Gs.17) 5 33,98 (GQ) ; 43,42 (G4) ; 61,09 (G) ; 75,29 (G3) ; 81,85 (G)

: 102,15 (G) ; 127,92-129,35-133,90 (£ ; 137,87 (G) ; 172,04 (G) ;
206,29 (Q)



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 455

MS (-ESI) : [M+Na]* : 395,2

IR (film, cm™) 13483, 2920, 1938, 1731, 1427, 1247

HRMS (+EI) : MNa', found 395,2002 £H3,0sNaSi requires 395,2018.

» Pics caractéristiques du dia minoritaire formé dtdwar de 8,9 %

RMN *H (500 MHz, CsDg ) 54,06-4,07 (I35 = 4,35 Hz, 1H, ) ;
5,04-5,07 (dt*Jys.14 = 7,39 Hz efys1z = 2,35 Hz, 1H, )

e Pics caractéristiques du dérivé sorbate transl6ig ©6) :

RMN 'H (500 MHz, CsDs ) 85,46-5,49 (d, J = 11,4 Hz, 1H) 5,78-6,82 (t,
J=11,7 Hz, 1H) 8,35-8,37 (d, J = 12,1 Hz, 1H)



456 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# (4R)-ethyl 5-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxy-8-
phenylocta-3,4-dienoate 072

11 .
10 { CouHgpOsSi
1 ~J%-8 i M=394,58g.mol!
w 1 huile jaune
1 6 . — oo
18 . /o~ {ordt=85%
17 % 1s Nuﬂi\o 21 '

Rapport entre les deux diastéréoisoméres déterpaméRMN 500 MHz
guantitative (GDe) : 92/8

» Dia majoritaire formé a hauteur de 85,2 %

RMN *H (500 MHz, CsDs ) 60,40 (s, 3H, H,) ; 0,41 (s, 3H, Hy) ; 0.90-
0.93 (t,%J1m2 = 7,13 HZ 3H, K) ; 1,80-1.96 (m, 2H, H) ; 2,66-2,88 (m,
4H, H, et His) ; 3,86-3,90 (q°Juoma = 7,13 Hz, 2H, B) ; 4,24 (s, 1H, k) ;

5,01-5,04 (dt*Jys.4s = 7,08 Hz etdys.1s = 2,05 Hz, 1H, k) ; 7,03-7,56 (m,
10H, Hio.1o€t Hi7.10

RMN **C (75 MHz, CDCL) J -2,55- -2,25 (@) ; 14,28 (G) ; 31,80 (Gs) ;
33,94 (G) ; 39,46 (Gy) ; 61,15 (@) ; 69,80 (Gg) ; 82,49 (G) ; 103,44 (G) ;
125,75-128,04-128,36-128,58-129,45-133,92,0(€ et G7..9 ; 137,64-
142,21 (G et Gg) ; 172,06 (G) ; 206,05 (Q)

MS (-ESI) : [M+Na]* : 417,17



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 457

IR (film, cm™) v3461, 2952, 1938, 1731, 1427, 1249, 1157

HRMS (+EI) : MNa', found 417,1868 GH3,0sNaSi requires 417,1862.

* Pics caractéristiques du dia minoritaire formé dtdwar de 7,4 %

RMN *H (500 MHz, CsDg ) 65,09-5,12 (dt3Jus.ia = 7,31 Hz et®Jys.iaz =
2,41 Hz, 1H, H)

e Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/¢is%) :

RMN 'H (500 MHz, CsDs ) 85,51-5,54 (d, J = 11,6 Hz, 1H) 5,79-6,84 (t,
J=11,7 Hz, 1H) 8,55-8,58 (d, J = 12,1 Hz, 1H)



458 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# (4R)-ethyl 5-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxy-6-
phenylhexa-3,4-dienoate 073

12

11 '
i Ca2H203Si
5 o { M= 36653g.mor!
17 g7 i huilejaune
7 i rdt de lafraction
16©\?L.6\€“'4 3 o271 1 puifiée =82%

OH ¥

o
<
(¢¥]

» Pics caractéristiques de 'alléne formé a haue@td¥

RMN *H (300 MHz, CDCly ) §2,98-3,03 (dd,J = 9,9 Hz etl = 7,1 Hz, 2H,
Hs) ; 5,16-5,17 (dJ = 2,5 Hz, 1H, H) ; 5,23-5,29 (dt)= 7,1 Hz et] = 2,5
Hz, 1H, H)

e Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/tiageéparable par

chromatographie sur gel de silice (74 %) :

RMN 'H (300 MHz, CDCl; ) 65,89-5,94 (d, J = 15,0 Hz, 1H) ; 5,87-5,91
(d,J=11,7 Hz, 1H)



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 459

# ethyl 3-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxy-6-methylhept-4-

ynoate 074
4 \
OH o 1 .
2 : )
13N 3 i CpgHpc0sSi
14 12 4 M= 318,489.mor1
11 Y5 : L
; 1 huile jaune
6913 0 rdt=92%
74 ! :
8 9
.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) §0.40 (s, 6H, ) ; 1,20-1,25 (t3J1.42 = 7.5
Hz, 3H, H) ; 1,45 (s, 6H, k) ; 2,99-2,40 (m, 3H, k&) ; 2,50 (s, 1H, OH) ;
4,05-4,13 (Q2us.1a = 7,5 Hz, 2H, H) ; 7,34-7,70 (m, 5H, kk)

RMN **C (75 MHz, CDCly) J-5,25- -4,55 (@) ; 14,29 (G) ; 15,95 (G) ;

31,74 (Gy) ; 34,90 (G) ; 60,63 (G) ; 65,25 (Gy) ; 82,51 (G3) ; 86,81 (Gy) ;

127,86-129,65-134,08 {Gq) ; 135,75 (G) ; 172,60 (G)

IR (film, cm™) v 3415, 2983, 2229, 1731, 1608, 1427, 1369, 1249, 1168

MS (-ESI) : [M+Na]* : 341,21

HRMS (+EI) : MNa', found 341,1557 gH,c0sNaSi requires 341,1549.



460 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# ethyl 3-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxy-7,7-dimetyloct-
4-ynoate 075

OH o O\2/1
15
3 CyoH3,05Si

13 ,
12\\l 4 ! M= 346,54 g.mot!

. N ! huilejaune
G_f' 7 0 rdt=88%
075 '
8 9

RMN *H (300 MHz, CDCly) 50.44 (s, 6H, k) ; 0,95 (s, 9H, k) ; 1,22-
1,27 (t,%Ju1n2 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 2,06 (s, 1H, OH) ; 2,33-2,49 (M, 3H,.8
; 3,99 (s, 1H, k) ; 4,07-4,14 (4 Juom1 = 7,1 Hz, 2H, B) ; 7,38-7,72 (m,
5H, He.10)

RMN 2C (75 MHz, CDCl) -5,10- -4,34 (Q ; 14,25 (G) ; 16,21 () ;
25,34 (Gs) ; 35,07 (G) ; 60,70 (Q) ; 71,62 (Gs) ; 71,86 (Go) ; 81,63 (GJ) ;
86,09 (Gy) ; 127,94-129,69-134,03 {Gy) ; 135,71 (G) ; 172,63 ()

IR (film, cm ™) v 3467, 2966, 2217, 1728, 1612, 1479, 1427, 1365, 1249

MS (-ESI) : [M+Na] " : 369,19

HRMS (+EI) : MNa', found 369,1875 &H30sNaSi requires 369,1862.



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 461

# (4R)-methyl 6-cyclohexyl-5-(dimethyl(phenyl)silyl)6-
hydroxyhexa-3,4-dienoate 076

11

10 .
i CpHgpOsSi
= i  M=35855g.mol!
16 N7 i huilejaune
A8 & 1 i rdt de lafraction
15 / : ae 2 - 0
e Nuﬁ >~0 : purifiée = 85 %

OH '

o
<1
(o]

Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 500 MHz
quantitative (GDg) : 73/27

» Dia majoritaire formé a hauteur de 71,5 %

RMN 'H (500 MHz, CsDg ) 60,40 (s, 3H, H.) ;0,42 (s, 3H, Hy) ; 0.99-
2,54 (m, 11H, kb9 ; 2,62-2,81 (M, 2H, B ; 3,25 (s, 3H, K ; 3,99 (s, 1H,
Hip) ; 4,94-4,97 (dt3Jpsns = 7,06 Hz et®Jysniz = 1,95 Hz, 1H, B) ; 7,13-
7,54 (m, 5H, H.1y)

RMN **C (75 MHz, CDCl) ¢ -2,50- -2,17 (Q) ; 26,10-26,49-26,52-26,59
(Cia19 ; 33,72 (Gg) ; 43,41 (Gy) ; 52,13 (G) ; 75,32 (Gy) ; 81,73 (Q) ;
102,28 (G) ; 127,92-129,35-137,84 (&) ; 137,84 (@) ; 172,43 (Q) ;
206,23 (G)

MS (-ESI) : [M+Na]* : 381,19



462 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

IR (film, cm™) v3462, 2923, 1938, 1739, 1427, 1259

HRMS (+EI) : MNa', found 381,1869 $H3,0sNaSi requires 381,1862.

