Table des matieres

Table des matieres

INTRODUCTION GENERALE

15

PARTIE A. FORMATION DE LIAISONS C-C ET C-HETEROATOME IMPLIQUANT LA RUPTURE D'UNE LIAISON

L

IL.

1L

A. Enjeux

C-H CATALYSEE PAR DES METAUX DE TRANSITION 21
CONSIDERATIONS ORBITALAIRES 23
MECANISMES DE RUPTURE DE LIAISONS C-H PAR DES COMPLEXES DE METAUX DE TRANSITION 24

A. Activation de liaisons C-H 24
1. Trois modes d'activation 24

2. Formation de liaisons C-My par activation de liaisons C-H 25

B. Rupture de liaison C-H et formation du produit par 3-H élimination 31
1. Activation d'insaturations par des complexes métalliques électrophiles 31

2. Réactions initiées par hydrométallation 32
EXEMPLES DE FONCTIONNALISATION CATALYTIQUE DE LIAISONS C-H 33
33

B. Fonctionnalisation de liaisons C-H sp d’alcynes 35
C. Fonctionnalisation de liaisons C-H sp’ d'aldéhydes 37
1. Formation de cétones 37

2. Formation de dérivés d'acides 39

D. Fonctionnalisation de liaisons C-H sp’ d'arénes et d‘alcénes 40
1. Formation de liaisons C-Hétéroatome 40

2. Formation de liaisons C-C 41

E. Fonctionnalisation de liaisons C-H sp’ 44
47

IV. CONCLUSION

PARTIE B. HYDROARYLATION ET HYDROALCENYLATION D’ALCENES VIA L’ACTIVATION DE LIAISONS C-H 49

L

IL.

RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

51

51

A. Activation non dirigée
B. Réaction de Murai

54

1. Activation de cétones aromatiques

54

2. Aspects mécanistiques

54

3. Influence des substituants

57

C. Extensions de la réaction de Murai

59

1. Application a d'autres substrats

59

2. Utilisation de complexes d'autres métaux de transition

63

3. Vers un systéme catalytique flexible pour I'hydroarylation d'alcénes

HYDROALCENYLATION D'ALCENES

69

70

A. Optimisation des conditions réactionnelles

70

B. Fonctionnalisation d'accepteurs de Michael

74

1. Formation d'allylsilanes

74

2. Formation de l'isomére conjugué

75

3. Cas de faibles sélectivités

77

C. Aspects mécanistiques

77

9



Table des matieres

D. Application a l'allylation d’aldéhydes

81

III. HYDROARYLATION EN MILIEU PROTIQUE

86

87

A. Utilisation du complexe diformiatoruthénium(ll) 35 comme précurseur.
B. Vers un catalyseur généré in situ

89

IV. HYDROARYLATION A PARTIR DE TRICHLORORUTHENIUM(III) HYDRATE

92

A. Optimisation des conditions réactionnelles

93

B. Applications

96

C. Formation de l'espece catalytique active

V. CONCLUSION

PARTIEC. FORMATION DE LIAISONS C-O ET C-C INITIEE PAR HYDROMETALLATION

I.  REACTION DE TISHCHENKO

A. Rappels bibliographiques

1. Généralités

Elément du groupe 13 (B, Al)

Métaux de transition du bloc d

HwnN

Lanthanides, actinides et alcalinoterreux

5. Conclusion

B. Formation d’esters a partir d’aldéhydes catalysée par des complexes de ruthénium formés in situ

1. Optimisation des conditions réactionnelles

2. Aspects mécanistiques

3. Application a la formation d'esters

II. REACTIONS DE COUPLAGE ALCENE/ALCENE

A. Rappels bibliographiques

1. Hydrovinylation
2. Co-dimérisation d'alcenes fonctionnalisés

3. Conclusion

B. Co-dimérisation d'alcenes catalysée par des complexes de ruthénium générés in situ

1. Optimisations

2. Applications

3. Extensions

III. CONCLUSION

PARTIED. REACTIONS TANDEM IMPLIQUANT L'OXYDATION IN SITU D'ALCOOLS

1. REACTIONS TANDEM INITIEES PAR DESHYDROGENATION D'ALCOOLS

A. Formation de liaisons C-N

1. N-Alkylation

2. Amidation

B. Formation de liaisons C-C

1. Nucléophiles de type énolate

2. Méthylénes activés

3. Nucléophiles organométalliques

4. Hydroacylation

C. Formation de liaisons C-O

1. Formation d'esters

2. Formation de lactones

102

104

107

109
110
110
111
114
118
120
121
121
124
124

132
132
133
139
143
144
144
147
148

151

153

156
157
157
162
164
164
167
169
170
171
171
174

10



Table des matieres

D. Conclusion 179

II.  REACTION TANDEM OXYDATION/HYDROARYLATION 180
A. Utilisation d'un précurseur de ruthénium(li) 181

1. Optimisations 181

2. Applications 183

B. Utilisation de trichlororuthénium hydraté 184

C. Aspects mécanistiques 187

1. Mécanisme 187

2. Considérations cinétiques 190

D. Conclusion 192
III. FORMATION D'ESTERS A PARTIR D'ALCOOLS 192
A. Dimérisation d’alcools 193

1. Optimisations 193

2. Applications 197

B. Synthese de lactones 201

1. Lactones a 5 chainons 201

2. Lactones a 6 et 7 chainons 209

C. Formation de polyesters 214

1. Rappels bibliographiques 214

2. Polymérisation de diols catalysée par des complexes de ruthénium générés in situ 216

IV. CONCLUSION 220
CONCLUSION GENERALE 221
PARTIE EXPERIMENTALE 227
I.  GENERALITES 229
A. Réactifs et purifications 229

B. Analyses 229

II. HYDROALCENYLATION ET HYDROARYLATION D'ALCENES 231
A. Hydroalcénylation d'alcenes 231

B. Hydroarylation d’alcenes 246
III. FORMATION D'ESTERS ET DE LACTONES 283
A. Formation d’esters 283

B. Formation de lactones 299

C. Formation de polyesters a partir de diols 309

IV. REACTION DE COUPLAGE ALCENE/ALCENE 311
REFERENCES 317

RﬂMff grﬂfwf.cam @

11






Abréviations

>

[os]

10

|w)

Im

Abréviations utilisées

Ac : acétyle
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€g. : équivalent
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Introduction générale

Introduction genéral

Le développement considérable de I'industrie chiraiqu cours du vingtiéme siéc
et plus particulierement apres la deuxieme guemondiale s’est accompagnée
conséquences néfastegr I'environnement. A-dela d’accidents industriels qui ont mar
les esprits (Seveso en 1976, Bhopal en 1984 owtiselen 2001, par exemple), la libéra
non-contrdlée de substances dans les ees eaux ou les sols a généré une contamin
importante, la dilution étant considérée comme lailleure solution aux problémes
pollution. La prise de conscience relativement mézede I'étendue et des effets de c
pollution a conduit notamments Etatstnis en 1990 a adopter la loi de prévention d
pollution* (Pollution Prevention A) qui marque un changement radical d’'état d'e: il
s'agit d'opérer une réduction a la source pourgmiéva pollutior plutbét que de traiter le
déchets produits. La chimie compte parmi les nood®e disciplines visées et en 1€
'agence américaine pour la protection de I'enviemnent lance la premiere initiative
recherche en chimie verte qui est définie commaet pour but de concevoir des produits
des procédés chimiques permettant de réduire dimdiér l'utilisation et la synthése
substances dangereuses. Cette définitipar la suiteété développée en douze principes
Anastas et Warné(Figurel).

Amélieration dw Utilisation de matictres

rendement Energéd pidicEes renowvelables

Rélductio‘n cle [a quantite de
produitsteelfivies

CHIMIE"+
VERTE-

Cdnception {ls substanees

Analyse de la'po
-abiﬁl‘ifafi'gn &!E‘?@ ¥ . Minimisshichdi ¢ 5
1% (& SotiRes ‘ﬁsq faleeiden tg

en temps'regl

Figure 1 : Les douze principes de la chimie verte

! Pollution Prevention Act of 1990. 42 U.S.C., Sesid 310-13109, 1990.
2 a) Green ChemistryTheory and Practic P. T. Anastas, J. GVarner, Oxford Univesity Press: New York,
1998 b)P. T. Anastas, M. M. KirchhofAcc. Chem. Re2002 35, 686.
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Introduction générale

Afin de quantifier la viabilité environnementaleude réaction ou d'un procédé
chimique, différentes grandeurs peuvent étre @abs L'utilisation atomique (rapport de la
masse molaire du produit désiré sur la somme tateke masses molaires de toutes les
substances produites en quantité staechiométricue)gh de calculer la quantité minimale de
déchets générés a partir de I'équation bilan de&dation. Ainsi, I'oxydation catalytique du
1-phényléthanol par le dioxygéne conduit a unésatibn atomique de 87% contre 42% pour
cette méme oxydation par le réactif de Jones (SaHem

OH o

3 ©)\ + 2 Cr03 + 3 H2$O4 3 O)‘\ + Cr2(804)3 + 6 H20

Utilisation atomique = 360/860 = 42%
OH O

©)\ + 1,0, cat. ©)k + HyO

Utilisation atomique = 120/138 = 87%

Schéma 1 : Exemples de calcul de I'utilisation atoigue et de I'influence du choix du réactif

Bien gu’elle renseigne sur l'impact environnemenlaitilisation atomique reste un
indicateur théorique puisqu’elle considere la réactotale et n’inclue pas les conditions
réactionnelles (solvant, dilution ou température rd@action par exemple). Le facteur
environnemental (facteur E)permet de combler ces lacunes en mesurant la nikEsse
déchets générés par kilogramme de produit obtéest hinsi possible de prendre en compte
la quantité de solvant utilisée et de réactifs perdendement non quantitatif, introduction de
réactifs en exces), les détails du procédé (uiitised’agents de neutralisation, par exemple)
et méme la quantité d’énergie utilisée (bien quke-aé soit souvent difficile a évaluer). Seule
I'eau est exclue de ce calcul afin de ne pas coedudes résultats trompeurs. Idéalement, le
facteur E est nul (ce qui correspond a une poltutialle). Le calcul du facteur E peut étre
illustré avec la synthese industrielle du phloregiol, médicament possédant des propriétés
antispasmodiques, qui consistait, jusque dans lesées 1980, en [|'oxydation du
2,4,6-trinitrotoluene (TNT) par du dichromate degssium dans de I'acide sulfurique fumant
suivie d’'une réduction de Béchamp en présence detfd’acide chlorhydrique puis d’'un
chauffage en solution aqueuse acide (Schéma 2).

CO,H
OcN NOz K,CrO; ON NO2  Femc
H,S0,/SO; H,0, A

NO, NO,

sous-produits : Crp(SOy)3 + 2 KHSO,4 + 9 FeCl, + 3 NH,4CI + CO, + 8 H,O
utilisation atomique = 5%
facteur E = 40

HO OH

OH
phloroglucinol

Schéma 2 : Synthése du phloroglucinol a partir du NT

% a) R. A. SheldonChem. Ind. (London}L992 903. b) R. A. Sheldord. Mol. Catal. A1996 107, 75. c) R. A.
SheldonJ. Chem. Technol. Biotechn@997, 68, 381. d) R. A. Sheldorg;. R. Acad. Sci. 11Q00Q 3, 541. e) R.
A. Sheldon,Pure Appl. Chem200Q 72, 1233. f) R. A. Sheldon, I. W. C. E. Arends, G.tén Brink, A.
Dijksman,Acc. Chem. Re2002 35, 774. g) J. Andrao$)rg. Process Res. De2005 9, 404. h) R. A. Sheldon,
Green Chem2007,9, 1273. i) R. A. SheldorChem. Commur2008 3352.

“a) H. T. Clarke, W. W. Hartmarg. Synth1922 2, 95. b) H. T. Clarke, W. W. Hartma@rg. Synth1929
9, 74.
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Ainsi pour chaque kg de phloroglucinol produit etggnéré environ 40 kg de déchets
(facteur E ~ 40) et I'utilisation atomique de ce®gadé était d’environ 5%. Cet exemple de
fort impact environnemental n’est malheureusemastyn cas isolé. Il a en effet été montré
que le facteur E variait, en fonction du secteumdlistrie considéré, de 1 a 5 pour la chimie
lourde, de 5 a 50 pour la chimie fine et de 25400 pour la chimie pharmaceutigue.

Il existe néanmoins des procédeés industriels gtiasp des principes de la chimie
verte, comme par exemple la synthése de l'ibupeofear le procédé Hoechst-Celanese.
L’ibuprofene est un anti-inflammatoire non stérerdi possédant des propriétés antalgiques,
antipyrétiques et anti-agrégantes plaquettairegetaent utilisé comme principe actif dans de
nombreux médicaments commerciaux. Au début deseand®90, le groupe Hoechst-
Celanese a mis au point un procédé catalytiqueras €étapes (Schéma 3) a partir de
I'isobutylbenzéne faisant intervenir une acylatiale Friedel-Crafts dans le fluorure
d’hydrogéne liquide, suivie d’'une hydrogénationdaine carbonylation catalytiques. Le
fluorure d’hydrogéne est utilisé comme solvant (gsti recyclé) et I'acide acétiqgue formé est
purifié et vendu séparément. De plus, les catatgseeuvent également étre recyclés de sorte
que la quantité de déchets produits par ce proestiguasiment nulle.

OH CO,H

o)
M 2
HE Ni de Raney (cat) PdCl, (cat)/PPhs/HCI

Schéma 3 : Synthése de l'ibuproféne par le procédéoechst-Celanese (1991)

Comme le montre cet exemple, les principes d’écamaiiatomes, de réduction de
produits dérivés (économie d’étapes) et de catgdgseent avoir d'importantes répercussions
industrielles et environnementales et ont doncchtisis comme lignes directrices pour ce
travail de thése.

Diverses approches peuvent étre envisagées poligugpces principes a la synthese
organique, comme par exemple favoriser I'utilisatite réactions qui ne forment pas de sous-
produits, telles que les réactions d'addition/cgddition et d’isomérisation/
cycloisomérisatiof.Parmi ces différentes voies, nous nous intéressedans la suite a la
formation de liaisons C-C ou C-Hétéroatome par tionoalisation de liaisons C-H.

Nous aborderons tout d’abord les différentes réastet mécanismes conduisant a la
rupture de liaisons C-H par des complexes de mélaltxansition ainsi que leurs utilisations
courantes pour la fonctionnalisation de moléculafrdrarbonées. Le travail réalisé au cours
de ce doctorat sera ensuite présenté en troiepaNbus nous intéresserons, dans un premier
temps, au développement de réactions d’hydroaoylaét d’hydroalcénylation d’alcénes
utilisant un systeme catalytique flexible compose rdthénium. De nouvelles réactivités
seront par la suite envisagées et nous montren@eies nous ont permis de développer des
réactions de formation de liaisons C-C et C-Oéeitpar hydrométallation. Dans une derniere
partie, sera présentée la mise au point de proedasdem impliquant 'oxydatiom situ
d’alcools par transfert d’hydrure.

®V. Elango, M. A. Murhpy, B. L. Smith, K. G. Daven, G. N. Mott, G. L. Moss, US Patent 498199991
®a) B. M. TrostSciencel991, 254, 1471. b) B. M. TrostAngew. Chem. Int. EA.995 34, 259. c) B. M. Trost,
Acc. Chem. Re2002 35, 695.
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Partie A. Formation de liaisons C-C et C-Hét via la rupture d'une liaison C-H métallocatalysée

l. Considérations orbitalaires

La formation de liaisons C-C ou C-Hétéroatome pacfionnalisation de liaisons C-H
constitue une approche synthétique particuliérerattrayante, s’'inscrivant dans les concepts
de chimie verte énoncés précédemment, puisqu’ellmet I'utilisation de substrats peu ou
non fonctionnalisés (économie d’étapes) et la riéolnicle la quantité de sous-produits formés
(économie d’atomes).Cependant, les liaisons C-H sont en général pewtivés et
chimiquement inertes vis-a-vis d’acides et de bases des conditions classiques. En effet,
I'orbitale oc.y est tres peu polarisée et basse en énergie. @ege donc un faible caractere
o ou n-donneur et ne peut donc réagir qu’en présencadgaae Lewis forts (superacides,
Schéma A-1).De méme, l'orbitales:_y est également tres peu polarisée et haute eniénerg
Elle posséde donc un faible caractére accepteleatféns et ne peut donc réagir qu’'en
présence de bases fortes (superbases, Schéma A-1).

= — (& St

_—"’ *
%é” OCH

---" =
ﬂ— DO <~ 77
GCcH
Superbase C—H Superacide

Schéma A-1 : Rupture de liaisons C-H par un superage ou une superbase

De plus, la réaction d'une liaison C-H, en tant goeneur ou accepteur d’électrons,
s’'accompagne d'un transfert de charge sur un des d®mes ce qui n'est pas favorisé du
fait de la faible différence d’électronégativitésdatomes de carbone et d’hydrogene. Or les
complexes de métaux de transition peuvent a ladoimer et accepter des électrons, offrant
ainsi une alternative prometteuse pour réalisetetles réactions dans des conditions plus
douces. En effet, les orbitales d d’énergies inéelimires et de symétries variées peuvent
interagir avec la liaisooc.y (Schéma A-2).Par exemple, l'orbitale 2l de typec-accepteur
peut interagir avec l'orbitalec.y de méme symétrie, et I'orbitalg gdde typern-donneur peut
interagir avec l'orbitalesz_; de méme symétrie.

DQOC)\\\

*
Gc-H N /,7_ % d,2

/’/ \\\% % dx,z
% Do 4
Gc-H

Complexe

C—H métallique

Schéma A-2 : Rupture de liaisons C-H par un complexde métal de transition

"a) G. A. OlahAngew. Chem. Int. EA995 34, 1393. b) G. A. Olah]. Org. Chem2005 70, 2413.

8 M. SchlosseriModern Synthetic Methods: Superbases as PowerflsTio Organic Synthesik992 6, 227.

° @) Orbital Interaction Theory of Organic Chemistrignd ed.; A. Rauk, Ed.; John Wiley & Sons, IncewN
York, 2001. b) S. Sakakifopics in Organometallic Chemistry: Theoretical BB&s of C-Ho-Bond Activation
and Related Reactions by Transition-Metal Compl@d€s 12, 31.
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Ainsi, d’'un point de vue orbitalaire, le développarh d’'une réaction impliquant la
rupture d’une liaison C-H par un complexe métaliquonsiste en la sélection du métal de
transition (nature et degré d’oxydation) qui perrdetbalayer une large gamme d’énergie
pour les orbitales d du complexe métallique. Lhetgia forme et I'énergie de ces orbitales d
peuvent étre ensuite finement ajustées par un @pgroprié des ligands.

Un autre avantage de lutilisation de métaux densiteon est qu’ils permettent
d’envisager le remplacement de réactions steechimués par des processus catalytiques ce
qui est particulierement avantageux d'un point dee véconomique, pratique et
environnemental.

lI. Mécanismes de rupture de liaisons C-H par des coempbk de
métaux de transition

A. Activation de liaisons C-H

1. Trois modes d’activation

L'activation d'une liaison C-H par un métal de &iion est une réaction par laquelle
une liaison C-H est rompue en présence d'un meétdfamhsition formant alors une espéce
réactive’® Trois modes d’activation peuvent étre distingudisant le degré et la nature de
I'interaction entre le complexe métallique et Ibstwat carboné. Le complexe métallique peut
conduire a la formation d’espéces qui réagissestiismavec la liaison C-H. Il active ainsi un
autre réactif (HO, ou des peroxydes, par exemple) qui réagit a son dwvec le substrat
hydrocarboné. Un exemple de ce mode d’activatioiies/dation d’alcanes par le réactif de
Fenton! (Fe(OH)e*/H,0, dans I'eau & pH 2, Schéma A-3).

H202 R-H HO-
Fe'(OH,)e2* HO- K\' R- R-OH

Fe'(OHy)5(OH),* H0
Schéma A-3 : Oxydation d'alcanes par le réactif dEenton

Un autre mode d’activation possible implique latunp de la liaison C-H par le ligand
du complexe métallique sans interaction directeeelet métal et la liaison C-H. Au cours de
ce processus se forme un complexe comportant andigctivé (noté X) qui peut réagir avec
la liaison C-H par insertion directe ou abstractibmydrogene (Schéma A-#) L’oxydation
de molécules hydrocarbonées par le cytochrome RM5G Fe et X = OF et I'insertion de
carbénes de dirhodium dans les liaisons C-H fMRh et X = CR)' sont des exemples de ce

19 A, E. Shilov, G. B. Shul'pincChem. Rev1997, 97, 2879.

13) D. T. Sawyer, A. Sobkowiak, T. Matsushit@c. Chem. Re4996 29, 409. b) C. WallingAcc. Chem. Res.
1998 31, 155.

12 Ce mode d’activation est parfois appelé « mécamidm sphére externe », voir A. R. Dick, M. S. Sehfo
Tetrahedror2006 62, 2439.

13 Cytochrome P-450: Structure, Mechanism and BiockewmiP. Ortiz de Montellano, Ed.; Plenum Press: New
York, 1995.

“M. P. Doyle, R. Duffy, M. Ratnikov, L. ZhoGhem. Rev2009
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type d’activation qui proceéde respectivement pastralstion d’hydrogerieé et insertion
directe.

H
R-X
[te] t
. .R
M-X- + R. de.‘ﬁ%r%(ggonne insertion directe IMT]:XZ\'i|
[Mef=x
R-H

Schéma A-4 : Rupture d’'une liaison C-H par un compxe sans interaction directe avec le métal

Un dernier mode d’activation consiste en la coriversle la liaison C-H en une
liaison C-Mr par réaction avec le complexe métalliGgu®ar la suite, nous considérerons
exclusivement ce mode d’activation qui est partgceiment intéressant puisque la
transformation de I'espéce organométallique inéshimrement formée peut conduire a une
large gamme de produits fonctionnalisés. Une telmsformation peut par ailleurs étre
controlée par la modulation des propriétés du eemgétallique (choix du métal ou des
ligands, par exemple).

La formation du complexe-organyle peut se dérouler selon différentes réastgue
nous allons détailler.

2. Formation de liaisons C-Mpar activation de liaisons C-H

De nombreux exemples de réactions d’addition oxteldihun complexe métallique de
basse valence dans différentes liaisons (H-H, HM&E;Il, CI-Cl ou RSi-H, par exemple)
avaient été décrits avant les années 19@&pendant, ce n'est qu’'en 1963 que la premiére
activation d’'une liaison C-H par un complexe de ahé&le transition a été observée
explicitement par Kleiman et Dubeck. En effet, igaliserent la cyclométallation de
cyclopentadiénylnickel(ll) en positioortho de I'azobenzéne (Schéma A5 Cette réaction
est favorisée par la présence d’un groupe directeuzomplexe le centre métallique facilitant
ainsi la rupture de la liaison C-H ertho.

!> Revue récente sur I'activation C-H par des congdemétal-oxo : A. Gunay, K. H. Theopoldhem. Rev.
201Q 110, 1060.

' Ce mode d’activation est parfois appelé « mécamidensphére interne », voir réf. 12.

7. Vaska,Acc. Chem. Re4968 1, 335.

8J. P. Kleiman, M. Dubeck, Am. Chem. Sot963 85, 1544,
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<&
e IER: e
Y = . 1

25%

Schéma A-5 : Cyclométallation d’'un complexe de niad(ll) en position ortho de I'azobenzéne

En 1968, Chatt et Davidson étudiérent la réactiditecomplexe Ru(dmpg]Schéma
A-6)* et rapportérent, non seulement le premiére exemjalédition oxydante dans une
liaison C-H sp, mais également I'addition oxydante dans la liaiso-H du naphtaléne
(Schéma A-6), ouvrant ainsi la voie a la rupturdidisons C-H de molécules ne possédant
pas de groupe directeur.

(Pie, (P,
MezpmeJ WH Me,P..,. | \H

<~ [Ru(dmpe Ru
Me,P” |u> [Ru(dmpe),] Me,P” |
(_-PMe {_~PMe;
Schéma A-6 : Réactivité du complexe Ru(dmpg)

Depuis, de nombreux exemples d'activation C-H omé éapportés dans la
littératuré®® et peuvent étre regroupés en cinq équations lgjlanpermettent de rendre
compte de la formation de liaisons G-§&chéma A-75:

addition oxydante R-H + MM R:MT('”Z) M
métathése o R-H + R—M{" ——» R-M{™+ R-H 2
activation radicalaire ~ R-H + 2M{® ————  R-M{™D+ H-M;™D  (3)
addition-1,2 R-H + X=M{" —— ;_ ET(,,) 4)
activation électrophile R-H + X-M{M R-M{™+ HX (5)

Schéma A-7 : Bilans de formation de liaisons C-Mpar activation de liaisons C-H

L'addition oxydante d'un métal de transition danes limison C-H (équation 1, Schéma
A-7) conduit a un complexe R-vH dans lequel le degré d'oxydation du métal a aungénde

9. Chatt, J. M. Davidsod, Chem. Sod.965 843.

23) R. H. CrabtreeChem. Rev1985 85, 245. b) B. A. Arndtsen, R. G. Bergman, T. A. MejIT. H. Peterson,
Acc. Chem. Redl995 28, 154. ¢) G. DykerAngew. Chem. Int. EAL999 38, 1698. d) Y. Guari, S. Sabo-
Etienne, B. Chaudregur. J. Inorg. Chem1999 1047. e) C. Jia, T. Kitamura, Y. Fujiwaragcc. Chem. Res.
2001, 34, 633. f) R. H. Crabtreg). Chem. Soc., Dalton Tran200], 2437. g) V. Ritleng, C. Sirlin, M. Pfeffer,
Chem. Rev2002 102, 1731. h) J. A. Labinger, J. E. BercaMature2002 417, 507. i) F. Kakiuchi, N. Chatani,
Adv. Synth. Catal2003 345 1077. j) M. Lersch, M. TilsetChem. Rev2005 105 2471. k) K. Godula, D.
Sames,Science2006 312 67. 1) I. V. Seregin, V. GevorgyarChem. Soc. Rex2007, 36, 1173. m) T.
Matsumoto,Catal. Surv. Asi&2007, 11, 31. n) C. |. Herrerias, X. Yao, Z. Li, C. J. Ghem. Rev2007, 107,
2546. o) F. Kakiuchi, T. KochBynthesi2008 3013.

213, S. Stahl, J. A. Labinger, J. E. Berc&wgew. Chem. Int. EA998 37, 2180.
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deux unités. Ce processus s'effectue généralemest des complexes de métaux de
transition de basse valence riches en électronsH&Re, Os, Pt, Rh, Ir, W).

Le mécanisme de cette activation débute par ladtom préalable d'un complexe
coordinativement insaturé qui, par complexatjéule la liaison C-H, génére un complex&
Le complexe R-[M]-H est ensuite formé par transfert d’électrons wimétat de transition
concerté a trois centres. Le complexe insaturé peet généré soit par chauffage ou par
irradiation de dihydrures métalliques, soit padissociation d’un ligand (phosphine, alcene,
monoxyde de carbone, entre autres) (Schéma A-8).

H
[MT(n+2)]\H hv ou A

+
k& _ R R R
LN ey R o] — O 2
/ H H H

-L

Py

ML
Schéma A-8 : Addition oxydante d'un métal de trangion dans une liaison C-H

Dans certains cas, un autre mécanisme d’additiopdaske a pu étre mis en
évidence? L'activation de liaisons C-H aromatiques ou vigués enp d'un groupe
électroattracteur par des complexes de basse wealdacruthénium, via une séquence
addition-1,4 du centre métallique sur le carbongiesw’une migration-1,2 d’hydrure sur le
métal, est grandement favorisée énergétiquementapg@ort au mécanisme concerté a trois
centres (Schéma A-9). Des calculs théoriques DREIis&s sur I'activation du benzaldéhyde
par le complexe Ru(CO)(R}M montrent un gain d’'un facteur 10 en terme d’emiealibre
molaire d’activation entre les deux mécanisfes.

Mécanisme concerté a trois centres
AGF = 29 keal.mol™

"'RU(CO)(PHg)Z

| /

H Ru(CO)(PH3)2 RU(CO)(PH3)2

Addition 1,4 <:i\ Mlgratlon 1,2
,RU(CO)(PHg)z

AG* = 3 kcal.mol”! = 3 kcal.mol!

Schéma A-9 : Addition oxydante ortho-dirigé du benzaldéhyde

La métathése de liaisons C-H (équation 2, Schén¥) éensiste en une réaction
d’échange de ligands aryle ou alkyle sur un méealtrdnsition par activation de liaison
C-H?*** De nombreux exemples de ce type de réaction énpuliés avec des métaux du

22 Revue récente sur les complexsesR. N. Perutz, S. Sabo-Etiendegew. Chem. Int. EQ007, 46, 2578.

2 F. Kakiuchi, S. Sekine, Y. Tanaka, A. Kamatani, $&noda, N. Chatani, S. Murd&ull. Chem. Soc. Jpn.
1995 68, 62.

24 T. Matsubara, N. Koga, D. G. Musaev, K. Morokur@aganometallics200Q 19, 2318. T. Matsubara, N.
Koga, D. G. Musaev, K. Morokuma, Am. Chem. So&998 120, 12692.

%57, Lin, Coord. Chem. Re007, 251, 2280 et références citées.
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début du bloc d (CpScR), des lanthanides (GpuMe, Cp,Th(CHxt-Bu),) et des métaux de

la fin du bloc d ([CpIr(PMe3)R]", [TpIr(PMes)R]Y). En ce qui concerne le mécanisme, il a été
montré par des calculs DFT que la réaction de nédbha du méthane par le complexe
[Cp Ir(PHs)Me]* se fait en deux étapes distinctes d’addition oryel#limination réductrice
(Schéma A-10) avec la formation intermédiaire dmplexe [Cplr(PHz)Me,H]*. Ce chemin
réactionnel est généralement emprunté par les exeplde métaux de la fin du bloc d.
Cependant, pour les métaux du début du bloc d stalethanides dont la configuration
électronique 8ne permet pas 'augmentation de degré d’oxydgtamaddition oxydante, un
tel mécanisme n’est pas envisageable, et le pagsags état de transition a quatre centres a
été confirmé comme chemin réactionnel alternatth@na A-10}?

Addition oxydante ,R Elimination réductrice
\ |
R'
M—R M—R
+ +
R—H R-H

Etat de transition a quatre centres

Schéma A-10 : Mécanismes de métathése de liaisens

Il existe des complexes métalligues capables dactune liaison C-H par voie
radicalaire (équation 3, Schéma A-7). Quelques gkesront été décrits avec I'utilisation de
complexes rhodium(ll)-porphyrirfé.Ces derniers, en équilibre entre leurs formes diué
et monomérique, peuvent activer les alcanes ponduwite a la formation d'un complexe
alkylrhodium(lll) et d'un hydrure de rhodium(ll)S¢héma A-11). Un état de transition
linéaire a quatre centres a été suggéré pour tettsformation rendant compte de la
formation simultanée des complexes alkyle et hyrur

H
[(por)Rh]-—-(},\- -H---[Rh(por)] (pOr)Rh”ICH3 + (por)Rh''H
HH

[(por)Rh", === 2[(por)Rh''*] HiCH

Schéma A-11 Activation radicalaire de liaisons C-Hbar un dimére rhodium(ll)-porphyrine

L’activation de liaisons C-H par un mécanisme diddd-1,2 consiste en I'addition
d’un alcane sur une double liaison entre un métaheatome non métal (équation 4, Schéma
A-7). Différents exemples d’addition d’alcanes ges liaisons Zr=N (Schéma A-12), Ti=N,
W=N ou méme W=C ont été rapportésnais les applications a la fonctionnalisation de
substrats restent a développer.

% a) T. Ziegler, E. Folga, A. Berces, Am. Chem. So¢993 115 636. Revue récente : b) D. Balcells, E. Clot,
O. EisensteinChem. Rev201Q 110, 749.

?"a) A. E. Sherry, B. B. Wayland, Am. Chem. So¢99Q 112, 1259. b) B. B. Wayland, S. Ba, A. E. Shetly,
Am. Chem. S0d.99], 113 5305. c¢) X.-X. Zhang, B. B. Wayland, Am. Chem. So&994 116 7897. d) K. J.
Del Rossi, X.-X. Zhang, B. B. Wayland, Organomet. Chem995 504, 47.

%8 a) C. C. Cummins, S. M. Baxter, P. T. WolczangkiAm. Chem. So&988 110, 8731. b) P. J. Walsh, F. J.
Hollander, R. G. Bergmad, Am. Chem. So&988 110, 8729. c) J. L. Bennett, P. T. WolczanskiAm. Chem.
S0c.1997 119 10696. d) D. F. Schafer, P. T. WolczanskiAm. Chem. Sod998 120, 4881. e) E. Tran, P.
LegzdinsJ. Am. Chem. Sot997 119 5071.
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_ _NHSIR, A _ _ CH, _NHSIR
(R3S|NH)22|’\ I Tr—— (R3S|NH)22r:NS|R3 (R3SINH)QZF\
CDs - CHD, H,

Schéma A-12 : Addition-1,2 d'alcanes sur des comples de zirconium

L’activation électrophile consiste en la substdntid’'un proton par le complexe
métallique selon I'équation 5 (Schéma A-7). L'aatien électrophile d’alcanes a été
largement décrite avec des complexes de platinpaltiedium et d’of! Par exemple, I'équipe
de Shilov a montré qu’il était possible de formarndéthanol et du chlorométhane a partir de
méthane dans l'eau en utilisant un mélange d’adiéachloroplatinique(lV) et de
tétrachloroplatinate de potassium (Schéma A#13).

[PtCly]"
PtClgl, + CH ———— CH30H + CH;Cl + [PtCly]y
[PtClel, 4 H0.120°C 3 3 412

Schéma A-13 : Oxydation du méthane en méthanol cdysée par le platine

La premiere étape du mécanisme de cette réacttda é&xrmation d’'un complexe
par complexation d’'une liaison C-H. Deux cheminactidbnnels peuvent par la suite étre
envisagés (Schéma A-14). Le complexe alkylplatihgiéut étre généré soit par addition
oxydante suivie de la déprotonation du complexen&rsoit par réaction de déprotonation-
métallation concertée du complexe Bien que I'étude de la protonation du complexe
alkylplatine(ll) ait montré l'intervention d’'un hyuloalkylplatine(lV), il est probable que la
réaction suive ces deux mécanismes.

déprotonation-métallation
concertée

/I,"Pt”“\\‘
7 » YR

R—-H ’ \ - A i
e [ZPRTRTY TB déprotonation
Pl = /Pt\l?

1,

-

Schéma A-14 : Mécanismes envisagés pour l'activati@lectrophile d'alcanes

L’activation de liaisons C-H de composés aromasgirapliquant la substitution d'un
proton par un meétal selon le bilan de I'équatiais&héma A-7), a été tres déeveloppée pour la
fonctionnalisation d’aryles et plusieurs mécanisomsété avancés (Schéma A-15).