» Pics caractéristiques du dia minoritaire formé étéwar de 26,5 %

RMN H (500 MHz, CiDs ) 33,28 (s, 3H, H) ; 5,00-5,04 (dtJuass = 7,21
Hz et °Juariz = 2,32 Hz, 1H, k)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{iaf®) :

RMN *H (500 MHz, CiDs ) 5,85-5,88 (d, J = 15 Hz, 1H)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate transicds)(:

RMN 'H (500 MHz, C¢Ds ) 55,43-5,45 (d, J = 11,4 Hz, 1H) 5,77-6,82 (t,
J=11,7 Hz, 1H) 8,32-8,35 (d, J = 12,1 Hz, 1H)



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 463

# (4R)-tert-butyl 6-cyclohexyl-5-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-
hydroxyhexa-3,4-dienoate 077

1
@ 10 o7 Ca4H3605Si
|8 i M =400,63g.mofl
v i i huilejaune
3 6 % i rdt de la fraction
* N"’A .0 1 i purifiée =70 %

Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 500 MHz
guantitative (GDg) : 93/7

» Dia majoritaire formé a hauteur de 78,9 %

RMN 'H (500 MHz, CsDg ) 50,40 (s, 3H, H2) ; 0,41 (s, 3H, Hy) ; 1,30 (s,
3H, Hy) ;1,03-1.89 (m, 11H, H.1) ; 2,64-2,69 (dd?Jysanasn= 16,31 Hz et
3sans= 7,48 Hz, 1H, W) ; 2,76-2,81 (dd?Jnsaran= 16,31 Hz eflyans =

6,87 Hz, 1H, Hy) ; 3,99 (s, 1H, k) ; 4,99-5,02 (dt3Jys.1s = 7,18 Hz eflys.

wis = 1,95 Hz, 1H, i) ; 7,12-7,55 (M, 5H, H.1)

RMN C (75 MHz, CDCly) J -2,49- -2,09 (@) ; 26,12-26,58-30,54 (€17
; 28,20 (G) ; 35,09 (G) ; 43,41 (G4) ; 75,17 (G3) ; 81,26 (G) ; 82,29 (G) ;
101,83 (G) ; 127,92-129,33-133,91 (€1 ; 137,95 (@) ; 171,36 (Q) ;
206,31 (Q)

MS (-ESI) : [M+Na]*: 423,09



464 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

IR (film, cm '1) v 3452, 2925, 1938, 1728, 1450, 1367, 1247, 1145
HRMS (+EI) : MNa', found 423,2326 GH3s0sNaSi requires 423,2331.
* Pics caractéristiques du dia minoritaire formé dtdwar de 5,9 %

RMN *H (500 MHz, CsDg ) 65,06-5,10 (dt>Jus.ia = 7,50 Hz et®Jys.iz =
2,38 Hz, 1H, H)

e Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{ias) :

RMN 'H (500 MHz, CsDs ) 65,82-5,85 (d, J = 15 Hz, 1H) $5,82-6,84 (d, J
= 12 Hz, 1H)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate transg¢2s%) :

RMN *H (500 MHz, CsDs ) 5,44-5.47 (d, J = 11,5 Hz, 1H) 5,73-6,76 (t,
J=11,8 Hz, 1H) 8,33-8,36 (d, J = 12,1 Hz, 1H)



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 465

# (4R)-tert-butyl 5-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxy -8-
phenylocta-3,4-dienoate 078

12

11 .
i CpeHyO5Si
L i M=422,63g.mof!
19 ~ i/8 i huilejaune
w ] 3\ >< rdt de’ la fraction
18 I -N”A 02 1 ¢+ purifiée =60 %

OH .

(=)
<
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Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 500 MHz
guantitative (GDg) : 95/5

* Dia majoritaire formé a hauteur de 31,2 %

RMN *H (500 MHz, CsDs ) 00,30 (s, 6H, H) ; 1,28 (s, 9H, K} ; 1,75-1.91
(M, 2H, Hy) ; 2,62-2,69 (M, 2H, H) ; 2,72-2,79 (m, 2H, B ; 4,20 (s, 1H,
His) ; 4,99-5.02 (dt®Jusps = 7,14 Hz et°Jysniz = 2,00 Hz, 1H, i) ; 7,01-
7,58 (m, 10H, hb.1,et Hh7.19

RMN *C (75 MHz, CDClL) J -2,51- -2,18 (@) ; 28,19 (G) ; 31,82 (Gs) ;
35,10 (G) ; 39,48 (G4) ; 69,78 (Gs) ; 81,38 (G) ; 82,92 (G) ; 103,10 (G) ;
125,73-142,28 (G.12€t G7a9 ; 171,39 (G) ; 206,09 (G)

MS (-ESI) : [M+Na]* : 445,07

IR (film, cm™) v 3451, 2975, 1938, 1709, 1614, 1427, 1392, 1313) 125



466 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

HRMS (+EI) : MNa', found 445,2168 £H3,0;NaSi requires 445,2175.
¢ Pics caractéristiques du dia minoritaire formé didwar de 1,6 %

RMN *H (500 MHz, CsDs ) J 5,06-5,10 (dt3Jus.ia = 7,44 Hz etduspiz =
2,26 Hz, 1H, H)

* Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/ts@parable par

chromatographie sur gel de silice (16,1 %) :
RMN *H (500 MHz, CsDg ) 4,14 (s, 1H) ; 6,82-5,85 (d, J = 14,5 Hz, 1H)
» Pics caractéristiques du dérivé sorbate tran$gid ©6) :

RMN *H (500 MHz, CsDs ) 5,45-5,47 (d, J = 11,5 Hz, 1H) 5,71-6,76 (t,
J=11,8 Hz, 1H) 8,49-8,51 (d,J = 12,1 Hz, 1H)

# (4R)-tert-butyl 6-(tert-butoxycarbonylamino)-6-cyclohexyl-
5-(dimethyl(phenyl)silyl)hexa-3,4-dienoate 079

1 i i ChHiNO,SI
3 6 3\ >< ! M= 499,76 g.moll
16 2 :
)

5 \g o] L ! huilejaune
NHzs ¥ i rdt=40%




PARTIE Il : EXPERIMENTALE 467

Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 500 MHz
quantitative (GDg) : 50/50

« Dia 1l formé a hauteur de 50 %

RMN H (300 MHz, CDCl;) 50,40 (s, 3H, H,) ; 0,42 (s, 3H, Hy) ; 1,41 (s,
OH, Hy) ; 1,47 (s, 9H, k) ; 0,83-1.82 (m, 11H, H.7) ; 2,88 (M, 2H, B) ;
3,97 (M, 1H, Hy) ; 4,57-4,61 (d®Jusris= 9,73 Hz, 1H, k) ; 5,05-5,14 (m,
1H, He) ; 7,34-7,52 (M, 5H, K.1)

RMN *°C (75 MHz, CDCl) J -2,61- -2,69 (@) ; 26,06-26,31-26,37-27,12-
30,79-30,94 (G.17 dia 1 et dia 2) ; 28,16 (T; 28,49 (G,) ; 35,26-35,58 (¢
dia 1 et dia 2) ; 42,42-42,56 {(ia 1 et dia 2) ; 54,69-54,86 ({lia 1 et dia
2) ; 78,72-78,82 (& dia 1 et dia 2) ; 80,90 (; 82,28-82,28 (gdia 1 et dia
2) ; 99,18-99,37 (gdia 1 et dia 2) ; 127,84-128,05-129,22-133,82-833,
134,11 (Go1pdia 1 et dia 2) ; 137,75 ¢T; 155,38 (Gy) ; 170,98-170,98 (£
dia 1 et dia 2) ; 206,59-206,89¢@ia 1 et dia 2)

MS (-ESI) : [M+Na] *: 522,12

IR (film, cm™) v 2925, 1938, 1712, 1494, 1365, 1247, 1143

HRMS (+EI) : MNa', found 522,3015 &H,sNO,NaSi requires 522,3016.

» Pics caractéristiques du dia 2 formé a hauteuOd& 5

RMN *H (300 MHz, CDCly) 54,70-4,73 (d%Jusr13= 9,73 Hz, 1H, hb)



468 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# ethyl 6-(dibenzylamino)-3-(dimethyl(phenyl)silyl)-6
phenylhex-4-ynoate 080

* Produit d’addition 1,4 formé a hauteur de 83 %

080
20
19 )
A~ 18 C36H39NO,SI
Ph™ N 0w .0 ! M=54579g.mot
S 3 ~"1 »  huilejaune
16 13 5 4 2 : rdt = 65 %

RMN 'H (300 MHz, CDCl) 50,41 (s, 3H, Hy) ; 0,42 (s, 3H, &) ; 1,29-
1,35 (m, 3H, H) ; 2,55-2,84 (m, 3H, k) ; 3,40-3,44 (d%) = 13,5 Hz, 2H,
Hisd ; 3,70-3,75 (d%J = 13,5 Hz, 2H, k) ; 4,21-4,31 (m, 2H, B ; 4,75 (s,
1H, Hy)

RMN **C (75 MHz, CDCL) J -4,63- -4,20 (@ ; 14,41 (G) ; 16,64 (G) ;
35,73 (G) ; 54,51 (Gg) ; 55,78 (Gg) ; 60,85 (G) ; 76,34 (G2) ; 88,72 (Gy) ;
126,97-127,23-127,80-127,96-128,13-128,29-128, 3/ 512128,68-128,96-
129,81 (G et Go.2o) ; 132,26-134,20-139,88 (@t Go) ; 172,81

IR (film, cm™) v 2935, 1731, 1492, 1452, 1369, 1249, 1172, 1116

MS (-ESI) : [M+Na] " : 546,02



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 469

HRMS (+EI) : MH", found 546,2831 g&H4NO,Si requires 546,2828.

e Pics caractéristiques de l'allene inséparable pesroatographie sur
gel de silice (17 %)

12

11
10
9 g .
17 g7 : )
, ) ; C31H37NO, S
" NEF /~1 i M=48372g.mol!
15 \\5,,,,4 3 O ! huile jaune
8 N H

1 W P rdt=13 %
19 !

20

21 080 bis

22

Rapport entre les deux diastéréoisoméres déterpaméRMN 300 MHz
(CDCl) : 50/50

RMN *H (300 MHz, CDCly) §5,25-5,31 (dt?J = 7,5 Hz efJ = 2,2 Hz, 1H)
: 5,34-5,39 (dt?J = 7,4 Hz efJ = 2,7 Hz, 1H)



470 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# (2E,42)-N,N-dibenzyl-6-cyclohexyl-5-
(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxyhexa-2,4-dienamide081

( \

T 9 7 i CyHyuNOSI
19 O N PN : M =52378gmotl
i 0 huile jaune
2 /Ao u Pordt=36%
13
14 081

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate translog %)
RMN H (300 MHz, CDClz ) 00,46 (s, 6H, Hj) ; 0.86-1.89 (m, 11H, H.
20 ;4,07 (s, 1H, k) ; 4,39 (s, 2H, B ; 4,59 (s, 2H, H}) ; 5,92-5,96 (d,
3Ju7.ms = 11,42 Hz, 1H, B) : 5,51-5,58 (dd- t, *Jug.n7 = *Jusme = 11,73 Hz,
1H, He) ; 7,10-7,51 (m, 16H, H et Hiziset Hy)

RMN 3C (75 MHz, CDCly) § 0,10-0,16 (G ; 26,24-26,52-27,35-30,81
(Cis20 ; 42,68 (Gy) ; 47,32-50,53 (§) ; 82,07 (Ge) ; 122,22 (G) ; 126,95-
127,59-127,77-128,06-128,58-128,75-128,96-129, 13aI8136,10-136,93-
139,04 (Gaet G et Goag ; 151,34 (@) ; 168,01 (@)

MS (+APCI) : [M+H] * : 524,13

IR (film, cm™) v3471, 2918, 1714, 1631, 1494, 1450, 1427, 1359] 125

HRMS (+EI) : MNa', found 546,2795 £H,,NO,NaSi requires 546,2804.



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 471

# (R)-ethyl 5-(dimethyl(phenyl)silyl)-5-phenylpenta-34-
dienoate_ 082

12
C,,H,,0,Si

11 ,
10 E

N8 i M= 336,50 g.mor?

1 '7 ) ¢ huilejaune

15 L 5 /1 bordt=71%

N..ﬂ 3 O g

16 H 082

(.

RMN *H (300 MHz, CDCl) 50,46 (s, 3H, Hy) ; 0,47 (s, 3H, Hy) ; 1,22-
1,26 (t,3Jq2 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 3,08-3,11 (dd3Jusns = 7,4 Hz et) = 2,7
Hz, 2H, H) ; 4,11-4,18 (q°Ju2.01 = 7,1 Hz, 2H, H) ; 5,34-5,39 (t3Jus.14 =
7,4 Hz, 1H, H) ; 7,12-7,60 (m, 10H, H.1.et Hi19

RMN *°C (75 MHz, CDCl) 6-1,78- -1,71 (@) ; 14,30 (G) ; 34,35 (Q) ;
60,92 (G) ; 81,26 (G) ; 99,90 (G) ; 126,54-128,01-128,07-128,48-129,33-
134,01 (Go.11 et Ga1g ; 136,60-138,22 (Cet Gj) ; 171,54 (G) ; 209,83
(Co)

MS (+APCI) : [M+H] *: 337,06

IR (film, cm™) v 2977, 1930, 1730, 1595, 1427, 1249, 1161, 1110

HRMS (+EI) : M*, found 337,1639 £H,:0,Si requires 337,1639.



472 PARTIE Il : EXPERIMENTALE

# (R)-methyl 5-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-hydroxyhexa3,4-
dienoate 083

9 ! CysHapOsSi

~o7 ' M= 276.12g.mofl
\/k 1 ¢ huile jaune
HO N / i Conversion totale
12 N,,s 2 O :
H
083

» Pics carractéristique de l'alléne formé a hauteud@,2 %

RMN 'H (300 MHz, CDCly) 80,43 (s, 6H, H) ; 3,01-3,06 (m, 2H, b ;
3,72 (s, 3H, H) ; 4,13 (s, 2H, Kb ; 5,24 (m, 1H, &) ; 7,39-7,56 (M, 5H, H

11)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{&h8 %) :

RMN *H (300 MHz, CDCly) 60,56 (s, 6H) ; 4,32 (s, 2H) ; 5,86-5,81 (#i=

15,1 Hz, 1H) ; 6,95-6,99 (d,= 11,3 Hz, 1H)

« Pics caractéristiques du dérivé sorbate transl8ig4) :

RMN H (300 MHz, CDCls) 50,51 (s, 6H) : 4,38 (s, 2H) ; 5,61-5,65 (#l=
11,3 Hz, 1H) ; 6,73-6,81 (§,= 11,6 Hz, 1H) ; 8,04-8.08 (d,= 12,0 Hz, 1H)
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# (R)-methyl 6-(benzyloxy)-5-(dimethyl(phenyl)silyl)lexa-
3,4-dienoate_084

11

10
16 f © i CaoHoeOsSi
17 15 \Si/ ! ; M = 366,17 g.mol!
4 \/g 0 . ! huile jaune
o 5 / i Conversion totale
13 12 N,,; Pe] :

H
084

* Alléne formé a hauteur de 73 %

RMN *H (300 MHz, CDCly) 50,46 (s, 6H, H) ; 3,04-3,07 (dd®Juz.1s = 7,4
Hz et®Jusmiz = 1,5 Hz, 2H, H) ; 3,71 (s, 3H, B ; 4,11-4,12 (d®3y1o.n3 =
2,2 Hz, 2H, Hy) ; 4,42 (s, 2H, k) ; 5,12-5,18 (tt3Jn413a = “Jnanas = 7,3 Hz
et *Juaniza= Jna-rizn= 2,2 Hz, 1H, H) ; 7,24-7,67 (m, 10H, &, et His.1)

RMN 2C (75 MHz, CDCL) J-2,79- -2,75 (G) ; 33,98 (G) ; 51,91 (G) ;
69,73 (G,) ; 71,80 (Gy) ; 79,62 (G) ; 95,25 (G) ; 127,48-127,76-128,28-
129,18-133,02-133,90 (G, et Gs19) ; 137,50-138,18 (Cet Gu) ; 171,99
(Cy) ; 207,54 (@)

MS (-ESI) : [M+Na]* : 389,21

IR (film, cm™) v 2950, 1942, 1737, 1454, 1427, 1249, 1157, 1112

HRMS (+EI) : MNa', found 389,1566 £H,0sNaSi requires 389,1549.
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» Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{t$)9 %) :

RMN *H (300 MHz, CDCly) §5,86-5,91 (dJ = 15,0 Hz, 1H) ; 6,98-7,02 (d,
J=12,0 Hz, 1H)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate transl@id (%0) :
RMN *H (300 MHz, CDCl) 65,62-5,66 (d,J) = 11,5 Hz, 1H) ; 6,72-6,79 (t,

J=11,7 Hz, 1H) ; 8,09-8.13 (d,= 12,0 Hz, 1H)

# (R)-ethyl 6-(benzyloxy)-5-(dimethyl(phenyl)silyl)hea-3,4-
dienoate 085

12

11 ,
CaaH2s05Si
\ /8 ¢ M =380,55g.mol
@\W huile jaune
\ /\1 | rdt=81%
4/ 3 .

085

* Allene formé a hauteur de 56,8 %

RMN *H (300 MHz, CDCl; ) 0,44 (s, 6H, H) ; 1,24-1,30 (m, 3H, J ;
3,01-3.04 (dd3Juss = 7,4 Hz €t®Jusnis = 2,2 Hz 2H, H) ; 4,09-4,10 (d,
JH13 H4 = 2 23 Hz, 2H, |‘b) 4, 40 (S 3H, H) 5, 10- 517 (tthH5 Haa — JH5
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Hab = 7,4 Hz etSJHS-H13a: SJHS_ngb: 2,2 Hz 1H, H) X 7,26'7,64 (m, 1OH, H.
12 €t Hig.19)

J Al PAS LA CARBONE

RMN **C (75 MHz, CDCk) &

MS (-APCI) : [M+H] " : 381,01

IR (film, cm™) v2990, 1942, 1732, 1427, 1253

HRMS (+EI) : MNa', found 403,1705 §H,s0:NaSi requires 403,1705.

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{¢31%0) :

RMN H (300 MHz, CDCl; ) 60.53 (s, 6H, H) ; 4,15 (s, 3H, k) ; 4,47 (s,
3H, Hu) ; 5,83-5,88 (d, J = 15,0 Hz, 1H) £,96-7,00 (d, J = 12,0 Hz, 1H)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate translZig4) :
RMN *H (300 MHz, CDCl; ) 50.49 (s, 6H, ) : 4,17 (s, 3H, k) ; 4,49 (s,

3H, Hy) ; 5,59-5,62 (d, J = 11,5 Hz, 1H) $,68-6,76 (t, J = 11,7 Hz, 1H) ;
8,07-8,11 (d, J = 12,0 Hz, 1H)
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# (R)-tert-butyl 6-(benzyloxy)-5-(dimethyl(phenyl)silyl)hexa-
3,4-dienoate_086

12

11 \
10 ! CyeHa,0,Si
18 N8 i M = 408,61 g.moft
@\w \)/K 1 huile jaune
= O] 6 3\ i rdt=40%
2 '
4/ 3 '

15 o
16 \{ 0

H

[N

o
(e8]
(&)

* Allene formé a hauteur de 24,7 %

RMN *H (300 MHz, CDCl ) & 0,42 (s, 6H, i) ; 1,44 (s, 9H, K ; 2,90-
2.94 (dd,*Jysns = 7,5 Hz et®huniz = 4,1 Hz 2H, H) ; 4,06-4,07 (dJ = 2,2
Hz, 2H, Ha) ; 4,37 (s, 2H, H) ; 5,06-5,12 (tt3Jns.14a = Jns-ap = 7,5 Hz et
*Jus-n1za= “rshize = 2,1 Hz 1H, H) ; 7,19-7,56 (m, 10H, H.1,et Hi.19

RMN 2C (75 MHz, CDCl) J-2,64- -2,60 (§) ; 28,20 (G) ; 35,58 (G) ;
69,98 (Gs) ; 71,84 (G) ; 80,23 (G) ; 80,85 (Q) ; 94,85 (G) ; 127,54-
127,87-128,35-129,24-134 {G, et Ge.9 ; 137,77-138,32 (Cet Go) ;
170,90 (G) ; 207,76 (Q)

IR (film, cm™) v 2923, 1942, 1731, 1456, 1367, 1255, 1147

MS (-ESI) : [M+Na] " : 431,06
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HRMS (+EI) : MNa', found 431,2004 £H3,0sNaSi requires 431,2018.

¢ Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{2ihd %) :

RMN *H (300 MHz, CDCl; ) 85,77-5,82(d, J = 15,0 Hz, 1H) ;6,95
6,99 (d, J = 12,0 Hz, 1H)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/éjsarable par

chromatographie sur gel de silice (53,9 %) :

RMN 'H (300 MHz, CDCl; ) 60.47 (s, 6H, H) ; 1,46 (s, 9H, K ; 4,23 (s,
2H, Hyy) ; 4,46 (s, 2H, H) ; 5,49-5,53(d, J = 11,5 Hz, 1H) ; 6,58-6,66 (d,
= 11,8 Hz, 1H) ; 8,02-8,06 (d,= 12,0 Hz, 1H)
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V. Procédure générale pour [lacylation des

alcools

V.1. Synthese du composé benzyloxy 087

iMe,Ph
Cy. 3&\
iMe,Ph DMAP 0,1eq. \UI OEt

DCC 1,1 eq. o H

\ )\\OEt +  HO _—

DCM, 0T
NO,
3h

=)
]
I~

NO,

Dans un ballon de 20 ml muni d'un barreau aimanpééalablement brulé a
la flamme sont solubilisés I'alléne (0,27 mmole<%du., 0,1 gr.) et I'acide
benzoique (0,54 mmoles, 2 équ., 0,090 gr.) dadicldorométhane (5 ml).
Le 4-amino diméthyle pyridine (0,027 mmoles, 0,1.6§,003 gr.) suivit du
dicyclohexylcarbodiimide (0,59 mmoles, 2,2 équl2®@, gr.) sont ajoutés
successivement et la réaction est placée sougiagita0°C pendant 3h. Le
mélange est lavé avec une solution HCI 0,5M (5ehBpres séparation des
phases, la phase agueuse est extraite avec 3 xd& dithlorométhane. Les
phases organiques combinées sont finalement laaées une solution
saturée en NaCl (5 ml), séchées (Mg dltrées (fritt€) et évaporées sous
pression réduite. Le produit est obtenu sous fodmee huile jaune péale
avec 78 % de rendement. Le résidu est ensuiteiypair chromatographie
sur gel de silice préalablement (E.P./DCM@Et= 10/1/1); (CCM =
E.P./DCM/E}O = 5/1/1 ; rf = 0.16).
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# ((3R)-1-cyclohexyl-2-(dimethyl(phenyl)silyl)-6-ethay-6-
oxohexa-2,3-dienyl 4-nitrobenzoate 087