2 A. E. Shilov, G. B. ShulpirRuss. Chem. Re¥987, 56, 442,
30D, Alberico, M. E. Scott, M. Lauten§hem. Rev2007, 107, 174.
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Substitution électrophile aromatique

R X

Addition ) o
électrophile MTp Reéaromatisation
— O
[M]—X s H

R R
s Cm s
x| Gy

R i \\[MT]

"
Déprotonation-métallation concertée

Schéma A-15 : Mécanismes d'activation de liaisons-B8 aromatiques

Lorsqu’il est riche en électrons, le cycle arompadi peut réagir par un mécanisme de
substitution électrophile aromatique (de type Feiedrafts) avec un complexe de métal de
transition. Les couplages oxydants aréne-oléfineeld@pés par I'équipe de Fujiwéra
(Schéma A-16), sont des exemples de réactionsldagselles I'activation C-H procéde par
un tel mécanisme.

Pd(OAC); 1% mol
Pho_~ Ph
© * ~Zco,Me Benzoquinone 10% mol \/\COQMe
t-BuOOH 1,3 éq Ph
5 éq AcOH/Ac,0, 90°C 74%

Schéma A-16 : Arylation du cinnamate d'éthyle par éaction de Fujiwara-Moritani

Cependant, l'arylation compétitive du 3-fluorobemzagphéne et du benzothiophéne
par le 4-bromobenzoate d'éthyle catalysée par 5%aireode Pd(OAg) en présence de
tricyclohexylphosphine, d’acide pivalique et de bmarate de potassium dans le
diméthylacétamide a 100°C (Schéma A-17) montre almmmiosélectivité difféerente de celle
obtenue dans la réaction de Friedel-Cré&ftdne nouvelle interprétation mécanistique est
donc nécessaire et un mécanisme de déprotonatitailatién concertée (Schéma A-15)
analogue a l'activation de liaisons C-H d’alcaneét@ avancé et appuyé par des calculs
théoriques?

F Pd(OAc), (5% mol)

F
PCy3.HBF4 (10% mol
©f\> + Qf\g + Ar—Br YoBr4 {104 o) mm + @%*Ar
IS s PivOH (30% mol) S S
1 >20

K,CO3 (2éq), DMA, 100°C
0.5 mmol 0.5 mmol 0.1éq

Ar = 4-CeH4COzEt
Schéma A-17 : Arylation compétitive catalysée parmcomplexe de palladium
Nous avons présenté les réactions de formatioronplexes de métaux de transition
possédant un liganstorganyle et nous allons voir comment ce complexd pnsuite évoluer
pour conduire a la formation d’'une liaison C-C oud€&téroatome. Au préalable, nous allons

considérer un autre mécanisme de rupture de lidsbh En effet, jusqu’a présent, la liaison
C-H était rompue antérieurement a la formation aléidison C-C ou C-Hétéroatome. Une

$1.C. Jia, W. Lu, T. Kitamura, Y. Fujiwar@rg. Lett.1999 1, 2097.
%23, 1. Gorelsky, D. Lapointe, K. Fagnal,Am. Chem. So2008 130, 10848.
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autre possibilité est de former la liaison C-C otH&éroatome avant que le complexe
métallique ne réalise la rupture de la liaison G libere le produit par réaction geH
élimination.

B. Rupture de liaison C-H et formation du produit par g-H élimination

1. Activation d’insaturations par des complexes méja#s électrophiles

Les complexes meétalligues électrophiles sont stidtep de réagir avec des
nucléophiles de type (alcénes, alcynes, arenes). Le complexe possédaligandn ainsi
formé peut alors évoluer soit par insertion-1,2ligand X sur I'oléfine (voie A, Schéma
A-18) ou bien par addition nucléophile (généralerammanti du complexe métallique) si un
nucléophile est présent dans le milieu (voie B8t A-18). Le complexe alkyle ainsi formé
conduit, apres3-H élimination, a un hydrure métallique qui est wétes retransformé en

complexe de départ.
MrX] o
/ Voie B

MH N j M —||

M
[Mr] Adq|t|or]
B-H élimination nucléophile

Voie A

Insertion-1,2

X

J

[Mq]
Schéma A-18 : Mécanismes d'activation électrophild'insaturations

Un exemple de ce type de réaction procédant partios-1,2 (voie A) est la réaction
de Mizoroki-HecR® qui permet le couplage d’'un alcéne et d’'un halagérou d’'un triflate
catalysé par un complexe de palladium pour conduitalcéne fonctionnalisé. Par exemple,
le triflate de 2-naphtyle réagit avec l'acétamide M-vinyle en présence de 1,5% de
tris(dibenzylideneacétone)dipalladium(0), de 3% Hé&'-bis(diphénylphosphino)ferrocéne
(dppf) et de diisopropyléthylamine (DIPEA) en 1lmsdde dioxane a 85°C pour conduire a
I'alcéne substitué (Schéma A-19).

% a) R. F. Heck,J. Am. Chem. So04968 90, 5518. b) T. Mizoroki, K. Mori, A. OzakiBull. Chem. Soc. Jpn.
1971, 44, 581. Revues : ¢) A. de Meijere, F. E. Mey&gngew. Chem. Int. EA.995 33, 2379. d) W. Cabri, I.
Candiani,Acc. Chem. Red4995 28, 2. e) G. T. CrispChem. Soc. Ret998 27, 427. f) |. P. Beletskaya, A. V.
CheprakovChem. Rev200Q 100 3009. g) E. M. Beccalli, G. Broggini, M. MartitiglS. SottocornolaChem.
Rev.2007, 107, 5318.

% A. L. Hansen, T. Skrydstrug, Organomet. Chen2005 70, 5997.
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0
O Pd,(dba); 1,5%
PN J]\ or dppzfs%,30|PE,& NHJ\
Z~ NH * dioxane, 85°C, 1h
77%
Schéma A-19 : Exemple de réaction de Mizoroki-Heck

Dans cet exemple, le complexe électrophile est rgépar addition oxydante de
palladium(0) dans le triflate aromatique (Schém&Q0)\- Apres complexation de I'oléfine,

insertion-1,2 (généralement en syn)Betl élimination (généralement en syn également), le
palladium(0) est régénérée par élimination réduetd@cide triflique.

TfO[Pd"A
ArOTf OlPdTIAr R
Addition
H [P d°] oxydante
(I-Pr),NE, TFO™ Complexation
+ de l'oléfine
Elimination
(i-Pr),NEt réductrice
R
TrO[PAH TfO[pId"]-ﬂ
Ar
B-H élimination Insertion-1,2
R \H/Ar
Ar R Ar = 2-naphtyl
j/ R = NHC(O)Me

TfO[Pd']
Schéma A-20 : Mécanisme de la réaction de Mizorokiteck

De nombreuses conditions ont été mises au pointr p@uréaction de Heck
principalement a partir de complexes de palladigno{® de palladium(ll), mais également
d’autres métaux comme le nick8lle platine®® le cobalt®’ le rhodium®’=8 liridium *"*ou le
ruthénium?°

2. Réactions initiees par hydrométallation

Les insaturations peuvent également réagir avec hgelsures métalliques pour
conduire a des complexes alkyles susceptibles dddisionner sur divers électrophiles
(Schéma A-21). Apre-H élimination, le produit est libéré et I'hydrumeetallique régénére.

% a) G. P. Boldrini, D. Savoia, E. Tagliavini, C.ofmbini, A. U. Ronchi,J. Organomet. Cheni986 301, C62.

b) S. A. Lebedev, V. S. Lopatina, E. S. Petrow.IBeletskaya). Organomet. Chem988 344, 253. c¢) S. lyer,
C. Ramesh, A. Ramanigtrahedron Lett1997, 38, 8533. d) S. Ma, H. Wang, K. Gao, F. ZhaoMol. Catal. A
2006 248 17.

% A. A. Kelkar, Tetrahedron Lett1996 37, 8917.

7S, lyer,J. Organomet. Cheml995 490, C27.

% K. Fagnou, M. Lautenhem. Rev2003 103 1609.

¥ T. Koike, X. Du, T. Sanada, Y. Danda, A. Mokipgew. Chem. Int. EQ003 42, 89.

40°a) T.-A. Mitsudo, M. Takagi, S.-W. Zhang, Y. Wasre,J. Organomet. Chenl992 423 405. b) E. J.
Farrington, J. M. Brown, C. F. J. Barnard, E. Rdlysengew. Chem. Int. EQR002 41, 169. c) Edward J.
Farrington, Christopher F. J. Barnard, E. Rowselhn M. BrownAdv. Synth. CataR005 347, 185.
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=_R

/ —
Ml ~6-H gimination

z H
Complexation
R de l'oléfine

Insertion 1,2

zé Insertion 1,2

Complexation
de I'électrophile

=y

[M7]

Schéma A-21 : Mécanisme de fonctionnalisation dealsons C-H initi€ée par hydrométallation

Par exemple, [I'hydrométallation de Ila méthylvingto®e par le
dihydridotétrakis(triphénylphosphine)ruthénium(fprme intermédiairement un énolate de
ruthénium qui réagit avec le propanal pour condait&ldol insaturé apre$-H élimination
(Schéma A-22j:

| 0.2% RuH,(PPhy),
\H) + (\
o
o

i-PrOH, 40°C O OH

\¢ o

Pra

Schéma A-22: Formation d'un adduit de Baylis-Hillman initiée par hydrométallation

lll.  Exemples de fonctionnalisation catalytique de liaiss C-H

A. Enjeux

L’étude des différents mécanismes de rupture dmha C-H nous a permis d’aborder
I'aspect réactivité de substrats hydrocarbonéde @éveloppement de processus catalytiques
permettant la fonctionnalisation de liaisons C-HasSite de contrbler les chimiosélectivité,
régiosélectivité et éventuellement stéréoséleétidé ces processus.

En effet, les problemes de chimio- et régiosélé@étisont moindres dans les réactions
de couplage classiques. Par exemple, dans la a@adé Suzuki-Miyaura qui permet le
couplage d’'un dérivé halogéné ou d’'un triflate auecdérivé du bore (Schéma A-23), les
substrats ne possédent en général qu’une seulicioméactive et le produit formé aucune.

*1'S. Sato, I. Matsuda, M. Shibafha,Organomet. Chem 989 377, 347.
“23) N. Miyaura, A. SuzukiChem. Rev1995 95, 2457. b) A. Suzuki). Organomet. Chem999 576, 147.
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Pd(0)

R—X + Ry—B(Ra) Ri—Ry; + X—B(Ra)

Base
X =0OTf, I, Br, Cl
R4 = vinyle, aryle
R, = vinyle, aryle, alkyle
R; = OH, OR, alkyle

Schéma A-23 : Couplage de Suzuki-Miyaura

Au contraire, dans les réactions impliquant I'aation d’une liaison C-H, du fait de
leur omniprésence dans les composés organiquesieys d’entre elles peuvent étre
fonctionnalisées et il est donc nécessaire de enattrpoint des processus régiosélectifs. De
plus, les produits formés comportent eux-mémesiguus liaisons C-H et peuvent donc
également réagir si la réaction n’est pas chimexsigle. Afin de relever ces défis, différentes
stratégies ont été employées comme la conceptiogatidyseurs sélectifs par un choix
approprié du métal de transition et des ligandd'atilisation de ligands présents sur le
substrat agissant comme groupe directeur (Schéw) A-

/M M - e
I'- CIZ Activation L\ /C Fonctionnalisation L c-Z
M H dirigée T

Schéma A-24: Activation dirigée d’'une liaison C-H

Le contréle de la stéréosélectivité lors de la fmmnalisation de liaisons C-H,
représente également un enjeu important pour lelodgwement de nouvelles réactions.
Différentes approches mettant en jeu la présenaeidiees stéréogenes sur le substrat ou des
catalyseurs chiraux ont été mises au point, masrdsultats obtenus sont généralement
encore modestes.

A la lumiére de ces divers enjeux de sélectivitdisnallons a présent aborder de facon
synthétique différentes réactions de fonctionntifisade liaisons C-H en privilégiant les plus
économiques en atome et en nous limitant aux o¥ectntermoléculaires, généralement plus
difficiles a mettre point que leurs versions intéculaires. Nous présenterons ainsi
différentes méthodes de fonctionnalisation dediassC-H sp (alcynes), $farénes, alcénes,
aldéhydes) et §alcanes) (Schéma A-25).

TN
Lo o

Schéma A-25 : Fonctionnalisation de liaisons C-H

43 G. W. ParshallAcc. Chem. Re497Q 3, 139.
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Partie A. Formation de liaisons C-C et C-Hét via la rupture d'une liaison C-H métallocatalysée

Ces processus font généralement intervenir destsagencouplage ou des réactions
d’addition sur des insaturations. Il est égalempossible de coupler directement deux
substrats par réaction directe de leurs liaisond (@ouplage oxydant ou couplage par
déshydrogénation) qui s’accompagne de la formatmmelle de dihydrogéne (Schéma

A-26).
— M L Rr sy

Schéma A-26 : Couplage oxydant

B. Fonctionnalisation de liaisons C-H sp d’alcynes

En présence de complexes métalliques, les alcymass wont une réactivité
ambivalente. lls peuvent en effet former soit degraires métalliques, soit des complexes
vinylidénes, dont la réactivité est complétemeffedente (Schéma A-27).

H
R—=—[M1] R—=—H + [M{ ==IM]

R
Alcyn.ure Complexe
Métallique Vinylidéne

Schéma A-27 : Réactivité ambivalente des alcynesais

Les alcynures métalliques peuvent étre formés gsistance d’'une base qui capte le
proton acide ou directement par addition oxydargasdla liaison C-H Sp Ce sont des
espéces nucléophiles susceptibles de s’additiosnerdes dérivés insatuféqalcenes,
alcynes, carbonyles ou imines). Par exemple, Iggue Trost a montré que l'utilisation
d’acétate de palladium en présence de tris(2,6itioxgphényl)phosphane (TDMPP) a
température ambiante dans le benzene permet dgerélal dimérisation d’alcynes (Schéma
A-28) .42

Pd(OAc), 2%
0,
2 Ph———H~H TDN!PPZ/o Ph——X
benzéne, TA Ph

62%

Schéma A-28 : Dimérisation du phénylacétylene catgdée par un complexe de palladium

L’addition d’alcynures métalliques sur des dériv@sbonylés peut conduire a des
alcools chirauxX!* Ainsi, le groupe de Carreira a mis au point la pargylation
énantiosélective d’aldéhydes catalysée par du eimcprésence d'une base et deNa
méthyléphédrine comme ligand chiral (Schéma A*29).

o) OH Ph
y Zn(OTf), 20%
H L* 22%, Et;N 50% [ HO
[ S A NB
* \/Nan toluéne, 60°C, 2h 2 NMe,
91% L

ee 97%

Schéma A-29 : Propargylation énantiosélective du bealdéhyde

4 a) B. M. Trost, M. T. Sorum, C. Chan, G. Riihte&rAm. Chem. S0d.997, 119, 698. b) D. E. Frantz, R.
Fassler, C. S. Tomooka, E. M. Carreitc. Chem. Re200Q 33, 373. c) Barry M. Trost, Andrew H. Weiss,
Adv. Synth. CataR009 351, 963. d) C.-J. LiAcc. Chem. Reg01Q
**N. K. Anand, E. M. Carreiral. Am. Chem. So2001, 123 9687.
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Les alcynures métalliques peuvent également com@udes réactions de couplage en
présence d'un oxydant pour former des liaisons GeGuplage de Glaser-Hay) ou
C-Hétéroatomé&: Un exemple récent a été décrit par le groupe dbl $ui a développé un
systéme catalytique permettant la formation d'yrtlewsia partir de nucléophiles azotés et
d’alcynes en présence d’'un catalyseur de cuivrepyigline et de carbonate de sodium a
70°C dans le toluéne sous atmosphére de dioxygaiegna A-30)’

o) o)
CUC|2 20%, Nazcc)g 2 éq ___Ph
MeN)LNH + H—=—Ph pyridine 2 éq MeN)LN/
/ 0, (1 bar), toluéne, 70°C, 4h \/

79%
Schéma A-30 : Exemple de formation d’'un ynamide pacouplage oxydant

Le motif vinylidene est une forme tautomere declale qui peut étre stabilisée par
coordination a un complexe de métal de transitidatome de carbone complexé au métal
posséde un caractere électrophile et peut dondr rdaer des nucléophiles par des réactions
d’addition?® Ainsi, I'équipe de Dixneuf a réalisé la premierédition anti-Markovnikov
d’acides carboxyliques sur des alcynes pour fouhasrestersZ)-alcenyliques en utilisant des
complexes de ruthénium Ru(méthalligiphosphane) (diphosphane =dppe ou dppb)
(Schéma A-31}?

o

0
3_mé 0
a . o Ru(7*-méthallyl)x(dppb) 1% c1.
H———~Ph N
B OH toluéne, 20°C, 24h O/\Ph
éq
90%
sélectivité 99%

Schéma A-31 : Addition anti-Markovnikov de I'acide 2-chloroacétique sur le phénylacétylene

La structure de type carbene des complexes vimgisigpermet également de former
des meétallacylobutanes par cycloaddition [2+2] ades alcenes ou des alcynes. Cette
réactivité a par exemple pu étre mise a profit lpagroupe de Buono qui a rapporté la
formation de benzylidénecyclopropanes a partir diénglacétylene et de dérivés du
norbornéne, catalysée par un complexe de pallaggchéma A-32)° Aprés formation du
complexe vinylidéene et cycloaddition [2+2], unend@hation réductrice conduit au produit

attendu.
Pd(OAC), 5% _ Q
+ H—=—Ph L 10% o Ph~~Cy
= toluéne, 50°C, 48h H

94% L

2 éq

Elimination
Réductrice

\[Pd]
b Ph
Pl G M
R ycloaddition [2+2]

Schéma A-32 : Formation de liaisons C-C par cycloatition [2+2] sur un complexe vinylidene

‘P, Siemsen, R. C. Livingston, F. Diederiéimgew. Chem. Int. E@00Q 39, 2632.

*"T.Hamada, X. Ye, S. S. Stali,Am. Chem. So2008 130, 833.

“8 Revue récente : C. Bruneau, P. H. Dixnéufgew. Chem. Int. EQ006 45, 2176 et références citées.

“9a) H. Doucet, J. Héfer, C. Bruneau, P. H. DixndufChem. Soc., Chem. Commui893 850. b) H. Doucet,
B. Martin-Vaca, C. Bruneau, P. H. Dixnedf,Org. Chem1995 60, 7247.

%0 J. Bigeault, L. Giordano, G. Buonangew. Chem. Int. EQ005 44, 4753.
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C. Fonctionnalisation de liaisons C-H spd’aldéhydes

1. Formation de cétones

L’addition sur un alcéne ou un alcyne d’'un groupgle et d’'un hydrogene, appelée
réaction d’hydroacylation, constitue une approais tirecte et économique en atomes pour
la formation de cétones (Schéma A-33). Cette ré@adtit généralement intervenir une étape
d’addition oxydante du complexe métalligue dandidsson C-H aldéhydique formant un
hydridoacylmétal qui aprés insertion-1,2 de l'akeedans la liaison [M-H et élimination
réductrice du complexe formé conduit a la cétormrégétnere le catalyseur (Schéma A-33).

(o) O H

[M]
R' R
Elimination Addition
réductrice oxydante

Décarbonylation
reductlve [M)(CO)

[MT] R [l\l/lT] R - ¥
H R-H
Insertion-1,2 l
R
[MT]— Complexation
R’ de l'oléfine
H

Schéma A-33 : Bilan et mécanisme de I'hydroacylatiod’alcénes

Depuis la premiere description de cette réactionSsakai en 1972, qui prépara la
cyclopentanone a partir du pent-4-énal et d’'unentiigastoechiométrique de catalyseur de
Wilkinson;?* de nombreux progrés ont été réalisés afin de dienifa quantité de catalyseur,
d’'étendre la réaction a divers substrats et derldne stéréosélectiveLa difficulté principale
a surmonter pour développer cette réaction est meeher la réaction concurrente de
décarbonylation réductrice qui conduit a la réductie I'aldéhyde en alcane et a la formation
de complexes métalliques carbonylés souvent maitifs gSchéma A-33). Cette réaction
intramoléculaire est d'autant plus délicate a knitdans le cas de I'hydroacylation
intermoléculaire lors de laquelle la complexatian ldléfine sur le centre métallique est a
priori plus lente, favorisant I'extrusion de mondeyde carbone. Différentes méthodes ont
donc été mises au point pour stabiliser le complaggimétal et éviter cette réaction
concurrente.

Par exemple, lorsqu'un hétéroatome est présentleswubstrat, il peut stabiliser
I'acylmétal intermédiaire par complexation, ce germet d’obtenir de bons rendements en
cétones. Ainsi, le groupe de Willis s’est intéresséutilisation du soufre comme atome

1K. Sakai, J. Ide, O. Oda, N. NakamuFatrahedron Lett1972 13, 1287.
2 Revue : a) M. C. WillisChem. Rev2009 110, 725. b) C.-H. Jun, E.-A. Jo, J.-W. PaBgr. J. Org. Chem.
2007, 1869.
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complexant, montrant la possibilité de realiseyditoacylation d’oléfines non substituées
(donc peu réactives par ailleurs) en utilisant REphos comme ligand (Schéma A-34)a
nature flexible et hémilabile de ce ligand lui petnd’adopter différentes géométries et
différents modes de coordination qui permettentaalyseur d’étre plus actif.

S 0 [RhCl(cod)], 2.5% s o
S+ o~~~ _DPEphos5% J 0
S H z AgCIO, 5% s 5 PPh;  PPhy
2 éq acétone, 55°C 89% DPEphos

Schéma A-34 Utilisation du ligand DPEphospour I'hydroacylation par le 2-(1,3-dithian-2-yl)acétaldéhyde

Une stratégie intéressante pour éliminer la réadi® décarbonylation réductrice est
d’éviter la formation de l'intermédiaire acylmétah utilisant une imine comme aldéhyde
masqué. Cette approche est d’autant plus attraypred’activation peut étre dirigée par un
groupe présent sur I'imine ce qui ne nécessitedgagroupe complexant sur I'aldéhyde de
départ. En particulier, les imines picolyliques tstwas intéressantes puisque I'activation de la
liaison C-H de l'aldimine est favorisée par la tiela 1,5 entre I'azote du motif pyridine et la
liaison C-H (Schéma A-35}.Le groupe de Jun a pu mettre a profit la réaétidé ces imines
dans I'hydroacylation catalysée par le rhodium,tta@n s’affranchissant des étapes
supplémentaires de synthese et d’hydrolyse en degrgntin situ a partir d’'une quantité
catalytique de 2-amino-3-picoline et d’acide begme(Schéma A-35):

[Rh(PPh3)Cl] 2%

X7

(0] (0] X

7

Ij 20% NN
[Rh]

H HoNT ©N n-C4H
@ + P nCH, 2 o Ph
aniline 60%, acide benzoique 6% k/”'C4H9

A 0,
5¢€q toluéne, 130°C, 1h 98%

Schéma A-35 : Hydroacylation de I'hex-1-éne via lgénérationin situ d’'une picolylimine

Plus récemment, I'hydroacylation catalysée par d@mplexes de ruthénium a été
revisitée indépendamment par les groupes de®RatuKrisché’ qui ont décrit la réaction
d’aldéhydes avec des dienes-1,3 ou des alcynesréserne d'une quantité catalytique
d’hydrures de ruthénium (Schéma A-36). Le meécanigmeposé dans ces conditions
réactionnelles difféere de celui considéré jusquiaspnt, faisant plutdt intervenir comme
espece catalytigue active un hydrure de ruthénium igjtie le cycle catalytique par
hydrométallation de I'oléfine (Z =0, Schéma A-21)e r-allylruthénium ainsi formé
s’additionne sur l'aldéhyde puis paH élimination de I'alkoxyruthénium conduit au prod
d’hydroacylation et régénére I'hydrure de ruthéniu@e meécanisme est d’autant plus
intéressant qu’il ne fait pas intervenir l'internmice acylmétal susceptible de conduire a la
décarbonylation réductrice.

3 a) G. L. Moxham, H. E. Randell-Sly, S. K. Brayshdv L. Woodward, A. S. Weller, M. C. WilliAngew.
Chem. Int. Ed2006 45, 7618. b) Gemma L. Moxham, H. Randell-Sly, SimarBtayshaw, Andrew S. Weller,
Michael C. Willis,Chem. Eur. J2008 14, 8383. ¢) J. D. Osborne, M. C. WillEhem. Commur2008 5025.

4 J. W. Suggs). Am. Chem. So&979 101, 489.

5 C.-H. Jun, D.-Y. Lee, H. Lee, J.-B. Homggew. Chem. Int. E@00Q 39, 3070.

*6'S. Omura, T. Fukuyama, J. Horiguchi, Y. MurakamRyu, J. Am. Chem. So2008 130, 14094.

*" a) F. Shibahara, J. F. Bower, M. J. KrischeAm. Chem. So2008 130, 14120. b) V. M. Williams, J. C.
Leung, R. L. Patman, M. J. KrischiBgtrahedror2009 65, 5024.
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0 RuH,(CO)(PPhs); 5% ) Rul
_ CF,COH 5% (Rul
SN
Ho+ | toluéne, 110°C ﬁ/\
Br i Br
2.5¢éq 96%

Schéma A-36 : Hydroacylation catalysée par des hygares de ruthénium

2. Formation de dérivés d’acides

La liaison C-H sp d’aldéhydes peut également étre fonctionnaliséedpa dérivés
oXygénés ou azotés pour conduire respectivemess asters ou des amides. De tels procédés
sont particulierement attractifs puisqu’ils perraattde transformer directement les aldéhydes
sans devoir les oxyder en acide carboxylique évaarsi d’avoir recours a des esters activés
via l'utilisation d’agents de couplage génératalesous-produits.

La formation d’esters ou de lactones a partir cdhidles, par exemple, appelée
réaction de Tishchenko, constitue une voie privégd’acces aux esters symétriques
puisqu’elle est totalement économique en atomas génere aucun déchet. Cette réaction est
notamment utilisée a I'échelle industrielle dandates pays comme le Japon ou I’Allemagne
pour la production d’'acétate d’'éthyle a partir démtdéhydé® Différents catalyseurs a base
d’aluminium, de lanthanides ou de métaux de tremmsiont été mis au point pour cette
réaction que nous approfondirons ultérieurementti@PaC.l, p.109f° Par exemple, un
systeme catalytiqgue utilisant un complexe de nic&sdocié au carberd-hétérocyclique
IPrCl a été recemment développé par I'équipe d'@iges s’est montre trés efficace pour la
dimérisation d’aldéhydes (Schéma A-37%).

i Ni(cod),/IPrCl 1% i @A@
_— P —

Ph” H  toluene, 60°C Ph” 0" Ph c>| c(|

IPrCI

Schéma A-37 : Réaction de Tishchenko catalysée gdarnickel

Bien que moins nombreux dans la littérature, plusieexemples de formation
catalytique d’amides a partir d'aldéhydes ont éEportés notamment avec des complexes
de Ru, Pd, Rh, Ni, Mn. Deux mécanismes différemts pu étre proposés suivant les cas.
L’amine peut réagir sur I'aldéhyde pour former imédiairement un hémiaminal qui conduit
a I'amide apre$-H élimination. Ainsi, le groupe de Beller a montyée I'utilisation d’un
complexe cationique de rhodium en présenceNeméthylmorpholine (NMO) et d'une

%8 Industrial Organic Chemistry3rd ed.; K. Weissermel, H.-J. Arpe, Eds.; WileGMN: Weinheim, 1997.

* Revues : a) O. P. Térmékangas, A. M. P. KoskifRatent Res. Dev. Org. Che2001, 5, 225. b) T. Seki, T.
Nakajo, M. OnakaChem. Lett2006 35, 824. c) K. Ekoue-Kovi, C. WolChem. Eur. J2008 14, 6302.

®0's. Ogoshi, Y. Hoshimoto, M. Ohashihem. Commur201Q 3354.

® Ru: a) J. W. W. Chang, P. W. H. Changew. Chem. Int. EQ008 47, 1138. b) D. Gnanamgari, R. H.
Crabtree Organometallic2009 28, 922. Pd : ¢) Y. Tamaru, Y. Yamada, Z.-. Yoshi8snthesid1983 474. d)
M. A. Ali, T. Punniyamurthy,Adv. Synth. Catal201Q 9999 NA. Rh: e) H. Fujiwara, Y. Ogasawara, K.
Yamaguchi, N. MizunoAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 5202. f) A. Tillack, I. Rudloff, M. BellerEur. J. Org.
Chem.2001, 2001, 523. Ni: g) K. Nakagawa, H. Onoue, K. Minat@hem. Commurl966 17. Mn : h) N. W.
Gilman,J. Chem. Soc. D: Chem. Commaf71, 733.
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guantité catalytique de base permettait la formatie divers amides avec de bonnes
conversions (Schéma A-38).

0]

H 0 [Rh]<
N [Rh(cod),]BF 4 2,5% oN
H o NMO 1 éq N N
K,CO3 10%

toluéne, 140°C, 20h
2 éq 96%

Schéma A-38 : Formation d’amide catalysée par le ddium

Un autre mécanisme fait intervenir I'hydroxylamigai se combine a un aldéhyde
pour former un nitrile qui est alors hydrolysé pay&nérer I'amide correspondant. Par
exemple, I'équipe de Punniyamurthy a pu obteniral@édes primaires a partir d’aldéhydes et
de chlorure d’hydroxylammonium en présence de hkEisd’'une quantité catalytique de
Pd(OAc) dans un mélange eau/DMSO (Schéma A%39).

DMSO/H,0 3:1, 100°C
1.1 éq 91%

o 0 _[Pd]
o~ Pd(OAc); 5%, Cs,CO3 1.1€q .~ N
H + NHOHHCI NH, AN

Schéma A-39 : Formation de I'hexanamide a partir dd’hexanal catalysée par Pd(OAG)

D. Fonctionnalisation de liaisons C-H spd’arénes et d’alcénes

1. Formation de liaisons C-Hétéroatome

La formation de liaisons C-Hétéroatome peut étadigée par réaction de couplage du
complexe organométallique issu de I'activation @liaison C-H sh

Par exemple, les équipes d’Ishiyama, de Miyaura’dartwig ont conjointement
rapporté ['utilisation de complexes d’iridium poua borylation d'arenes avec le
bispinacolborane a une température de 80°C (Schéaty.*>** Dans ces conditions, les deux
motifs pinacolborane sont utilisés dans la réaatierborylation, et le seul sous-produit est le
dihydrogene. Néanmoins, l'utilisation d’arénes nmestustitués (toluéne, anisole) conduit a
des mélanges d’isomeres.

[Ir(cod)Cly]» 1,5% Bpin
. 2,2'-bipyridine 3%
+ Bopiny
80°C, 16h

60 éq 95%

Schéma A-40 : Borylation du benzéne catalysée pairidium

Afin de s’affranchir des problemes de régiosélatjvdifféerents groupes se sont
intéressés a la fonctionnalisation de substratqutzsg un groupe directeur. L’activation C-H
d’'une molécule précomplexée a un complexe meétalicpnduit a un métallacycle qui peut
étre diversement fonctionnali§é? Ce type de réaction a principalement été rap@avee des

%2 T, Ishiyama, J. Takagi, K. Ishida, N. Miyaura, R. Anastasi, J. F. Hartwig. Am. Chem. So2002, 124
390.

% Revue : I. A. |. Mkhalid, J. H. Barnard, T. B. Mir, J. M. Murphy, J. F. Hartwigshem. Rev201Q 110,
890.

T, W. Lyons, M. S. Sanford;hem. Rev201Q 110, 1147.
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complexes de palladium qui sont compatibles avecaebreux oxydants, une large gamme
de substrats et permettent la formation d’'un graothbre de liaisons C-Hétéroatome
différentes. Par exemple, le groupe de Sanford mtm@d@u’une quantité catalytique d’acétate
de palladium permettait I'acétoxylation de la 2-4pyigyridine par le (diacétoxyiodo)benzene
(Phl(OAc)) dans I'acétonitrile a 100°C (Schéma A-41).

“ 1
NS NS
Pd(OAC), 5%
N" 4 Phi(OAc), (OAc); 5% N
CH4CN, 100°C, 12h OAC
1,4 ¢éq 78%
mono/di = 2:1

Schéma A-41 : Acétoxylation de la 2-phénylpyridine

Dans des conditions analogues et en présenbkehddosuccinimides ou d’halogénures
de cuivre(ll), il est possible de former des limsd&-Halogéné&. Ce type de réaction implique
vraisemblablement I'oxydation du palladium du pddleycle du degré Il au degré IV dont
I’évolution par élimination réductrice pour conduau produit est favorisée.

Une autre voie de fonctionnalisation de liaisonsl G¢f fait intervenir des réactions
d’addition. En effet, nous avions vu précédemmeamt dges insaturations peuvent étre
activées par des complexes métalliques électrapleteainsi réagir avec des nucléophiles
oXxygénes ou azotés (réaction de Wacker et aza-Wapker conduire a la formation de
liaisons C-Hétéroatome par additiptid élimination (Partie A.Il.B.1, p.3L). Par exemple,
I'amination d’oléfines non activées a pu étre &gdi par le groupe de Stahl en présence d’'une
quantité catalytique d'acétate de palladium et &hisant le dioxygene comme oxydant

(Schéma A-42Y)!
Q oi io

N
o PAOAL % L
ST
N 0, (1 bar)
6 &q 4 PhCN, 60°C, 24h 87%

(85/15)l8l
[l Rapport isomére représenté/autres isoméres
Schéma A-42 : Amination de l'oct-1-éne catalysée pke palladium

2. Formation de liaisons C-C

La formation de liaisons C-C par réaction de deusenes ou alcénes
préfonctionnalisés, catalysée par des métaux deiti@en (Schéma A-43), a été largement
développée au cours de ces derniéres dizaines aBanrfournissant aux chimistes des
méthodes de synthése tres performantes comme eigtén! utilisation tant dans le milieu
académique qu’industriel des couplages de Suzukaia (M =B), Stille (M =Sn),
Kumada-Corriu (M = Mg), Hiyama (M = Si) ou NegigM = Zn) par exemple.

®*Revue : A. R. Dick, K. L. Hull, M. S. Sanford, Am. Chem. So2004 126, 2300.

% a) T. Punniyamurthy, S. Velusamy, J. Igi@hem. Rev2005 105, 2329. b) E. M. Beccalli, G. Broggini, M.
Martinelli, S. SottocornolaChem. Rev2007, 107, 5318.

67J. L. Brice, J. E. Harang, V. I. Timokhin, N. Rndstasi, S. S. Stakl, Am. Chem. So2005 127, 2868.
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Devant la nécessité de préfonctionnaliser chacsrddax partenaires de couplage, de
nouvelles réactions ont été mises point en faisgatvenir des substrats dans lesquelles la
liaison C-M ou la liaison C-X est remplacée par Gaison C-H (Schéma A-43), le but ultime
étant de coupler directement deux liaisons C-Hgtzge oxydant).

R1_M + R2_X +0
R—H R—M
+ — Ri—R, -~ + +1
R,—X R,—H
R1_H + R2_H T2
Nombre de liaisons C-H

X=Cl, Br, I, OTf fonctionnalisées

Schéma A-43 : Réactions de couplage métallocatalgsé

La réaction de couplage direct d'un alcene et dammatique constitue une
perspective attrayante pour la vinylation d’areada fois comme alternative synthétique a la
réaction de Heck (Partie A.ll.B.1, p.31) mais égwat industriellement puisqu’elle
permettrait par exemple la synthese directe destya partir de benzéne et d’éthylene. Le
premier exemple d’'une telle réaction a été initredat décrit par Fujiwara et Moritani en
1967% et les conditions réactionnelles ont par la spiteéétre optimisées afin d’améliorer les
rendements, d'utiliser un excés moindre d’aromatigisurtout de rendre le processus global
catalytique grace a l'utilisation de réactifs cdpalde réoxyder le palladium (Schéma A-16,
p.30 et Schéma A-44).