1
10
9
7 Q i CyoH3sNOgSI
6 S~ : c 1
.\%"")\3\0 2 1 M = 521,68 g.mor
H E

16
15 S

0 huile jaune

18 rdt =78 %

1
20

21
22

NO,

o
ls3}
N

Rapport entre les deux diastéréoisoméres déterpanéRMN 300 MHz
(CDCl) : 90/10

» Dia majoritaire formé a hauteur de 90 %

RMN H (300 MHz, CDCL) 50,40 (s, 3H, HJ) ; 0,47 (s, 3H, &) ; 1,19-
1,24 (t,°3y1m2 = 7,2 Hz, 3H, H) ; 1,03-1,75 (m, 11H, H.1») ; 2,87-2,91 (dd,
3Juans = 7,5 Hz €Pdusnizs = 3,2 Hz, 2H, H) ; 4,03-4,10 (9Jnars = 7,2 Hz,
2H, H) ; 5,17-5,22 (t3Jus.ua = 7,5 Hz, 1H, H) ; 5,35-5,37 (d3Jn13.114= 6
Hz, 1H, Hs) ; 7,26-7,50 (M, 5H, H.12) ; 7,98-8,00 (031201121 = 8,6 Hz, 2H,
Ha0a€t Haop) ; 8,19-8,22 (d3Jho1-120 = 8,8 Hz, 2H, Hhi.et Hop)

RMN *C (75 MHz, CDCL) ¢ -2,32- -2,09 (@ ; 14,29 (G) ; 25,92-26,13-
26,30-27,84-30,10 (€17 ; 34,06 (G) ; 41,64 (G,) ; 60,86 (G) ; 79,47 (Gy)
. 81,57 (G) ; 97,04 (G) ; 123,44 (Gy) ; 127,88-129,36-133,85 (£1) :
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130,66 (Gy) ; 135,98-137,33 (Cet Go) ; 150,41 (G) ; 163,96 (Gy) ;

171,19 (G) ; 207,83 (@)

MS (-ESI) : [M+Na]*: 544,04

IR (film, cm™) v 2929, 1944, 1720, 1606, 1529, 1344, 1259, 1159 109

HRMS (+EI) : MNa', found 544,2133 £H3sNOgNaSi requires 544,2131.

» Pics caractéristiques du dia minoritaire formé dtdiar de 10 %

RMN *H (500 MHz, CsDg ) 53,03-3,06 (dJ = 7,5 Hz, 2H) ; 4,11-4,19 (d,
= 7,5 Hz, 2H) ; 5,45-5,47 (d,= 4,5 Hz, 1H)



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 481

V.2. Synthese du composé acylé 088 _

La synthése du composé ac(i@8 a été réalisée selon la procédure décrite

dans la littératuré*®

. iMe,Ph
ﬂezPh DMAP 0,1 eq \(L 2
Cy. ]
\,U)\OEt ¥ /ﬁ\ hexane, 0T
OH q O

o071

Dans un ballon de 20 ml muni d'un barreau aimanpééalablement brulé a
la flamme sont solubilisés l'alléne (0,35 mmolesgédu., 0,141 gr.) et
I'anhydride acétique (0,53 mmoles, 1,5 équ., 0@5)dans I'hexane (5 ml).
Le 4-amino diméthyle pyridine (0,035 mmoles, 0,0.€6,004 gr.) est ajouté
et la réaction est placée sous agitation a 0°Cagergh. Le mélange est lavé
avec une solution saturée en NaHG® ml) et aprés séparation des phases,
la phase aqueuse est extraite avec 3 x 5 ml d’leexass phases organiques
combinées sont finalement lavées avec une solgtturée en NaCl (5 ml),
séchées (MgSf) filtrées (fritté) et évaporées sous pressionuitéd Le
produit est obtenu sous forme d'une huile jaunee pi@dec 72 % de
rendement. Le résidu est ensuite purifié par chtographie sur gel de silice
préalablement passivée a la triéthylamine (E.P./[EJ® = 11/1/1) ; (CCM

= E.P./DCM/E$O = 5/1/1 ; rf = 0.24).

248 gakakura, A. ; Kawaijiri, K. ; Ohkubo, T.; Kosugi, ; Ishihara, K.J Am. Chem.
S0c.2007, 129, 14775-14779
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# (4R)-ethyl 6-acetoxy-6-cyclohexyl-5-
(dimethyl(phenyl)silyl)hexa-3,4-dienoate_ 088

12

11
0 : Co4H31,04S
9 , i
_ 8 ' 2413404,
17 g ! M=414,61g.mot?
1BAL 6 +  huilejaune
16 . '
e \%4 ;002 1 rdt=72%
o O H '
ﬁﬁ

19 088

Rapport entre les deux diastéréoisoméres déterpaméRMN 300 MHz
(CDCl) : 90/10

» Dia majoritaire formé a hauteur de 74,4 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) 50,39 (s, 3H, Ha) ; 0,44 (s, 3H, &) ; 1,24-
1,29 (t,*Ju1nz = 7,1 Hz, 3H, H) ; 0,88-1,71 (m, 11H, H,7) ; 1,78 (s, 3H,
Hio) ; 2,93-2,97 (dd®duss = 7,4 Hz eflisnis = 2,5 Hz, 2H, ) ; 4,11-4,18
(0, *Jnans = 7,1 Hz, 2H, H) ; 5,08-5,17 (m, 2H, ket Hys) 7,33-7,54 (m, 5H,
Hio19)

RMN **C (75 MHz, CDCl) J -2,33- -1,95 (@) ; 14,32 (G) ; 20,87 (Go) ;
25,91-26,10-26,32-27,97-29,84,(G) ; 34,21 (G) ; 41,48 (G,) ; 60,84 (GQ)
. 77,88 (Gy) ; 81,00 (G) ; 97,21 (G) ; 127,82-129,25-133,88 (£.) :
137,87 (G) ; 170,38 (Gy) ; 171,47 (Q) ; 207,72 (Q)
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MS (-ESI) : [M+Na]*: 437,10

IR (film, cm™) v 2914, 1942, 1716, 1450, 1427, 1367, 1236, 1155 111

HRMS (+EI) : MNa', found 437,2125 GH3,0,NaSi requires 437,2124.

» Pics caractéristiques du dia minoritaire formé dtdwar de 8,3 %

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) §2,99-3,03 (ddJ = 7,4 Hz et] = 3,6 Hz, 2H)

e Pics caractéristiques du dérivé sorbate trans/{&ao) :

RMN *H (300 MHz, CDCl; ) 85,77-5,82(d, J = 15,0 Hz, 1H) ;6,73
6,77 (d, J = 12,0 Hz, 1H)

» Pics caractéristiques du dérivé sorbate transg¢2s%) :

RMN 'H (300 MHz, CDCly) §5,53-5,56 (d, J = 11,4 Hz, 1H) 5,63-6,71 (t,
J=11,8 Hz, 1H) 7,93-7,97 (d, J = 12,1 Hz, 1H)
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VI. Synthese d’alcool homoallyliques

VI.1. Procédure générale

_ "Cu(l)"
R + /\/SI(MGO)3 . X
Solvant

R =H, Me

Dans un ballon sec, I'éléctrophile (1 équ.) etiyliméthoxysilane (1 équ.)
sont solubilisé dans le solvant fraichement déstille Cu (1) est ajouté au
milieu réactionnel et la solution est placée sogitéadion. La solution est
suivie par CCM. Le mélange est ensuite lavé avecaalution saturée en
NH.CI et les phases sont séparées. La phase aquduserage avec du
diéthyléther et les phases organiques combinéddinalement lavées avec
une solution saturée en NaCl, séchées (MgSilirées (fritté) et évaporées
sous pression réduite. R = H (CCM : E.RCENL7/3; rf = 0,24). R = Me
(CCM: E.P./JELO 21/4 ; rf = 0,38).

VI.2. Test catalytique sans isoler les complexes

Cu(MeCN) 4HF,

(6] OH
) monophos*
R + A~ SiMeO); —_— > N
hexane R

R =H, Me

Dans un ballon sec, le complexe de cuivre Cu(MeBR) fraichement
préparé est solubilisé dans le solvant. Le ligasd ajouté et le milieu
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réactionnel est placé sous agitation durant 30 te’aldéhyde (1 équ.) et
I'allyltriméthoxysilane (1 équ.) sont additionnési goutte a goutte et
I'agitation est maintenue 18 heures. Le mélangeemstite lavé avec une
solution saturée en NBI et les phases sont séparées. La phase aquéuse es
extraite avec du diéthyléther et les phases orgasigcombinées sont
finalement lavées avec une solution saturée en ,Nsdéihées (MgSQ
filtrées (fritté) et évaporées sous pression rédt = H (CCM : E.P./EO

17/3 ;rf=0,24). R =Me (CCM : E.P./&x 21/4 ; rf = 0,38).