Pd cat./[Ox] Ar
— R e, =
Ar—H + TINZDR, AcOH, reflux l/\Rz
1
Schéma A-44 : Réaction de Fujiwara-Moritani

Afin d’améliorer la régiosélectivité obtenue daagéaction d’arénes substitués, il est
possible d'utiliser des groupes complexants surrofteatique pour diriger la
fonctionnalisation.  Ainsi  Shi a  décrit l'alcenylati  régiosélective  de
N,N-diméthylbenzylamines par divers acrylates ou acnytles en présence d’'une quantité
catalytique de palladium(ll) et d’acétate de cuigognme oxydant staechiométrique, a 85°C
dans une mélange acide acétique/trifluoroéth&nol.

PdCl, 5%
©ANM62 + 7 CONH Célgsglzllé()ozq4:1 w:;wz

2éq 85°C, 48h 82%

Schéma A-45 : Couplage oxydant dirigé par un grouphl,N-diméthylamine

La construction de motifs biaryles, omniprésentssdas domaines pharmaceutiques
et des matériaux, constitue un enjeu importantyathése organique moderne, notamment en
ce qui concerne I'hétérocouplafje.eur formation a partir des arénes non fonctiosgal

% |. Moritani, Y. Fujiwara,Tetrahedron Lett1967, 8, 1119.

% G. Cai, Y. Fu, Y. Li, X. Wan, Z. Shi. Am. Chem. So2007, 129, 7666.

@) J. Hassan, M. Sevignon, C. Gozzi, E. Schulzl&maire,Chem. Rev2002, 102, 1359. b) D. Alberico, M.
E. Scott, M. Lauten€Chem. Rev2007, 107, 174. c) G. P. McGlacken, L. M. Batema&hem. Soc. Re2009
38, 2447 et références citées.
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correspondants reste encore un défi mdfedrEn effet, la conception de conditions
réactionnelles pour effectuer une telle transfoiomanécessite un excellent contrdle a la fois
de la réactivité de chaque arene qui doit intervenibon moment dans le cycle afin d’éviter
la formation des produits d’homocouplage mais égaleg de la régiosélectivité pour ne
former qu’un seul des nombreux régioisomeres plessidne avancée importante a été
réalisée indépendamment par les groupes de FayriSBechéma A-46) et DeBoéf. En
utilisant des indoles ou des benzofuranes commiergares de couplage et par un choix
judicieux des conditions réactionnelles, les prtsdaihétérocouplage ont pu étre obtenus
avec de trés bons rendements et sélectivités.

Pd(TFA), 10% g

3-nitropyridine 10%

MeO
MeO N CsOPiv 40%, Cu(OAc), 3 éq O N\
N acide pivalique N
Ac micro-onde, 110-140°C Ac
30 éq 75%

Schéma A-46 : Couplage oxydant d’indoles et d’aronteues

Le couplage oxydant intermoléculaire de deux als&st une réaction tres peu décrite
dans la littératur&;” en général plus connue dans sa version de dirtiérisiRécemment,
certaines équipes ont néanmoins mis au point deditans permettant de coupler deux
alcénes difféerents (Schéma A-47) sur lesquelles nexviendrons (Partie C.1.C.1.b), p.141).

Ro [M¢] cat. /\/\fz
RO + T T R

Schéma A-47 : Couplage oxydant de deux alcénes

Bien gu'utilisant des substrats tres peu fonctidisda, ces réactions de couplage
nécessitent une quantité stoechiométrique d’oxydantiui génere des déchets a éliminer
augmentant ainsi l'impact environnemental du précébbrsque l'oxydant n’est pas le
dioxygene). Une alternative intéressante seratilder des réactions d’addition sur un dérivé
insaturé (alcene, alcyne ou monoxyde de carbone)quieconstituerait une approche
synthétique totalement économique en atomes.

Ainsi, les réactions d’hydroarylation et d’hydraahylation d’alcénes ou d’alcynes
(Schéma A-48), qui consistent en I'addition-1,2rd'aryle ou d’'un alcene activé sur une
insaturation, sont des méthodes de choix pour testoaction de molécules complexes et
seront détaillées par la suite (Partie B.I, p.5Ratie C.II, p.1323%%"°

H
R-H + g et RJ\R.

R = Ar, alcényl

Schéma A-48 : Hydroarylation et hydroalcénylation ¢alcenes

" a) D. R. Stuart, K. FagnoGcience2007, 316, 1172. b) T. A. Dwight, N. R. Rue, D. Charyk, Rsdelyn, B.
DeBoef,0rg. Lett.2007, 9, 3137 et références citées.

2 M. J. Da Silva, J. A. Gongalves, R. B. Alves, O. Mowarth, E. V. Gusevskaya, Organomet. Chen2004
689 302 et références citées.

Y. Hatamoto, S. Sakaguchi, Y. IsHiiyg. Lett.2004 6, 4623 et références citées.

43



Partie A. Formation de liaisons C-C et C-Hét via la rupture d'une liaison C-H métallocatalysée

Le monoxyde de carbone est également un subssa@ung intéressant pour I'addition
de substrats activés par des métaux de transitéoréaction de carbonylation, qui permet de
former des aldéhydes, a été décrite avec différemsplexes de rhodium, d’iridium et de
ruthénium. Néanmoins, cette réaction conduit géedrent a de faibles rendements car elle
est endothermiqué, et les complexes utilisés catalysent égalementdation inverse de
décarbonylatiod?'° Malgré la formation de nombreux sous-produitshbémzaldéhyde peut
ainsi étre formé a partir de benzene sous atmospleCO en présence de RhCI(CO)@#Ph
et sous irradiation, mais I'application a des artbquees substitués n’est pas régiosélective, ce
qui restreint son utilisation. La réaction d'acidat (Schéma A-49) est quant a elle
exothermique, donc plus facile a mettre en cetiviglle présente de plus un intérét
synthétique évident puisqu’elle permet le coupldgm aromatique, de CO et d’'une oléfine
pour former la cétone correspondante avec une é@uertiatome totale.

9 ] M
A-H + C + Z R ——— Ar R

Schéma A-49 : Réaction d’acylation d'aryles catalygjue

Le groupe de Murai a permis I'extension de cetéetién a de nombreux alcénes avec
un trés bon contrdle de la régiosélectivité en fioncdu substrat grace a l'utilisation de
groupes directeurs azotésPar exemple, I'acylation en positighd’hétérocycles catalysée
par un complexe de ruthénium a pu étre réalisée deetres bons rendements (Schéma

A-50).
\ \
N{ N%\
N Rus(CO)4, 4% N

CO (5 bar)
N
@ * 7 TtBu toluene, 160°C, 20h t-Bu

4¢q 77% ©

Schéma A-50 : Acylation d’'un hétérocycle azoté

E. Fonctionnalisation de liaisons C-H sp

La présence d'un systeme permet au substrat de se complexer au catalyseur
métallique, ce qui favorise I'activation des liaisoC-H sp ou sp. Ce type de systéme étant
absent sur les dérivés saturés, I'activation dedies C-H spnon acides est donc beaucoup
plus délicate. Des approches variées ont néanmténsises au point, impliquant notamment
la précoordination du complexe métallique au sabg@r différents modé€s.

Ainsi, une addition oxydante dans une liaison caesbalogene présente sur le
substrat conduit a un complexe organométallique it alors réaliser une activation

" A. J. Kunin, R. Eisenberg, Am. Chem. Sot986 108, 535.

S En positiona : N. Chatani, T. Fukuyama, F. Kakiuchi, S. Murdi,Am. Chem. Sod996 118 493. N.
Chatani, T. Fukuyama, H. Tatamidani, F. KakiuchiM&irai, J. Org. Chem200Q 65, 4039. En positiof§ : T.
Fukuyama, N. Chatani, J. Tatsumi, F. Kakiuchi, Surai, J. Am. Chem. S04998 120, 11522. En position :
S. Imoto, T. Uemura, F. Kakiuchi, N. ChataBynlett2007, 170 et références citées. En positarN. Chatani,
S. Yorimitsu, T. Asaumi, F. Kakiuchi, S. Murdi, Org. Chem2002 67, 7557.

® Revues récentes : a) R. H. CrabtréeOrganomet. Chen2004 689, 4083. b) R. Jazzar, J. Hitce, A.
Renaudat, J. Sofack-Kreutzer, O. Baud@hem. Eur. J201Q 16, 2654.
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intramoléculaire de liaison C-H, généralement vadbdtraction d’'un proton par une base
(Schéma A-51). Le métallacycle ainsi formé peugiépar insertion d’'un réactif insaturé,
élimination réductricef}-H élimination ou étre fonctionnalisé par transriaten.

R H R H
( . X M] ( [M]—X Base
- Base-H*, X

Schéma A-51 : Activation et fonctionnalisation deidisons C-H sg initiées par addition oxydante

De nombreuses réactions intramoléculaires, utilis@n mode d’activation, ont été
rapportées pour la formation de cycles. Ainsi, fleuge de Baudoin a décrit la formation de
benzocyclobuténes a partir de bromoarénes catalyaéain complexe de palladium en
présence de ttert-butylphosphane et de carbonate de potassium aéamdMIF a 140°C
(Schéma A-52)7»¢ Cette réaction fait intervenir intermédiairement palladacycle a 5
chainons qui évolue par élimination réductrice poumduire au benzocyclobuténe. Lorsque
le carbone quaternaire du substrat est fonctiosdadar des groupes alkyles branchés, il se

forme préférentiellement un palladacycle a 6 chadraont I'élimination réductrice permet la

formation de [lindane correspondant (Schéma A-52TCHP = tris(5-fluoro-2-
méthylphényl)phosphané?.
CN
Pd(OAc), 5% R Pd(OAc), 10% CN
F-TOTP 20% P(t-Bu)s.HBF 4 20%
K,CO3 200% Bt K,CO; 130% ©:|L<
e DMF, 100°C, 45min DMF, 140°C, 60min
o 72%
S0% R = Me R=H °

Schéma A-52 : Formation de cycles accolés par achon C-H dirigée par addition oxydante

Le groupe de Catellani a rapporté une séquenceessi@nte qui permet la synthése
d’'un tricycle a partir de 2,6-diméthyliodobenzénale norbornéne en présence d’acétate de
palladium et d’acétate de potassium dans le DMPEQ (Schéma A-53}. Cette réaction
procede par addition oxydante du complexe de paliadans la liaison Carbone-lode, suivie
de la carbopalladation du norbornéne, d’'une adctimaC-H intramoléculaire pour conduire a
un métallacyle a six chainons qui évolue ensuitefdaination réductrice.

" a) 0. Baudoin, A. Herrbach, F. Guérittngew. Chem. Int. EQ003 42, 5736. b) J. Hitce, P. Retailleau, O.
Baudoin,Chem. Eur. J2007, 13, 792. c) M. Chaumontet, R. Piccardi, N. AudicHitce, J.-L. Peglion, E. Clot,
O. BaudoinJ. Am. Chem. So2008 130, 15157.

® M. Catellani, E. Motti, S. GhellChem. Commur200Q 2003.
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[Pd] _H

ﬂ Pd(OAC), 10%
+ _—
| KOAc 1 &q
DMF, 105°C

60%
Schéma A-53 : Exemple de fonctionnalisation de igons C-H dirigée par addition oxydante

Ces approches permettent la fonctionnalisation el’limson C-H, mais nécessitent
néanmoins que le substrat possede une fonctiongdérade. Une autre méthode plus
économigue en atomes consiste en l'utilisation djtoupe directeur présent sur la molécule
de départ pour diriger I'activation C-H (Schéma #-2Le complexe alkylmétal formé peut
ensuite, par exemple, étre fonctionnalisé par éastions d’addition sur des dérivés insaturés
pour former des liaisons C-C. Ainsi, le groupe dard a montré que le noyau pyridine
permet de diriger la propionylation d'une liaisoRHCsp® en positiony en présence d’un
catalyseur de rhodium (Schéma A-54Dans cette réaction, I'activation de la liaisorH@st
suivie d’'une insertion de I'éthylene dans la limigeh-H, puis de l'insertion de CO suivie
d’une élimination réductrice.

[RhCI(CO),1, 4% N
N CO (10 bar) 7 o N

\
N._H CHyCH, (5bar) w N [Rh]—\_H
(_7/ 160°C, 40h H ¢ 7

68%

zZ

Schéma A-54 : Propionylation de la 2-(pyrrolidin-1yl)pyridine catalysée par le rhodium

Aprés activation de la liaison C-H, il est égaleimgossible de réaliser des réactions
de couplage qui permettent notamment la formatienli@isons C-Hétéroatoni&®* Ainsi,
I'équipe de Yu a utilisé un groupe oxazoline chipaur diriger I'activation C-H puis
I'iodation diastéréosélective catalysée par un dergde palladium en présence d'un co-
oxydant (Schéma A-53.

|

H Pd(OAC) 10%
J/\(N I, (1 éq), PhI(OAC), (1 éq) \
tBy. O N—t-Bu CH,Cl,, 24°C, 30h tBu. ¥ “—tBu
D e

83% (rd = 91:9)

Schéma A-55 : lodation diastéréosélective dirigéeapun groupe oxazoline

Outre les hétéroatomes, les insaturations peugaiement étre utilisées pour diriger
I'activation d’'une liaison C-H. En particulier, Eavation de liaisons C-H allyliques permet la
formation intermédiaire de complexesllyliques sur lesquels divers nucléophiles caéson
OXygénes ou azotés peuvent s’additionner. Par ererfi@quipe de White a mis au point
I'amination allylique palladocatalysée de divershstuats avec de bonnes régio- et
stéréosélectivités (Schéma A-36).'utilisation d’'un complexe de chrome comme aciie
Lewis s’est révélée décisive pour I'étape d'additimlu nucléophile azoté sur le
n-allylpalladium.

9 N. Chatani, T. Asaumi, T. Ikeda, S. Yorimitsu, l¥hii, F. Kakiuchi, S. MuraiJ. Am. Chem. So200Q 122,
12882.

8R. Giri, X. Chen, J.-Q. YuAngew. Chem. Int. EQ005 44, 2112.

813, A. Reed, M. C. Whitel. Am. Chem. So2008 130, 3316.

46



Partie A. Formation de liaisons C-C et C-Hét via la rupture d'une liaison C-H métallocatalysée

<oj©/\/ + pn-COMe Pd(OAC),.(PhS(O)CH,), 10% <0]©/VN’002M6
0, H A !
o 'i's [Cr] 6%, Benzoquinone (2 éq) o) Ts

) TBME, 45°C, 72h 72%
2 éq E/Z > 20:1
e lin/br > 20:1
c

= N=
/ lr\
o0co

[Cr]

Schéma A-56 : Activation allylique palladocatalysésuivie de I'addition d’un nucléophile azoté

Nous venons d’explorer différents modes d’activatibe dérivés saturés utilisant
diverses fonctionnalités présentes sur ces substr@ependant, I'activation et la
fonctionnalisation directes d’alcanes, qui représetun défi tres important d’un point de vue
synthétique, industriel et économique, ne peuvembser sur ces principes et la mise au point
de réactions sélectives est beaucoup plus déliRégmemment, le groupe d’Hartwig a réussi a
réaliser la borylation régiosélective d'alcanes ¢@s complexes de rhénium, de rhodium ou
de ruthénium et a pu fonctionnaliser sélectivemdiners alcanes en position terminale
(Schéma A-57%%%2 Des mesures d'effet isotopique et des calculs d@éfisation moléculaire
par DFT montrent que I'excellente régiosélectivitdservée serait due non seulement a
'activation C-H mais également a I'étape de fomethalisation, qui sont toutes deux
favorisées pour les liaisons C-H primaifés.

) [Cp*RuCl,], 2%
NN + Bypin, 150°C. 48h > /\/\/\/\Bpin

8,1¢q Rdt. isolé 75%

Schéma A-57 : Borylation régiosélective de I'octane

V. Conclusion

Au cours de cette premiére partie, nous avons abdlifférentes réactions de
fonctionnalisation de liaisons C-H impliquant leupture par des complexes de métaux de
transition. Ces approches présentent 'avantageedtées directes, permettant I'élaboration
de molécules complexes a partir de substrats dbtasset conduisent généralement a la
réduction de la quantité de déchets produits.

Cependant, bien que la communauté scientifiqueepart intérét croissant au
développement de ces réactions, la mise au poingraeedés opérant avec de meilleures
sélectivités, sur une gamme plus large de substtatlans des conditions plus douces est
toujours hautement souhaitable tant sur le pladero&gue qu’industriel.

Il avait été mis au point au laboratoire un systaalytique flexible composé d’un
précurseur de ruthénium, d’'un réducteur et d’'uandyphosphoré, permettant de générer
situ des complexes de ruthénium qui s'étaient révéliwaees dans des réactions
d’hydroarylation impliquant I'activation de liaiserC-H (Schéma A-58}*

8 a) H. Chen, S. Schlecht, T. C. Semple, J. F. Hgrt®cience200Q 287, 1995. b) J. D. Lawrence, M.
Takahashi, C. Bae, J. F. Hartwigj, Am. Chem. So@004 126, 15334. c) J. M. Murphy, J. D. Lawrence, K.
Kawamura, C. D. Incarvito, J. F. Hartwid, Am. Chem. So@006 128 13684. d) C. S. Wei, C. A. Jiménez-
Hoyos, M. F. Videa, J. F. Hartwig, M. B. Hall, Am. Chem. So201Q 132, 3078.

8 R. Martinez, thése UPMC 2004-2007.
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Z
.- R [RuClz(p-cym)]Q cat. - R
| . R HCO,Nal/Ligand / |
. toluéne, 140°C . R’

Schéma A-58 : Hydroarylation d’alcénes catalysée pain complexe de ruthénium générén situ

Au cours de cette thése, nous avons cherché darddpmaine d’application de ces
conditions réactionnelles a une large gamme detrsbsinsi qu’'a découvrir de nouvelles
réactivités de ce systeme catalytigue. Dans unipreemps, nous nous sommes intéressés a
I'extension de la réaction d’hydroarylation a demeaux substrats ainsi qu’a la simplification
des conditions réactionnelles vers un précursedalliggie plus aisément accessible et des
conditions plus douces.

8 a) R. Martinez, R. Chevalier, S. Darses, J.-P.eGémgew. Chem. Int. E@00§ 45, 8232. b) R. Martinez, J.-
P. Genet, S. Darse€hem. Commur2008 3855. c¢) R. Martinez, M.-O. Simon, R. Chevali@r,Pautigny, J.-P.
Genet, S. Darsed, Am. Chem. So2009 131, 7887.
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Partie B. Hydroarylation et hydroalcénylation d'alcénes via l'activation de liaisons C-H

Comme nous lavons vu précédemment, les réactioftsydibarylation et
d’hydroalcénylation constituent des approches wtighes totalement économiques en
atomes pour la formation de liaisons C-C (Schéma8Ap.43). Aprés quelques rappels
bibliographiques abordant ces réactions faisamtrvenir I'activation d’arenes ou d’alcénes
par rupture d'une liaison C-H métallocatalysée, smpuésenterons les résultats que nous
avons obtenus au cours de cette these en utilisasysteme catalytique flexible composé de
ruthénium.

|.  Rappels bibliographiques

A. Activation non dirigée

La premiere réaction d’hydroarylation catalysée par complexe de métal de
transition a été rapportée en 1978 par I'équipe Ydsnmazaki qui a pu obtenir la
1,2,2'-triphényléthanone a partir de diphénylcétatems le benzene en présence d'une
quantité catalytique de RICO),, sous atmosphére de CO (Schéma B-1).

Ph
Rh4(CO); 0,5%
Ph,C=C=0 + «(CO)z 0.5%
CO (29 bar), 200°C, 5h  Ph
o)

68%

Schéma B-1 : Hydroarylation du diphénylcétene danke benzéne catalysée par un complexe de rhodium

Cette réaction nécessite d’étre conduite sous @inéos de CO qui permet de
maintenir le catalyseur sous une forme active. IRasuite, plusieurs catalyseurs a base
d'iridium,*™® de ruthéniuf ou de platin€ ont été développés pour I'’hydroarylation
d’alcénes a partir d’arénes non actfv¢Schéma B-2).

t-Bu

[ —

CO 0]

N=N, | Ph NN el NP 0., L.\Ph
Ru f Pt Iry

@\(| NCMe / \/ ~\  thf o7 | //

AL N |

-N |

B @ A t-Bu \
1 2 3 4 5

Gunnoe (2003) Don Tilley (2004) Gunnoe (2008) Goldberg (2008) Matsumoto (2000)

Schéma B-2 : Catalyseurs développés pour I'hydroaltgtion d’oléfines

% p. Hong, H. Yamazaki, K. Sonogashira, N. Hagih@hem. Lett1978 7, 535.

8 a) T. Matsumoto, R. A. Periana, D. J. Taube, Hshiga,J. Mol. Catal. A2002 180, 1. b) T. Matsumoto, D.
J. Taube, R. A. Periana, H. Taube, H. Yoshid#m. Chem. So200Q 122, 7414.

87a) M. Lail, B. N. Arrowood, T. B. Gunnod, Am. Chem. So2003 125 7506. b) M. Lail, C. M. Bell, D.
Conner, T. R. Cundari, T. B. Gunnoe, J. L. Peter@gganometallic2004 23, 5007. c) N. A. Foley, J. P. Lee,
Z. Ke, T. B. Gunnoe, T. R. Cundaficc. Chem. Re8009 42, 585 et références citées.

8 a) D. Karshtedt, A. T. Bell, T. D. Tilleyprganometallic2004 23, 4169. b) B. A. McKeown, N. A. Foley, J.
P. Lee, T. B. Gunno&rganometallic2008 27, 4031. ¢) A. T. Luedtke, K. I. Goldbergngew. Chem. Int. Ed.
2008 47, 7694.

8 L'équipe de Fujiwara a également montré que lagtion de Pd(OAg)dans l'acide triflique catalyse
I'nydroarylation avec des arénes électroniquemiehes : C. Jia, W. Lu, J. Oyamada, T. KitamuraMétsuda,
M. Irie, Y. Fujiwara,J. Am. Chem. So200Q 122, 7252.
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Ainsi, I'équipe de Gunnoe a montré que les compede ruthénium(ll) de type
TpRu(L)(NCMe)R¥ avec L = CO ou PMg par exemple, et R = alkyle, aryle ou alcényle
(complexe 1, Schéma B-2), catalysent l'alkylation d'oléfinesea des aromatiques ou
hétéroaromatiques non fonctionnalisés (Schéma®B-Bependant, les activités catalytiques
sont modestes et I'utilisation d’oléfines autres ¢jgthylene conduit a un mélange d’'isomeres
linéaires et branchés.

10,1% R R
S - +
© * 7R 7o, 424n ©/\/

17b
ar TON (linéaire/branché)
R=H 77
CH, 10  (1.6/1)
nCHy 11 (1.71)

Schéma B-3 : Hydroarylation d’oléfines par des aroratiques non activés catalysée par le complege

Plus récemment, des complexes de platine ont @&ajipés pour ce type de réaction
(complexe, 3 et4, Schéma B-2¥ Le complexe2 a par exemple permis a I'équipe de Don
Tilley de réaliser I'hydrophénylation du norbornésre présence du sel d’argent AgBRans
un mélange benzémedichlorobenzéne avec un rendement de 92% a 802b &hlLe groupe
de Gunnoe a montré que le compléxeatalyse I'hydrophénylation de I'éthylene avec des
TON allant jusqu’a 66, mais le produit éthylé est@anpagné des produits de dialkylation
sous forme de mélange d’'isomeres (Schéma®-4).

. __30a% _
© * 7 oo, ten

TON = 66 TON =35
(olmip = 4/66/30)

Schéma B-4 : Hydrophénylation de I'éthylene cataly&e par le complexe 3

Le complexe de platind a permis a I'équipe de Goldberg d'obtenir de benne
sélectivités pour I'hydrophénylation de divers ake (Schéma B-3j Les TON restent
néanmoins peu élevés (de 8 a 26) et l'utilisati@mmethes substitués (toluene, par exemple)
conduit & un mélange d’isomeres de position. Notqpues le produit formé majoritairement
pour I'hydrophénylation du propéne est le produdnthé, contrairement a ce qui avait été
obtenu par Gunnoe avec le complexe de ruthédium

41-3%
© * /\ 100-110°C, 17-46h *

ONpmono/TONg; -~ g

26/3 8/0,7 7,8/0 10/0

(linéaire/branché
= 14/86)

Schéma B-5 : Hydrophénylation d’oléfines catalységar le complexe 4

Les groupes de Periana et Matsumoto ont mis au poirdes catalyseurs les plus
efficaces pour I'hydroarylation d’oléfines a pardiarénes non fonctionnalis&8:* Ainsi, le
complexe5, généré in situ & partir du précurseur d'iridiuy([Ir( t~acac-0,0',¢)(acac-
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0,0")(acac-8)],, permet d'atteindre un TON de 455 pour I'hydropfiétion de I'éthyléne &
180°C sous 19,6 bar d'éthyléne. De plus, de bomgétctivités en faveur du produit anti-
Markovnikov sont obtenues dans le cas d'oléfinesyanétriques mais avec des TON moins
élevés (Schéma B-6).

Ir(acac
/\
© * 7R 1800032h ©/\/ ©/L

TON
(linéaire/branché)

sadivadicaal v ot

(61/39) (82/18) (68/32 (98/2)

Schéma B-6 : Hydrophénylation d’oléfines catalységar I'iridium

Cependant, dans ces conditions, l'utilisation diagesubstitués conduit a un mélange
d’'isomeéres. Par exemple, un mélange 0/70/30 designeresortho/méta/paraest obtenu
pour I'éthylation de I'éthylbenzene (Schéma B*T¥°

[Ir(acac)s]n N
©/\ i 180°C, 20 min Ly
19.6 bar

TON =26
o/m/p = 0/70/30

Schéma B-7 : Ethylation de I'éthylbenzene catalysdmr un complexe d'iridium(lil)

Les exemples d’hydroarylation a partir d’aréenes fosctionnalisés restent cependant
rares dans la littérature et, comme nous venors deir, les quelques systemes catalytiques
mis au point sont généralement peu efficaces emetele TON et conduisent a des mélanges
de produits.

En 1986, Lewis et Smith ont décrit une réactionydiearylation completement
régiosélective. lls ont en effet montré que I'éatigin du phénol catalysée par un complexe de
ruthénium(ll) permettait I'obtention du 2,6-diétpileénol avec un rendement de 75%
(Schéma B-8Y°

(OPh),
o\F|> 2
M"Ru"‘\\\\ o
OH (PhO)3P/ Np-0 6% OH
(OPh),
© P(OPh), /\@/\
+ pr—
KOPh 9%, THF, 177°C, 3.5h

6.6 bar 75%

Schéma B-8 : Diéthylation catalytique du phénol

Bien que cette réaction soit limitée a un subselé,a ouvert la voie a I'utilisation de
groupes directeurs pour la fonctionnalisation daatiques par hydroarylation.

% N. Lewis, J. F. Smith). Am. Chem. Sot986 108, 2728.
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B. Réaction de Murai

1. Activation de cétones aromatiques

En 1993, la premiére réaction hautement régiosetectfficace et compatible avec
une large gamme de substrats (a la fois aromatiefualgfines) fut rapportée par le groupe de
Murai®* Cette réaction consiste en I'hydroarylation cé@e d'un alcéneia I'activation
préalable d'une liaison C-H en positiortho d'une cétone aromatique par un complexe du
ruthénium (Schéma B-9).

SI(OEt)3 SI(OEt)3
o} 0}
Cﬁi\ 100% 100%
O .
S|(0Et)3 SlMe3
X
75% R-- L+ AR 100%
AN
o} o

[RuH,(CO)(PPh3)3] 2-6%
toluéne, 135°C, 0.2-33h

Si(OEt); O
100% éil:\ﬁ 66%

99% 100%
Schéma B-9 : Réaction de Murai sur des cétones aratigues

Dans certains cas, le produit d’hydroarylation pdssencore une liaison C-H ertho
du groupe cétone et peut alors réagir a nouveau poaduire au produit dialkylé. La
proportion des produits de mono/dialkylation dépeedla quantité d'oléfine introduite, du
temps de réaction, ainsi que des propriétés eldqties et stériques du substrat comme nous
le verrons plus tard (Partie B.1.B.3, p.57).

Initialement décrite avec des cétones aromatiqueste réaction s’est révelée
tellement performante qu’elle a pu étre étenduee amambreux groupes directeurs (esters,
aldéhydes, nitriles, imines...). Par la suite, denbreux procédés d'hydroarylation reposant
également sur l'activatioartho-dirigée de liaisons C-H ont pu étre développésamment
avec des complexes du ruthénium et du rhodium.

2. Aspects mécanistiques

Parmi les différents catalyseurs employés par lggde Murai pour I'hydroarylation
du triethoxyvinylsilane par di-tétralone dans le toluéne a 135°C, seuls lesysatais de
ruthénium(0) (Ru(CQJPPh);, Ru(CO}(PPh),) ou les dihydrures de ruthénium(ll)
(RuH(CO)(PPh)3, RuH,(PPh),s) ont permis d’obtenir le produit attendu, le plkeficace
étant RuH(CO)(PPh); avec lequel une conversion totale est obtenuesa@eminutes de
réaction a 135°C.* Les autres complexes de ruthénium(ll) testés ajimsidivers complexes

%1 3. Murai, F. Kakiuchi, S. Sekine, Y. Tanaka, Ankatani, M. Sonoda, N. Chatahlature1993 366, 529.
%2 F. Kakiuchi, S. MuraiQrg. Synth2003 80, 104.
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de rhodium(l) et d’iridium(l) ou (Ill) se sont réeés inefficaces. Il a alors été postulé que
I'espéce catalytique active était un complexe deénium(0) a 16 électrons, formé soit par
dissociation d'un ligand dans le cas des précussele Ru(0), soit par réduction des
complexes de type [RUH,]. Dans les conditions de la réaction, il a pu @&tmentré
expérimentalement que cette réduction avait lieulairéduction de I'oléfine plutdt que par
libération de H ou par réduction de la cétofie.

L’étape suivante, I'activation de la liaison C-Hr p@a complexe de ruthénium(0), a pu
étre mise en évidence par différentes expérieh@esque I'acétophénong; est mise a réagir
avec le triethoxyvinylsilane et 2% de RiBO)(PPh); a 135°C (Schéma B-10), une
conversion de 57% est obtenue en 10 minutes etngogporation d’hydrogene est observée
sur les position®rtho du produit d’hydroarylation et de I'acétophénomedépart, ainsi que
sur les positions vinyliques du vinylsilafieLorsque la méme réaction est conduite a 50°C
pendant 15h, aucun produit n’est formé, mais dearéges deutérium/hydrogene ont eu lieu
sur les position®rtho. A partir de ces observations, il est possibldfidiaer que seules les
liaisons C-H erortho du groupe cétone sont activées et que l'activatierda liaison C-H
n'est pas I'étape cinétiguement déterminante.

D (0] DH O DH O D/H
D D D
RuH,(CO)(PPh3)3 2%
+ Z Si(OEt), 2l )(‘ 3)s 2% + o Dj/\si(OEt)3
D D toluéne D D/H
D/H D D/H D/H
D . D f D
1éq H/D D/I—?I(OEOS
T=135°C 57% 43% 43%
T=50°C 0% 100% 100%

Schéma B-10 : Hydroarylation de I'acétophénonels a différentes températures

La comparaison de la réactivité¢ de cétones cydiigm®ntre l'importance de la
proximité spatiale de I'atome d’oxygene du groupeébonyle et de la liaison C-H emtho.
En effet, alors que I'indanone (n = 1, Schéma B+idlyéagit pas avec le triéthoxyvinylsilane
en présence de 2% de R{EO)(PPh); a 135°C, lu-tétralone (n = 2) est totalement convertie
en 30 minutes et la 1-benzosubérone (n = 3) coadwie conversion de 88% en 22h.

(Et0),Si o

o)
RuH,(CO)(PPhy); 2%
+ 2 Si(OEt),
N toluéne, 135°C N

1 0% (22h)
2 100% (0.5h)
3 88% (22h)

5 3535
nnn

Schéma B-11 : Hydroarylation de différentes cétonesycliques

Ces résultats suggerent que la formation d’'un taétadle a 5 chainons est nécessaire
pour stabiliser différents intermédiaires réactlsrau cours du cycle catalytigli€en effet,
dans le cas de lI'indanone, I'atome d’oxygene egi &loigné de la liaison C-H enmtho, ce
qui empéche la formation de ce métallacycle, doadnversion nulle observée. La géométrie

% Différents complexes de ruthénium issus aetlio-métallation de cétones aromatiques ont pu étiésso
a) D. E. Linn Jr, J. Halperd, Organomet. Chem 987 330, 155. b) Y. Guari, S. Sabo-Etienne, B. Chaudlet,
Am. Chem. S0d4.998 120 4228. ¢) R. F. R. Jazzar, M. F. Mahon, M. K. Wéaitey,Organometallic2001, 20,
3745. d) S. D. Drouin, D. Amoroso, G. P. A. Yap, B.Fogg,Organometallics2002 21, 1042 et références
citées.
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optimale semble étre obtenue dans le casa¢étralone qui réagit quantitativement en 30
minutes. En revanche, dans le cas de la 1-benzaséyd’atome d’oxygene est trop proche
de la liaison C-H erortho, et le métallacycle, stériquement contraint, nemg¢ pas une
stabilisation efficace des intermédiaires réactasnce qui justifie que la réaction est plus
lente.

Deux mécanismes ont été envisagés pour |'étapéditiaad oxydante du complexe de
ruthénium dans la liaison C-H (Schéma A-9, p.2Betéma B-12% Cette activation peut
avoir lieu en une seule étape par un mécanismeigiesconcerté a trois centres. Cependant,
dans le cas de l'activation emtho d’une fonction cétone, I'équipe de Murai a propose
mécanisme en deux étapes via une addition-1,4 wlwecenétallique sur le carbone ertho
conduisant a un ruthénacycle a cing chainons, esudine migration-1,2 d’hydrure qui
s'accompagne d'une réaromatisation du cycle arquaatComme vu précédemment, il a été
montré par des calculs théoriques (DFT) sur lati@aentre le benzaldéhyde et I'éthylene en
présence du complexe [Ru(CO)®H que ce dernier chemin réactionnel est beaucougp pl
favorable d’un point de vue énergétiqueG* = 3 kcal.mof') que le mécanisme concerté a
trois centres,G* = 29 kcal.mof).*

Dans la suite du mécanisme, le vinylsilane se cergppuis s'insere dans la liaison
Ru-H et le produit d'hydroarylation est formé paeelimination réductrice irréversible qui
permet de régénérer le Ru(0) et de compléter le @atalytique (Schéma B-12).

Ru''H,(CO)(PPh3),

K -

R

0 —\

0
\ H
\

@ 2
H u

Q .