# 1-phenylbut-3-en-1-0l.090

C10H120

M = 148,20 g.mol?
RN =80735-94-0
huile jaune

rdt =89 %

Les excés énantiomérique ont été déterminé par H&l€C une colonne
CHIRALPAK IB (isohexane/EtOH : 95/5, 0,7 ml/min, 20im, k = 8,6 min

(major), k = 9,2 min (minor))

RMN *H (300 MHz, CDCly) §2,51-2,57(m, 2H, H) ; 04,74-4,77 (t, *Juans
= 6,4 Hz, 1H, H) ; 5,16-5,22 (m, 2H, B ; 5,77-5,91 (m, 1H, B ; 7,38 (s,
5H, Hs.g)
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# 2-phenylpent-4-en-2-ol 091

C11H140

M = 162,23 g.mol?!
RN =4743-74-2
huile jaune

rdt =85 %

Le rapport énantiomérique est déterminé par GCalehif125°C ; débit de
1,2 ml/min; t = 11,385 min et;t= 11,593) ou pas HPLC chirale avec une
colonne OJ-H (isohexane/EtOH : 98/2, 0,4 ml/min5 20n, & = 4,46 min

(minoritaire), & = 5,84 min (majoritaire))

RMN *H (300 MHz, CDCls) 81,58(s, 3H, H) ; 2,06 (s, 1H, OH) ; 2,49-
2,57 (dd,*Jnsanss = 13,7 Hz eflysanz = 8,3 Hz, 1H, H) ; 2,69-2,75 (dd,
3Juzbrza = 13,7 Hz efluzpip = 6,4 Hz, 1H, H) ; 5,13-5,19 (m, 2H, B ;
5,58-5,72 (m, 1H, b ; 7,24-7,49 (m, 5H, k)

RMN C (75 MHz, CDCl) & 30,03 (G) ; 48,59 (G) ; 73,75 (G) ; 119,61
(Cy) ; 124,89-126,75-128,30 (@) ; 133,80 (G) ; 147,76 (G)
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VII. Les dérivés sorbates

VIl.1.1.Réaction de réduction 1,6 suivit d'une

aldolisation 1,3

Binap (5%)
CuF(PPH3)3 (5%)

F N
. PhSiH 1,1 équ. o
NN NN R -

Toluene OH
R=H, Me TA.

Dans un ballon sec, le complexe de cuivre CuFR{RRH mol%) et le ligand
(5 mol%) sont solubilisés dans le toluéne [0,1M]eetsolution est placée
sous agitation durant 30 minutes. Le phénylsildng équ.) est ajouté et la
réaction prend une coloration rouge. Un mélangeetamt le dérivé sorbate
(1 équ.) et I'aldéhyde (1 equ.) est ensuite ajaut§@outte a goutte au milieu
réactionnel. L’agitation est maintenue a tempéeatumbiante durant 12h. La
solution est ensuite traitée 15 minutes avec uhgtign HCI (1M) et les
phases sont séparées. La phase aqueuse est exvaite8 x BO et les
phases organiques combinées sont lavées successaivawec une solution
saturée en NI, NaHCQ et NaCl. Elles sont ensuite séchées (MgSO
filtrées (fritté€) et évaporées sous pression rédaitempérature ambiante. Le
résidu est ensuite purifié par chromatographiegelide silice R=H et R =
Me : (E.P./E4O 7/3) ; (CCM : E.P./&O 4/1 ; rf R = 0,29 et P= 0,18). Le
produit est obtenu sous forme d'une huile jaunen&dque : probléeme de

rétro-aldolisation, ne pas chauffer lors de I'évagion.
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#  (E)-ethyl 2-(hydroxy(phenyl)methyl)hex-3-enoatd92

C15H2003

M = 248,32 g.mot?
huile jaune

rdt =89 %

Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 300 MHz
(CDCl) et séparable par chromatographie sur gel de sib®©/50

* Dia le moins polaire

RMN 'H (300 MHz, CDCl) 60,94-0,99 (t3Jug.+7 = 7,5 Hz, 3H, i) ; 1,07-

1,12 (t,*3y112 = 7,0 Hz, 3H, H) ; 2,02-2,11 (m, 2H, B ; 2,89 (s, 1H, OH) ;
3,21-3,26 (dd— t, *Jna-ris = 3Jnane = 7,2 Hz, 1H, H) ; 3,99-4,06 (q 2Jno-rn

= 7,5 Hz, 2H, H) ; 4,92-4,94 (d3Jo.1s = 7,2 Hz, 1H, H) ; 5,58-5,63 (m,
2H, Hs et Hy) ; 7,28-7,34 (m, 5H, H.19

RMN 2C (75 MHz, CDCl) J 13,48-14,09 (Set G) ; 25,77 (G) ; 57,79
(Cs) ; 60,87 (G) ; 74,34 (G) ; 122,49 (§) ; 126,73-127,93-128,41 (C.9) ;
139,12 (Go) ; 140,91 (Q) ; 173,03 (Q)

MS (-ESI) : [M+Na]* : 271,14

IR (film, cm™%) v 3488, 2943, 1728, 1454, 1371, 1170

HRMS (+EI) : MNa', found 249,14843 {gH»,0; requires 249,14907.
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» Dia le plus polaire

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 60,81-0,86 (t3Jue.n7 = 7,4 Hz, 3H, B) ; 1,21-
1,26 (t,*J1n2 = 7,0 Hz, 3H, H) ; 1,87-1,97 (m, 2H, B ; 2,96 (s, 1H, OH) ;
3,31-3,36 (dd— t, 3Juanis = Jnare = 8,1 Hz, 1H, H) ; 4,14-4,21 (q 3Jpon

= 7,4 Hz, 2H, H) ; 4,87-4,91 (m, 1H, §) ; 5,28-5,49 (m, 2H, Het H) ;

7,27-7,35 (M, 5H, H.19

RMN C (75 MHz, CDCly) & 13,38-14,26 (Cet G) ; 25,64 (G) ; 57,06
(Cy) ;61,04 (Q) ; 75,76 (GQ) ; 122,91 (G) ; 126,76-127,94-128,35 (C13 ;
137,65 (G) ; 173,04 (Q)

MS (-ESI) : [M+Na] " : 271,13

IR (film, cm™) v 3429, 2910, 1731, 1454, 1371, 1159

HRMS (+EI) : MH", found 249,14830 gH,,0; requires 249,14907.
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# (E)-ethyl 2-(1-hydroxy-1-phenylethyl)hex-3-enoat@93

C16H2203

M = 262,34 g.moll
huile jaune
rdt=98 %

Rapport entre les deux diastéréoisomeéres déterpanéRMN 300 MHz
(CDCl) et inséparable par chromatographie sur gel @esib1/49

» Diastéréoisomere 1
RMN *H (300 MHz, CDCl) §0,87-0.92 (t3J4s.n7 = 7,1 Hz, 3H, K) ; 1,21-
1,25 (t,3ugn7 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 1,59 (s, 3H, k) ; 1,82-1,91 (m, 2H, b ;
3,29-3,32 (d3Jug.7 = 7,7 Hz, 1H, H) ; 3,80-3,94 (m, 2H, B, 4,04 (s, 1H,
OH) ; 5,73-5,77 (m, 2H, Het H) ; 7,17-7,58 (m, 5H, H.19.
MS (-ESI) : [M+Na] " : 285,11
HRMS (+EI) : MH", found 263,16505 {gH.,:0; requires 263,16472.

+ Diastéréoisomere 2

RMN *H (300 MHz, CDCl;) 60,75-0,80 (t3Jue.47 = 7,5 Hz, 3H, H) ; 1,00-
1,05 (t,%3usn7 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 1,40 (s, 3H, K ; 2,07-2,16 (m, 2H, b ;

3,46-3,49 (d3Jug.7 = 8,3 Hz, 3H, H) ; 4,11-4,22 (m, 2H, B ; 4,35 (s, 1H,
OH) ; 5,33-5,39 (m, 2H, ket H;) ; 7,17-7,58 (M, 5H, H.19.
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VII.2. Réaction d’hydroboration

CuF(PPh3)3 j\/\io/\
/\/\/ﬁ\ j:o\ /o:( EtOH 1 (3 équ.)
+ B—B. +
NN NN Jd o THF

T.A.

AN o/\

Dans un ballon sec, le dérivé sorbate (1 équ.) setibilisé dans le
tétrahydrofurane [0,1M]. Le bispinacolborane (1gbl.§ est ajouté au milieu
réactionnel suivit de I'alcool (3 équ.). Le catalys au cuivre (0,05 équ.) est
additionné a la réaction et l'agitation est maiogenlh a température
ambiante. Une solution d4® déminéralisée est ensuite ajoutée au milieu
réactionnel [0,1M] et I'agitation est maintenuestiéntement durant 12h.
Aprés séparation des phases, la phase aqueusextesteeavec 3 X
diéthyléther et les phases organiques regroupégdasge avec une solution
saturée en chlorure de sodium, séchées (Mg3irées (fritté) et évaporées
sous pression réduite. (CCM : E.PxE&t3/1; rf R = 0,62 et P = 0,53 =
0,31).
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# (E)-ethyl 5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolas2-yl)hex-3-
enoate094 et (E)-ethyl 3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)hex-4-enoate 095

o_ O
B” o) :
. A s 30/2\1 ! CuH»sBO,
! M=268,16g.moll
! huilejaune
J ]
! rdt =
om
o. O

Rapport entre le produit d’addition 1,4 et 1,6 d#&iaé par RMN 300 MHz
(CDCl) et inséparable par chromatographie sur gel desib8/42

¢ Produit d’addition 1,894
RMN *H (300 MHz, CDCl;) 61,08-1,10 (d3Jus.7 = 7,3 Hz, 3H, H) ; 1,23
(s, 12H, Ho) ; 1,84-1,93 (m, 1H, B ; 3,01-3,04 (d*Js.15 = 6,8 Hz, 2H, H)
;1 4,07-4,16 (m, 2H, b ; 5,42-5,79 (m, 2H, ket H;)
RMN °C (75 MHz, CDCl) J 14,27 (G) 18,24 (G) ; 24,70 (Go) ; 38,44
(Cs) ; 60,45 (G) ; 83,23 (G) ; 119,65-125,06-129,78-136,585( et G.g) ;

172,37 (G)

MS (-ESI) : [M+H] " : 269,03
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e Produit d’addition 1,495

RMN *H (300 MHz, CDCL) 1,24 (s, 12H, b ; 1,63-1.64 (m, 3H, ) ;
2,08-2,15 (m, 1H, B ; 2,40-2,58 (M, 2H, B) ; 4,07-4,16 (m, 2H, k) ;
5,42-5,79 (M, 2H, Het H)

RMN 2C (75 MHz, CDCl) 614,82 (G) ; 24,70-24,75 (G et G) ; 35,81
(Co) ; 60,27 (G) ; 83,23 (Q) ; 119,65-125,06-129,78-136,585(Cet G-q) ;
173,63 (Q)

VII.3. Réaction d’hydroboration suivie d’'une

oxydation

CUF(PPhy), /?i/\/ﬁ\
EtOH 1 (3 équ.) & o>
/\/\/ﬁ\ * j:O\B_Bp:i *
YN S5 THF

T.A. H
NaBO3;
X o™

Dans un ballon sec, le dérivé sorbate (1 équ.)sestbilisé dans le
tétrahydrofurane [0,1M]. Le bispinacolborane (1¢fbl.¢ est ajouté au milieu
réactionnel suivit de I'alcool (3 équ.). Le catays au cuivre (0,05 équ.) est
additionné a la réaction et l'agitation est mainnlh a température
ambiante. Le mélange est ensuite traité avec undsvaqueuse d’'NaB9
(5 équ.). De I'éther de pétrole est rajouté au euilréactionnel et une
agitation trés lente est maintenue durant 12h. #\péparation des phases, la
phase organique est lavée successivement avec awmiors saturée en

NaHCG; et une solution saturée en MH. Les phases aqueuses combinées
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sont ensuite extraites avec de I'éther de pétrioéss phases organiques
combinées sont finalement lavées avec une solsédurée en chlorure de
sodium, séchées (MgQRfiltrées (fritté) et évaporées sous pressiomitéd
(CCM : E.P./ESO 1/1 ; rf = 0,24).