/

Schéma B-12 : Mécanisme de la réaction de Murai

Les calculs de modélisation molécul&ftent validé ce mécanisme et notamment
linsertion favorisée de I'oléfine dans la liaisRu-H (\G* = 11.0 kcal.mot) plutét que dans
la liaison Ru-C £4,G* = 39.9 kcal.mol). De plus, ils confirment que I'addition oxydantest
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pas cinétiquement déterminantsG* = 3 kcal.mof") contrairement & I'étape d'élimination
réductrice £,G* = 27 kcal.mol) qui se déroule également en deux étapes plutéh gine
(élimination réductrice classique). Ainsi, le greuglkyle porté par le ruthénium migre sur le
carbone erortho du groupe carbonyle (addition-1,4) conduisant aruthénacycle a cing
chainons qui, aprés réaromatisation et décomptaxapermet la formation du produit
d'hydroarylation (Schéma B-12).

Afin de réaliser cette réaction dans des conditiphss douces, des complexes
particulierement actifs ont été mis au point par deoupes de Chaudteet Leitner?® Ces
dihydrures de ruthénium (Schéma B-13) permetteneféat d'effectuer I'hydroarylation de
I'éthyléne & température ambiante. Cependant, @tttion n’a été décrite que dans le cas de
I'éthyléne et I'instabilité de ces complexes néitesdes précautions particulieres de stockage
et de manipulation ce qui limite leur utilisation.

Leitner (2003) Chaudret (2005)

LM L
H\/ u\/H

/ \ H H

\ /
PCyps
PCY3
Conv = 16% (24h) Conv = 90% (10 min)

Schéma B-13 : Catalyseurs actifs & température arrdmite pour la réaction de Muraf®

L’équipe de Murai a par la suite cherché a évalaechamp d’application de cette
réaction et notamment la tolérance vis a vis d&mihts groupes fonctionnels. Une large
gamme de ceétones aromatiques diversement substitaédonc été engagée dans les
conditions réactionnelles qu’ils avaient optimisées

3. Influence des substituants

De facon générale, de nombreux groupes fonctior(aétgle, alkoxy, amino, amido,
cyano, ester, fluoro, trifluorométhyle) sont tokemdais leur nature et leur position peuvent
modifier la réactivité des substrats et la régiestilité de la réactiofi.

La présence d'un substituant ertho du groupe acétyle permet la formation d'un
unique produit. Ainsi I'hydroarylation du triethoxgylsilane par la
2'-trifluorométhylacétophénone ou la 2’-méthylag#iénone conduit sélectivement aux
produits mono-substitués avec d'excellents renden{€chéma B-14)°

%a) Y. Guari, S. Sabo-Etienne, B. ChauddetAm. Chem. Sot998 120, 4228. b) Y. Guari, A. Castellanos, S.
Sabo-Etienne, B. Chaudrét, Mol. Catal. A2004 212 77. c) M. Grellier, L. Vendier, B. Chaudret, Albinati,

S. Rizzato, S. Mason, S. Sabo-Etienhedm. Chem. So2005 127, 17592.

% p. Buskens, D. Giunta, W. Leitnénprg. Chim. Acte2004 357, 1969 et références citées.

% La conversion indiquée correspond a la réactidrediacétophénone et I'éthyléne (10 bar) en préseate
10% de catalyseur de ruthénium.

°"a) M. Sonoda, F. Kakiuchi, N. Chatani, S. Murhi,Organomet. Cheml995 504 151. b) M. Sonoda, F.
Kakiuchi, N. Chatani, S. MuraBull. Chem. Soc. Jpi997, 70, 3117.
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X O X O
RuHx(CO)(PPhs)3 2%
©/U\ + 7 SiOEYS luéne, 135°C
toluéne, 135 Si(OEt),
X =Me, CF; 92-100%

Schéma B-14 : Alkylation d'acétophénonesrtho-substituées

Cependant, dans le cas de la 2’-méthoxyacétophétonéaction conduit au produit
d’hydroarylation attendu (11%) en mélange avecrtapit d’alkylation de I'acétophénone
(10%) (Schéma B-15). Ce résultat peut s’expliquar pne compétition entre l'addition
oxydante du ruthénium en positiantho de I'acétone soit dans la liaison C-H soit dans la
liaison C-O. Dans ce dernier cas, la formation domplexe méthoxy(aryl)ruthénium conduit
par réaction de3-H élimination a un arylhydridoruthénium qui estr palleurs un des
intermédiaires dans I'hydroarylation de l'acétophésm (Schéma B-15}° Cette réaction
parasite est probablement responsable de lin&etides groupes fluoro ou cyano qui
conduisent probablement a la formation de complebeetype halogéno ou cyanoruthénium
inactifs.

™ MeO MeO
Activation C-H X0 Hydroarylation (jé
[Ru9] RUN /\Si((o)Et)g Si(OEt),
MeO O L b -[RU 11%
@f _
MeQ H .
\ EtO);Si (0]
h_ o RuM—0 (EtO)s
[Ru9] Rul |O B-H élimination (Ru'] | Hydroarylation
Activation C-O d\ io SO, )
H H
B HJJ\H - [RUO] 10%

Schéma B-15 : Hydroarylation avec la 2’-méthoxyacéphénone

Dans le cas des acétophénones substituées eropsita, les deux liaisons C-H en
ortho du groupe cétone peuvent étre activées. La pliopatte produit de dialkylation dépend
directement des propriétés électroniques des sudnsts. Plus le substituant est mésomere
donneur, plus la deuxieme alkylation est favoriséemme le montre la plus grande
proportion de produit dialkylé dans le cas d'unstiitbant méthoxy par rapport a un meéthyle
(Schéma B-16).

Si(OEt);
o 0o 0]
RuH,(CO)(PPh3); 2%
Q)K + SIOR), s a0 ‘
X ] toluene, 135°C, 30 min X
2 éq.
Si(OEt)3 Si(OEt)3
X =Me 69% 31%
X =OMe 7% 93%

Schéma B-16 : Alkylation d'acétophénonepara-substituées

Pour expliquer ces observations, I'équipe de Mupabpose que, lorsque la
coordination entre I'oxygéne de la cétone et leémium est renforcée (par un groupe donneur
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d’électrons), la décomplexation du produit de mdkyation est moins facile ce qui favorise
la formation de produit dialkylé par une séquermtation/hydroarylation (Schéma B-17§"

RR R 0
H H O
| |
X N
RUO + 0 - RQUO — i:q\\ A»
R R R R

Schéma B-17 : Formation du produit disubstitué pamune séquence rotation/hydroarylation

Avec les acétophénones substituéesreitg les deux liaisons C-H eartho de la
cétone ne sont pas équivalentes et la régiosétéctie ['activation est principalement
déterminée par les effets stériques, la substitus@ffectuant sur la position la moins
encombrée. Cependant, lorsque le substituant dséténoatome susceptible de se complexer
au ruthénium comme l'oxygene ou le fluor, l'alkytat s'effectue du coté le plus encombreé
(Schéma B-18Y.

Si(OEt)s
(0] (0] (0]
RuH,(CO)(PPh 2%
+ 2 si(OEY, (CO)(PPh3)z 2% .
toluene, 135°C
2 éq.
X X Si(OEt);
X=Me 93% 3%
X =0OMe 10% 83%

Schéma B-18 : Alkylation d'acétophénonemétasubstituées

D'autres oléfines peuvent également participer the ceaction. Dans le cas des
vinylsilanes  (triméthoxyvinylsilane, triméthylvirgilane,...) la réaction avec la
2’-méthylacétophénone conduit aux produits d'hydidadion avec des rendements supérieurs
a 90%. D'excellents rendements sont également wbtensque cette réaction est effectuée
avec l'éthylene, le 3,3-diméthylbut-1-éne, le 2hyistyrene ou l'allyltriméthylsilane. En
revanche, de nombreuses autres oléfines (accemteukichael, éthers d’énol, cycloalcénes,
vinylpyridines, par exemple) ne réagissent pasanguisent & des mélanges de régioisomeres
avec des rendements modestes.

C. Extensions de la réaction de Murai

1. Application a d’autres substrats

a) Groupe directeur oxygéné

Plusieurs exemples d’applications de la réactioMdeai pour l'alkylation de cétones
aromatiques particulieres ont été rapportés datigdeature. Par exemple, I'équipe de Grigg
a pu réaliser l'alkylation de différents indoles gyridines acétylé¥, et le groupe de
Woodgate a appliqué cette méthodologie a la fonntbsation de diterpénoid®&sl.’équipe

bY

de Weber a préparé des polyméres de masses mokdaedes a partir de diverses

% R. Grigg, V. SavicTetrahedron Lett1997, 38, 5737.
%P, W. R. Harris, P. D. Woodgatk,Organomet. Chem 997, 530, 211 et références citées.
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acétophénones et de diemesy comme le 1,1,3,3-tétraméthyl-1,3-divinyldisiloxares
préactivant le complexe RuyfCO)(PPh); par chauffage en présence de
triméthoxyvinylsilane (Schéma B-197.
0 o
RUH(CO)(PPhs)3 3% L1

| | -z Si. __Si
+ NUSi._Si_~ (activé) | 07
S0 Tiouene, 135°C, 12h

74%
Mw/Mn = 40600/14800

Schéma B-19 : Préparation d’'un copolymere par réa@n de Murai

Les fonctions esters et aldéhydes peuvent égaleroemlexer le ruthénium et diriger
I'activation de liaisons C-H esrtho du groupe fonctionnel.

Dans le cas des esters aromatiques, la présentesulistituant inductif attracteur
(fluoro et surtout trifluorométhyle) est nécessaimir obtenir une activité catalytiqtié En
effet, aucun produit d’hydroarylation n’est obteauec des esters tels que le benzoaterde
butyle, le benzoate de phényle, le 2-méthylbenzdatméthyle ou le 4-méthoxybenzoate de
méthyle, alors que le fluoro- ou le trifluorométibbgnzoate de méthyle sont alkylés en
présence de 6% du complexe R(ED)(PPHh); et de diverses oléfines (Schéma B-20).

0 0
OMe + RUH,(CO)(PPha); 6% OMe
R 2 toluene, 135°C Ry
CF; O 0 o) CF; O CF; O
Si(OEt)3 Si(OE); Si(OEt)s SiMes
F
97% 95% 42% 26% 100%

Schéma B-20 : Alkylation d’esters aromatiques par ydroarylation

Les aldéhydes aromatiques peuvent également jpartiaila réaction de Murai, mais
la réaction concurrente d’activation de la liaigend aldéhydiqué3? qui peut conduire a une
décarbonylation réductrice, limite la gamme de sabs compatibles. Ainsi, alors que le
benzaldéhyde est entierement transformé en berrepeésence de triethoxyvinylsilane et du
catalyseur [Rub{CO)(PPh)3], le groupe de Murai a montré que la présenceutdstsuants
encombrantstért-butyle, triméthylsilyle) en positionrtho de l'aldéhyde permet la formation
des produits d'hydroarylation du triéthoxyvinylsiéa avec des rendements satisfaisants
(Schéma B-21)%

t-Bu H Me;Si H
o) o)
t-Bu Si(OEt), Si(OEt),
66% 69%

Schéma B-21 : Réaction de Murai sur des aldéhydesomatiques

10 2) H. Guo, G. Wang, M. A. Tapsak, W. P. Webdacromolecules.995 28, 5686. b) J. M. Mabry, W. P.
Weber,J. Polym. Sci., Part A: Polym. CheB004 42, 5514 et références citées.

101 3) M. Sonoda, F. Kakiuchi, A. Kamatani, N. Chat&hiMurai,Chem. Lett1996 25, 109. b) F. Kakiuchi, H.
Ohtaki, M. Sonoda, N. Chatani, S. Mur@hem. Lett2001, 30, 918.

102 Kakiuchi, T. Sato, K. Igi, N. Chatani, S. Mur@hem. Lett2001, 30, 386.
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Cette réaction n'est pas limitée a l'activation lidésons C-H aromatiques. Des
accepteurs de Michael, tels que des cétones, dighyales ou des esteosp-insaturés
(généralement cycliques) peuvent aussi étre acpagsle catalyseur RUCO)(PPh); et
réagir avec différents substrats insaturés pourdwios aux produits d'hydroalcénylation
correspondants avec de bons rendements (Schémp'B:22

0]

Q/Ykz s AR RuH,(CO)(PPhs); 5-6%

toluéne, 110-135°C

(Et0):Si 0 MesSi
t-Bu t-Bu

97% 7% 98% 96%

Schéma B-22 : Alkylation de substrats cycliques pagaction d’hydroalcénylation

Lorsque les substrats sont acycliques, un mélarigenteres est obtenu (Schéma
B-23)1%¢ Un exemple d'activation d'un amideB-insaturé a également été décrit dans la
littérature®®

i RuH,(CO)(PPhs); 5% E0RSTy 9 LS 7
u (]
N Aai 2 3)3 N
/ﬁ)kOMe ¥ Si(OEs toluéne, reflux, 2h OMe * OMe

1,2 éq 76% 12%
ZIE = 89/11

Schéma B-23 : Fonctionnalisation d’un ester acyclige par hydroalcénylation

b) Groupe directeur azoté

Différents groupes directeurs azotés peuvent étlisés dans la réaction de Murai.
Par exemple, les nitriles aromatiques sont efficesd alkylés en positioartho en présence
de 5 équivalents de triéthoxyvinylsilane et de 1086Rub(CO)(PPh); dans le toluéne au
reflux (Schéma B-24%*

Si(OEt)3 Si(OEt)3 Si(OEt)s

97% 81% 72% 100%
Schéma B-24 : Alkylation de benzonitriles par hydrarylation

Lorsque le benzonitrile ou un benzonitrpara-substitué est utilisé, le produit de
dialkylation est largement majoritaire, ce qui meria forte complexation du groupe CN sur
le complexe de ruthénium. Cette réaction est ceg@rnitée aux vinylsilanes puisqu’aucun
produit de couplage n’est obtenu avec d’autresraéf(styrenes, éthylene, acrylates...).

103 3) F. Kakiuchi, Y. Tanaka, T. Sato, N. ChatanilM8rai, Chem. Lett1995 24, 679. b) B. M. Trost, K. Imi, I.
W. Davies,J. Am. Chem. Sot995 117, 5371. ¢) T. Sato, F. Kakiuchi, N. Chatani, S. Mu€hem. Lett1998
27, 893.

104 £ Kakiuchi, M. Sonoda, T. Tsujimoto, N. Chata®i,Murai,Chem. Lett1999 28, 1083.
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La réaction d’imines aromatiques en présence dytsm RuH(CO)(PPh); conduit
aux produits d'hydroarylation avec des rendemertgens et avec une proportion importante
de produits de couplage oxydant (Schéma B*2%)utilisation du cluster de ruthénium(0)
Ru(CO). permet d'améliorer les rendements et la sélegtigh faveur du produit
d'hydroarylation (Schéma B-25).

N,tBu 1Bu Bu
H u] 6%
@)J\ + 2 Si(OEt), tolu[en: 1305°C @i‘\ﬂ @i
26q Sl(OEt)3 Si(OEt);
RuH,(CO)(PPhj), 50% 22%
Ru(CO)s, 81% 10%

Schéma B-25 : Influence du catalyseur de ruthéniurpour l'alkylation d'imines aromatiques

De méme, l'activation de la liaison C-H en positamtho d’aromatiques porteurs de
groupes hydrazones, oxazoles ou oxazines peutrédfisée avec le catalyseur JRCO).»
(Schéma B-26)%

NH Rus(CO)1, 6% NH' NH'
X * ZUSI0B)s  Touene, 135°C *X ..
5 éq ' Si(OEt) Si(OEt),
o o _N Ok
@é\NMez SI(OEt)g \N
Si(OEt)s Si(OEt)s Si(OEt),
46% (41%) 35% (30%) 84% (5%) 10% (87%)

Schéma B-26 : Activation de liaisons C-H dirigée padivers groupes azotés

Un inconvénient majeur de I'alkylation de substrptsteurs de groupes directeurs
azotés reste que le produit attendu est générateaveompagné du produit de couplage
oxydant, souvent en quantité non négligeable (SahBr26, par exemple). L'utilisation de
complexes de rhodium (comme le catalyseur de WAINRNhCI(PP¥)s, par exemple) dans
ces réactions permet de réduire, voire de suppritadiormation de ces sous-produits, les
produits d’hydroarylation étant alors obtenus adedons rendements® Plus généralement,
en parallele des complexes de ruthénium, diveedysaurs a base de rhodium ont été mis au
point pour différentes réactions d’hydroarylatidree sont révélés particulierement efficaces,
notamment pour la fonctionnalisation de substratéées>s o107

195 3) F. Kakiuchi, M. Yamauchi, N. Chatani, S. Mur@hem. Lett1996 25, 111. b) F. Kakiuchi, T. Sato, T.
Tsujimoto, M. Yamauchi, N. Chatani, S. Mur@hem. Lett1998 27, 1053.

196 3) F. Kakiuchi, T. Sato, M. Yamauchi, N. Chata®i,Murai, Chem. Lett1999 28, 19. b) F. Kakiuchi, T
Tsujimoto, M. Sonoda, N. Chatani, S. Mur@ynlett2001, 948.

97 Revue récente sur l'utilisation de complexes deditim pour la formation de liaisons C-C dirigée par
hétéroatome : D. A. Colby, R. G. Bergman, J. Anfalh,Chem. Rev2009 110, 624.
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2. Utilisation de complexes d’'autres métaux de tramsit
a) Complexes de rhodium

Il existe dans la littérature peu d’exemples decfimmnalisation de substrats oxygénés
par réaction d’hydroarylation catalysée par le rhod Ainsi, seul le complexe
[Cp*Rh(C,H3SiMes),] décrit par I'équipe de Brookhart s’est montré ifacpour
I'hydroarylation dans le cyclohexane a 120°C deféddntes oléfines par des cétones
aromatiques, en particuliers des benzophénonegifgcB-27)%

==

5%

% \/ /\su\/le3
R R, MesSi
A \._./  cyclohexane, 120°C
SiMes : SiMes CaHy
0
75% 60% 72%

mono/di = 88/11 endo/exo = 16/84
Schéma B-27 : Alkylation de cétones aromatiques @lysée par un complexe de rhodium

Ces résultats permettent de comparer la réactigéas la réaction de Murai, de ce
complexe de rhodium avec celle des complexes dé&mitm vue auparavant. Dans les deux
cas, les conditions réactionnelles sont similagesterme de solvant, de température et de
taux catalytique. La régiosélectivité observée alesc différentes oléfines est également
comparable, avec I'obtention du produit anti-Mankibov. De plus, I'utilisation d’oléfines
linéaires s’accompagne, dans les deux cas, d'uoméssation partielle, bien que les
rendements en produit de couplage soient meillauex le rhodium. De plus, de maniere
analogue aux résultats décrits par I'équipe de Mérde suivi de la réaction de
I'acétophénonels en présence du complexe [Cp*RBHGSIMe;),] a différentes températures
montre que l'activation C-H n’est pas cinétiquematéterminanté’”® Une différence
importante cependant réside dans le mécanismaw#toh C-H par les deux catalyseurs. En
effet, alors que des expériences de deutératiorpembis de conclure que le complexe de
ruthénium active sélectivement les liaisons C-H agtho de la cétone (Schéma B-10),
Brookhart a montré que toutes les liaisons C-H at@jues sont activées par le complexe de
rhodium. Ceci montre que la complexation du grocgdoonyle au métal n’est pas décisive
pour I'activation de la liaison C-H mais qu’ellerpeet d’abaisser la barriere d’activation de
I'élimination réductrice qui est donc cinétiquemetéterminante et responsable de la
sélectivitéortho de I'alkylation (Schéma B-28).

198, P. Lenges, M. Brookhart, Am. Chem. Sot999 121, 6616.
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R
[Rh]— _\—[Rh]— R o

N

H—[Rh]

o
\%
s

o e

Rh]

Y
Q.99
q.9.q1
I

H—[Rh] Q—[Rh]

Addition insertion élimination
oxydante de l'oléfine réductrice

Schéma B-28 : Mécanisme proposé pour I'hydroarylabin catalysée par le rhodium

L’alkylation d’'imines aromatiques catalysée parrt®dium s’est révélée beaucoup
plus performante et compatible avec un plus grasrdhme de substrats par rapport a ce qui
avait pu étre décrit avec le ruthénium. Ainsi I'gmpi de Jun a utilisé le catalyseur de
Wilkinson RhCI(PPB); pour activer sélectivement des cétimines aromesicet obtenir les
produits d'hydroarylation d’alcenes aliphatiquesade bons rendements (Schéma B'29).
De plus, a la différence des résultats obtenus descomplexes de ruthénium, il est possible
d'effectuer I'hydroarylation d'oléfines substituéesr des groupements électroattracteurs
(Schéma B-29)Y°

NBn

1. RhCI(PPhg); 2%
toluéne, 150°C
2. HCI (1M), TA

94% 1% 94% 75% 32%

Schéma B-29 : Alkylation de cétimines aromatiques

Alors que l'alkylation d’aldéhydes aromatiques lgsitée par la réaction concurrente
de décarbonylation réductrice, les aldimines peure efficacement fonctionnalisés en
présence d'un systéme catalytique composé de [RO€Y], et de tricyclohexylphosphine.
Bien que la gamme d’'oléfines soit assez restréinti#isation d’une oléfine autre que le 3,3-
diméthylbuténe conduit a de faibles rendements3, aldéhydes aromatiques diversement
substitués peuvent ainsi étre alkylés, via la faimnapréalable puis I'hydrolyse de I'imine
correspondantg:

Afin de mettre a profit la réactivité intéressadés imines tout en s’affranchissant des
étapes de formation et d’hydrolyse, I'équipe de dunontré que l'utilisation d’'une quantité
catalytique d’amine permet la formatiam situ de I'imine a partir de la cétone aromatique

199¢, H. Jun, J. B. Hong, Y. H. Kim, K. Y. Chunfngew. Chem. Int. EQ00Q 39, 3440.

105 -G. Lim, J.-A. Ahn, C.-H. Ju®rg. Lett.2004 6, 4687.

13) Y.-G. Lim, J.-S. Han, S.-S. Yang, J. H. Chiietrahedron Lett2001, 42, 4853. b) Y.-G. Lim, J.-S. Han,
B. T. Koo, J.-B. KangJ. Mol. Catal. A2004 209, 41.
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correspondante qui réagit ensuite avec l'alcéne pouduire au produit alkylé (Schéma
B-30).*? Lorsque la réaction est réalisée sans amine, aummversion n'est obtenue.

1. RhCI(PPhy); 5% o NBn

(0]
BnNH, 50%
+ ZnBu toluéne, 150°C, 6h
2. HCI (1M), TA Bu

72%

Schéma B-30 : Alkylation de I'acétophénone via lagnérationin situ d’une imine

Les complexes de rhodium se sont révélés partientient efficaces dans la
fonctionnalisation d’hétérocycles azotés. Depussttavaux de Lim et Kang qui ont montré
I'aptitude du groupe pyridine a diriger I'alkylatiode 2-phénylpyridine$? de nombreux
groupes ont mis au point des méthodes efficacesljatkylation de pyridines, d’azoles ou de
dihydroquinazoline&’”** Par exemple, le groupe de Bergman et d’Ellman eritdéa
fonctionnalisation d’azoles avec une large gammalcdhes en utilisant une quantité
catalytique de [RhCl(cod) et de PCychlorure de lutidinium dans le THF a 150°C (Schéma
B-31).** Expérimentalement, le chlorure de lutidinium perm@ccélérer la réaction. Pour
justifier ce résultat, il a été proposeé, puis fisstpar des calculs théoriques, que cet additif
permet la libération de HCI qui conduit, aprés #&ddi oxydante, a la formation d'un
complexe de rhodium(lll) particulierement actif.

[RhCl(coe)5)> 2,5%-5%

i X e N T X R

; PCya/lutidinium CI- cat ;

' )IN) + AR %2 5 \ )I />J
.. N

THF, 150°C
5¢q Ot-B
-bu

@:%_/_é /i >_/_é S>_/_§

/ (6]

N s

97% ©: >_/_é 76% ©: >_/_< 93%
77% 60%

Schéma B-31 : Alkylation d’azoles par hydroarylatim catalysée par le rhodium

Des versions intramoléculaires de ces réactions également été deécrites et
appliquées a la synthése de produits natdffefgnsi, un analogue tricylique de la mescaline
a pu étre synthétisé en utilisant une double hysglaiion dirigée par une imine et catalysée
par le complexe [RhCl(cog) en présence du dicylohexylferrocénylphosphane CygP
(Schéma B-32)"'

112¢C -H. Jun, C. W. Moon, J.-B. Hong, S.-G. Lim, K.-®hung, Y.-H. KimChem. Eur. J2002 8, 485.

13y -G. Lim, Y. H. Kim, J.-B. Kang,). Chem. Soc., Chem. Commi894 2267.

1143, C. Lewis, R. G. Bergman, J. A. Ellmagc. Chem. Re2008 41, 1013.

153) K. L. Tan, R. G. Bergman, J. A. Ellmah,Am. Chem. So2002 124, 13964. b) K. L. Tan, S. Park, J. A.
Ellman, R. G. Bergmarl. Org. Chem2004 69, 7329.

M6 K. J. Hawkes, K. J. Cavell, B. F. Yat&@ganometallic2008 27, 4758.

7K. A. Ahrendt, R. G. Bergman, J. A. Ellma®rg. Lett.2003 5, 1301.
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BnN
N 1. [RhCl(coe),], 10% NH,.HCI
FcPCy, 20%
l J toluéne, 150°C, 2h
+
o o 2. H;0
OMe

o analogue de
65% la mescaline

Schéma B-32 : Synthése d'un analogue tricyclique d& mescaline

La structure tricyclique de la vasicoline a quaetlé pu étre synthétisée par alkylation
intramoléculaire de la dihydroquinazoline catalyspae le précurseur [RhCI(cog) et en
présence du ligand Cy-[3.3.1]-Phoban (Schéma B*33).

Cy

P
cl A 15% cl MeN
@E"j | [RhCI(coe),], 5% @(N/\ - . ©;N\
N 0-Cl,CgHg, 150°C N N

60% Vasicoline

Schéma B-33 : Synthése de la vasicoline

L’hydroalcénylation d’alcenes a également été dgymte avec divers catalyseurs de
rhodium via la complexation d’'un groupe directemoté de type pyridifi€ ou imine?***
Cependant, le produit d'alkylation est généralemastenu sous forme d’'un mélange de
diastéréoisoméres, comme dans le cas des compldeesruthénium. De bonnes
stéréosélectivités ont néanmoins pu étre obtenaesepgroupe d’Ellman et Bergman pour
I'alkylation d’aldiminesa,p-insaturées. En effet, ils ont montré que I'utiisa du complexe
[RhCI(coe}], en présence de dicylcohexylferrocénylphosphanBClg permet la formation
majoritaire du diastéréoisomézZgSchéma B-34%!

1. [RhCl(coe),], 2,5%

NBn FcPCy, 10% Q Q
- toluéne, 50°C
+ 2R - +
2. Chromatographie | |
sur alumine = S
R R™
(2) ( E)
\i/\cmg f/\w \i/\COQMe \iﬂ \i/\t-Bu
83% (8%) 73% 7% 65% (13%) 62% (12%) 82% (4%)

Schéma B-34: Alkylation stéréosélective d’aldimineq,p-insaturées

Récemment, d'autres métaux de ftransition ont étksa#t dans les réactions
d’hydroarylation.

11835 H. Wiedemann, J. A. Ellman, R. G. BergmarQrg. Chem2006 71, 1969.

1193) Y.-G. Lim, J.-B. Kang, Y. H. KimChem. Commurl996 585. b) Y.-G. Lim, J.-B. Kang, Y. H. Kind.
Chem. Soc., Perkin Trans.1P98 c) Y.-G. Lim, J.-B. Kang, K. Lee, Y. H. Kinijeteroatom Chen2002 13,
346.

120C.-H. Jun, C. W. Moon, Y.-M. Kim, H. Lee, J. H.&&etrahedron Lett2002 43, 4233.

121p. A. Colby, R. G. Bergman, J. A. Ellmah,Am. Chem. So2006 128 5604.

66



Partie B. Hydroarylation et hydroalcénylation d'alcénes via l'activation de liaisons C-H

b) Autres métaux

Le groupe de Togni a rapporté [lutilisation de cdemps d'iridium pour
I'hydroarylation du norbornéne par le benzanfdeu le phénot?® Le complexe cationique
[Ir(cod)]”, en présence dun diphosphane, s'est égalemenéléréefficace pour
I'hydroarylation du norbornéne ou de styrénes pas dcétophénones (Schéma B#35).
Notons que, dans ces conditions, la présence doupg methoxy en position 2 n’interfere
pas dans la réaction d’hydroarylation. De plussdarcas de I'hydroarylation du norbornene,
I'utilisation du (R)-MeO-BIPHEP permet d’obtenir le produit avec urt&x énantiomeérique
de 70%.

o R O OMe O OMe O
[Ir(cod),]BF 4 5% . [Ir(cod),]1BARF 5%
- - _| 0,
(R)-MeO-BIPHEP 5% . AR raF BINAP 5% .
DCE, 84°C, 20h toluéne, 110°C, 40h Ph Ph
58% 75%
ee =70% (5/1)

Schéma B-35 : Hydroarylation catalysée par des cortgxes d'iridium

Récemment, le groupe de Krische a réalisé I'hygtation d’allenes par divers
amides aromatiques oua,p-insaturés en utilisant un systeme catalytique as@pdu
complexe [Ir(cod)) BARF et de BINAP racémique dans le tétrahydroferaril20°C (Schéma
B-36).124

4
| [Ir(cod),]BARF 1-5%
o racBINAP 1-5% & |
; ! * \ THF, 120°C ;
<_7 2¢éq
= = 7
|
© O,N © 0
MeO N N N
70% 83% 73% 74% 72%

Schéma B-36 : Hydroarylation d’allénes catalysée pain complexe d’iridium

L’équipe de Takai et Kuninobu a rapporté I'utilisat de complexes de rhénium pour
I'hydroarylation d'alcénes par des phénols et pbBhydroarylation d’acrylates par des
aromatiques comportant des groupes directeurs sazd& type arylpyridines, imines
aromatiques ou hétéroaromatiques (Schéma B=37).

122 3) R. Aufdenblatten, S. Diezi, A. Togmonatsh. Chem200Q 131, 1345. b) R. Dorta, A. TogniChem.

Commun2003 760.

123K, Tsuchikama, M. Kasagawa, Y.-K. Hashimoto, KdBnT. Shibata). Organomet. Chen2008 693 3939.

124y J. Zhang, E. Skucas, M. J. Krisckirg. Lett.2009 11, 4248.

1253) Y. Kuninobu, Y. Nishina, M. Shouho, K. TakAhgew. Chem. Int. E006 45, 2766. b) Y. Kuninobu, Y.
Nishina, K. Okaguchi, M. Shouho, K. Tak8iyll. Chem. Soc. Jp2008§ 81, 1393. ¢) Y. Kuninobu, K. Kikuchi,
Y. Tokunaga, Y. Nishina, K. Takaletrahedron2008 64, 5974. d) Y. Kuninobu, T. Matsuki, K. Takal, Am.

Chem. So2009et références citées.
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H

S (@] 1. Reg(Co)10 3% B //1 o Pz
\ | toluéne, 150°C, 24h ‘ | N-" 4 g OEt [ReBr(CO)(thf)], 3% N
. H

CO,Et 2. H;O* N toluéne, 150°C, 24h CO,Et
25% 77%

Schéma B-37 : Hydroarylation catalysée par des corfgxes de rhénium

Une particularité de cette réaction, catalysée ges complexes de rhénium, par
rapport aux résultats précédemment obtenus aveoieplexes de ruthénium ou de rhodium,
est que I'étape d’activation C-H est cinétiquenu#terminanté?> De plus, I'oléfine s’insere
préférentiellement dans la liaison Re-C plutét daas la liaison Re-¥¥° conduisant ainsi a
un composé organométallique dont la nucléophiliggrmet d’évoluer vers des produits de
cyclisation intramoléculaire. Par exemple, une mét@aromatique mise en présence d’'un
acrylate, d'une quantité catalytique damine et 88 du dimeére de rhénium
[ReBr(CO}(thf)], dans le toluene & 180°C conduit a l'indene sulssticorrespondant
(Schéma B-38¥%*

R R

. [ReBr(C_I%)_g,(thI;)é%f% -
o o~ . p-anisidine 15% ," COR'
| * COR toluéne, 180°C, 24h . | 2

) 1.5¢éq

n- CsH11
“—COZEt COzEt ‘ CO,Et O‘ CO,Et
MeO
93% 80% 72% 84%

Schéma B-38 : Hydroarylation/cyclisation catalysépar un complexe de rhénium

Cette réaction procéde par formation de I'iminensaibque6 a partir de la cétone et
de I'amine, puis activation de la liaison C-H ersifion ortho pour conduire au complexe
(Schéma B-39). Il s’ensuit linsertion de l'oléfindans la liaison Re-C pour former
I'intermédiaire8 qui conduit 8 par addition nucléophile intramoléculaire de I'dtkgnium
sur le carbone électrophile de I'imine. Une élintioia réductrice permet alors de régénérer le
complexe de rhénium et de former 'aminoedt@qui évolue en indénkl apres élimination
de I'amine (de type Hofmann) facilitée par le rhgmiqui joue un réle d’acide de Lewis.

©/L\N Ar @(L\N Ar
[Re] > COEt
e) 6 7 H
H,O

/Ar

N

\
R

Ar—NH, [Re] [Re]—H

CO,Et
[Re] ’ H—IRe] /
O‘ CO,Et \ EN\Ar \ > ~Ar

CO,Et CO,Et

10 Ar = 4-MeOCgH, °

Schéma B-39 : Mécanisme de la réaction d’hydroaryteon/cyclisation catalysée par le rhénium
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Nous avons présenté les difféerents systémes dgtadgt développés pour
I'hydroarylation ou I'hydroalcénylation d’'oléfinesapproches totalement économiques en
atome pour la formation de liaisons C-C. Ainsi, parchoix judicieux du complexe de métal
de transition, divers substrats porteurs de groupggénés ou azotés peuvent étre alkylés
avec des oléfines. Dans le cas des substituantésaiba pu étre montré que I'association
d’'un précurseur de rhodium et de ligands permetéelopper des catalyseurs tres actifs
ainsi que d’étendre ce type de réaction a une gawchensubstrats de plus en plus large.
Cependant, ces catalyseurs de rhodium se révadantbup moins efficaces pour I'activation
dirigée par des substituants oxygénés. Il n'exdstec pas a I'heure actuelle de catalyseur
universel permettant d'obtenir une bonne réactamvc tous les substrats. La recherche d'un
nouveau systeme catalytique, composé de ruthémplim,avantageux que le rhodium d’un
point de vue économigu®,dont les propriétés stériques et électroniquesesgrmodulables,
représenterait donc un grand intérét pour le d@palment de procédés plus performants.