# (E)-ethyl 5-hydroxyhex-3-enoatdd96 et (E)-ethyl 3-
hydroxyhex-4-enoate 097

'd N\
H
7 5 3 2
s V 4 o/\ 1 ;
096 | CeHaOs
= 1+  M=15819g.moll
H : h(;.::HEJaU ne
7 5 3 2 E rat =
s \6 4 O/\ 1
097
.

Rapport entre le produit d’addition 1,4 et 1,6 d®iaé par RMN 300 MHz
(CDCl) et inséparable par chromatographie sur gel desib8/42

e Produit d'addition 1,896

RMN 'H (300 MHz, CDCls) J1,22-1,28 (m, 6H, Het Hy) ; 3,04-3,07 (d,
3Juans = 6,4 Hz, 2H, H) ; 4,10-4,20 (m, 4H, K H; et OH) ; 5,66-5,79 (m,
2H, Hs.6)
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RMN **C (75 MHz, CDCl) J 14,18 (G) ; 23,19 (G) ; 37,64 (G) ; 60,79
(C,) ; 68,33 (G) ; 121,94-128,43-132,02-138,305(0u G-.¢) ; 171,88 (G)

IR (film, cm™) v3396, 2975, 1731, 1436, 1369, 1159

MS (-ESI) : [M+H] *: 159,0

HRMS (+EI) : MNa', found 159,10173 §81,50; requires 159,10212.

¢ Produit d’addition 1,497

RMN H (300 MHz, CDCl) 61,22-1,28 (m, 3H, ) ; 1,68-1,70 (d*Junic
= 6,5 Hz, 3H, K) ; 2,51-2,53 (d%Juore = 6,3 Hz, 2H, ) ; 4,25-4,34 (m,
3H, Hs et OH) ; 4,44-4,50 (m, 1H,&); 5,46-5,79 (M, 2H, Ho)

RMN 3C (75 MHz, CDCly) J 14,18 (G) ; 17,74 (G) ; 41,96 (G) ; 60,79
(Cy) ; 68,99 (@) ; 121,94-128,43-132,02-138,305(0U G-.¢) ; 172,45 (Q)
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VIl.4. Réaction d’hydroboration suivie d’'une

lactonisation

CUF(PPhy), ol
"B-B" 1équ. o
. ~
+ H
/\/\io A~ THF .
TA.

NaBOS Prm
A o/\

Dans un ballon sec, le dérivé sorbate (1 équ.) setibilisé dans le
tétrahydrofurane [0,1M]. Le bispinacolborane (1 .§egst ajouté au milieu
réactionnel suivit de l'aldéhyde (1 équ.). Le ogalir au cuivre (0,05 équ.)
est additionné a la réaction et I'agitation estnteiue 2h a température
ambiante. Le mélange est ensuite traité avec und@vaqueuse d’'NaBO
(5 équ.). De I'éther de pétrole est rajouté au euilréactionnel et une
agitation trés lente est maintenue durant 12h. #\péparation des phases, la
phase organique est lavée successivement avec amiors saturée en
NaHCG; et une solution saturée en MH. Les phases aqueuses combinées
sont ensuite extraites avec de I'éther de pétrodss phases organiques
combinées sont finalement lavées avec une solséturée en chlorure de
sodium, séchées (MgQpfiltrées (fritté) et évaporées sous pressiomitéd
(CCM: E.P./JE4O 3/2 ; rf = 0,33).

Rapport entre la lactone et le produit linéaireedétné par RMN 300 MHz
(CDCly) et inséparable par chromatographie sur gel aeesib8/42
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# (E)-5-phenyl-4-(prop-1-enyl)dihydrofuran-2(3H)-one098

'd \
10
11 9
i Ci3HidOp
) ¢ M=202,25g.moll
0 ¢ huilejaune
1 :
! rdt =
5, 2 2 :
6 098
.

Rapport entre les deux diastéréoisomeres déterpanéRMN 300 MHz
(CDCl) et inséparable par chromatographie sur gel desib7/43

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 1,49-1,51 (dd3Jhsrs = 6,5 Hz etdyea =
1,5, 1,5H, H,) ; 1,55-1,58 (dd*Jusns = 6,9 Hz efluera = 1,8, 1,5H, K) ;
2,39-2,55 (m, 1H, 0,5H, & ; 2,68-2,83 (m, 1H, 0,5H, 49 ; 3,37-3,47 (ddt
— quint, *Jusn7 = 3nsra = Jnanz = 7,7 Hz, 0,5H, W) ; 3,74-3,85 (ddt>
quint, *3usn7 = 3usne = Jnsz = 7,3 Hz, 0,5H, ) ; 4,78-4,89 (m, 1H, H
ou H) ; 5,37-5,78 (m, 2H, Hou H; et H,) ; 7,15-7,38 (m, 5H, k)

# (E)-ethyl 6-hydroxy-5-methyl-6-phenylhex-3-enoat@99

s N\
12 .
13 11 @ E C13H1402
0 oH i M=20225gmor!
9 Q 5 : huile jaune
P ordt=
7 /5 3 O/\ 1 :
8 6 4
(N
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Rapport entre les deux diastéréoisoméres déterpanéRMN 300 MHz
(CDCl) et inséparable par chromatographie sur gel aeesib3/37

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) §0,80-0.83 (d3Jug.n7 = 6,7 Hz, 1,5H, &) ;

0,86-0.88 (d3Jug.7 = 6,8 Hz, 1,5H, ) ; 1,24-1,28 (t3Jn1.2 = 7,1 Hz, 3H,
H,) ; 2,39-2,55 (m, 1H, 0,5H, 4 ; 2,68-2,83 (m, 1H, 0,5H, %) ; 3,07-3,12
(m, 2H, H) ; 4,11-4,18 (@321 = 7,1 Hz, 2H, H) ; 4,32-4,34 (d¥Jyo17 =

8,1 Hz, 1H, H) ; 5,37-5,78 (m, 2H, k&) ; 7,15-7,38 (m, 5H, H.19

VII.5. Réaction d’hydrosilylation

CuF(PPh ), Q
/\/\/ﬁ\ Q | EtOH (3 équ.) )
NN N N B T 9

THF )\/\/”\
F O/\
T.A.

NaBO3

Dans un ballon sec, le dérivé sorbate (1 équ.) settbilisé dans le
tétrahydrofurane [0,1M]. Le catalyseur au cuivrédf0équ.) est additionné
au milieu réactionnel suivi de I'alcool (3 équ.e borosilane (1,5 équ.) est
ajouté au goutte a goutte et l'agitation est mamte 2h a température
ambiante. Le mélange est ensuite traité avec unésoaqueuse d’NaB

(5 équ.). De I'éther de pétrole est rajouté au euilréactionnel et une
agitation trés lente est maintenue durant 12h. #\péparation des phases, la
phase organique est lavée successivement avec aumors saturée en
NaHCG; et une solution saturée en MH. Les phases aqueuses combinées

sont ensuite extraites avec de I'éther de pétrodss phases organiques
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combinées sont finalement lavées avec une solsttumrée en chlorure de
sodium, séchées (MgQRfiltrées (fritté) et évaporées sous pressiomitéd
(CCM: E.P./JE4O 22/3 ; rf = 0,47).

Les exces énantiomérique ont été déterminé par HR&C une colonne
OD-H (hexane/EtOH : 99,5/0,5, 0,7 ml/min, 205 ngw 7,47 min, ¢ = 8,12

min)

#  (E)-ethyl 6-hydroxy-5-methyl-6-phenylhex-3-enoat& 00

12 H
P CueHpO,Si
20 ! M= 27645 gmold

—Si—9 (e} ' huile jaune

RMN *H (300 MHz, CDCl;) 60,28 (s, 3H, ) ; 0,31 (s, 3H, k) ; 1,04-
1,06 (d,%uen7 = 7,1 Hz, 3H, H) ; 1,25-1,29 (t3Jh12 = 7,1 Hz, 3H, H) ;

2,01-2,07 (dd3Jy7.6 = 10,5 Hz efJy7.s = 7,1 Hz, 1H, H) ; 2,72-2,79 (dd,
3Juaanan = 16,5 Hz eflysans = 5,6 Hz, 1H, H) ; 2,98-3,06 (dd>Jnap-taa =

16,7 Hz etuapns = 6,9 Hz, 1H, H) ; 4,10-4,17 (q2Jupn1 = 16,1 Hz, 1H,
H,) ; 5,35-5,51 (M, 2H, k) ; 7,36-7,54 (m, 5H, H.1)
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RMN *3C (75 MHz, CDCl) J-5,45- -4,95 (G, et Gy,) ; 14,21 (G) ; 15,08
(Co); 22,27 (G); 33,18 (G); 60,51 (G); 108,52 (G); 135,85 (Q);
127,67-129,05-134,04 (C19 ; 137,39 (Gy) ; 172,15 (G)

MS (-ESI) : [M+H] * : 276,8
IR (film, cm ™) v2956, 1731, 1427, 1323, 1247, 1157

HRMS (+EI) : MH", found 277,16170 gH,s0,Si requires 432,1939.

VIII. Synthese des complexes cationiques

VIII.1. Synthese au départ du précurseur
Cu(MeCN)4PFg

® P P P\ /,P

MeCN),Cu  PF, S — " . C)
( )d g cl ® PFs
MeCN ZARRN

Filtration MeCN’ "MeCN

Dans un ballon en verre sec muni d'une puce magmgtet sous flux
d'argon, le Cu(MeCNPF (1 équ.) est solubilisé dans I'acétonitrile
fraichement distillé [0,1M]. Le ligand diphosphife équ.) est ajouté et le
milieu réactionnel est placé sous agitation durd@t minutes. Ajouter
guelques gouttes de THF s’il y a des problemestibiité. La solution est
ensuite filtrée sur millipore et sous argon etdé/ant est réduit de moitié.

Le complexe est cristallisé en ajoutantBuOMe.
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# Au départ de la Taniaphos : (Dimethylamino)[2-
(diphenylphosphino)phenyllmethyl]-2-
(diphenylphosphino)ferrocene

'd N\
TaniaPhos T001-01
Ph,R :
m - O ! CyHsCUFEN,P,FoP
= PhoP™ o ! M= 978,17 g.mof?!
P P @ NMe; i solide jaune
124

.

® NCMe S]
TaniaphosCu PFe
NCMe

RX (TaniaphosCu(MeCN}RPFg) Cy7HisCuFeNP.FsP, Mr = 978.17,
TetragonalP4;2,2 , a = 13.6080(19)A, b = 13.6080(19)A, ¢ = 47.98)4,
V = 8879(2) B, Z = 8,p, = 1.463gcri. A total of 8544 reflections were
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collected using a MAR345 image plate detector and Kb radiation
(A =0.71073 A). T = 120K. 8544 (8396 >2sigma(l)) indegent reflections
(Rint = 0.070), ®max = 51.72°.

The structure was solved by direct methods SHELX5@nd refined by
full-matrix block least-squares orf Bsing SHELXL9. All non-hydrogen
atoms were refined anisotropically. The hydrogeomst were placed at
calculated positions and refined isotropically wi#mperature factors fixed
at 1.2 Yq of the parent atom (1.5¢4, for methyl groups). Final R-values
are: R = 0. 0366 for 8396 observed reflections (>2sigiaR; (all data) =
0. 0375wR, =0.0943 S = 1.107.

Refined flack parameter 0.051(13).

Given the excellent data quality and small errotlmnflack parameter (and
even smaller error on the Hooft parameter — 0.053(8he absolute

configuration is accurately determined.

[1] Sheldrick G.M.Acta Cryst,(2008). /64, 112-122.
[2] Spek, A.Acta Cryst.2009, 365, 148-155.
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VIII.2. Complexes de deuxiéme génération

AgHF, m
p P
cul  + m MeCN

—_— ~
P . . ® S
Filtration /,Cu\\ SiFg
MeCN’ "NCMe

Dans un ballon en verre sec, le cuivre (1) (1 équle ligand (1 équ.) sont
solubilisés a 25°C dans [I'acétonitrile [0,1M] prabement dégaze.
L’AgHF; (1 équ.) est ajouté au milieu réactionnel et laitem est placée
sous agitation durant 1h a I'abri de la lumiére.sbéution est ensuite filtrée
sur millipore et sous argon. Le filtrat est récépdans un ballon en verre et
est évaporé a la pompe a vide. Le résidu, une raobkmche qui se
solidifie, est utilisée tel quel pour la réactianvante. Pour la cristallisation,
le filtrat est réduit de moitié et le complexe esbtallisé en ajoutant du
‘BuOMe.

# Au départ de la DPEphos : 2,2'-oxybis(2,1-
phenylene)bis(diphenylphosphine)

DPEPhos

C42H37CUF3N301.25P25io_50
M = 800,27 g.moll

P P : solide blanc
Ph,P PPh, i

)

=
—
N
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RX (DPEphosCu(MeCN}SiFg) CjHz7CURN3O; 28P:Sips0, Mr = 800.27,
Monoclinic, C2/c, a = 20.580(4)A, b = 9.5470(19)A, ¢ = 38.438(8p =
93.39(3)°, V = 7539(3) A, Z = 8,p, = 1.410 gcrii. A total of 13959
reflections were collected using a MAR345 imagetepldetector and Mo
Ka radiation f=0.71073 A). T = 120K. 7238 (6762 >2sigma(l))
independent reflections gr= 0.059), B, = 51.72°.

The structure was solved by direct methods SHELXS@nd refined by
full-matrix block least-squares orf Bsing SHELXL9%. All non-hydrogen

atoms were refined anisotropically. The hydrogeomst were placed at



PARTIE Il : EXPERIMENTALE 505

calculated positions and refined isotropically wigmperature factors fixed
at 1.2 Yq of the parent atom (1.54 for methyl groups). Final R-values
are: R = 0.0385 for 6762 observed reflections (>2sigmaf®) (all data) =
0. 0416,wR, =0.1061 S = 1.088.

[1] Sheldrick G.M.Acta Cryst.(2008). /64, 112-122.

[2] Spek, A.Acta Cryst.2009, 365, 148-155.

VIII.3. Complexes de troisieme génération

VIIL.3.1. Sans purification

MeCN ®
Cul * AgHF, — > (MeCN),Cu

©
. . HF,
Filtration

o
o

/—\ ) I
P P ol @ e
® o SN, HR,
(MeCN),Cu  HF, — MeCN\ NCMe

Filtration ) e
U l/CU\\\ HF2
+ L,/ S
U

Dans un pilulier en plastique, le cuivre (1) (1 st solubilisé a 25°C dans

)
T

I'acétonitrile fraichement distillé [0,13M]. L'AgHF(1 équ.) est ajouté au
milieu réactionnel et la solution est placée saitton durant 1 minute. La
solution est ensuite filtrée sur millipore. Le rit est récupéré dans un
pilulier en plastique et le ligand est ajouté juadiapparition d’'un précipité.
La solution est agitée 1 minute et est ensuiteéélisur millipore. Le résidu

est finalement évaporé a la pompe a vide.
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# Au départ de la 1,2-bis(diphenylphosphino)benzenelDd

4 2\
DPPBz .
m PPh; i CeoHagCuF,P,
= i M= 994,20 g.moll
P P PPh, i solide blanc
110
(N

RMN 'H (300 MHz, CD,CN) §7,03-7,55 (m, 48H, k) ; 13,66 (s, 1H,
HF,)

RMN *°F (282 MHz, CD;CN) 5-166,40 (s, HF,)

RMN *'P (121 MHz, CDCN) 69,31 (s, APPh)

MS (ESI) : [LM]* = 954,99 ; 100 %

# Au départ de la 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-miaphthyl 111

Binap

m | PPh, i CeggHesCUF P,
= oph i M=1346,33 g.mof!
P P O‘ 2 i solide blanc

1
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RMN H (300 MHz, CD:CN) 86,59-7,87 (m, 64H, | : 13,73 (s, 1H,
HF,)

RMN *°F (282 MHz, CD;CN) 5-166,30 (s, )

RMN 3P (121 MHz, CD,CN) J-1,58 (s, APPh)

MS (ESI) : [LM]* = 725,50 ; 100 %.

# Au départ de la 2,2"-oxybis(2,1-
phenylene)bis(diphenylphosphine) 112

DPEPhos

m i CopHs7CUF,0,P,
4 ) = o i M=117826 g.mort
Ph,P PPh, E solide blanc

=
N
N

RMN *H (300 MHz, CD,CN) 86,73-7,45 (m, 56H, k) ; 13,62 (s, 1H,
HF)

RMN *°F (282 MHz, CD;CN) 5-166,27 (s, HF,)

RMN 3P (121 MHz, CD,CN) 5-14,57 (s, APPhy)

MS (ESI) : [LM]* = 601,16 ; 100 % ; [LMHF-H]" = 641,16 ; 37 %
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# Au départ de la (9,9-dimethyl-9H-xanthene-4,5-
diyl)bis(diphenylphosphine) 113

'd N\
Xantphos
m i CrgHgsCUF,0,Py
= i M= 1258,32 g.mof?!
P P 9 i solide blanc
PPh, PPh, :
113

(.

RMN H (300 MHz, CD,CN) 01,65 (s, 12HMe,CAr,) ; 6,66-7,71 (m,
52H, Hy) ; 13,55 (s, 1HHF,)

RMN *°F (282 MHz, CD,CN) 3-167,12 (s, H)

RMN *P (121 MHz, CDCN) 4-15,31 (s, APPhy)

MS (ESI) : [LM]* = 641,17 ; 100 % ; [IM]" = 1218,72 ; 53 % : jAg]" =
1264,74 ; 18 %

# Au départ de la 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocee 114

4 1\
DPPF
m S ~PPh, ! CesMs7CUF P4Fe;
= Fe i M=121133 g.mot!
P P < "Ph i solidejaune
114
.
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RMN *H (300 MHz, CD,CN) 84,12 (s, 8H, @H,) ; 4,38 (s, 8H, ¢H.) ;
7,44 (s, 20H, K) ; 13,75 (s, 1HHF,)

RMN *°F (282 MHz, CD;CN) 5-165,35 (s, HF,)

RMN P (121 MHz, CDCN) 3-12,20 (s, APPh)

MS (ESI) : [LM]* = 617,13 ; 100 % ; [LMHEH]" = 657,01; 27 % ;

[L,M]* =1170,59 ; 27 %

# Au départ de la 4,4'-Bi-1,3-benzodioxole-5,5'-diylls 120

<O ‘ Segphos :
m o PAr, ! CreHs/CUF;0gP4
= Ar = i M=1322,23g.moll
P P <O ‘ PAr2 X i solide blanc
0 w

RMN 'H (300 MHz, CD,CN) 65,82 (s, 4HH,CO,) ; 5,97 (s, 4HH,CO,) ;
6,63-6,71 (M, 8H, k) ; 7,63-7,71 (m, 40H, }) ; 13,62 (s, 1HHF,)

RMN °F (282 MHz, CD;CN) 5-165,88 (s, HF,)

RMN *P (121 MHz, CDCN) 35,50 (s, APPh)
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» Pics caractéristiques du dérivé iodé

RMN 'H (300 MHz, CD,CN) 65,60 (s, 2HH,CO,) : 5,85 (s, 2HH,CO,) ;
7,86 (s, H)

RMN 3P (121 MHz, CDCN) 5-8,42 (s, APPh)

# Au départ de la 5,5'-Bis[di(3,5-xylyl)phosphino]-44'-bi-1,3-
benzodioxole_ 121
Les interprétations spectroscopiques ont été ésaipour I'espéce

majoritaire.

4 N\

DM-Segphos

< :
O E CgoHggCuF,OgP
e} ' 92" '89 2¥8 4
m = ; ; o /@\ E M= 1546'489 Orl

solide blanc

121

RMN *H (300 MHz, CD:CN) 81,53 (s, 12HMeAr) ; 1,91 (s, 12HMeAr)
;1 2,17 (s, 12HMeAr) ; 2,34 (s, 12HMeAr) ; 5,70 (s, 4HH.CO,) ; 5,83 (s,
4H,H,CO,) ; 6,52-7,59 (s, 32H, & ; 13,73 (s, 1HHF,).

RMN *°F (282 MHz, CDsCN) 5-165,79 (s, HF.)