3. Vers un systéme catalytique flexible pour I'hydsdation d’alcénes

En collaboration avec la société Rhodia Silicomesprojet de recherche a été initié au
laboratoire dans le but de découvrir un systemmettant de générén situ un dihydrure de
ruthénium, actif dans la réaction de Murai, en eissth un donneur d'hydrure et un ligand a
une source stable de ruthénium (Schéma B#40).

donneur
RUX, d'hydrure L RuH,
ligand L
stable actif

Schéma B-40 : Stratégie de formatiom situ d'un dihydrure de ruthénium

Il a ainsi été mis au point au laboratoire un nauvesystéme catalytique, fondé sur
I'association du dimére [Rufb-cym)],, de formiate de sodium et d'un ligand phosphaué, q
s'est révélé efficace dans la réaction de Muramp#ant ainsi I'hydroarylation anti-
Markovnikov de vinylsilanes et de styrénes paréléhtes cétones ou imines aromatigtigs.
Par rapport aux complexes de ruthénium classiquent#isés dans la réaction de Murai, ce
systéme catalytique présente l'avantage d'étre @sénghun précurseur stable et peu colteux
de ruthénium. De plus, il posseéde une grande fill@eilpuisque que de nombreux ligands
phosphorés peuvent étre utilisés, permettant dedbgs propriétés stériques et électroniques
du catalyseur en fonction des substrats utiliséssiAalors que le triphénylphosphane s’est
montré le plus efficace dans I'hydroarylation deysilanes par des cétones aromatiques, le
tris[(4-trifluorométhyl)phényllphosphane a permisldenir de meilleures sélectivités pour
I’hydroarylation des styrénes (Schéma B-#1utre la nature du ligand, la coordinence du
centre métallique peut également étre moduléeepetndix du nombre d’équivalents de ligand
introduit par rapport au ruthénium. Dans le cas idéses aromatiques, la diminution du
nombre de phosphanes autour du ruthénium a perlamétiorer la réactivité (Schéma
B_41).83C

126 Ruthénium : 2.2€/g. Rhodium : 37.4€/g. Prix Jolnstatthey moyens sur I'année 2009.
127 R. Chevalier, stage post-doctoral 2001-2002.
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Y4 z

.- [RuCly(p-cym)], 2,5% -
: | R . o HCO,Na/Ligand ,f | R
R toluéne, 140°C

©P© SHe

3éq/Ru 1éq/Ru 1éq/Ru
o] Nt-Bu O N¢-Bu
ji 96 «'T | 9§
- SiR'3 - Ar Si(OR')3
20 exemples 10 exemples 5 exemples 5 exemples
59-100% 68-100% 42-89% 52-75%

(isolés aprés hydrolyse
sous forme d'aldéhyde)

Schéma B-41 : Flexibilité et adaptabilité du systémcatalytique pour I'hydroarylation d’oléfines

Afin d’accroitre davantage le champ d’applicatiom ¢k systeme catalytique et de
découvrir de nouvelles réactivités, nous nous smnnetéressés a la réaction
d’hydroalcénylation de vinylsilanes par des acagstele Michael.

Il.  Hydroalcénylation d’alcénes

A. Optimisation des conditions réactionnelles

Dans un premier temps, divers substrats cycliqnegt@ engagés dans des conditions
analogues a celles optimisées pour les cétonesasiques (Tableau B-1).

Tableau B-1 : Fonctionnalisation d’accepteurs de Mihael cycliques par activation de liaisons C-¥

o) (Et0);Si o)
[RuCly(p-cym)l, 2,5% .
/ﬁ)k Z v siomy HCO,Na 30% , z
N 3 P(4-CF3CgHa4); 15% N

1,3 toluéne, 140°C, 20h
2éq
Entrée Produit Rdt (%6)
(EtO)sSi o
1 87
OMe
(EtO)3Si o}
2 100
(EtO),Si o)
3 63
(EtO)5Si o}
4 NH¢-Bu 50

lBl"Réactions conduites sur 1 mmol de substrat aveom@l de
triéthoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R{patym)],, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de P(43CdH,); a 140°C dans le toluéne
pendant 20H” Rendements en produit isofé Réaction conduite & 120°C.
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Ainsi, avec 2 équivalents de triethoxyvinylsilad8 a 140°C dans le toluéne en
présence du systeme catalytique composé de 2,5Rudd,(p-cym)],, de 30% formiate de
sodium et de 15% de tris(4-trifluorométhylphénybpphane, les produits
d’hydroalcénylation sont obtenus avec de bons meedés de 87 a 100% pour les
cyclopentene- et cyclohexene-carboxylates de methigntrées 1-2), de 63% pour
I'acétylcyclohexéne (entrée 3) et de 50% pour lelatyexenecarboxamide dert-butyle

(entrée 4).

Ces premiers résultats encourageants nous ont itoraevaluer la réactivité de
substrats acycliques dont l'utilisation représemaléfi plus important du fait de la formation
possible de plusieurs isoméeres. Comme nous l'avoresuparavant (Schéma B-23, p.61 et
Schéma B-34, p.66y<9'2 peu d'exemples ont été décrits dans la littératetreen
particuliers un seul exemple a été rapporté aveangdes,p-insaturés (Schéma B-425°

0 (EtO)3Si 0
_ RuH,(CO)(PPh3)3 5%
Ph/\)J\NHMe + 2 Si(OE), Ph " “NHMe

toluéne, reflux, 2h
1,2 éq 80%

Schéma B-42 : Alkylation du cinnamide deN-méthyle par hydroalcénylation

Nous avons donc cherché a évaluer la réactivithidesa,p-insaturés acycliques et
le crotonamide de benzylg2 a d’abord été choisi pour mettre au point les dmns
réactionnelles. Lorsqu’il est mis a réagir avec qiigalents de triéthoxyvinylsilan&3 a
140°C dans le toluene en présence du méme sysi@algticue que précédemment, mais
avec le triphénylphosphane comme ligand, la comwersst totale en 6h et un mélange de
différents isomeres est obtenu (Schéma B-43). bewt conjuguél4-Z attendu est formé
trées minoritairement (1%) accompagné de 12%441& et de 87% d’'un isomere déconjugué
15-E faisant apparaitre un motif allylsilane.

Si(OEt); Si(OEt);
0 [RuCl(p-cym)l, 2,5% o) Q 1
HCO,Na 30% \
A e + A Si(OEt); PPhs 15% N-"NHBn * NHBn + NHBn
toluéne, 140°C, 6h SI(OEt)3
12 13 147 14E 15E
2éq 1% 12% 87%

Schéma B-43 : Hydroalcénylation du triéthoxyvinyldiane par le crotonamide de benzyle

Cette voie d'accés a des allylsilanes fonctiongalipar activation C-H d’accepteurs
de Michael constituerait une approche synthétigaetiqulierement directe. Cependant,
seulement deux exemples de formation de ces psodaitune telle approche ont été décrits
dans la littératur&?® Or, bien que de nombreuses méthodes aient étés raisgoint pour
préparer des allylsilanes substitués (fonctionatiba de dérivés silylés, silylation d'allyles
activés ou encore réactions de Wittig, d’hydroatiiigin ou de métathése, Schéma B-44p

128 Exemple sur un esterp-insaturé, comme sous produit : Schéma B-23, péfl103b). Exemple sur une
imine a,B-insaturée : réf 120.

129 Revues : a) T. K. SarkaSynthesis1990 969. b) T. K. SarkarSynthesisl99Q 1101. Pour des exemples
récents, voir: ¢) V. J. Olsson, K. J. Szakipg. Lett. 2008 10, 3129. d) John D. Huber, Nicholas R. Perl,
James L. LeightonAngew. Chem. Int. E@008 47, 3037. e) R. Shintani, Y. Ichikawa, T. HayashiChen, Y.
Nakao, T. HiyamaQrg. Lett.2007, 9, 4643.
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formation d'allylsilanes trisubstitués de stéréoaiei controlée représente encore un défi
important et ce d’autant plus que ces composés wdises dans de nombreuses réactions
(allylation, annélation) efficaces pour la synthdegoroduits naturels®

1 .
R \r/O + Ph3p4\/SIR3
2

Rk/ + o~ SiRs

R’ )
NZ 1+ CIMgSIR,
R2

R2
Wittig
[M1] cat [M4] cat
Métathese Couplage
1 . 1
R SiRs My cat Micat RN L HsiR,
2 Isomérisation Hydrosilylation 2
(R%) (R9)
S”yla;tlllol? dl;z!:ools Substitution
yia allylique
R OH ) Réduction
ﬁ2/\/ + (RS, R1\Tﬁc\ + (ReSi),CuLi
R SiRs , ol
RI—/ R

+
DIBAL-H

Schéma B-44 : Exemples de réactions de formationallylsilanes substitués

Nous avons donc cherché a optimiser les conditiéastionnelles pour favoriser la
formation de ces allylsilanes. Lorsque la réactitan crotonamide de benzylE2 avec le
triethoxyvinylsilanel3 est conduite a 120°C dans les mémes conditiongppeedemment
(Schéma B-43), i.e. dans le toluene en présency/steme catalytigue composé de 2,5% de
[RuCl(p-cym)],, de 30% formiate de sodium et de 15% de triphdmogphane, la
distribution des différents produits est analogweelée observée a 140°C (Schéma B-45). En
revanche, si la réaction est conduite a 100°C, raiconversion n’est obtenue en 6h (Schéma
B_45).131

Si(OEY)3 Si(OE)3
: meEE ) g e, )
) HNa 0 S
A A en + Zsioen, PPh, 15% "NHBn NHBn + NHBn
toluéne, T, 6h SI(OEt)g
12 13 147 14E 15€
2¢q 12000 3% 12% 85%
100°C 0% 0% 0%

Schéma B-45 : Hydroalcénylation du silane 13 par lerotonamide 12 a différentes températures

Par la suite, la flexibilité du systeme catalytiqueété mise a profit, notamment au
niveau du ligand (Tableau B-2). L'utilisation déatylphosphanes diversement substitués
(entrées 1-3), conduit a des résultats compar&piésrme de conversion et de sélectivité. La
présence d'un groupement électroattracteur (trflméthyle) en positiorpara (entrée 1)
ameéliore légerement la sélectivité en faveur ddlylalane 15-E mais conduit a une
diminution du rapporfi4-E/14-Z. Avec les liganfls CyPR[{entrée 4), CyPPh (entrée 5) et
PCy; (entrée 6), qui sont plus encombrées et ptdenneurs que PBHa conversion diminue
et la quantité de produit conjugud augmente, les deux isomeres étant obtenus en

%0 3) L. Chabaud, P. James, Y. Land&ar. J. Org. Chem2004 2004 3173. b) I. Fleming, A. Barbero, D.
Walter,Chem. Rev1997, 97, 2063. c) C. E. Masse, J. S. Parékem. Rev1995 95, 1293. d) E. Langkopf, D.
SchinzerChem. Rev1995 95, 1375.

131 Ceci est probablement du & une longue périodeatition puisqu’aprés 20h & 100°C, la réactionaiaté.
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proportions presque identiques. Dans tous les ltasmere ¢) de I'allylsilane 15 n’est
détecté gqu’en tres faible quantité, la proportl&E/15-Z ne dépassant pas 95/5 (déterminée
par RMN).

Tableau B-2 : Influencedu ligand dansla réaction d’hydroalcénylation du silane13par le crotonamide 1%

Si(OEt), Si(OEt)s
i e A i i 1§
A g + A Si(OEt)s Ligand 15% N-"“NHBn * NHBn -+ NHBn

toluéne, 120°C, 6h SO,
12 13 1472 14E 15E
2 éq
Entrée Ligand Conversion (#) 1415" 14E/147
1 P(4-CECeHa)s 100 15/85 80/20
2 PPh 100 20/80 95/5
3 P(4-MeOGH.)s 100 21/79 90/10
4 PCyPh 83 46/54 52/48
5 PCyPh 59 33/67 53/47
6 PCy 38 57/42 44/56

Bl "Réactions conduites sur 1 mmol de crotonamide dezyle avec 2 mmol de
triéthoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R{padym)],, de 30% de formiate de
sodium et de 15% de ligand & 120°C dans le tolpéndant 6h”! Déterminé par CPG.

Le crotonamide deert-butyle 16 a été choisi pour la suite des optimisations ear |
quatre isomeres formés sont bien séparés en CP@ IBa conditions réactionnelles de
I'entrée 2 du Tableau B-2, le méme type de mélaligemeres est obtenu, avec néanmoins
une proportion plus importante d’allylsilah8-Z (entrée 1, Tableau B-3).

Tableau B-3 : Influence des paramétres sur I'hydrokénylation du silane 13 par le crotonamide 18

Si(OEt), Si(OEt)s
(0} [RuCly(p-cym)], 2,5% 0 M
HCO,Na 30%
/\)LNHt.BJ 2 Si(OEY), PPh, 15% X J\NHt-Bu * NH¢-Bu
16 13 solvant, T, 20h 17 18

2 éq conversion totale

Entrée Solvant  Température (°CL7/18" 17€/177" 18-E/18-7"

1 Toluéne 120 15/85 70/30 86/14
2 Toluene 100 20/80 73/27 96/4
3 1,4-Dioxane 100 20/80 76/24 97/3

B Réactions conduites sur 1 mmol de crotonamide telebutyle avec 2 mmol de
triéthoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R{patym)],, de 30% de formiate de sodium et
de 15% de PRIpendant 20H" Déterminé par CPG.

Lorsque la réaction est conduite a 100°C, la prigporl7/18 augmente trés
légérement, mais l'allylsilan&8-Z est obtenu avec une sélectivité supérieure a ¥Bkbee
2). Nous avons cependant rencontré des problemespdeductibilité de ce résultat, puisque
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dans les mémes conditions, des temps de réacésrdifférents étaient requis pour obtenir
une conversion totale (de 3h a plus de 10h). Ca#gbmbablement du a la génératiorsitu

de I'espéce catalytique active a cette températidans ce solvant. En effet, I'utilisation de
1,4-dioxane a la place du toluéne, permet I'obtentie résultats analogues (entrée 3) qui sont
cette fois-ci reproductibles.

Lors de la réaction du crotonamide de benzyl® [utilisation du
tris(4-trifluorométhyl)phényl)phosphane comme liganavait permis d’augmenter la
proportion d’allylsilane par rapport au produit paoyué (entrée 1, Tableau B-2). L'utilisation
de ce ligand dans le cas du crotonamil@econduit également a une amélioration de la
sélectivité en faveur de I'allylsilanE8 avec un rapport7/18 de 17/83 et l'isomereE] est
obtenu avec une trés bonne sélectiké de 97/3 (Schéma B-46).

Si(OEt)3 ?i(OEt)g

o) [RuCly(p-cym)l; 2,5% o) M

HCO,Na 30%
AN : ™
/\)J\NHt-BuJ' 2 Si(OEY), P(4-CF3CgH.)3 15% J\NHt-Bu * NH¢-Bu

16 13 1,4-dioxane, 100°C, 20h 17 18
2¢q conversion totale 17 83

E/Z 61/39 E/Z 97/3

Schéma B-46 : Utilisation du ligand P(4-CEC¢H )3 pour la réaction du crotonamide 16

Malgré diverses autres optimisations, les résuttatenus n’ont pas pu étre améliorés.
Nous avons par la suite cherché a évaluer la gadenseibstrats qui pourrait étre utilisée dans
cette réaction et divers accepteurs de Michaelabmis été engagés dans les conditions
réactionnelles optimisées.

B. Fonctionnalisation d’accepteurs de Michael

1. Formation d’allylsilanes

La mise en ceuvre des conditions précédentes stéaratifs dérivés de l'acide
crotonique permet d'obtenir des allylsilanes fommtialisés avec de bons rendements
(Tableau B-4).

Le crotonamide deert-butyle réagit avec différents vinylsilanes poundoire aux
allylsilanes correspondants avec des rendementpreomntre 58 et 70% (entrées 1-4). Les
allylsilanes issus des crotonamides de benzyleeopipéridine ont également été préparés
efficacement avec des rendements de 58 et 60%ctasgment (entrées 5-6). Certains esters
comme le tiglate de méthyle ou le crotonatetel-butyle ont permis la formation des
allylsilanes trisubstitués correspondants (entré€). Notons que, de fagcon générale, la
formation d’allylsilanes s’accompagne de la forratde 15-25% de I'isomére conjugué, les
deux produits étant facilement séparés par chragregphie sur silice.

Dans tous les cas, une trés bonne stéréosélecasitéobservée avec I'obtention
majoritaire de I'isoméreH) (E/Z > 97/3) confirmée par des expériences NOE en RMIui
ont permis d’établir la corrélation entre le protonylique et les protons méthyléniquescen
du dérivé d’acide. Cette réaction constitue aim& voie performante d’accés aux allylsilanes
trisubstitués de stéréochimie contrdlée.
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Tableau B-4 : Formation d'allylsilanes par activatbn de liaisons C-H’

SiR',
o) [RuCly(p-cym)l, 2,5% /o)
M . o~ HCO,Na 30% |
z T 7SR, P(4-CF3CqHy)3 15% z
2éq 1,4-dioxane, 100°C, 20h
Entrée Produit Rdt (98}

EtO);Si O
1 ( )3 |/j|\/u\ 69
NHt-Bu
Me(EtO),Si (0]
NH¢-Bu
Me;Si (0]
3 €3 I/>|\/{L 58
NH¢-Bu

4 (i-PrO)Si /)\)L 61
NH¢-Bu
5 (EtO);Si /)\)L 58
NHBn
(EtO)3S|/)\/U\
6 60
(EtO)5Si
7 50
8 (EtO);Si | 50
Ot Bu

&l Réactions conduites sur 1 mmol de substrat aveunal de
triéthoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R{p3tym)],, de
30% de formiate de sodium et de 15% de P(4QGlH,;); a 100°C
dans le dioxane pendant 28h.Rendements en produit isolé (dans
tous les cas le rappdf{Z est supérieur a 97/3).

2. Formation de I'isomere conjugué

Dans les mémes conditions et avec d’autres subsg@néralement ceux qui ne sont
pas dérivés de l'acide crotonique, il est possifitebtenir la formation majoritaire voire
exclusive de I'isomére conjugué de stéréochirdie(¢onfirmée par I'analyse d’expériences
NOE en RMN'H, Tableau B-5).

L'utilisation de substrats cycliques porteurs deugres amides ou esters (entrées 1-3)
permet la formation de l'isomére conjugué avec meslements généralement supérieurs a
ceux observés dans le toluene (Tableau B-1, p.H)). revanche, la réaction de
I'acétylcyclohexéne ne conduit qu'a 33% du prodiegikylation malgré une augmentation de
le température a 120°C (entrée 4), alors qu’'un eeraht de 63% avait pu étre obtenu
précédemment dans le toluene (Tableau B-1, p.70¢c Aes substrats, la régiosélectivité
observée peut s’expliqguer par la présence du cycie défavorise énergétiquement la
migration de la double liaison en position exoayeé. L'amide dérivé de I'acide cinnamique
(entrées 5) conduit également majoritairement afolanation du diastéréoisomere)(
conjugué, mais accompagné de 13% d’allylsilane.sD@ncas, I'isomére conjugué doit étre
favorisé par la délocalisation importante entréolection amide ou ester et le groupe phényle
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permise par la double liaison en position 2. Loestpisubstrat est substitué par une longue
chaine alkyle en position 4 (entrées 6-7), un ngdate régioisomeéres, dans lequel le produit
conjugué est majoritaire, est obtenu. L'allylsilarw@respondant a également pu étre isolé et
identifi€ comme sous-produit principal. Ce résuttahtraste avec les observations de Trost
qui avait montré, dans des conditions analogudisartt le complexe [RuHCO)(PPh)3],

que l'ajout de dioxane permettait d’inhiber la fation d’allylsilane'®® Un amide de
Weinreb (entrée 8) a également pu étre alkylé dassonditions avec un rendement modeste
de 32% et un rappoBE/Z de 20/80 pour le produit conjugué qui est le saurhé.

Tableau B-5 : Formation de I'isomére conjugué par etivation de liaisons C-H?

Si(OEt)5
o) [RuCly(p-cym)l, 2,5% 0o
) vj\ . P HCO,Na 30% I
SNz T 77 USIOEY; T P(4-CF4CeHy)s 15% i/
: 13 1,4-dioxane, 100°C, 20h
2 éq
Entrée Produit Rdt (%) E/Z
(EtO)5Si o}
1 NH¢-Bu 83 0/100
(EtO)sSi o

94 0/100

/%/U\OMe
(EtO)5Si o)
3 OMe 100 0/100
(EtO)5Si
4 33 0/100

5 ‘E‘O)SS' 649  0/100

NHBn

6 (Eto’% 507  5/95
NH{-Bu
7 (Eto)% 499 37/63
g T % 32 20/80
N(OMe)Me

el Réactions conduites sur 1 mmol de substrat aveomal de
triéthoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R{pgatym)],, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de P(4:C§H,): a 100°C dans le dioxane
Pendant 20h"! Rendements en produit isofd. Déterminé par RMNH.

9 Réaction conduite & 120°€.13% d'allylsilane sont également formés.
4% dallylsilane sont également formé¥' 18% dallylsilane sont
également formés.
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3. Cas de faibles sélectivités

bY

Enfin, certains substrats conduisent a I'obtentid®@ mélanges d'isoméres en
proportions comparables (Tableau B-6). Ainsi, laesde cinnamate de méthyle est engagé
dans les conditions réactionnelles optimisées, 3®8blisomére conjugué et 46% de
I'allylsilane correspondant peuvent étre isoléstr@an 1). De méme, leN-méthyl-N-
phénylcrotonamide (un amide tertiaire, entrée )ndait a 42% d’allylsilane et 35% de
produit conjugué. Avec le tiglamide dert-butyle (alcéne trisubstitué, entrée 3), le produit
conjugué est majoritaire (49%) mais il est accompate 36% de I'allylsilane.

Tableau B-6 : Formation d’un mélange d’isoméres paactivation de liaisons C-H

Si(OEt),
0 [RuCly(p-cym)], 2,5% .0
. \)J\ b e HCO,Na 30% s
SNz T 77 USIOEY)s T P(4-CF4CeHy)s 15% NNz
/ 13 1,4-dioxane, 100°C, 24h
2 éq

Conjugué Allylsilane
Rdt (%J” Rdt (%)

1 (Et%SiM 39 46
Ph” " ~OMe
EtO)Si” Yy O
(EtO)s I/;IL\\/\L 35 42
N(Me)Ph

(EtO)5Si e
N S NHLBU 49 36

el Réactions conduites sur 1 mmol de substrat avemnal de
triethoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R{gatym)],, de
30% de formiate de sodium et de 15% de P(4GglH,); a 100°C
dans le dioxane pendant 2#hRendements en produit isolé.

Entrée Produit

Afin de rationnaliser la formation de chacun desrieres, différentes études ont été
réalisées.

C. Aspects mécanistiques

En s’appuyant sur ce qui est connu pour les argmedi®** le mécanisme suivant peut
étre proposé pour rendre compte de la formatiocthdeun des isoméres (Schéma B47).

132 e réle directeur du groupe carbonyle est d’audus probable que la 5,6-dihydro-2H- —
pyranone ne conduit a aucune conversion dans celitioms réactionnelles. C(}ZO
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SiR, SiR,
[Ru].
A
H ’)\ H / R R
| [Ru—0O 22 23
[Ru]---O /\SiRs [Ru]---O R
M e L, —— KR
R R = H .
1 1 . S|R3 | S|R3
19 20 21 ~SiRg [Ru] |

|
=
R, R
24

Schéma B-47 : Mécanisme proposé pour la formationes deux isomeéres

L’intermédiaire19, formé par addition oxydante du complexe de ruthé(0) dans la
liaison C-H en positior de I'accepteur de Michael, réagit avec I'oléfineup conduire a
I'alkylvinylruthénium 20. L’élimination réductrice en deux étapes élémeasaconduit dans
un premier temps au métallacy@e suceptible de former une intéraction agostijudepartir
de cet intermédiaire, une élimination réductricenpe de former I'isomére conjugu#s.
Cependant, I'espéece intermédiaigd peut également conduire, p@rH élimination, a
I’énolate de ruthéniur24 qui apres élimination réductrice génere I'all\dsig25.

Deux hypotheses peuvent alors expliquer la promportiles différents isomeres
obtenus. Soit la proportion de chaque isomerede&t par leur cinétique de formation i.e. par
la différence de vitesse (donc d’énergie d’actvatides étapedl > 22 et21 - 24. Dans ce
cas, contrairement aux composés aromatiques, aafmn de la liaison C-C20 - 21) ne
serait pas I'étape cinétiquement déterminante doanmiéme. Ceci pourrait s’expliquer par
'absence de la perte d’aromaticité pour forr2ér(entrainant une diminution de I'énergie
d’activation de cette étape), et I'absence de réatisation pour conduire 22 qui
augmenterait I'énergie d’activation de cette étape.

Au contraire, la proportion de chaque isomere @d déterminée par des critéres
thermodynamiques. La formation des différents isesmé&n proportions variables peut alors
s’expliquer par un équilibre d’isomérisation enft@ et 25 catalysé par un complexe de
ruthénium(0) ou de ruthénium(ll) (Schéma B-48). ®ae cas, I'isomere majoritaire est le
plus stable.

SiR3 SiR3 SiRy
H o [Ru]—H H 0 - [Ru]-H LHT o
X J\R . hydroruthénation  [Ru] R, B-H-élimination )\/\K&
H H

Schéma B-48 : Isomérisation catalysée par des hyders de ruthénium

Dans un premier temps, pour tester ces hypothaeesjivi cinétique de la formation
des difféerents isomeres dans la réaction du crata®l6 et du vinylsilanel3 a été realisé
(Figure B-1). Cette étude ayant été menée au dms®ptimisations, le ligand utilisé ici n’est
pas le P(4-C§CsH,4)3 mais le triphénylphosphane avec lequel les résutant similaires.
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Si(OEt)s

j\)?\ /\/k/?L
NSNHLBu t(EtO)S "“NHt-Bu

o [RuCly(p-cym)l, 2,5%

HCO,Na 309 —— —
M + /\Si(OEt) CO,Na 30% 17Z 17E
NH¢-Bu 3 PPh; 15% . _
16 13 1 4-dioxane, 100°C  SI(OE)3 Si(OEt)s
2¢éq
. o 0
conversion —»— | + |
NH{-Bu NHt-Bu
18E 187
100 //~
80 /
c
o
@
(]
: / /J
o 40
20
¢ —e
4 —R
0
15 20 25

temps de réaction (h)

Figure B-1 : Suivi cinétique de la réaction du cratnamide 16 avec le triéthoxyvinylsilane 13

Le produit conjugudl7-Z est le plus rapidement formé mais apres 3h ddioéait
disparait rapidement du milieu réactionnel tandie ¢p quantité d'allylsiland8-E et de
produit conjuguél7-E augmente dans le milieu. Apres 5h de réactiorgolaposition du
milieu réactionnel n’évolue quasiment plus. Ceaultats montrent donc qu’il existe un
processus d’'isomérisation rapide du compbs€ en produitsl7E et 18-E, ainsi que du
produit 17-E en allylsilanel8-E avec une vitesse moindre. La formation conconetates
isoméresl7-E et 18-E par le mécanisme proposé précédemment ne peutdaagiepas étre
complétement exclue (Schéma B-47).

Afin de confirmer ces observations et d’établir dature de lisomérisation, un
mélange d’isomeres conjugués avec un rappbiE/17-Z de 6/94 (spectre a, Figure B-2) a
été engagé dans différentes conditions réactices¢Higure B-2). Dans le dioxane a 100°C
pendant 20h, il se forme 18% d'allylsilai8-E et le rapportl7-E/17-Z est |légerement
modifié, passant de 6/94 a 12/88 (spectre b, FiBu2¢. En présence de formiate de sodium
et du ligand, le processus d’'isomérisation est @pgle, conduisant a la formation de 45% de
I'allylsilane 18 et a un rapporfi7-E/17-Z de 17/83 (spectre c, Figure B-2). Lorsque le
mélange d’'isomeéres est chauffé en présence dursystatalytique incluant le précurseur de
ruthénium, l'allylsilanel8-E est formé tres majoritairement avec un rendemer@sdo et les
15% d’isoméres conjugués sont obtenus avec un madgeE/17-Z de 72/28 (spectre d,
Figure B-2). Ces expériences montrent donc queddyit 17-Z est isomérisé en allylsilane
18-E plus stable. Cette isomérisation est catalysée d@ficacement par les complexes de
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ruthénium formeésn situ puisque sans ce catalyseur les proportions diffésedes produits
obtenus suggérent que I'isomérisation n’est pasitegre en 20h. La présence de base libre en

solution peut également participer a ce procesdasngérisation, mais dans une moindre
mesure.

Si(OEt), Si(OEt);
H
OJ\ ®,(© ou (@ « 2 0 (EtO)ﬁ/I/i
A - + 2 +
NHt-Bu I NH¢-Bu NHz-Bu NHz-Bu
H (E10),Si H
@ 17-E/17-Z 17-E 17-Z 18-E
6/94
, 17-2
Conjugué
| Allylsilane
100%
Mélange d'isoméres EiZ =6/94 17-E / 18-E
conjugués de départ |
82% I
EIZ = 12/88 A 18%
@ dioxane, 120°C, 20h S .,._f"\_»»ﬁ’.’_ e
. |
HCO,Na 30% 55% f e
(©)  PU-CFsCeH,)s 15% E/Z=17/83 A | . 45%
dioxane, 120°C, 20h =7 R T— | m—
|
iy
[RuCly(p-cym)l, 25% _ _15% Ay
@ HCO,Na 30% Elz=72/28 | | I 85%
P(4-CF3CqH4)3 15% oo e
dioxane, 120°C, 20h 58 58 54 52 ppm

Figure B-2 : Spectres RMN*H d’un mélange d'isoméres dans différentes conditits réactionnelles

A la lumiére de ces différentes observations, ipaapit que la formation de
I'allylsilane est toujours accompagnée de cellel'd®mere conjugué dont la proportion
dépend du temps de réaction mais également fortethesubstrat. Il semble donc possible,
en fonction du substrat utilisé, d’augmenter lact#lité de la réaction en contrélant le temps
de réaction. Une expérience préliminaire menédestiglamide deert-butyle confirme cette
hypothese. En effet, alors quaprés 32h de réactionmélange de régioisomeres en
proportions équivalentes est obtenu, I'isomere wgug est exclusivement formé avec une
conversion quasi quantitative aprés 7h de réa¢Bochéma B-49), ce qui est en accord avec
I'expérience précedente (Figure B-1).

Si(OEt); Si(OEt)s
(0] [RuCly(p-cym)]> 2,5% o o
N N HCO,Na 30% + |
NH¢-Bu Si(OEt)s PPhs 15% N NH¢-Bu NH¢-Bu
13 1,4-dioxane, 100°C
2¢éq
temps de réaction conversion
7h 99% 99% 0%
32h 100% 42% 58%

Schéma B-49 : Proportions des isoméres en fonctidin temps dans la réaction du tiglamide déert-butyle

Ces observations s’'averent générales, et, en damine temps de réaction de 24h a
7h pour les substrats pour lesquels un mélangemndéses avait été obtenu (Tableau B-6,
p.77), 'isomére conjugué de stéréochindg€st majoritairement formeé (Tableau B-7).
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Tableau B-7 : Fonctionnalisation d'accepteur de Mibael par activation de liaisons C-H

Si(OEt),
o [RuCly(p-cym)l, 2,5% 0
g HCO,Na 30% g
SNz T 77 USIOEY)s T P(4-CFaCeHy)s 15% SNz
v /) 13 1,4-dioxane, 100°C, 7h
2 €q
Rdt (%)"
Entrée Produit (Conjugué/Allylsilane)
24h 7h

1 ‘E‘O’SSiU 85 96
oh” NN one (46/54)  (83/17)

5 (Et0)33i/)\)?\ 77 61
N“nmepn  (45/55)  (100/0)

(EtO)3Si (6] 85 99
3 N NHEBu (58/42) (100/0)

" Réactions conduites sur 1 mmol de substrat aveom@l de
triéthoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R(Stym)],, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de P(4:C§H,); a 100°C dans le dioxane.
I Rendements en produit isolé.

Ainsi, la réaction du cinnamate de méthyle conadant,7h, a la formation de 80% de
I'isomere conjuguéZ) accompagné de seulement 16% d’allylsilane (ertj)é®ans le cas
des amides tels que M-méthylN-phénylcrotonamide et le tiglamide dert-butyle, le
diastéréoisomereZ) du produit conjugué est l'unique produit formélet pu étre isolé avec
de bons rendements respectivement de 61 et 99%6¢e3).

L’optimisation du systeme catalytique et le cordgrdu temps de réaction ont donc
permis d’obtenir, avec de bonnes régio- et stéléowétés, des accepteurs de Michael
fonctionnalisés sous forme conjuguée ou présentanmnotif allylsilane. Afin de valoriser
cette approche directe de synthése d'allylsilamegtionnalisés, nous avons par la suite
cherché a les utiliser des réactions d’allylatiatatytique énantiosélective d’aldéhydes.

D. Application a I'allylation d’aldéhydes

L’allylation catalytigue énantiosélective de désvéarbonylés est une méthode de
choix pour la construction de molécules possédantagntres stéréogenes du fait des hauts
degrés de sélectivités atteints, de la diversitérédectifs qui peuvent étre utilisés, de la
possibilité de contrbler plusieurs centres stérgegeet de la formation d’'un motif alcool
homoallylique qui ouvre de nombreuses perspectisgsthétiques® L'utilisation de
composes peu toxiques, comme les trialkyl- ouriakcbxyallylsilanes, dans ces réactions est
particulierement souhaitable mais nécessite deepddlur faible réactivité (par rapport aux
allylstannanes, par exemple). Ainsi, les groupe€dgiu et d’Hosomi avaient mis au point
des réactions d'allylation (en version racémiqué)isant des silicates pentacoordités

1335, E. Denmark, J. FGhem. Rev2003 103 2763 et références citées.
1343) A. Hosomi, S. Kohra, Y. Tominagh, Chem. Soc., Chem. Commii887, 1517. b) G. Cerveau, C. Chuit,
R. J. P. Corriu, C. Reyd, Organomet. Chem 987 328 C17.
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(Schéma B-50) qui sont des especes tres réactives Bécessitent donc pas des quantités
stoeechiométriques d’acides de Lewfs.

Schéma B-50 : Le bis(catécholato)allylsilicate, eépe pentacoordonnée du silicium

Le premier exemple d’allylation catalytigue énasélective a partir d’'allylsilanes a
été décrit par I'équipe de Carreira qui a utilieéslysteme Ti(IV)/BINOL (par ailleurs tres
efficace avec les allylstannané8)En choisissant comme source de titane le complexg
les produits d’allylation ont pu étre obtenus adecbons rendements (69-93%) et des exces
énantiomériques de corrects a tres bons (60-94%artér d'allyltriméthylsilane (Schéma
B-51).1% Carreira a expliqué cette réactivité par la fatalité de Lewis de Tiffpar rapport a
d’autres complexes de titane comme Ti), (avec lequel aucun produit n’est obtenu) et
par la force de la liaison Ti-F par rapport a Sig empéche la désilylation du produit (et
donc la destruction du catalyseur), permettant aia réaction d’étre catalytique. Duthaler a
proposé lintermédiaire réactionn2b (Schéma B-51) dans lequel la présence de fluorures
permet la formatiom situ d’especes pentacoordonnées du silicitim.

jJ)\ 1. TiF, 10%, (S)-BINOL 20% /(')i/\ F Mo
: CH,CIL,/CH4CN, 0°C, 4-20h | Fagi®
+ SiMe; 222~ 3 O—1.-"=Sj
R™ H i 2. Bu,NF, THF, 23°C, 0,5h R N QO/T"O’
Rdt. (ee) I
N /
>H\/\ v(k/\ H R
26
91% (94%) 92% (93%) 72% (60%) 85% (80%)

Schéma B-51 : Allylation énantiosélective d’aldéhyaks catalysée par TikFen présence de BINOL

En 1999, l'utilisation de fluorure d’argent(l) asg® a un diphosphane chiral par
atropoisomérie a permis a I'équipe de Yamamotoé&ddiser I'allylation d’aldéhydes avec
I'allyltriméthoxysilane!®*®® Ainsi, I'utilisation de fluorure d’argent et dp-tol-BINAP (en
proportion 1:0.6) dans le méthanol a -20°C conduit produits d’allylation avec de bons
rendements et des excés énantiomériques compres &het 94% (Schéma B-52). Dans cette
réaction, le fluorure d'argent est la seule soudtargent qui posseéde une activité
catalytiqué®® et sa faible solubilité dans la plupart des sdlvamnganiques nécessite d'utiliser
le méthanol comme solvant.

135 Revue sur les espéces du silicium penta- et hexdicges : C. Chuit, R. J. P. Corriu, C. Reye, .JY@ung,
Chem. Rev1993 93, 1371.

13D, R. Gauthier, E. M. CarreirAngew. Chem. Int. EA996 35, 2363.

137R. O. Duthaler, A. HafneAngew. Chem. Int. EA997, 36, 43.

138.3) A. Yanagisawa, H. Kageyama, Y. Nakatsuka, Kak&asva, Y. Matsumoto, H. Yamamotangew. Chem.
Int. Ed. 1999 38, 3701. b) M. Wadamoto, N. Ozasa, A. YanagisawaY &namoto,J. Org. Chem2003 68,
5593. ¢) M. Wadamoto, H. Yamamotd, Am. Chem. So005 127, 14556. Revues : d) M. Naodovic, H.
YamamotoChem. Rev2008 108 3132. e) H. Yamamoto, M. Wadamo@hem. Asian 2007, 2, 692.
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0 AgF 10% OH
- R)-p-tol-BINAP 6% :
)J\ _~_-Si(OMe); ( AN
R™H * 7 MeOH, 20°C, 4h R N
1.5 éq Rdt (ee)
OH
\_0
80% (94%) 67% (93%) 81% (92%) 70% (83%)

Schéma B-52 : Allylation énantiosélective d’aldéhyaks catalysée par un complexe d'argent(l)

Afin d’éviter l'utilisation de méthanol qui peut,ads certains cas, conduire a la
protonation de I'espece active et diminuer les eemehts, la méme équipe a mis au point un
systéme catalytique composé d’AgOTf, de BINAP eKéeen présence de I'éther couronne
18C6™® Dans ces conditions, la réaction peut étre coaeddéns le THF et les exces
énantiomériques obtenus sont améliorés (excesiémanique de 95% avec le furfural et le
4-méthoxybenzaldéhyde). De plus, des aldéhydelaigques ont pu étre allylés avec de bons
rendements et sélectivités, comme par exempledmlugxanecarboxaldéhyde qui conduit a
un rendement de 62% avec un exces énantiomériqdgdde

En 2002, Shibasaki a mis au point la premiere i@actatalytique énantiosélective
d’allylation de cétones en utilisant l'allyltrimétkysilane et un systeme catalytique composé
de CuCl, de tol-BINAP et de TBAT (difluorotriphémsylicate de tert-butylammonium)
(Schéma B-53)%°

Me, OH

0
1. CUCI/(R)-p-to-BINAP 15% 3
_~_Si(OMe); __TBAT 15%, THF, 4°C, 90h N
7 2. HCI (2M)/MeOH

65%% (ee 61%)

Schéma B-53 : Allylation énantiosélective de I'acéphénone catalysée par le cuivre

Ces résultats ont pu étre améliorés par I'équip¥ateamoto qui a montré que de trés
bonnes énantiosélectivités (65-96%) pouvaient étveenues avec une large gamme de
cétones en présence de fluorure d’argent et deidgfho$® comme ligand dans le THF a
-78°C avec un équivalent de méthanol (Schéma B2%4).

0 (R) D";\lgF 5? 5% HO_ R
Si(OMe) -DITluorphos 5%
R)J\R' N ® 7 MeOH (1 éq) RS
2 éq THF, -78°C, 12h
96% (82%) 63% (78%) 92% (96%) 96% (84%)

Schéma B-54 : Allylation énantiosélective de cétoseatalysée par un complexe d’argent(l)

Nous avons ainsi vu que différentes conditionslygation d’aldéhydes et de cétones
tres efficaces sont disponibles pour la synthéakeabls allyliques optiquement actifs a partir
de trialkyl- et de trialcoxy-allylsilanes. Cepentlabien que des trialcoxycrotylsilanes aient

1393, Yamasaki, K. Fuijii, R. Wada, M. Kanai, M. Stshki,J. Am. Chem. So2002 124, 6536.
1905, Jeulin, S. D. d. Paule, V. Ratovelomanana-VidlaP. Genet, N. Champion, P. Delks)gew. Chem. Int.
Ed. 2004 43, 320.
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déja été engagés dans ces réactidfiSaucun trialcoxyallylsilane trisubstitué n'a étdisé¢

en version asymétriquees seuls exemples d’allylation catalytique énasgtiective avec des
allylsilanes trisubstitués ont été décrits avec tiehlorosilanes. Par exemple, I'équipe de
Nakajima a réalisé l'allylation du benzaldéhyde lga(3,3-diméthylallyl)trichlorosilane dans
un mélange dichlorométhane/diisopropyléthylamine mmésence de 3;8iméthyl-2,2-
biguinoline N,N'-dioxide 27 (excés énantiomérique 78%) ou de BINAPO 28 (exces
énantiomérique 4%%}*°comme catalyseur (Schéma B-55). L'utilisation éaphosphoramide
29 a permis a I'équipe de Denmark d’obtenir d’exceks sélectivités et d’étendre la réaction
a un allylsilane portant deux substituants diffésean positiony et ainsi controler deux
centres stéréogenes vicinaux (Schéma B*%5).

o) oH

R SiCl, cat 10%
R)J\H * j/\/ i-Pr,NEt, CH,Cl, R?@

I
PPh, o Ny
PR
E’IPh3 H N ,il N™ N H
OC' 0]
28 29
R =Me R =Me R =Me R = CH,CH,CHCMe,
52% (ee 78%) 63% (ee 4%)* 89% (ee 96%) 83% (ed 98%, ee 94%)

* Ajout de BuNI comme additif
Schéma B-55 : Allylation catalytique énantiosélecte avec des allylsilaneg-disubstitués

Denmark a par la suite montré que cette approchesgio étre utilisée pour la
formation énantiocontrblée du centre quaternairecdmposé32, un antagoniste de la
sérotonine, a partir du benzaldéhgfeet du trichlorosilan81 (Schéma B-56)"*

0 OH OH N
Ph SiCl, 29(10%), BugNI - - - : N OMe
Ph)J\H + w/\/ —>CH2C|2, 78°C Ph/Pr?{\ Ph/P?{V \)

30 31 64% 32
ed 98% ee 94%

Schéma B-56 : Etape clé de la synthése de 32

D’une maniere générale, tres peu d’exemples datllyh catalytigue énantiosélective
avec des allylsilanes disubstitués en posifiant été décrits dans la littérature alors que ce
type de réactions est d’'un grand intérét synthétiguisqu’elles permettent de former des
alcools chiraux possédant un carbone quaternairposition a. De plus, l'utilisation de
dérivés silylés plus stables que les trichlorositadans ces réactions d'allylation reste un
enjeu important.

1413) M. Nakajima, M. Saito, M. Shiro, S.-I. Hashimpl. Am. Chem. So&998 120, 6419. b) M. Nakajima, S.
Kotani, T. Ishizuka, S. Hashimot®getrahedron Lett2005 46, 157. ¢) S. Kotani, S. Hashimoto, M. Nakajima,
Tetrahedror2007, 63, 3122.

1“23) S. E. Denmark, J. Fii, Am. Chem. So2001, 123 9488. b) S. E. Denmark, J. Fu, M. J. LawlerQrg.
Chem.2006 71, 1523.

1935, E. Denmark, J. F@rg. Lett.2002 4, 1951.
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Ayant mis au point une méthode efficace de synthdsetrialcoxyallylsilanes
trisubstitués, nous nous sommes intéressés atiésation dans des réactions d’allylation. En
effet, outre les problemes de réactivité, un desetas limitant I'utilisation d’allylsilanes
fonctionnalisés est leur synthése qui est génémlefastidieuse (Schéma B-44, p.72PRar
exemple, la synthése d#l se fait en 4 étapes avec un rendement de 51%ta& gar
phénylacétylené&?

L’allylsilane 18 et le benzaldéhyd®3 ont été engagés dans les conditions de
Yamamotd&® i.e. avec 5% de fluorure d’argent, 5% de Difluarphl équivalent de méthanol
dans le THF a -40°C pendant 15h. L'alc@4 a été obtenu avec un rendement de 55%
(Schéma B-57), un rapport diastéréoisomérique dE07(la nature syn/anti de la
diastéréosélectivité n'a pas pu étre déterminéeeppérience NOE en RMRH) et un excés

s,z s

énantiomérique encourageant de 89% pour le diasséréere majoritaire.

Si(OEt
(6] i( )3 N
H | AgF/(R)-Difluorphos 5% Ho—7<_CONHtBU  rd 70 / 30
* CONHt-Bu MeOH 1 éq, THF, -40°C, 15h * ee 89% 41%
Ph
33 18 55% 34

1,5 éq
Schéma B-57 : Allylation catalytique du benzaldéhyel

Par manque de temps, ces conditions réactionneéthes pas été optimisées. Il serait
intéressant de faire varier le ligand, la tempéeagi le temps de réaction afin d’améliorer ce
résultat qui montre I'efficacité synthétique deteetequence réactionnelle. Celle-ci permet en
effet, par deux réactions catalytiques a partisdiestrats aisément accessibles, d’accéder a
des structures complexes possédant deux carbarésgtnes dont un quaternaire ainsi que
des groupes qui peuvent étre fonctionnalisés aliéeiment (double liaison C=C, groupe
hydroxyle, fonction amide). Cette méthodologie paiirpar exemple étre appliquée a la
synthése énantiosélective du (+)-bakuchiol (Schéra8) qui est une molécule aux
propriétés anti-inflammatoires, antitumorales, mitrobiennes et antioxydant¥s.

Si(OR); H
(0] o} O A
PSS ZSi(0R), h M/
z [Ru] cat z [Ag] cat

(+)-Bakuchiol

Schéma B-58 : Synthése formelle du (+)-Bakuchiol

1443) G. Mehta, U. R. Nayak, S. Déketrahedron Lett1966 7, 4561. Propriétés : b) H. Chen, X. Du, W. Tang,
Y. Zhou, J. Zuo, H. Feng, Y. LiBioorg. Med. Chem2008 16, 2403 et références citées. Synthéses
énantiosélectives : ¢) S. Takano, Y. Shimazaki, @gasawara,Tetrahedron Lett.199Q 31, 3325. d) S.
Sakakiyama, K. Yamamoto, M. Asaokéat. Prod. Lett1999 14, 1 e) T. Esumi, H. Shimizu, A. Kashiyama, C.
Sasaki, M. Toyota, Y. Fukuyam@etrahedron Lett2008 49, 6846. f) X.-L. Du, H.-L. Chen, H.-J. Feng, Y.-C.
Li, Helv. Chim. Act&008 91, 371. g) J. P. Bequette, C. S. Jungong, A. V. kimyiTetrahedron Lett2009 50,
6963.
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Le systéme catalytique a donc été optimisé pourlisefa efficacement
I'hnydroalcénylation de vinylsilanes dans le dioxamel00°C. La flexibilité au niveau des
ligands n’a cependant pas permis de controler cétexplent la régiosélectivité de la réaction
puisque la proportion des régioisomeres obtenusblgersontrélée par des facteurs
thermodynamiques plutét que cinétigues. Néanmailers accepteurs de Michael ont
également pu étre efficacement fonctionnalisés pmunduire aux produits conjugués de
stéréochimie ) correspondants. De plus, difféerents allylsiladesstéréochimieZ) ont pu
étre obtenus avec une trés bonne diastéréoséléativutilisés dans l'allylation d’aldéhydes
permettant ainsi I'obtention, en deux étapes catplgs, d’un alcool chiral possédant deux
carbones stéréogénes dont un quaternaire.

lll.  Hydroarylation en milieu protique

L'étude de la formation de I'espece catalytiqueivatt®*c a montré que le dimére
[RuCl(p-cym)], de départ mis en présence de triphénylphosphate fermiate de thallium
dans le benzénds conduit a la formation majoritaire de difomiatgglénylphosphinej¢
cymene)ruthéniunB85 (Schéma B-59). Lorsque ce complexe est mis entisolavec 3
équivalents de triphénylphosphane et que le mélaggetionnel est chauffé a 50°C, le
complexe [RuH{>-OCOH)(PPh)3] 36 est formé par décarboxylation. Au dessus de 76&C,
complexe évolue en une espéce identifiée comme &abhb(PPh), 37 qui se dégrade
rapidement en noir de ruthénium. Lorsque I'évolutitu systéme catalytique est suivie dans
un solvant protique comme l'isopropanol, le compl&6 est obtenu quantitativement. De
plus, la formation du complexe RufPh), 37 est également tres rapide, ne nécessite qu’'une
température de 50°C et le complexe est beaucogpspdible en solution.

PhPr,. | .PPhs
PPh; 3 éq Pth/R‘u\O 70°C
benzéne-d® J instable
50°C O\<
_Ru PPhy (2 &) 36 H
c ~ci HCO,TI (5eq)  PhsP” [RuH2(PPh3)q]
O 37

é"'m.. ¢l benzéne-ds ou Oﬁ/ H

u isopropanol-dg PPh; 3¢éq /
’ 3 - stable
isopropanol-dg, 50°C
35

Schéma B-59 : Formation de I'espéce catalytique Zittive dans différents solvants

Ces résultats nous ont conduits a envisager d@tudiydroarylation d’alcenes en
milieu protique afin de réaliser cette réaction dakes conditions plus douces. De plus,
I'utilisation de solvants peu toxiques, peu dangereet avec un faible impact
environnemental constitue une des lignes diredride la chimie verte, et les solvants
alcooliques tels que l'isopropanol satisfont pleneat ces exigencés.

145 3) C. Capello, U. Fischer, K. Hungerbuhi@reen Chem2007, 9, 927. b) K. Alfonsi, J. Colberg, P. J. Dunn,
T. Fevig, S. Jennings, T. A. Johnson, H. P. KleldeKnight, M. A. Nagy, D. A. Perry, M. Stefania@reen
Chem.2008 10, 31. c) I. T. HorvathGGreen Chem2008 10, 1024.
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A. Utilisation du complexe diformiatoruthénium(ll) 35 comme précurseur

Lorsque la 4’-méthylacétophénor@8 est mise a réagir avec 2 équivalents de
triéthoxyvinylsilanel3 dans 'isopropanol a 80°C en présence de 2,5%Rd€k(p-cym)]y,
de 30% de formiate de sodium et de 15% de triplpdiogphane, 76% de produits
d’hydroarylation 39 et 40 sont obtenus (Schéma B-60). Il se forme égalemi@&t de
produits de réduction du réacdit et du produi2.

o
Ru] cat
+ P Si(OEY, o, /@i‘; /©)\ /@Cs.(oa)z
/©)\ i-PrOH, 80°C, 20h IO
38 13

39 (R=H) a1
2¢q 40 (R = CHCH,Si(OEt)s \_ v

—
[RuCly(p-cym)l, 2,5%

HCO,Na 30%, PPh; 15% 76% 12%
[Ru(OCOH),PPhs(p-cym) 5%
PPh; 10% 95% 4%

Schéma B-60 : Influence du systéme catalytique

La formation de ces sous-produits peut s’expliquagria génératiom situ d’hydrures
de ruthénium a partir d'isopropanol qui peuventraloéduire en alcools les groupes
carbonyles présents sur le réactif de départ efprieduit. La réduction du produit
s’accompagne d’une réaction de transalcoxylation I'siome de silicium et conduit au
composé42. Or, les réactions de réduction par transfert dfbge sont généralement
accélérées en présence de Hast dans nos conditions réactionnelles, le forengut jouer
ce rbéle. Nous avons donc cherché dans un premmgpstéx éliminer le formiate libre en
solution en utilisant le complexgs comme précurseur. Ce complexe peut étre synthatisé
partir du dimére [RuG(p-cym)], traité successivement par 2 eéquivalents de
triphénylphosphane dans le dichlorométhane puigbvélents de formiate de thallium en
solution dans le méthanol (Schéma B-B1¥.

P -

a—RI<g 1. PPh, (2 éq), CH,Cl, _Ru o
2. HCO,TI (5¢éq), MeOH  PhgP™ = ‘o—/<
2 Ok\/o

H

35
74%

Structure RX

Schéma B-61 : Synthése du complexe 35

Effectivement, I'utilisation de 5% du comple®8& comme précurseur de ruthénium et
de triphénylphosphane (10%) a permis d’obtenir pesduits d’hydroarylation avec une
conversion de 95% et seulement 4% de produitsdieti®n sont formés (Schéma B-60).

Ces conditions se sont avérées générales et 'agdation du triéthoxyvinylsilan&3
par différentes cétones aromatiques a pu étre denalB0°C dans I'isopropanol avec 5% du
diformiatoruthéniunB5 et 10% de triphénylphosphane (conditions A, TabRa) >’

16 3) J.-E. Backvall). Organomet. Chen2002 652, 105. b) S. E. Clapham, A. Hadzovic, R. H. Mor@isord.
Chem. Rev2004 248 2201. c) J. S. M. Samec, J.-E. Béackvall, P. Gdekason, P. Brand€hem. Soc. Rev.
2008 35, 237 et références citées.

17 M.-0. Simon, R. Martinez, J.-P. Genet, S. Darde§rg. Chem201Q 75, 208.
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Tableau B-8 : Hydroarylation en milieu protique!®

0]

o R

(0]
[Ru] cat ) Ii?
80°C, 20h SHOEH)

13
2¢éq
Entrée Produit Conditions A (%)  Conditions B (%Y’
(0]
1 ©)\> 93 (98/2) 91 (89/11)
Si(OEt);
(6]
2 m 97 (78/22) 83 (72/28)
Si(OEt)3
(0]
3 @t 83 (40/60) 81 (41/59)
MeO Si(OEt)3
(0]
4 Q\)‘; 969 (55/45) 77 (66/34)
N Si(OEt);
o
(0]
5 @i‘; 709 (63/37) 70 (50/50)
F Si(OEt)3
(0]
6 \©\)> 89 (8/92) 84 (0/100)
Si(OEt)3
(0]
7 @t 899 (87/13) 90 (90/10)
Si(OEt);
OMe
(0]
8 @t 70 (94/6) 81 (100/0)
Si(OEt);
F
(0]
9 éﬁ‘; 46 49
Si(OEt);
(Et0)3Si o}
10 95 89

[l Réactions conduites sur 1 mmol de cétone avec @l mentriéthoxyvinylsilane dans les conditions A
ou B & 80°C pendant 20 Rendements en produit isolé. Conditions A : 5%RigOCOH}PPh(p-
cym)] et 10% de PRhdans l'isopropanol. Conditions B : 2,5% de [Riflcym)],, 30% de formiate de
sodium et 15% de P(4-GQEH,); dans un mélange isopropanol/acétone $dnt indiquées entre
parenthése les proportions mono/disubstitués pesr substrats substitués en position 4 ou les
proportions de régioisoméres substitués en pos#iérpour les substrats substitués en positidh 3.

équivalents de silane sont utilisés.
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Dans ces conditions, de nombreux groupements fomatls (méthoxy, fluor,
morpholine) sont tolérés, et les résultats obtesost assez similaires a ceux décrits
précédemment dans le toluéne a 135-140°C (Paitig, B.54 et Schéma B-41, p.70}:“En
particulier, dans le cas des acétophénones sudediten positiorpara (entrées 1-5), le
produit de disubstitution est formé et sa proparteemble augmenter avec le caractere
électrodonneur du substituant. Avec un groupe nhé&tlgn positionmetg l'activation
s'effectue du c6té le moins encombré (entrée &retue le méthyle est remplacé par un
groupe qui peut se complexer au ruthénium (méthihxgr), la régiosélectivité est inversée
pour conduire au produit alkylé sur la positiorplas encombrée (entrées 7 et 8). La réaction
de la 2'-méthylacétophénone s'effectue avec unemedt plus modeste (entrée 9). En
revanche, ti-tétralone est fonctionnalisée avec un trés boderent de 95% (entrée 10).

Ce systeme catalytigue composé de diformiatorutimnB5 associé a deux
équivalents de phosphane a permis de réaliserrdhygation de triethoxyvinylsilane dans
l'isopropanol a une température de 80°C avec, danplupart des cas, de trés bons
rendements. Ces conditions ne sont toutefois quel@ment satisfaisantes dans la mesure
ou elles nécessitent de préparer et d'isoler aalqivée le complex&5. Il serait alors plus
intéressant de générer ce compléxesitu a partir de [RuGlp-cym)],. L'utilisation de ce
précurseur nécessite cependant I'optimisation dedittions réactionnelles afin d’'empécher la
réaction secondaire de réduction (Schéma B-60).p.87

B. Vers un catalyseur générén situ

L'influence de différents parametres a donc étédiému afin d'utiliser le
[RuCl(p-cym)], comme précurseur (entrée 1, Tableau B-9).

Tableau B-9 : Utilisation du complexe [RuCj(p-cym)], comme précurseuf’’

0 R O OH
[RuCly(p-cym)]» 2,5% o
HCO,Na (x% .
+ 2 Si(OEY, == 15(% ) + + Si(OEt),
3 Si(OEt),

80°C, 20h

38 13 39 (R=H) 41 42
2¢éq 40 (R = CH,CH_Si(OEt)s

Entrée X Solvant 3(90 A)Jr)[sio 4(10 A)Jr)[siz

1 30 Isopropanol 76 12

2 10 Isopropanol 83 12

3 30 Isopropanol/Acétone 1:1 93 5

[ 'Réactions conduites sur 1 mmol de 4-méthylacéaphe avec 2 mmol de triéthoxyvinylsilane en
présence de 2,5% de [Ruy@cym)],, de formiate de sodium et de 15% de triphénylphasp & 80°C
pendant 20H” Déterminé par CPG.
La diminution de la quantité de formiate ameélioggdrement la proportion des
produits d’hydroarylation (83%) mais 12% de prosluisus de la réduction de la fonction
carbonyle sont également formés (entrée 2). Laailon d’acétone (entrée 3) comme
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accepteur d’hydrures permet de diminuer la rédoctit%) ainsi que d’augmenter la
conversion en produits d’hydroarylation (93%6).

Nous avons par la suite étudié le role du ligandaginétique de la réaction et sur la
proportion de produits de réduction formes (FigB+&).

e} R O OH
[RuCly(p-cym)], 2,5% o
HCO,Na 30% S
+ 2 Si(OEt), Ligaﬁd T + + Si(OEY),
Si(OEt),
38 13

i-PrOH/acétone (1:1)
80°C, 20h 39 (R=H) 41 42
2 éq 40 (R = CH,CH,Si(OEt);

100 °

Nz

— P(4-CF3CgH,)s
s 60 —— PPh,

5 —o— P(4-CICgHy)3
g —+— P(4-MeOCgH,);
§ 40 —

/// // P(3,5-(CF3)2CeHa)s
20

0 r T T + T = T + 1
0 2 4 6 8 10
temps de réaction (h)

Figure B-3 : Suivi cinétique de la réaction d’hydrarylation en fonction du ligand

Il apparait que I'hydroarylation est favorisée plas ligands moins électrodonneurs
puisque les ligands P(4-@&H,)s, P(4-CIGH,)s; et PPh conduisent a la formation des
produits beaucoup plus rapidement que le ligandME@DCsH,)s. En effet, la présence de
ligands plus pauvres en électrons permet d’abai&ssergie d’activation de I'élimination
réductrice cinétiguement déterminante (I'encombrams&érique étant comparablé&)Dans le
cas des ligands P(4-@EH,); et P(4-ClGH,)3, aucun produit de réduction n’est détecté alors
que 5% sont formés avec RRentrée 3, Tableau B-9). En revanche, l'utilisatou ligand
P(3,5-(Ck)2CsHs)s conduit a une tres faible conversion (2%). Ceg¢oiné les résultats
obtenus pour I'hydroarylation de styrénes pour ddigule ligand P(4-CicCsH,)3 était le plus
efficace alors que le ligand P(3,5-#4EsH3); n'avait conduit qu’a une conversion de 8%.
Or, ce ligand comporte des groupes électroattresten positionmeta donc il est plutét
électrodéficient et encombrant (son angle de c8hde160° alors qu'il est de 145° pour des

18 pour des exemples d'utilisation de cétones conunepeurs d’hydrures pour la formation de liais6r€ :
a) F. Kakiuchi, S. Kan, K. Igi, N. Chatani, S. Miyrd. Am. Chem. So@003 125, 1698. b) M. Pucheault, S.
Darses, J.-P. Genel, Am. Chem. So@004 126, 15356. c) F. Kakiuchi, Y. Matsuura, S. Kan, N.a@mni,J.
Am. Chem. So2005 127, 5936. d) Y. J. Park, E.-A. Jo, C.-H. J@hem. Commur2005 1185. e) G. Mora, S.
Darses, J.-P. Gengtdv. Synth. CataR007, 349, 1180. f) O. Chuzel, A. Roesch, J.-P. Genet, $s&aJ. Org.
Chem.2008 73, 7800.

1%9Revue : J. F. Hartwignorg. Chem2007, 46, 1936.
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ligands de type P(4-X§l)3)™° ce qui devrait favoriser I'élimination réductricd.a
conversion quasiment nulle obtenue pourrait s'ex@r par le fait qu’il ne permettrait pas de
former ou de stabiliser efficacement I'espece gttple active a partir du dimere
[RUCkL(p-cym)L.

Ces conditions optimisées en utilisant P(4Cd4)s comme ligand ont pu étre mises
en ceuvre pour I'hydroarylation du triethoxyvinydsie par différentes cétones aromatiques
(conditions B, Tableau B-8})’ Les rendements et les sélectivités sont touttadmnparables
a ceux obtenus en utilisant le précurs86rcomme source de ruthénium. Ceci montre
I'efficacité de ces conditions réactionnelles ptargénérationn situ de catalyseurs actifs
dans des réactions de fonctionnalisation de cétarm®atiques. La seule exception est la
réaction de la 4’-morpholinoacétophénone (entrépotiy laquelle une baisse de rendement
est observée en changeant de précurseur (96% dansohditions A et 77% dans les
conditions B) ce qui peut s’expliquer par la présed’'une fonction amine basique sur le
substrat qui peut favoriser la formation de pragidie réduction.

D’autres cétones aromatiques ou hétéroaromatiquets également pu étre
fonctionnalisées dans ces conditions avec de tements (Tableau B-10).

Tableau B-10 : Hydroarylation en milieu protique apartir de [RuCl »(p-cym)],*®

0 o}
. j)L [RuCly(p-cym)], 2,5% .
g R HCO,Na 30% ’ R
o + ZSiOEY; 5 o
. 4-CFaCeHa)s 15% . .
N 13 i—I:(’rOH/?écgto4r)12 (:1) N Si(OEt)
26q 80°C, 20h
} . Rdt (%)
Entrée Produit (Mono/di)
0
1 @i‘[@ 98 (84/16)
Si(OEt)s
o}
2 84 (83/17)
Si(OEt)s
o)
o)
3 C 82
Si(OEt)s
o}
S
4 \ | 70

Si(OEt)

bl Réactions conduites sur 1 mmol de cétone avec @ mme
triéthoxyvinylsilane en présence de 2,5% de [R{patym)l,, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de triphénylphosphdaas un mélange
isopropanol/acétone 1:1 & 80°C pendant ®Rendements en produit isolé.

1%03) C. A. TolmanChem. Rev1977, 77, 313. b) M. M. Rahman, H. Y. Liu, K. Eriks, A. Riq W. P. Giering,
Organometallics1989 8, 1. ¢) J. A. S. Howell, J. D. Lovatt, P. McArdle, Cunningham, E. Maimone, H. E.
Gottlieb, Z. Goldschmidinorg. Chem. Commuri998 1, 118.
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Ainsi, I'alkylation de cétones subsituées, commeylelohexylphénylcétone (entrée 1)
ou la propiophénone (entrée 2) est trés efficacas dees conditions. Les cétones
hétéroaromatiques possédant un motif furane (eBj)réa thiophene (entrée 4) ont également
pu étre fonctionnalisées avec de bons rendementd de32%.

L'hydroarylation peut donc étre conduite dans pispanol avec, dans la plupart des
cas, des rendements excellents de 80-90%. L'tiisale ce solvant protique peu toxique
constitue une amélioration intéressante permettaritavailler a une température plus basse
de 80°C. Le catalyseur actif peut étre généré afémentin situ a partir du complexe
diformatoruthéniunB85 mais également a partir de [Ry@tcym)], en utilisant un mélange
isopropanol/acétone et le ligand P(43C§H.,)s.

V. Hydroarylation a partir de trichlororuthénium(lil) hydraté

Le complexe RuGIxH,O est couramment employé comme précurseur dans des
réactions d’hydrogénatiéth ou d’oxydation’??> mais son utilisation pour la formation de
liaisons C-C est beaucoup moins répandue danddeature et seulement quelques exemples
de réactions de fonctionnalisation d’'arénes, deathése ou d’allylation ont été rapportés
(Schéma B-62)®

A

R H
+
/\/OAC R X Réf. 153f

OH

CO (2 bar), H,O (1.5 éq)
Et;N (0.1 éq), dioxane
70-80°C

retasse | ]

g
PCy; (2.5 éq/Ru) K,CO3 (2 €q)
BDD (10 ég/Ru) | RuCl3.xH,0 ( (PhCO,), (1 éq)
EtOH, 80°C NMP, 150°C =
S
\/\/\/\
X Ry
PPhs 0.2 &q 7R
Na,CO3 4 éq Réf. 153a
NMP, 140°C
CEO BDD : diacétate de
Réf. 153c 2-butyne-1,4-diol

Schéma B-62 : Exemples d’utilisation du complexe Rli;.xH,O pour la formation de liaisons C-C

31 3) T. Manimaran, T. C. Wu, W. D. Klobucar, C. Holikh, G. P. Stahly, F. R. Fronczek, S. E. Watkins,
Organometallicsl993 12, 1467. b) J. Madec, X. Pfister, P. PhansavattRatovelomanana-Vidal, J.-P. Genet,
Tetrahedror2001, 57, 2563. ¢) A. Katho, Z. Opre, G. Laurenczy, F. JbdViol. Catal. A2003 204-205 143. d)

M. P. de Araujo, E. M. A. Valle, J. Ellena, E. Eastellano, E. N. dos Santos, A. A. Batistalyhedron2004

23, 3163. e) O. Labeeuw, C. Roche, P. Phansavakh,@enetQrg. Lett.2006 9, 105.

1528 Plietker,Synthesi®005 2453 et références citées.

133 Fonctionalisation d’arénes : a) K. Cheng, B. YaaZhao, Y. ZhangQrg. Lett.2008 10, 5309. b) K. Cheng,
Y. Zhang, J. Zhao, C. Xi&§ynlett2008 1325. ¢) N. Luo, Z. YuChem. Eur. J201Q 16, 787. Métathese : d) P.
O. Nubel, C. L. HuntJ. Mol. Catal. A1999 145, 323. e) C. van Schalkwyk, H. C. M. Vosloo, J. Bbtha,J.
Mol. Catal. A2002 190, 185. Allylation : f) S. E. Denmark, S. T. Nguyédg. Lett.2009 11, 781.
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Or, le développement de réactions catalytiques @yapt directement le complexe
RuCk.xH,O représente un enjeu pratique et économique imupopuisqu’il permet d’éviter
la synthese de complexes tout en utilisant la moingse (2.7 €/ mmol) de toutes les sources
de ruthénium : Rul{CO)(PPh); (87 €/ mmol), RukAPPh), (160 €/ mmol), Rg(CO)» (38
€/mmol), [RuCh(p-cym)], (21 €/mmol):>*

Nous avons précédemment montré la possibilité decrgé des complexes de
ruthénium(0) actifs dans la réaction de Murai &ipde complexes de ruthénium(ll) dans un
solvant alcoolique. Or, le précurseur de ruthénl)miilisé est préparé par chauffage au
reflux de I'éthanol d’'un mélange de Ry@H,O et do-terpinéne (Schéma B-63%:*°

_Ethanol, reflux CI,

Schéma B-63 : Synthése du complexe [Ru{d-cym)],

Nous nous sommes donc demandé si le trichlororitthehydraté pouvait étre utilisé
comme précurseur de ruthénium dans notre systetabytcg@ue ce qui constituerait ainsi la
premiere réaction d’hydroarylation d’alcene a patéi RuCj.xH,O.

A. Optimisation des conditions réactionnelles

Dans un premier temps, la réaction de la 4-mét@itaphénone et du
triéthoxyvinylsilane en présence de 4% de RELO, 30% de formiate de sodium et 15%
de triphénylphosphane a été conduite dans l'is@rob(entrée 1, Tableau B-1t)Dans ces
conditions, nous avons effectivement pu obtenir pesduits d’hydroarylation avec une
conversion de 73%, accompagnés de 5% de produitsddetion. Ce résultat modeste mais
trés prometteur nous a encouragés a poursuivre @biide en évaluant d’'autres solvants.
L’ajout d’acétone permet, comme précédemment, rdiékr la réaction secondaire de
réduction mais ne conduit pas a une meilleure asive (entrée 2). Il n'est pas nécessaire
d'utiliser un solvant protigue puisque des conwrsi de 67 et 52% sont obtenues
respectivement au reflux du toluene (entrée 3)uwetcyclohexane (entrée 4). Le meilleur
résultat est obtenu dans le dioxane avec une csiomede 98% a 80°C (entrée 5). Une
augmentation de la température n'a pas permis diarae ce résultat, puisque lorsque la
réaction est conduite a 100°C dans le dioxanegri@ersion est de 92% (entrée 6).

134 prix les plus bas chez les fournisseurs SigmaididAlfa Aesar et Strem Chemicals en 2009.

135 M. I. Bruce,Comprehensive Organometallic Chemistry, Vo[Eds.: G. Wilkinson, F. G. A. Stone, E. W.
Abel), Pergamon, Oxford,982 pp. 651.

1%%3) M. A. Bennett, T.-N. Huang, T. W. Matheson, A. 8mith, S. Ittel, W. Nickersorinorganic Syntheses,
Vol. 21(Ed.: J. P. Fackler Jr.}982 pp. 74. b) S. B. Jensen, S. J. Rodger, M. D.e8pic Organomet. Chem.
1998 556, 151.