RMN 3P (121 MHz, CD,CN) 53,22 (s, APPhy)

MS (ESI) : [LM]* = 785,32 ; 15% ; [LMHE+H]" = 825,61 ; 100%
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# Au départ de la 5,5'-Bis[di(3,5-di-t-butyl-4-
methoxyphenyl)phosphino]-4,4'-bi-1,3-benzodioxole22
DTBM-segphos
o .
m 0 PAr, OMe : CuagHa0iCUF;016Ps
= A Ar= i M = 245931 g.moll
P P O f2 i solide blanc
< X N
5 '

RMN *'H (300 MHz, CD,CN) 61,30 (s, 72H'BUAY) ; 1,44 (s, 72H!BUAr)
: 3,65 (s, 12HMeOAr) ; 3,74 (s, 12HMeOAY) ; 5,48 (s, 4HH.CO,) ; 5,59
(s, 4H,H,CO,) ; 6,64-7,71 (s, 24H, & ; 13,76 (s, 1HHF,).

RMN *°F (282 MHz, CD;CN) J5-165,65 (s, HF,)

RMN 3P (121 MHz, CD,CN) J-3,11 (s, APPh)

MS (ESI) : [LMHF+H]" = 1283,20 ; 100 %

# Au départ de la 6,6'-Dimethoxybiphenyl-2,2'-
diyl)bis(diphenylphosphine) 123

MeOBiphep
m MeO ‘ PPh, Cr6HesCUF204Py
= MeO. PPh M = 1266,31 g.mol?
P P € O 2 solide blanc
123




512

PARTIE Il : EXPERIMENTALE

RMN 'H (300 MHz, CDCN) & 3,99 (s, 6H,MeOAr) ; 3,52 (s, 6H,

MeOA) ; 6,38-7,85 (m, 52H, k) ; 13,50 (s, 1HHF,)
RMN *°F (282 MHz, CD;CN) 5-167,53 (s, HF,)
RMN 3P (121 MHz, CD,CN) 5-3,73 (s, APPh)
MS (ESI) : [LMHF+H]" = 685,47 ; 13 %)

# Au départ de la (Dimethylamino)[2-

(diphenylphosphino)phenyllmethyl]-2-
(diphenylphosphino)ferrocene_124

TaniaPhos T001-01

(.

CgeHzgCuF,Fe;N, P,
M = 1479,71g.mol?
solide blanc

RMN 'H (300 MHz, CDiCN) 63,92 (s, 12H, RMe,) ; 4,24 (s, 2H,
R:CsHa) ; 4,70 (s, 2H, BC:sHs) ; 4,96 (s, 2H, BECsHs) ; 5,58 (s, 2H,
Ar,CHNMe,) ; 6,24-6,29 (t>J = 8,5 Hz, 4H, @s) ; 6,14-6,19 (t3)= 8,4
Hz, 4H, GHs) ; 6,61-6,66 (t3J = 7,6 Hz 2H, @H:) ; 6,80-7,92 (m, 48H,

Har) ; 13,67 (s, 1HHF,)

RMN *°F (282 MHz, CD;CN) 5-166,38 (s, )

RMN 31P (121 MHz, C[)\:;CN) 0-13,83 (S, APPhZ)
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VIII.3.2. Synthése du composé iodé

MeCN
cul o+ _— PP

p P Filtration

Dans un pilulier en plastique, le cuivre (I) (1 st solubilisé a 25°C dans
I'acétonitrile fraichement distillé [0,1 M]. Le land (1 équ.) est ajouté au
milieu réactionnel et la solution est placée sagisaion durant 5 minutes.

La solution est ensuite filtrée sur millipore. lésidu est finalement évaporé
a la pompe a vide. Avec certains ligands, lorsasil placé en solution dans

I'acétonitrile, ce produit ne précipite pas en & du diéthyléther.

# Au départ de la (Dimethylamino)[2-
(diphenylphosphino)phenyl]methyl]-2-
(diphenylphosphino)ferrocene_124

TaniaPhos T001-01

Ph,R
F’/_\P ) Ph2P

NMe,
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TaniaphosCu —t

" J

RX C43H3sCuFelNB, C2HN, Mr = 266.33, orthorhombicP2,2,2; , a =
9.23443(15)A, b = 17.0610(3)A, ¢ = 25.4328(5)A, 4606.89(12)A , Z =
4, p, = 1.523 gerii. A total of 46563 reflections were collected usiag
MAR345 image plate detector and MaxKadiation A = 0.71073 A). T =
150K. 7675 (7421>2sigma(l)) independent reflecti(Rg = 0.0662), Bpmax
=51.6°.

The structure was solved by direct methods SHELXS@nd refined by
full-matrix block least-squares orf Bsing SHELXL9%. All non-hydrogen
atoms were refined anisotropically. The hydrogeomst were placed at
calculated positions and refined isotropically wigmperature factors fixed
at 1.2 Y of the parent atom (1.5d for methyl groups). Final R-values
are: R = 0.0482 for 7421 observed reflections (>2sigma) (all data) =
0.0502,w0R, = 0.1202 S = 1.128. Refined flack parameter 0.01(2

The structure shows some disorder for one phengl khich was refined in
two positions (83/17%).
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# Au départ de la 4,4'-Bi-1,3-benzodioxole-5,5'-diylis 120

8 Segphos
m _ o O PAr, _ 03§H280u|o4P2
Ar = i M=799,98g.mof!
P P <O ‘ PAr2 X i solide blanc
° 20

Remarque : Lorsqu'il est placé en solution dansétanitrile, ce produit ne

précipite pas en ajoutant du diéthyléther.

RMN 'H (300 MHz, CD,CN) 65,60 (s, 2HH,CO,) : 5,85 (s, 2HH,CO,) ;
6,37-6,49 (M, 4H, &) ; 7,63-7,71 (m, 20H, })

RMN 3P (121 MHz, CD,.CN) 8-10,04 (s, APPh)

VIII.3.3. Synthése du composé LCu(MeCN) ,HF;

MeCN ®

S]
- —_—
Cu-l + AgHF — (MeCN),Cu  HF,
Filtration
m P /P
® P P “
o e
(MeCN),Cu  HF, - xc“\® Her
Filtration

MeCN "MeCN
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Dans un pilulier en plastique, le cuivre (1) (1 st solubilisé a 25°C dans
I'acétonitrile fraichement distillé [0,13 M]. L'AgR: (1 équ.) est ajouté au
milieu réactionnel et la solution est placée sagitation durant 5 minutes.

La solution est ensuite filtrée sur millipore. Li#rét est récupéré dans un
pilulier en plastique et le ligand (0,5 équ.) geuté. La solution est agitée 5
minutes et est ensuite filtrée sur millipore. Lsidé est finalement évaporé a

la pompe a vide. |l n’a pas été possible de purd@eproduit.

# Au départ de la 4,4'-Bi-1,3-benzodioxole-5,5'-diylls 120

solide blanc

<O Segphos :
m o O PA, c:42H350u|:2N204P12
= Ar = \ i M=794,13g.mof

RMN *H (300 MHz, CDsCN) 01,98 (s, 6HMeCN) ; 5,59 (s, 2HH,CO,) ;
5,86 (s, 2HH.CO,) ; 6,40-6,51 (m, 4H, B ; 7,29-7,74 (m, 20H, B ;
13,62 (s, 1HHF,)

RMN “F (282 MHz, CD,CN) 5-166,29 (s, H,)

RMN 3P (121 MHz, CD,CN) 54,98 (s, APPhy)
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VIII.3.4. Synthése du composé L ,CuHF;

Dans un pilulier en plastique, le cuivre (1) (1 st solubilisé a 25°C dans
I'acétonitrile fraichement distillé [0,13M]. L'AgHF(1 équ.) est ajouté au
milieu réactionnel et la solution est placée sagisaion durant 5 minutes.
La solution est ensuite filtrée sur millipore. Lilirt est récupéré dans un
pilulier en plastique et le ligand est ajouté juadiapparition d’'un précipité.

La solution est agitée 5 minutes et est ensuitédilsur millipore. Le solvant

est réduit de moitié et le complexe est cristalis@joutant du diéthyléther.

MeCN

©
Cu-l + AgHF, - (MeCN),Cu  HF,
Filtration
P P ~ s
® o ~
(MeCN)4CU HF, —— /Icu‘\® Her
Filtration

P P

_/

# Au départ de la 4,4'-Bi-1,3-benzodioxole-5,5'"-diylls 120

solide blanc

! Segphos
m PAr, i CreHs57CUF,0gP,
= Ar = i M=1322,2 gmoll
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RMN H (300 MHz, CDsCN) 35,82 (s, 4HH,CO,) ; 5,97 (s, 4HH,CO,) ;
6,63-6,71 (M, 8H, k) ; 7,63-7,71 (M, 40H, §) ; 13,62 (s, 1HHF,)

RMN *H (500 MHz, CD.Cl,, -80°C) 616,00-16,50 (t}J = 124 Hz HF,)
RMN °F (282 MHz, CD;CN) 5-165,88 (s, HF,)
RMN 3P (121 MHz, CD,CN) 65,50 (s, APPhy)

MS (ESI) : [LM]* = 673,08 ; 10 % ; [iM]* = 1283,22 ; 100 % ; jAg]* =
1329,20 ; 20 %

IR (KBr, cm ™) 11791, 1593, 1456, 1434, 1261, 1056

PR @ PPh2 O

HF,
Cu,
SN + MeCN

Ph,F  PPh,

RX CrHseCuQsPs, CH3N, HF, F Mr = 1364.69, MonoclinicP2; , a
12.6358(7)A, b = 20.2322(9)A, ¢ = 13.3298(9)@, = 93.39(3)°, V
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3230.9(3)& , Z = 2,p, = 1.403gcrit. A total of 16295 reflections were
collected using a MAR345 image plate detector and Kb radiation
(A =0.71073 A). T = 120K. 5823 (4480>2sigma(l)) indegent reflections
(R = 0.119), Pmax = 39.56°.

The structure was solved by direct methods SHELX5@nd refined by
full-matrix block least-squares orf Bsing SHELXL9. All non-hydrogen
atoms were refined anisotropically. The hydrogeomst were placed at
calculated positions and refined isotropically wigmperature factors fixed
at 1.2 Yeq of the parent atom (1.5¢4, for methyl groups). Final R-values
are: R = 0. 0766 for 5823 observed reflections (>2sigialk; (all data) =
0.1034,w0R,=0.1646 S = 1.058.

Refined flack parameter 0.01(3).

The diffraction limit for the crystals was abou®3A and clearly allows to
observe the Fanion presence in the crystal structure. Also dbsolute
configuration is unambiguously determined. The @nes of the additional
HF is less pronounced. Currently the HF moleculaefned over two

positions with a 56/44% ratio.