157 Notons que le pourcentage molaire de ruthéniunpeg pas étre déterminé exactement puisque le degré
d’hydratation de RuGlest inconnu. Néanmoins, en considérant d’unecquegtie lot commercial de RuGtH,O
contient au minimum 38% en masse de ruthéniumdatdin du fournisseur), et en prenant d’autre [gadas
limite ou le RuC{ est anhydre, il est possible de calculer que leqamtage molaire est compris entre 4 et 5%.
De ce fait, le nombre d'équivalent de phosphanei@stompris entre 3 et 4 équivalents par rappart a
ruthénium.
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Tableau B-11 : Influence du solvant pour I'hydroanyation de 13 & partir de RuCh.xH,0®

O R O

RuCly xH;0 4%
, HCO,Na 30%
+ 2 Si(OE); PPh; 15%
SI(OEt);

Solvant, 80°C, 20h

38 13 39 (R=H)
2 e 40 (R = CHCH,SI(OEt)s

Entrée Solvant ConversiBh(%)

1 Isopropanol 78

2 Isopropanol/Acétone 1:1 71

3d Toluéne 67

4 Cyclohexane 5%

5 1,4-Dioxane 98

6! 1,4-Dioxane 92

lal' Réactions conduites sur 1 mmol de 4'-méthylacé&aophe avec 2 mmol
de triéthoxyvinylsilane en présence de 4% de RxB}O, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de triphénylphosplaa8@°C pendant 20R!
Déterminé par CPG? Réaction conduite & 140°€. Dont 5% de produit de
réduction de I'acétophénorf8.Réaction conduite & 100°C.

Afin de mettre a profit la flexibilité offerte pare systéme catalytique, un suivi
cinétique en fonction du ligand a été realisé d#énsdioxane a 80°C et différents
triarylphosphanes ont été évalués (Figure B-4).

o R O

RUC|3.XH20 4%
. HCO,Na 30%
+ /\SI(OEt)S Ligand 15%
Si(OEt)3

dioxane, 80°C, 20h
38 13 39 (R=H)
2éq 40 (R = CH,CH,Si(OEt)

100

/ / T PECRCH,

——
g 60 —— PPh;
.5 —6— P(4-CICg¢H,)s
s —4+— P(4-MeOCgHy);
= 40 —— P(3,5+(CF3),CeH3)3
8

20

temps de réaction (h)
Figure B-4 : Suivi cinétique de la réaction d’hydrarylation a partir de RuCl 3.xH,O en fonction du ligand

Comme en témoignent les courbes obtenues, la quetie la réaction est fortement
dépendante des propriétés électroniques du liganceffet, alors qu’en 6h une conversion
totale est obtenue avec le ligand P(4CdH,)s, l'utilisation de triphénylphosphane ne
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conduit qu’a moins de 10% de conversion. Les thdrysphanes déficients en électrons
(4-CR;, 4-Cl, 3,5-(CEk)2) sont donc les plus efficaces dans ces conditi@vant PP lui-
méme plus performant que le ligand P(4-MeB&s. Ces résultats contrastent en partie avec
les observations faites en milieu protique a patgirruthénium(ll) (Figure B-3, p.90) dans
lequel les réactions les plus rapides étaient olgteren présence de BPR(4-CRCeH,)s et
P(4-CIGH4); avec des cinétiques comparables. De plus, le diga¢8,5-(Ck).CsH3z)s ne
conduisait a aucune réaction alors qu’il permet boene activité catalytique a partir de
RuChk.xH,O dans le dioxane a 80°C.

Nous observons par ailleurs des temps d’inductigrdgpendent fortement du ligand
utilisé. Par exemple, dans le cas du ligand P(4ldJ)g, la réaction ne débute qu’aprés 1h de
réaction alors qu'’il faut attendre plus de 5h pobtenir un début de conversion avec £Ph
Ces observations suggeérent que le phosphane jorfdeuprépondérant dans la génération de

'espéce catalytique active a partir de ruthéniuin(len particulier sur la réduction du

métal**® Nous reviendrons plus tard sur la formation depéce catalytique active (Partie
B.IV.C, p.102).

Puisque le phosphane semble intervenir dans laattwmde ruthénium(0) a partir de
ruthénium(lll), I'influence de la quantité de lighra ensuite été étudiée avec le ligand
P(4-CRCsHy)s, qui a conduit aux meilleurs résultats (Figure)B25

0o

(0] R
/©)‘\ RUC|3.XH20 4%
HCO,Na 30%
+ 2 Si(OEY) 2
3 4-
P( CF306H4)3 n ég/Ru SI(OEt)3

dioxane, 80°C, 20h
38 13 39 (R=H)
2éq 40 (R = CH,CHSi(OEt)3

100

80

(2]
o

W .
LA o
|/ S

0 2 4 6 8 10 12 14
temps de réaction (h)

40

conversion (%)

Figure B-5 : Influence de la quantité de ligand das I'hydroarylation a partir de RuCl 3.xH,O

La quantité optimale de ligand se situe vers 4\édeints par rapport au ruthénium.
Lorsque moins de 3 équivalents de ligand sontsésli la réaction est plus lente et la
conversion n’est pas totale méme apres 25h daagace qui peut s’expliquer par la quantité

138 3) T. D. Tilley, R. H. Grubbs, J. E. Berca@rganometallics1984 3, 274. b) L. J. GoofRRen, M. Arndt, M.
Blanchot, F. Rudolphi, F. Menges, G. Niedner-Selmttg,Adv. Synth. Catak008 350, 2701. c) N. Luo, Z.
Yu, Chem. Eur. J201Q 16, 787.

19| e nombre d’équivalent de ligand par rapport ahémium n’est pas un nombre entier car les optiiisa
avaient été réalisées en considérant un pourcentalgére de ruthénium de 5%.
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insuffisante de phosphane qui ne permet pas dédistalles complexes de ruthénium qui se
dégradent et deviennent inactifs. Au-dela de 4w&demts de ligand, la vitesse de la réaction
diminue quand la quantité de ligand augmente. @earrait s’expliquer par le fait qu’en
présence d’'un exces de ligand par rapport au rithéia complexation du groupe carbonyle
du substrat entre en compétition avec la compleralu phosphane ce qui rend la réaction
plus lente.

Ces optimisations montrent que les meilleurs réasufbour la réaction de la cétode
avec le siland.3 sont obtenus dans le dioxane a 80°C en présend@die RuGl.xH,O, de
30% de formiate de sodium et de 15% de P(45GlHH,)s. Divers substrats ont ensuite été
engagés afin d’évaluer I'efficacité de ces condgioéactionnelles ainsi que la compatibilité
avec différents groupes fonctionnels et oléfifies.

B. Applications

Dans un premiers temps, ces conditions ont été&egstlans I'hydroarylation du
triethoxyvinylsilane par des acétophénones diveesgraubstituées sur le noyau aromatique
(Tableau B-12).

De bons rendements sont obtenus pour la fonctiatian de cétones substituées en
para (entrées 1-4). De la méme maniere que lors dédation a partir de complexes de
ruthénium(11)?#* un mélange de produits mono et disubstitués esnab les proportions
dépendant du substituant et du temps de réactmmsglue la réaction est conduite avec des
acétophénones substituées en positiwtg les produits alkylés ont pu étre isolés avec de
bons rendements et, en général, de bonnes séest(eintrées 5-9). Comme précédemment
(Tableau B-8, p.88), la sélectivité dépend des npétds stériques et/ou complexantes du
substituant’® En présence de groupes peu ou non complexants edemmméthyle ou le
brome, l'alkylation est contrdlée par des factestériques et a lieu sur la position la moins
encombrée (position 6, entrées 5 et 8). En revardolsgue le substituant peut se complexer
au métal de transition et ainsi diriger la réaciigroupes méthoxy ou fluor), le régioisomere
fonctionnalisé en position 2 est majoritaire (eetré et 7). Dans le cas d’une fonction phénol
protégée sous forme d’éther silylé (entrée 9), aues effets stériques ou complexants ne
prédomine et les deux régiosiomeres sont formgwx@portions égales. L’hydroarylation par
la 2’-méthylacétophénone conduit au produit d’adkigin avec un bon rendement de 67% qui
est supérieur a celui obtenu dans le toléfe&9%) ou l'isopropand!’ (< 50%, Tableau B-8
p.88) a partir de [Ru@p-cym)]. (entrée 10).

180 \.-0. Simon, J.-P. Genet, S. Dars@sg. Lett.201Q 12, 3038.
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Tableau B-12 : Hydroarylation de 13 par des acétopmones substituées sur le noyau aromatigtie

0 0
Z NS~
RT | + A Si0EY a0 o L |
S 1 CRCHA 1% N SI(OEN,
2éq
Entrée Produit Rdt (%)  Sélectivité
(0]
1 )@fi 80 86/14
Si(OEt),
(o]
2 @ii 81 31/69
MeO Si(OEt),
(6]
3 J@ii 80 77/23
N Si(OEt);
o
(o]
4 J@ii 62 77123
Br Si(OEt);
(6]
5 \©i‘; 79 0/100
Si(OE)
(e}
6 83 100/0
Si(OEt)s
OMe
(o]
7 81 81/19
Si(OEt)s
F
(6]
8 Br\@i‘; 87 34/63/5)
Si(OEt),
(o]
9 57 50/50
Si(OEt)s
OTBS
(o]

Si(OEt);

el Réactions conduites sur 1 mmol de cétone avec 2lrdmdriéthoxyvinylsilane en
présence de 4% de Ry@H,O, de 30% de formiate de sodium et de 15% de
P(4-CRCgHJ); & 80°C dans le dioxane pendant 26hRendements en produit isolé.
lLa sélectivité indiquée est la proportion de presiunono/disubstitués pour les
substrats substitués en position 4 et les propwtide régioisomeéres substitués en
position 2/6 pour les substrats substitués en iposi8. ! Proportion des produits
substitués en position 2/6/2,6.
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L’hydroarylation du styréne peut également étréigéa dans ces conditions. Ainsi, la
réaction avec la 4’-méthylacétophénone permet diibt avec un rendement de 97%, le
produit anti-Markovnikov avec une sélectivité de¥®{Schéma B-64). La réaction doit
néanmoins étre conduite a 140°C pour avoir uneearsion totale. Ce résultat est comparable
a celui obtenu en utilisant le complexe de ruthéagil) comme précurseur (rendement de
100% et sélectivité de 94%%).

(0] Ph O
RuCl3.xH,0 4%
0,
N /\Ph HCO,Na 30%
P(4-CF3CgHy)3 15%
3éq dioxane, 140°C, 38h

97%
linéaire/branché = 90/10

Schéma B-64 : Hydroarylation du styréne catalyséegn RuClz.xH,0

Des phénylcétones substituées par divers groupsgeslpeuvent également étre
fonctionnalisées avec de tres bons rendementseéanti-3, Tableau B-13). Ces conditions
sont également compatibles avec un substituantxgeozyle (entrée 4) et la cétone
monoalkylée correspondante a pu étre obtenue amecendement de 90%. Ce résultat
contraste avec la faible conversion de 21% obtatares le toluene a 140°C a partir du
précurseur [RuG(p-cym)k,?* et montre notamment qu’'une diminution de la terapge
permet a la réaction d’étre compatible avec daggntke groupes fonctionnels.

Tableau B-13 : Hydroarylation de 13 par des phényktones diversement substitué&s

o 0
RUCIs.XHzO 4%
R HCO,Na 30% R
Na: 2
t 7 SOBYs B4 CR.CaH,), 15% SioE
13 dioxane, 80°C, 20h i(OEt);
2¢éq
Entrée Produit Rdt (%)  Mono/di

(o]
1 @i‘:\ 91 82/18
Si(OEt)3
(o]
2 O\)i/ 90 87/13
Si(OEt),

]
3 @{‘\O 100 79/21

Si(OEt);

o}
OFEt
4 Ph 90 100/0

Si(OEt),

I Réactions conduites sur 1 mmol de cétone avec 2 nuwo
triethoxyvinylsilane en présence de 4% de RxELO, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de P(4:CdH,;); a 80°C dans le
dioxane pendant 20K Rendements en produit isolé.
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Des cétones hétéroaromatiques ont également étégérsg) dans ces conditions
réactionnelles (Tableau B-14).

Tableau B-14 : Hydroarylation de 13 par divers cétnes hétéroaromatique¥

0]

o
B H!\ RUCl3.xH,0 4% B
S HCO.Na 30% S
tHet|  + 2 sioEt), 2 = Het|
Si(OEt)s

P(4-CF3CqHas)3 15% Lo

13 dioxane, 80°C, 20h
2€q
Entrée Produit Rdt (98}
0
1 a 71
s .
Si(OEY)s
o}
S
2 Cl 90
Si(OEt)3
o}
o)
3 C 87
Si(OEt)s
o
4 | 0
HN
Si(OEt),
0
5 | 54
AcN
Si(OEt),
o
6 N 0
N~ Si(OEt),

0

\‘
N/
o

N Si(OEt),

[l Réactions conduites sur 1 mmol de cétone avec 2lmmo
de triéthoxyvinylsilane en présence de 4% de RxB}O,

de 30% de formiate de sodium et de 15% de
P(4-CRCgHy)zs a 80°C dans le dioxane pendant 20h.

T Rendements en produit isolé.

Ainsi, des dérivés acétylés du furane et du thioph@ntrées 1-3) conduisent aux
produits d’hydroarylation avec de tres bons renddgmeNotons qu’un seul régioisomeére est
obtenu dans le cas du 3-acétylthiophéne. Le 3-udtye ne réagit pas dans ces conditions
(entrée 4) ce qui pourrait étre du a la présenge gioton relativement acide (pKa = 21 dans
le DMSO)*® mais également a I'effet « push-pull » entre ltazdu motif indole et le groupe
aceétyle en position 3 qui induit une polarisati@enl’dromatique. Cette polarisation augmente
la nucléophilie de I'oxygéne du groupe carbonyld ga complexe trop fortement au

181 F G. Bordwell, G. E. Drucker, H. E. Friell,Org. Chem1981, 46, 632.
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ruthénium, ce qui empoisonne probablement le csgaly®® En revanche, I'analogue
N-acétylé peut étre fonctionnalisé avec un renderden54% (entrée 5). Dans les mémes
conditions, les 3- et 4-acétylpyridines ne réagisspas avec le triéthoxyvinylsilark3
(entrées 6-7).

Les dérivés de di-tétralone sont des intermédiaires trés courants [@osynthese de
produits naturels et pharmaceutiques et leur fonoalisation constitue un enjeu important
pour la formation de telles molécules et de ledsvés™®® Par exemple, le chlorhydrate de
sertraliné®®* (Schéma B-65), qui blogue la recapture de la egiog¢, est utilisé dans le
traitement de la dépression ou de I'anxiété. Le ABD,"***un inhibiteur de la recapture de la
norépinéphrine, est un antidépresseur et le SclB&%¥ un antagoniste de la dopamine,
pourrait étre employé pour le traitement de la whialde Parkinson ou de la schizophrénie.

NHMe
H,
O L~
+
MeSO5~

I Cl O\/O

Cl
chlorhydrate ABT-200 Sch 39166
de sertraline

Schéma B-65 : Exemples de molécules bioactives ytisées a partir du motif tétralone

Nous nous sommes donc par la suite intéresseés Ikyldton de dérivés de
I'a-tétralone a I'aide de divers vinylsilanes catatypar le complexe Ru¢€kH,O (Tableau
B-15). L'a-tétralone, la chromanone et la 6-méthoxtétralone réagissent avec le
triéthoxyvinylsilane dans les conditions précédentpour conduire aux produits
d’hydroarylation correspondants avec d’excellerdadements compris entre 90 et 95%
(entrées 1-3). De méme, les 6-méthaxtétralones substituées par des atomes de ¢tlove
d’iode*® en position 5 peuvent étre alkylées treés efficam#mavec des rendements voisins de
90% (entrées 4-5). Il est particulierement intéaassde noter que, dans ces conditions
réactionnelles, l'activation de la liaison C-H adisélectivement en présence d’un iodure
aromatique, cette fonction permettant d’envisager fonctionnalisation ultérieure du produit
par des réactions de couplage classiques. L’hygaiaim d’autres vinylsilanes est également
réalisée avec de tres bons rendements proches %e (86trées 6-8). Dans le cas du
triméthylvinylsilane, la réaction doit étre conadué 100°C pour obtenir une conversion totale
(entrée 8).

2 De la méme maniére, l'équipe de Murai n'avait abte aucune conversion avec la
4’-(diméthylamino)acétophénone alors que la 3'-(linylamino)acétophénone avait pu étre fonctionéalis
avec une conversion de 85% (voir réf. 97c).

183 Exemples : a) M. N. Deshpande, M. H. Cain, S. &ePP. R. Singam, D. Brown, A. Gupta, J. BarkalGy
Callen, K. Patel, R. Koops, M. Chorghade, H. Fo®eParizaOrg. Process Res. De¥998 2, 351. b) R. W.
Draper, D. Hou, R. lyer, G. M. Lee, J. T. LiangL.JMas, W. Tormos, E. J. Vater, F. Gunter, |. Mdsperg, D.
SchererOrg. Process Res. De%998 2, 175. c) K. Vukics, T. Fodor, J. Fischer, I|. Fgllari, S. LevaiOrg.
Process Res. De2002 6, 82. d) T.-S. Wu, Y.-L. Tsai, A. G. Damu, P.-C.dsWP.-L. Wu,J. Nat. Prod.2002
65, 1522. e) D. N. Quang, T. Hashimoto, M. Tanaka,Bdumgartner, M. Stadler, Y. Asakawh,Nat. Prod.
2002 65, 1869.

184 M. A. Huffman, J. D. Rosen, R. N. Farr, J. E. Ligritetrahedror2007, 63, 4459.

1858, N. Boden, K. J. Jardine, A. C. W. Leung, MMacLachlanOrg. Lett.2006 8, 1855.
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Tableau B-15 : Alkylation de dérivés da-tétralones par des vinylsilaned

0 RS
% "GN 0%
" H a %
A i A Naip 2
R l * 7 SR3 TBGiCF,CoHa), 15%
2éq dioxane, 80°C, 20h
Entrée Produit Rdt (%)
(E10)sSi )
1 95
(EtO)Si o)
2 92
o
(EtO)sSi o)
3 94
MeO
(EO)sSi o)
4 91
MeO
cl
(EO)sSi o)
5 89
MeO
|
(-PrO)sSi 0
6 92
Me(EtO),Si o)
7 87
MesSi 0
gc! 100

[ Réactions conduites sur 1 mmol de cétone avec 2 o

vinylsilane en présence de 4% de Ru®l,0, de 30% de

formiate de sodium et de 15% de P(4;CdH,); a 80°C dans

le dioxane pendant 20H” Rendements en produit isolé.

[l Réaction conduite & 100°C.

Les réactions d’hydroalcénylation sont égalemealigébles dans ces conditions. En

effet, la réaction du crotonamide tit-butyle et du triethoxyvinylsilane conduit, a 80&C
I'allylsilane correspondant avec un rendement isl@dé57%, accompagné de 28% du produit
conjugué (Schéma B-66). A 100°C, cette réactiormpkst efficace et plus sélective puisque
I'allylsilane peut étre isolé avec un rendemen78&b, ce qui est supérieur a ce qui avait été
obtenu avec le complexe [Ry@-cym)], comme précurseur (rendement en allylsilane 69%,
voir Tableau B-4 p.75).

101



Partie B. Hydroarylation et hydroalcénylation d'alcénes via l'activation de liaisons C-H

Si(OEt); Si(OEY);
i VeskS 1 R
oNa (]
/\)J\NHt-Bu + 2 Si(OEY); P(4-CFaCgHg)s 15% NHt-Bu * N SNH-Bu
2 éq dioxane, 20h
16 13 18E 17
80°C 57% 28%
100°C 78% 15%

Schéma B-66 : Hydroalcénylation du triéthoxyvinyldiane a partir de RuClz.xH,O

Nous avons par la suite cherché a comprendre cotiespéece catalytique active
était générée a partir du précurseur de ruthénlm(l

C. Formation de I'espéece catalytique active

La similitude, en terme de réactivité et de sélitéti des résultats obtenus pour
I'hydroarylation d’acétophénones utilisant un pmsewr de ruthénium(lll) par rapport a ceux
observés a partir de ruthénium(ll) laisse penserl@spéce catalytique active est semblable.
Ceci impliqgue que le précurseur de ruthénium(ld} gduit au préalable en complexe de
ruthénium(ll), celui-ci évoluant ensuite en dihydrude ruthénium(ll) puis en complexe de
ruthénium(0) selon le mécanisme qui avait été néoptécédemment (Partie B.llI, p.8&5°
Or, bien que la réduction de ruthénium(lll) en antum(ll) ait été largement rapportée dans
la littérature’™ il n’existe pas, a notre connaissance, d'étudeamétique portant sur cette
réduction. Pour notre part, nous avons cherché atrerola formation intermédiaire de
complexes de ruthénium(ll) a partir du trichlorale ruthénium hydraté dans nos conditions
réactionnelles.

Dans un premier temps, nous avons cherché a casactgar RMN du phosphore des
complexes de structure Ry(Ars);. Le complexe RuG(PPh)s; peut étre prépare, selon une
méthode décrite dans la littérature, par réactioriridhlorure de ruthénium hydraté avec 6
équivalents de triphénylphosphane dans le méthaneipérature ambiante pendant 22h.
Dans ces conditions, le signal caractéristique aluptexe RUCGAPPh); (6 = 41,4 ppm dans
le chloroforme) a pu étre observé en RMN du phospl®chéma B-67). La méme réaction
réalisée avec le ligand P(4-&¥H4)s conduit également a un signal en RMN du phosphore
(6 = 43,6 ppm) gque nous avons, par analogie, attrdauéomplexe Ru@lP(4-CRCsHa)3)3
(Schéma B-67).

MeOH, TA, 24h RUCIy(PAr)s

RUC|3.XH20 + PAr3

6¢&q RMN 3'p

Ar =Ph 3 =414 ppm
Ar=4-CF3;CgHy; 8 =43,6 ppm

Schéma B-67 : Caractérisation des complexes de tyPeClx(PAr3)3

Lorsque cette réaction est conduite dans le soluailisé pour la réaction
d’hydroarylation, le dioxane, dans les mémes camt i.e. en présence de 6 équivalents de
ligand a température ambiante pendant 20h, la meEspece est observée que ce soit avec

1867 A. Stephenson, G. Wilkinsod, Inorg. Nucl. Chenl966 28, 945.
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PPh ou avec P(4-CfcgHg)s. Ceci montre donc que la réduction du ruthénium(@n
ruthénium(ll) a également lieu dans ce solvantplDe, d’aprées les intégratioff$jl se forme
environ 30% de complexe avec le ligand P(4&H,)s, tandis que seulement 20% de
complexe sont obtenus avec BRAhsemble donc que le ligand P(4-4CkH,); permette une
réduction plus rapide du ruthénium(lll) en ruthén{ll), ce qui pourrait étre a l'origine des
différents temps d’induction observes préecédemntanst du suivi cinétique de la réaction
d’hydroarylation en fonction de différents ligan@sgure B-4, p.94).

Nous avons par la suite réalisé cette réaction ensonditions optimisées. Ainsi, le
trichlorure de ruthénium hydraté a été mis en présele trois équivalents de P(4sCEHa)s
dans le dioxane a 80°C. A cette température, lamdtion du complexe de ruthénium(ll) et
plus rapide, et aprés 1h, le signal caractéristidquecomplexe Ru@GP(4-CRCsH,)3)s est
détecté en RMN du phosphore, avec une conversid@#@epar rapport a la quantité totale de
phosphane (Schéma B-68). Ceci implique que le pséau de ruthénium(lll) est donc bien
réduit in situ en complexe de ruthénium(ll) dans les conditions Il réaction
d’hydroarylation.

dioxane, 80C, 1h _
RUCkL.XH,O + P(4-CF3CgHy)s RUCI(P(4-CF3CgH4)3)3

3¢éq 48%

Schéma B-68 : Formation d’'un complexe de ruthéniunil) a partir de RuCl 3.xH,O
dans les conditions optimisées pour I'hydroarylatia

Dans tous les cas examinés, la formation du coreplexruthénium(ll) s’accompagne
toujours de la formation d’'oxyde de phosphane.ilQgst envisageable que la réduction de
ruthénium(lll) en ruthénium(ll) soit rendue possilgar I'oxydation conjointe du phosphane
en oxyde de phophar&.Cette oxydation pourrait étre permise par la présed’eau
(provenant du trichlorure de ruthénium hydraté)sd@mmilieu®® Nous avons donc effectué la
réaction du précurseur de ruthénium(lll) avec tigiivalents de P(4-GE¢H4); dans le
dioxane a 80°C en utilisant le méme lot de trialmerde ruthénium mais « séché » au
préalable par chauffage a 200°C sous pressiontefuiimmHg) pendant 24h. Apres 1h de
réaction a 80°C, seulement 10% du complexe KBCI-CRCgsH,)3)s sont formés, ce qui
montre que la présence d’eau en faible quantitéraibuntervenir dans la réduction du
ruthénium(lll) en ruthénium(ll).

i °C, 1h
RUCL "sec” + P4-CFyCeHy), —ioxane, 80°C, RUCI(P(4-CF3CeH4))3

3¢éq 10%
Schéma B-69 : Utilisation de RuGlséché au préalable

Ces expériences préliminaires nous ont permis datreroque le précurseur de
ruthénium(lll) peut étre réduin situ en ruthénium(ll) qui évolue ensuite selon la vgig
avait été mise en évidence dans le cas du [RopCYym)],. Néanmoins, la participation du

167 Ce calcul a été réalisé en considérant que seit lebservé en RMN du phosphore intégre pourahlig, ce
qui est a relativiser dans la mesure ou il exise équilibres en solution entre ce complexe etfdenes
dimériques. Voir : a) K. G. Caultod, Am. Chem. Sot974 96, 3005. b) P. R. Hoffman, K. G. Caultah,Am.
Chem. Socl975 97, 4221.

188 par analogie avec la réduction de I'acétate degiam en palladium(0) par les phosphanes : a) iatére,
A. Jutand, M. A. M'BarkiOrganometallics1992 11, 3009. b) C. Amatore, E. Carre, A. Jutand, M. AB&fki,

Organometallics1995 14, 1818.
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formiate de sodium lors de la réduction ne peut @as totalement exclue. Nous avons
également pu observer que le ligand P(4€gH,); permet d'accélérer la réduction du

ruthénium (par rapport au triphénylphosphane), st Ika présence d’'eau en faible quantité
parait nécessaire pour cette réaction. Des exp@&dsesupplémentaires et complémentaires
seraient néanmoins nécessaires pour confirmer émdtats ainsi que pour proposer un
mécanisme de cette réaction de réduction.

Nous avons ainsi montré qu’un systéme catalytiqpmeposé de formiate de sodium,
de P(4-CECgH,)s et du complexe RugkH,O comme précurseur de ruthénium permet de
réaliser I'’hydroarylation du triethoxyvinylsilane ap des cétones aromatiques ou
hétéroaromatiques diversement substituées dariexand a 80°C. |l est également possible
d’utiliser d’autres vinylsilanes et le styrene comwpiéfines ainsi que de fonctionnaliser des
accepteurs de Michael comme le crotonamide tee-butyle. Les rendements sont
généralement supérieurs a 80% et les sélectiviils @omparables voire supérieures aux
résultats obtenus a 140°C avec le précurseur PRu€Ym)l.. De plus, le complexe
RuCk.xH,O étant la ressource de base la moins chere @idaapcessible de ruthénium, son
utilisation est particulierement intéressante dymt de vue économique. D’autre part, cette
démarche s'’inscrit dans les principes de la chimége puisqu’elle permet de réduire la
guantité de déchets et de solvants utilisés posyrithése et la purification des complexes de
ruthénium(ll) ou (0) utilisés habituellement daes téactions d’hydroarylation.

V. Conclusion

Nous avons mis au point des conditions efficacear gthydroalcénylation de
vinylsilanes par des accepteurs de Michael gracesymiéme catalytigue composé du
[RuCl(p-cym)],, de formiate de sodium et de P(43CkH.)s. Outre le produit conjugué
attendu, un isomére contenant un motif allylsilaeaepu étre obtenu. Les conditions
réactionnelles ont alors été optimisées pour forfadlylsilane avec de bons rendements et
une trés bonne sélectivité. Cette méthode consiiteevoie d’acceés particulierement directe a
ces intermédiaires trés utilisés en synthese. Nawmns par ailleurs montré que ces
allylsilanesy-disubstitués pouvaient étre utilisés pour I'altiga du benzaldéhyde, conduisant
ainsi a des alcools chiraux possédant deux cestigeSogenes de steréochimie controlée.

Nous avons par la suite pu améliorer les conditigéastionnelles mises au point au
laboratoire pour I'hydroarylation de vinylsilanesarpdiverses cétones aromatiques en
conduisant cette réaction dans l'isopropanol, umaso tres peu toxique. La réaction peut
alors étre réalisée a une température de seule®fe@y par rapport aux 140°C nécessaires
dans le toluéne. En particulier, un choix judiciedix ligand et du cosolvant a permis de
supprimer la réaction secondaire de réduction @btdhir les produits d’hydroarylation avec
de trés bons rendements en présence du précurRagDk(p-cym)]..

Enfin, nous avons montré la possibilité de réalses réactions d’hydroarylation et
d’hydroalcénylation directement & partir du préeursRuC4.xH,O qui est la ressource de
base de ruthénium et la moins chére. De trés lmrgements et de bonnes sélectivités ont pu
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étre obtenus a 80°C sur une large gamme de céamosmtiques diversement substituées et
avec différentes oléfines.

Nous avons par la suite cherché a développer deeties réactivités en utilisant la
flexibilité de ce systéme catalytique et nous avoi$amment imaginé des processus
permettant de mettre a profit les hydrures de nitim@ générém situ.
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Partie C. Formation de liaisons C-O et C-C initiée par hydrométallation

L’étude de I'évolution en solution du systeme catqle composé de la source de
ruthénium, du formiate de sodium et d'un ligand gtwré avait révélé la formation
intermédiaire d’hydrures de ruthénium (voir p.86)! serait intéressant de transformer ces
espéeces afin d’obtenir de nouvelles réactivités,gx@mple grace a l'utilisation de dérivés
insaturés comme accepteurs d’hydrure (Schéma C-1).

R'v X

nouvelles réactivités

[Rul-X__R'

\(

H

[Ru]—H

[Ru] = Ru(Y)(PR3)3
Y =CI, HCOO, H
Schéma C-1 : Transformation d’un hydrure de ruthénum intermédiaire par un accepteur d’hydrures
Dans un premier temps, nous verrons que ce systatadytigue mis en présence
d’aldéhydes permet la formation d’esters par réaatie Tishchenko. Par la suite, nous avons
pu développer des réactions d’hétérodimérisatiatcdhes en version intermoléculaire grace
a l'utilisation d’alcénes dérivés du norbornéne.

l. Réaction de Tishchenko

Les dérivés carbonylés sont couramment utilisésnoeraccepteurs d’hydrures. Par
exemple, il a été montré par I'équipe de Kakiuahe djutilisation de pinacolone permet de
transformer I'hydrure de ruthénium formé par adiova C-H d’acétophénones en
alkoxoruthénium qui, apres transmétallation avedénivé du bore et élimination réductrice,
conduit a divers biaryles fonctionnalisés (Schér) &%°

O

o 0
o :
X OR RUH,(CO)(PPhs); 2% N OR N OR
R+©)L + Ar—g >< - é( NPPha)s 2% R+©fk RT _
© reflux Ar [Ru]—0
5-98% )—é

Schéma C-2 : Exemple d'utilisation de la pinacoloneomme accepteur d’hydrures

Dans le cas de notre systéme catalytique, nous saweon précédemment que
l'utilisation d’acétone pour I'hydroarylation en lBiu protique permettait de diminuer la
proportion de produits de réduction (Tableau B-89) probablement par réaction avec les
hydrures de ruthénium générassitu.**’

Nous nous sommes donc demandé si l'utilisation é&véls carbonylés en présence
d’hydrures de ruthénium généris situ par le systeme catalytique pouvait conduire a un
complexe alkoxoruthénium intermédiaire (X = O, SohéC-1) dont la réaction avec un
électrophile carboné générerait des produits dedton de liaison C-O. En particulier, les
aldéhydes pourraient conduire a la formation dreség@rés migration du groupe alkoxo sur
une deuxieme molécule d’aldéhyde suivie d’'@re élimination (Schéma C-3).
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? 1
[Ru] cat
2 R) R™0R
|/R
[XRuH] Insertion dans la
B-H élimination OYO O//—R Iiaislon dans
R
R
DXRul,, r /R
O\{/O [XRu]—O
R
Migration o=\ Complexation
de %alcoxo R R del'aldéhyde
[XFIQU]—O
0=\
R

Schéma C-3 : Formation d’esters & partir d’aldéhyds catalysée par des hydrures de ruthénium

Cette dimérisation catalytique d’aldéhydes est aensous le nhom de réaction de
Tishchenko.

A. Rappels bibliographiques
1. Généralités

Cette réaction a été initialement décrite en 18&7aisen qui rapporta la formation
de divers esters symétriques a partir d’aldéhydesémolisables en présence d’alcoolates de
sodium:® En 1906, le chimiste russe Tischtschenko (Tishikblemontra que I'utilisation de
réactifs moins basiques tels que les alcoolatesurdiaium (Al(OEt); et Al(Oi-Pr))
permettait de réaliser cette réaction non seuleraest des aldéhydes non énolisables, mais
également avec des aldéhydes énolisables en éudarformation des sous-produits
d’aldolisation” Une telle extension de la gamme de substrats ailéde potentiel de cette
réaction qui a par la suite connu plus d’'un si@dedéveloppements et d’applicatich&n
effet, cette réaction catalytique et totalementécaique en atomes ne génére aucun Sous-
produit et constitue une voie d'acces privilégiex @sters et aux lactones. De plus, de
nombreux esters symétriques sont d’'un grand intécistriel (acétate d’éthyle comme
solvant, benzoate de benzyle comme parfum ariifice¢ leur synthése directe par
dimérisation d’aldéhyde est particulierement atrdag. Ainsi, de nombreux systemes
catalytigues homogénes ou hétérogénes ont été unmiat afin d’obtenir les meilleures
performances en terme de rendements, de propragtdytiques (TON, TOF) et de
compatibilité avec une large gamme de substrats.

Nous allons a présent étudier les différentes etade catalyseurs homogénes qui ont
éte développés pour cette réaction en abordantdituier leurs spécificités, leurs limites
ainsi que divers aspects mécanistiques. Les catalydhétérogenes constitués généralement

169) . ClaisenBer. Dtsch. Chem. Ge$887, 20, 646.
10\, E. TishchenkoChem. Zentralbl1906 77, 1309.
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d’oxydes d’alcalinoterreux ou d’aluminium et né¢es® une activation préalable a haute
température, ne seront pas expdseés.

Afin de faciliter la comparaison des différentsteyses catalytiqgues de chaque famille
d’élément, les rendements obtenus sur divers attb&hgeront présentés sous forme de
tableau en début de paragraphe. Un échantilloréseptatif d'aldéhydes a donc été choisi :
deux aldéhydes aliphatiques dont un linéaire etyatique (le cyclohexanecarboxaldéhyde),
trois aldéhydes aromatiques parmi lesquels le be@lzgde et deux autres aldéhydes dont la
dimérisation est généralement délicate soit delguar richesse électronique commepe
anisaldéhyde soit a cause de leur dégradationldangieu réactionnel comme le furfural.

2. Elément du groupe 13 (B, Al)

Dans la continuité des résultats de Tishchenko AWgELt); et Al(Oi-Pr);, plusieurs
catalyseurs composeés de bore ou d’aluminium ordédtéts pour la dimérisation d’aldéhydes
en esters correspondants (Tableau C-1).

Tableau C-1 : Catalyseurs composés de bore ou d’atunium

(@] O
[M] cat
2 R)LH R)J\O/\R

o 5 3 P 9
Entrée Conditions \MJ O) @) /@2 G,) Réf.
" MeO \ 0

B(OH);5,5-16%  12%

[a] _ 0 - 0
1 heptane, 250°C (n=2) 34% 0% 174
[a] Al(OEt)3 5,3% 84% ) o ) o
2 CCla, 25°C (n=2) 72% 13% 175
gbl  AlOCHCBr)s 3%  92% ] ] ] ) 176
benzéne, 20°C (n=2)
[a] 43 1% 93% 0 0 ) )
4 toluéne, TA (n=5) 98% 67% 177a
[a] 44 1% 99% o 0 ) i
5 CH,Cl,, TA (n=2) 96% 58% 178
6l 451% 88% 93%  68% - - 177b
toluéne, TA (n=5)
Sl Dibal-H 10% % 936 0% ] 179

pentane, 0°C (n=16)

[l Rendements en produit isofé Conversions déterminées par CPG.

Le mécanisme accepté pour cette réaction catapy@edes alcoolates métalliques a
été proposé en 1969 par Ogata et Kawasaki (Sché#a™al fait intervenir le transfert d’'un
groupe alcoxo du métal sur l'aldéhyde, puis, apremplexation d’'une autre molécule
d’aldéhyde au centre métallique (ce qui activee&lophilie du carbonyle), I'ester est formé

1y Ogata, A. Kawasakietrahedronl969 25, 929.
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par un transfert d’hydrure intermoléculaire viaraacanisme a 6 centres identique a celui des
réactions de réduction de Meerwein-Ponndorf-Véfl@ey d’oxydation d’Oppenauéf

R
[
oy ° ] d
_ -
R// \O/
Os_R R
> g
(@] H O:\
R O/\R R
\ o
o=\ 0.0
R Y
R

Schéma C-4 : Mécanisme d’'Ogata-Kawasaki

Stapp a montré que l'acide borique catalyse lati@aade Tishchenko (entrée 1,
Tableau C-1}7* Cette réaction nécessite cependant une tempémrde¢us0°C pour obtenir
des conversions satisfaisantes. Dans ces conditof@maldéhyde, I'isobutyraldéhyde ou le
1-cyclohex-3-enecarboxaldéhyde conduisent a de morements, tandis que des aldéhydes
aromatiques (benzaldéhyde) réagissent plus lentef®4®% de conversion en 6h) et que des
aldéhydes facilement énolisables (butyraldéhydedmémt majoritairement le produit
d’aldolisation/crotonisation.

Child et Adkins ont utilisé Al(OEg)dans le tétrachlorure de carbone a 25°C pendant
24h pour obtenir divers esters avec de bons renusni®auf dans le cas du furfural) a partir
d’'aldéhydes aromatiques ou aliphatiques (entrd@aBleau C-1}" lls ont par la suite montré
que cette réaction était la plus rapide en présdhage quantité catalytique de Al(®r)
(plutdt que AI(OE) ou Al(OBu)) et de FeGlou ZnCh comme additif. Plus récemment,
'équipe de Kawasaki a montré que le tribenzyloygahium était plus efficace que
Al(Oi-Pr); pour la conversion du benzaldéhyde en benzodbenizyle'™

Saegusa et Ueshima ont rapporté que [l'utilisatidmaldalcoolates d’aluminium
permettait de réduire le temps de réaction de P4 jgour le butyraldéhyde (entrée 3, Tableau
C-1) et de dimériser efficacement divers trihaléald&hydes dont la réaction était délicate
auparavant’® Dans ces réactions, les précurseurs sont sousefofpligomeéres de type
[AI(OR3)3] qui doivent étre dissociés en une espece monougegqi est I'espece catalytique
la plus active. Or, Saegusa et Ueshima ont obseésdans le benzéne, cette dissociation
était beaucoup plus rapide pour Al(OLHCL); et AI(OCH.CBr3); que leurs analogues
Al(OEt)3 ou Al(Gi-Pr);, ce qui explique leur plus grande réactivite.

172.3) H. Meewein, R. Schmidiustus Liebigs Ann. Chert925 444, 21. b) W. PonndorfAngew. Cheml926
39, 138. ¢) A. VerleyBull. Soc. Chim. Fr1925 37, 537.

3 R. V. OppenaueRecl. Trav. Chim. Pays-bak937, 56, 137.

1" p_R. Stapp). Org. Chem1973 38, 1433.

1753) W. C. Child, H. Adkins). Am. Chem. Sot923 45, 3013. b) W. C. Child, H. Adkins]. Am. Chem. Soc.
1925 47, 798.

16T, Saegusa, T. Ueshima,Org. Chem1968§ 33, 3310.
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Plus récemment, les équipes de MardBkBune part et de Nevalainghd'autre part
ont développé des analogues d’alcoolates d’alummrén associant I'aluminium a un ligand
bidente (Schéma C-5).

(FPrO)AI Al(Oi-Pr), o
? ? OAI(Qi-Pr), :Al(Oi-Pr)
o & ™
OAI(Qi-Pr), SO,CqF 17
43 44 45
Maruoka (1999) Nevalainen (2001) Maruoka (2003)

Schéma C-5 : Complexes d'aluminium et de ligands déntes

Ces complexes catalysent efficacement la réactenTdhchenko a température
ambiante et des conversions totales sont attegmesnoins de deux heures (entrée 4-6,
Tableau C-1). En particuliers, le compleies’est montré tres performant avec des aldéhydes
facilement énolisables (butyraldéhyde ou hexanal, gxemple). Cependant, la réaction
d’aldéhydes aromatiques nécessite des temps deoréatus longs (entre 5 et 24h) et de
moins bonnes conversions sont généralement obtenues

L'efficacité du catalyseur3 provient, d'apres les auteurs, de la double atitina
électrophile de I'aldéhyde permise par la structlmecatalyseur (intermédiaids, Schéma
C-6)"=Avec le complexd4 en revanche, il a été montré par des calculs DEdligés sur le
complexe méthoxylé) que le cycle a 7 chainons ta@siutle la double activation électrophile
(du méme type qué6) n'est pas stable et il se forme préférentiellemi@mermédiaire48
(Schéma C-6)® Dans cette espéce, la formation du cycle a 5 ohaipar complexation d’'un
des atomes d’aluminium a I'oxygéne de la fonctitvénmol permet d’augmenter le caractere
acide de Lewis de I'aluminium complexé a I'aldéhygle est donc plus activé que dans la
forme ouverted7 correspondante. De plus, la géométried8efavorise I'étape de transfert
d’hydrure car, d’aprés les calculs DFT, I'hydrogés¢ plus proche du groupe carbonyle que
dans47.

H R

\ Al(OMe),
|
. AI”O\AI oup ©:O O\A|(oMe)
- -Pr ‘ 2
(i-PrO),AI” "Al(OI-Pr); o -52 kJ.mol" o
o o) A . 48
MeOv Al _ MeO Al
e 3.0 Z 7
Hro, - Hry, o
46 H HR H H® HR H

Schéma C-6 : Intermédiaires réactionnels pour I'agvation d’aldéhydes par les complexes 43 et 44

L’équipe de Hon a rapporté que le DIBAL-H peut égaént catalyser la réaction de
Tishchenkd!® En effet, I'ajout lent de DIBAL-H a une solutiorattiéhyde dans le pentane a
0°C permet d'obtenir, en 5 a 14h, I'ester corresjaom avec de bons rendements (entrée 7,
Tableau C-1). Ces conditions sont compatibles aligerses fonctionnalités comme les

Y7 &) T. Ooi, T. Miura, K. Takaya, K. Maruokd@ietrahedron Lett1999 40, 7695. b) T. Ooi, K. Ohmatsu, K.
Sasaki, T. Miura, K. Maruokd,etrahedron Lett2003 44, 3191.

78], Simpura, V. Nevalainef,etrahedror2001, 57, 9867.

1793) Y. S. Hon, C. P. Chang, Y. C. Worigtrahedron Lett2004 45, 3313. b) Y. S. Hon, Y. C. Wong, C. P.
Chang, C. H. Hsielfetrahedror2007, 63, 11325.
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insaturations (alcenes, alcynes), les fonctionsdtales, les acétals et aucune épimeérisation
n'est observée em de I'aldéhyde avec des composés optiquement aétiisun produit n’est
cependant obtenu avec des aldéhydes aromatiquag3onsaturés. Le mécanisme de cette
réaction consiste en la réduction de l'aldéhyde parDIBAL-H pour former un
alcoxyaluminium qui est I'espéce catalytique acti@ehéma C-4, p.112).

3. Métaux de transition du bloc d

A partir des années 1970, le développement detddysa par les métaux de transition
a poussé de nombreux groupes a évaluer des commpliexenétaux de transition du bloc d
dans la réaction de Tishchenko (Tableau C-2).

Tableau C-2 : Catalyseurs composés de métaux de misition du bloc d

(0] (0]
[M] cat
R)J\ H R)]\O/\R

0 i 7 i i
Entrée Conditions ~ Réf.
¥ O T
MeO
0
1 CpeHfH2 5%, 0°C 57:/ ;) 80% 9% - - 180
0 0
ol Na'!}ieF(Cz%)é g & (no :A)z) ~ o5% 76% 0% 18la
o] RuHx(PPh). 0,8% 95% ] 0 ] )
3 TA, 10° bar (n=2) 22% 182a
. 490,1-0,02% 95%
4" HCOH 10%, 65-100°C (n=7) 90% 50% 80% 185
5[a] 501%,i-PrOH _ _ 86% _ _ 186
K,CO;5(20%), MeCN, TA
N 0
6l Ost(C(?()ezf(hFJ’IXPrs)z 1% 92%  92% - - 187
1 _20,
784 Ni(cod)/IPrCl 1-2% - 99%  99% 95% 62% 190

toluene, 60°C

[l Rendements en produit isofé Conversions déterminées par CPG.

L’équipe d’Ishii a montré que les complexes ziraogee ou hafnocéne de structure
Cp:MH2 (M =Zr ou Hf) catalysaient la dimérisation d’'algdgles aliphatiques et les esters
correspondants sont obtenus en 30 min a 0°C (ehfréableau C-2¥° Ces conditions sont
cependant peu efficaces pour les aldéhydes arameatigt seuls 9% de benzoate de benzyle
ont pu étre isolés apres 30 minutes & 17°C. Bienlemiauteurs aient pu montrer par RMN la
formation d’alcoxydes métalliques, ils n’ont pu el@iner si le mécanisme consistait en un
transfert d’hydrure (Schéma C-4, p.112) ou pii¢ élimination (Schéma C-3, p.110).

80K 1. Morita, Y. Nishiyama, Y. IshiiDrganometallics1993 12, 3748.
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L’équipe de Yamashita a utilisé le tétracarbony#ta(-11) de disodium N#&e(CO),
pour convertir divers aldéhydes en esters (entréEaBleau C-2)% Ce catalyseur est trés
efficace avec les aldéhydes aromatiques, notamrwatu’ils possédent des groupes
électroattracteurs. Cependant, du fait de sa bésioé catalyseur ne permet pas la réaction
d’aldéhydes énolisables, et lorsque le butyraldéhy$t engagé dans ces conditions
réactionnelles, seul les produits d’aldolisatiomtsimrmés. Les auteurs ont proposé que la
réaction impligue un mécanisme, généralement admisatalyse hétérogene avec des oxydes
métalliques, faisant intervenir un transfert d’hyerintramoléculaire (Schéma C-7).

o)
R)J\O/\R

TFely \<

(e}
o>_R TFe]
H >—R
-O R \/ _O

o=\
R

Schéma C-7 : Mécanisme de la réaction de Tishchenkatalysée par NaFe(CO),

L’équipe de Yamamoto a montré que les hydrureuitteénium, comme RuiPPh),,
RuH,(CO)(PPh)s, RUHCI(PPh)s ou Ru(GH.)(PPh)s par exemple, catalysaient également la
réaction de Tishchenko sous pression réduité® (i4) avec des aldéhydes aliphatiqli®s.
Parmi eux, le complexe RufPPh), a présenté les meilleures activités sur une lgageme
de température de -20 a 100°C, permettant la foomatu butanoate de butyle a partir du
butyraldéhyde avec des conversions allant de 810&o1(entrée 3, Tableau C-2). La réaction
avec le benzaldéhyde s’est révélée cependant bgaumeoins efficace et seulement 23% de
conversion ont été observées. Outre le mécanismkquant uneB-H élimination (Schéma
C-3, p.110), les auteurs ont également proposé éoanisme faisant intervenir une addition
oxydante dans la liaison C-H aldéhydique d’'un caxelde basse valence de métal de
transition (Schéma C-8), ici Ru(0), généré par cédn de l'aldéhyde en alcool par le
dihydrure de ruthénium(Iff*'% Une autre molécule d’aldéhyde s’insére ensuitesdan
lisison Ru-H et I'ester est formé par éliminatiodductrice de I'(acyl)(alcoxy)ruthénium
intermédiaire.

181 3) M. Yamashita, Y. Watanabe, T. Mitsudo, Y. Takei Bull. Chem. Soc. Jprl976 49, 3597. b) M.
Yamashita, T. Ohishippl. Organomet. Chem993 7, 357.

1823) H. Horino, T. Ito, A. YamamotdGhem. Lett1978 17. b) T. Ito, H. Horino, Y. Koshiro, A. Yamamoto
Bull. Chem. Soc. Jpi982 55, 504.

18 E Ozawa, I. Yamagami, A. Yamamotb,Organomet. Cheni994 473 265.
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o

0
R)J\O/\R M H—
R
0
0
R ['Y']_( —
~-0 I_||

Schéma C-8 : Mécanisme de la réaction de Tishchenkaisant
intervenir une activation de la liaison C-H de I'abéhyde

Un autre complexe de ruthénium, le catalyseur deo 319 (Schéma C-9%' s’est
révélé trés performant pour la dimérisation d’ajdfds aliphatiques et aromatiques mais
également pour celle du furfural, généralementcdtdi qui est réalisée avec une conversion
de 80% (entrée 4, Tableau C2).

H.
Ph o ©° Ph

%Ph Ph%\Ph
Ph o

Ph Ru~y =7 pn
oC CO oC €O
49

Schéma C-9 : Catalyseur de Shvo

A l'exception des aldéhydes aromatiques riches leotréns qui conduisent a une
mauvaise conversion, de tres bons résultats saenud avec de nombreux aldéhydes en
utilisant des taux catalytiques tres faible (0.@2%). Le mécanisme réactionnel proposé par
Shvo est semblable a celui présenté p.110 (SchéB)aaCa différence que I'hémiacétal est
formé en dehors de la sphére de coordination dalntbdn équilibre de formation a partir de
I'aldéhyde et de I'alcool correspondant doit dotre &éplacé pour obtenir une bonne activité
catalytique, c’est pourquoi une quantité catalyiqiiacide formique est ajoutée afin de
générerin situ une quantité suffisante d’alcool. En raison dddence d’effet isotopique,
'équipe de Shvo a conclu que I'étape cinétiqguemegterminante pouvait étre la
complexation de I'hémiacétal au complexe de rutin@ii®

Par un mécanisme analogue, le complexe d'iridib@n(Schéma C-10) permet la
formation d’esters symétriques a partir d’'une laggeanme d’aldéhyde aromatiques et de
quelgues aldéhydes aliphatiques aiB-insaturés (entrée 5, Tableau C¥2)L’'espéce
catalytique active est I'hydrure d'iridiurBl généré au préalable par déshydrogénation de
I'isopropanol.

'8 Revue : B. L. Conley, M. K. Pennington-Boggio B8z, T. J. WilliamsChem. Rev201Q 110, 2294.
85 N. Menashe, Y. Shv@rganometallics1991, 10, 3885.
18T, Suzuki, T. Yamada, T. Matsuo, K. Watanabe, atdk,Synlett2005 1450.
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%

L H-Irg

HN” © H,N" O
Ph pp 50 Ph" py 51
Schéma C-10 : Précurseur d’iridium 50 et sa forme@ive 51 pour la réaction de Tishchenko

Des complexes d’'osmium tels que QEED)(Pi-Prs), et OsH(Pi-Pr3), ont également
montré une activité catalytique intéressante damédction de Tishchenko (entrée 6, Tableau
C-2) sur le benzaldéhyde, le cyclohexanecarboxgtiEehet I'isobutyraldéhyd&! Le
mécanisme proposé pour ces complexes fait intarviétivation C-H de l'aldéhyde
(Schéma C-8).

L'utilisation de complexes de rhodium permet ddiséa la dimérisation catalytique
d’aldéhydes® Par exemple, le complexe cationique [Rh(dcpe)(medi® catalyse la
formation de lactones a 5 chainons a partir dedibi#éhydes dans I'acétone a 34°€En
2009, I'équipe de Ryu a pu former des lactones@diy 7 chainons a partir des dialdéhydes
correspondants en utilisant le complexe RUHCI(CBh¢]."*

Trés récemment, un systeme catalytique composéodiplexe Ni(cod) comme
précurseur de nickel associé au carbene hétérqagclPrCl (Schéma C-11) s’est révélé trés
performant a 60°C dans le toluéne (entrée 7, Tallza)®® Il permet en effet d’obtenir une
large gamme d’esters avec d’excellents rendementspmpris avec le furfural et le
p-anisaldéhyde. Par analogie avec ce qu’ils avamntmontrer pour I'hydroacylation
d’'alcynes'® les auteurs ont proposé un mécanisme faisantvertgrun oxa-nickelacycle qui
conduit a I'ester apreBH élimination et élimination réductrice (Schémd. O

(0] R H
R)J\O/\R 4 /O¥
o} r\lji H
0 L R
H—<
R
NN R rH
H o o
o <R o H
¢l ¢l Hn ‘Ni)VR
L = IPrCI L L

NS

Schéma C-11 : Mécanisme de la réaction de Tishchemkatalysée par un complexe de nickel(0)

A partir des années 1990, l'utilisation de compteaebase de lanthanides s’est avérée
efficace en catalys$® et différentes équipes se sont naturellementdagéres a leur activité
dans la réaction de Tishchenko.

187p_ Barrio, M. A. Esteruelas, E. Ona@rganometallic2004 23, 1340.

188 3) M. Massoui, D. Beaupére, L. Nadjo, R. UzanQrganomet. Chenl983 259, 345. b) S. H. Bergens, D.
P. Fairlie, B. BosnichQrganometallicsl99Q 9, 566.

89S, Omura, T. Fukuyama, Y. Murakami, H. Okamot®yu, Chem. Commur2009 6741.

195 Ogoshi, T. Arai, M. Ohashi, H. Kurosavzhem. Commur2008 1347.

¥1G. A. Molander, J. A. C. Romer@hem. Rev2002 102, 2161.
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4. Lanthanides, actinides et alcalinoterreux

De par leur forte acidité de Lewis, divers compiexk lanthanides se sont ainsi
montrés efficaces pour la dimérisation d’aldéhydestrées 1-3, Tableau C-3) par un
mécanisme de type Ogata-Kawasaki (Schéma C-4, p.Mb2is présenterons également ici
les résultats obtenus avec certains métaux denidléades actinides et des alcalinoterreux
(entrées 4-5, Tableau C-3) dont la réactivitérest similaires a celles des lanthanides.

Tableau C-3 : Catalyseurs composés de lanthanidebactinides ou d’alcalinoterreux

(0] (0]
[M] cat
R)L H R)]\O/\R

0 0
0 ' i ' i
Entrée Conditions \MJ O/ ©/ C’) Réf.
n MeO fe}

Cp,LaCH(SiMe); 1% 0%

1% perzéne, TA60°C, 2.3i(n=5) 5%  94%  95%  77% 192
2 LN o) so% 87w sew  36% 193
B enzone TAGC (nog) duant 9% : 79% 195
4 ben Z‘E’j’nleS;/Z T 82% 4% 10% 0% 196
o Th(NEtMe), 1% _ O asu _ _ .

benzeéne, TA, 24-48h
&l Conversions déterminées par CPGConversions déterminées par RMNRendements en produit isolé.

L’équipe de Tanaka a montré que les complexes detste CQLnCH(SiM@)z
(Ln = La ou Nd) catalysent la réaction de TishclettkParmi eux, le complexe de lanthane
est le plus efficace et permet I'obtention d’estarpartir d’'une large gamme d’aldéhydes
aromatiques et aliphatiques substitués en posftigentrée 1, Tableau C-3). Ce catalyseur
possede cependant une activité modérée puisqugo@r8 de réaction sont généralement
nécessaires pour obtenir de bons rendements. Lplexencommercial La(GPr); peut étre
utilisé mais seulement pour les aldéhydes les mastifs (aromatiques substitués par des
groupes électroattracteurs), aucun produit n’éttenu avec ce catalyseur a partir du
benzaldéhyde.

Afin d’améliorer I'activité catalytique ainsi quéactcessibilité des catalyseurs a base
de lanthanides, I'équipe de Roesky a utilisé lesnmlexes homoleptiques de type
Ln[N(SiMes),]s dans la réaction de TishchenRboCes complexes sont aisément accessibles
en une étape a partir de LaGdt de LIHMDS® et sont beaucoup plus actifs que les
précédents, a I'image de La[N(SiMds pour lequel un TOF de 87'hest obtenu avec le

1925, Onozawa, T. Sakakura, M. Tanaka, M. SHietrahedronl996 52, 4291.

193 3) H. Berberich, P. W. Roeskfingew. Chem. Int. EA.998 37, 1569. b) G. B. Deacon, A. Gitlits, P. W.
Roesky, M. R. Biirgstein, K. C. Lim, B. W. Skeltgk,H. White,Chem. Eur. J2001, 7, 127.

194D, C. Bradley, J. S. Ghotra, F. A. Halt,Chem. Soc., Dalton Tran§973 1021.
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benzaldéhyde et de plus de 1500dvec le cyclohexanecarboxaldéhyde. Divers esterplo
étre isolés avec de bons rendements a partir dirpts aromatiques et aliphatiques (entrée 2,
Tableau C-3), méme dans le cas d’aldéhydes liraomme le butyraldéhyde qui conduit a
45% de rendement.

Ces résultats ont par la suite été améliorés patilidation de ligands
N,N’-bis(aryl)formamidines autour du lanthane (comgl®2, Schéma C-12). Le complexe
ainsi obtenu conduit en général a d’excellents eerehts (entrée 3, Tableau C-3) et constitue,
a I'heure actuelle, un des catalyseurs les plussatans la réaction de Tishchenko (TOF >

200 h' pour le benzaldéhydé&¥.
N

¢ La(thf),
@N
52
Schéma C-12 : Formamidinate de lanthane 52

3

Récemment, des catalyseurs a base d’alcalinotetedsixjue le calcium, le strontium
et le baryum ont montré une activité catalytigugénessante dans la réaction de
Tishchenkd?® En particulier, le complexe de calcisB (Schéma C-13) permet la formation
d’homoesters a température ambiante avec de bowements (entrée 4, Tableau C-3).
Cependant, en dépit de leur intérét économiquéfickeité de ces catalyseurs est limitée
puisque le furfural et Ip-anisaldéhyde ne réagissent pas dans ces conditions

had

Ar” N Ca N A 53

(MesSiN' “THE
Ar = 2, 6-diisopropylphényl

Schéma C-13 : Complexe de calcium actif dans la réi@on de Tishchenko

Enfin, l'utilisation de complexes d’'actinides a é@portée par I'équipe d’Eisen, qui a
pu montrer l'activité des complexes de thorium TH{(Me), et C@ThMez sur divers
aldéhydes aromatiques (entrée 5, Tableau -3)a gamme de substrats utilisée est
cependant relativement restreinte et cet exempleatiyseur présente principalement un
intérét fondamental, les complexes alcoxoactinglasit considérés jusqu’a présent comme
trop peu réactifs pour conduire a des réactiora\tajues.

195 A, Zuyls, P. W. Roesky, G. B. Deacon, K. KonsfasC. JunkEur. J. Org. Chem2008 693.
1% M. R. Crimmin, A. G. M. Barrett, M. S. Hill, P. &rocopiouQrg. Lett.2007, 9, 331.
97T, Andrea, E. Barnea, M. S. EisénAm. Chem. So2008 130, 2454.
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5. Conclusion

Bien que de nombreux catalyseurs aient été dévétogmour la réaction de
Tishchenko, tous présentent certaines limitesatnménients?® Les complexes d’aluminium
sont tres efficaces avec les aldéhydes aliphatiguness peu actifs pour la dimérisation
d’aldéhydes aromatiques. Les complexes de métatradsition du bloc d sont généralement
performants pour la dimérisation du benzaldéhydaisna réaction d’aldéhydes riches en
électrons ou encombrés stériquemenrtho-substitués) est souvent moins décrite ou plus
délicate. Les catalyseurs les plus efficaces sontelement les complexes de lanthanides
mais ceux-ci requierent des conditions opératopasticulieres (boite a gant) et leur
préparation nécessite souvent plusieurs étapeyrithkése qui peuvent avoir un important
impact environemental. Par exemple, la syntheseaplexe52 est réalisée a partir de
lanthane  meétallique, du ligand N,N'-bis(aryl)formamidines et de mercure

bis(pentafluorophenyle) dans le THF et forme eaues du mercure comme sous-produit

(Schéma C-14y?
f N j N

¢ THRTA, ¢ La(thf), + 6CeFsH + 3Hg
; NH ; N

52

2Lla + 3Hg(CeF5)2 + 6

3

Schéma C-14 : Synthése du complexe 52

Il nous a donc semblé intéressant d’étudier I'd&ide notre systéme catalytique dans
la réaction de Tishchenko. En effet, celui-ci deaaiantageux par sa simplicité de mise en
ceuvre, généraim situ des catalyseurs actifs a partir de réactifs cornimex et stables. Nous

avons également cherché a accorder une attentidicutiare a la réaction d’aldéhydes
aromatiques riches en électronsostho-substitués, qui est délicate par ailleurs.

198 Autres développements récents : a) NEt5 éq)/LiBr (0.5 égq) M. M. Mojtahedi, E. Akbadeh, R. Sharifi,
M. S. AbaeeOrg. Lett.2007, 9, 2791. b) Broyage a billes hautes vitesse en poésde NaH (10%) D. C.
Waddell, J. MackGreen Chem2009 11, 79.

199 Marcus L. Cole, Glen B. Deacon, Craig M. ForsRhter C. Junk, K. Konstas, J. Wa@hem. Eur. J2007,
13, 8092.
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B. Formation d’esters a partir d’aldéhydes catalysée @ des complexes de
ruthénium formeés in situ

1. Optimisation des conditions réactionnelles

Le substrat choisi pour les optimisations est lazh&léhyde30 qui a été mis en
présence de 1,25% de [Ru@tcym)],, de 15% de formiate de sodium et d’une quantité
variable de triphénylphosphane dans le toluéneddd4{Schéma C-15).

0]

(0]
[RuCly(p-cym)], 1,25%
9 H HCO,Na 15% (0]
PPh; n ég/Ru
30 toluéne, 140°C, 20h 54
Conv.El

=3 12%
2 31%
1
0

n

65%
57%

[ Conversion déterminée par CPG.
Schéma C-15 : Influence de la quantité de ligand sla réaction de Tishchenko conduite dans le toluén
Avec 3 ég/Ru de ligand, seuls 12% de benzoate nleyleb4 sont obtenus aprés 20h

de réaction. En diminuant la quantité de ligand puB 1 é€g/Ru, la conversion augmente,
atteignant respectivement 31% et 65%. Notons quaameersion de 57% est obtenue méme
en l'absence de ligand. Ces résultats differentcdex qui avaient été observés pour
I'hydroarylation d’oléfines par des cétones arooas ou 3 ég/Ru de ligand étaient
nécessaires et oU aucune conversion n’était obsanseligand>®

Nous avions vu précédemment qu’il était possiblegéeérer des espéeces actives a
plus basse température dans des solvants comreeprbpanol ou le dioxane (Partie B.III
p.86 et Partie B.IV p.92). Afin de conduire la réaic dans des conditions plus douces, le
dioxane a été testé comme solvant. Dans les méoraditions que précédemment et en
présence d’'un équivalent de triphénylphosphanethuxrdu dioxane, I'ester est obtenu avec
une conversion de 92% a 100°C et de 84% a 80°Cé(BahC-16). Dans les deux cas, la
formation de l'ester54 s’accompagne de 5% d’alcool benzyligh® correspondant a la
réduction du benzaldéhyde.

o) o) OH
[RuCly(p-cym)], 1,25%
) H HCO,Na 15% o) .
PPhs 1 ég/Ru
54 55

dioxane, 20h
30

100°C 92% 5%
80°C 84% 5%

Schéma C-16 : Réaction de Tishchenko conduite dalesdioxane

Par la suite, nous nous sommes intéresses a émtkidu ligand dans cette réaction, et
différents phosphanes ont été évalués en conduigardaction a 80°C dans le dioxane
(Figure C-1).

L'utilisation de triarylphosphanes diversement dgibdés par des groupes
électroattracteurs (4-GF3,5-(CF). ou 4-Cl) ou électrodonneurs (4-MeQO) ne permet pas
d’améliorer les résultats obtenus avec le triphg@mysphane et les conversions en ester vont
de 38% pour le ligand P(3,5-(gFCsHz3)3 a 76% pour le ligand P(4-Me@B,);. De méme, le
tricyclohexylphosphane ne conduit qu'a une coneersie 75%. En revanche, les ligands
mixtes de type cyclohexylphénylphosphane fRByet PCyPhse sont montrés tres efficaces

121




Partie C. Formation de liaisons C-O et C-C initiée par hydrométallation

pour cette réaction, permettant d’atteindre devemions respectives en ester de 94 et 96%.
Notons que 84% d’ester sont obtenus avec un ligehehte comme le BINAP. Bien que la
formation de I'ester soit accompagnée d’une quamtitportante d’alcool benzylique (12%),
ce résultat est intéressant car, dans les réaaibgdroarylation, I'utilisation de diphoshanes
ne conduisait a aucune conversion. Enfin, comme tlanoluene a 140°C, la réaction peut

avoir lieu méme en I'absence de ligand mais ne pediobtenir que 26% d’ester, associé a
13% d’alcool benzylique.

]

O OH
[RuCly(p-cym)]> 1,25%
2 H HCO,Na 15% O .
Ligand 1 éq/Ru
54 55

dioxane, 80°C, 20h
30

9%
100 - 94

84 84
76

75
71

75

58

50 -

33

conversion (%) [@

26
25 A

X N > N ¥ a0 N> X &
R « o° \9@ O\ob Oo\& Qcﬁ? Qcﬁq’ QO Q;‘$ »
O & W N
N\ oY < X
o 4

&l Conversion déterminée par CPG.
Figure C-1 : Influence du ligand dans la réaction d Tishchenko

Le role de la quantité de ligand utilisée a ensgtiéeétudié dans ces conditions avec les
monophosphanes les plus efficaces :FPPH-MeOGH,)3, PCy:Ph et PCyPh(Figure C-2).

O 0}
[RuCly(p-cym)], 1,25%
2 H HCO,Na 15% O
Ligand
54

30 dioxane, 80°C, 20h

100 T_::: - T
] 54
e |
& s0-— =
: il
[ ‘
>
g B
3 l %
25 +
i '_jfpcszh
| /
L ~ /" P(4-MeOCeH,);
: — 7 “ PPh
\ 1 2 P 3
Ombre d'équiva!ents de lj ’

gand(/Ru)
[ Conversion en ester déterminée par CPG.
Figure C-2 : Influence de la quantité de ligand das la réaction de Tishchenko
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Les résultats obtenus confirment que, quel queledigand utilisé, la quantité de
ligand optimale est de 1 équivalent par rapportrighénium. L'utilisation de 3 ég/Ru de
ligand conduit, dans la plupart des cas, a dedsailbbnversions (<54%). Avec 2 éq/Ru de
ligand, deux tendances différentes peuvent étrerabes en fonction de la nature des ligands.
Dans le cas des triarylphosphanes, la quantitéet’&smé diminue fortement, passant de 84
a 49% pour PRet de 76 a 34% pour P(4-MegHz)s. Au contraire, pour les ligands P&
et PCyPBh, les conversions diminuent tres peu (de 1 a 5%isDous les cas, 3 a 9% d’alcool
benzylique sont également formés. La structure’elpéce catalytique active ainsi que le
mécanisme n’étant pas connus, il est difficile dgonaliser ces résultats. Cependant, la
guantité de ligand optimale étant de 1 éqg/Ru, tilpessible que le catalyseur actif ait une
structure de type tabouret de piano avec un ligraténe.

Afin de sélectionner le ligand le plus efficace paiPCyPh et PCyPH ces deux
phosphanes ont été évalués dans la réactigrashisaldéhyd®6 qui est moins réactif que le
benzaldéhyde (Schéma C-17).

o} [RuCly(p-cym)], 1,25% i
HCO,Na 15%
H - : °
2 Ligand 1 éq/Ru m
MeO 1,4-Dioxane, 80°C, 20h OMe
56
conversionla!
PCyPh, 95%
PCszh 59%

[ Conversion déterminée par CPG.
Schéma C-17 : Influence du ligand sur la réactionup-anisaldéhyde
Alors qu’en 20h 95% d’estes7 sont obtenus avec le cyclohexyldiphénylphosphane
PCyPh, le dicyclohexylphénylphosphane P ne permet la conversion que de 59%
d’aldéhyde de départ. La formation de I'es®dr s’accompagne, dans les deux cas, d'une
quantité inférieure a 5% de produit de réductidoo@ 4-méthoxybenzylique) mais aucun
produit de décarbonylation réductive (anisole) ntEtecte.

Notons enfin qu’aucune réaction n’a lieu en l'alzgede formiate (entrée 1, Tableau
C-4) ou en remplacant le précurseur de ruthéniuaC[Rp-cym)], par le trichlororuthénium
hydraté (entrée 2). En outre, le complexe KBIRR),4 utilisé par Yamamoto dans la réaction
de Tishchenk® ne conduit, dans ces conditions, a aucune comvefsntrée 3).

Tableau C-4 : Influence des constituants du systénmatalytique

(0] (0]
2 H systéme catalytique (6]
dioxane, 80°C, 20h
54

30

Entrée Systéme catalytique Conv. (%)
1 [RuCly(p-cym)}, 1,25% 0
PCyPh 2,5%
0,
5 RuCk.xH,0 2,5% 0

HCO:Na 15%, PCyPh2,5%

3 Rukb(PPh), 2,5% 0
Bl Déterminée par CPG.
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2. Aspects mécanistiques

Deux mécanismes sont envisageables pour cetteioatfun fait intervenir un
hydrure métallique comme espéece catalytique acidehéma C-3 p.110) et l'autre un
complexe qui réalise une addition oxydante dankalson C-H aldéhydique (Schéma C-8
p.116). Ce dernier apparait moins favorable icirpplusieurs raisons. L’activation de la
liaison C-H aldéhydique nécessite un complexe teenium(0) coordinativement sature afin
d’'éviter la réaction parasite de décarbonylatioduogrice3® Or, dans nos conditions
réactionnelles, la quantité optimale de liganddesseulement un équivalent par rapport au
ruthénium, et aucune décarbonylation réductriceétéaobservée au cours de notre étude. De
plus, ce mécanisme se termine par une réactiomirgtion réductrice carbone-hétéroatome
qui forme la liaison C-O et ces réactions présdénggmeralement d’'importantes énergies
d’activation, nécessitant des ligands stériquenemebmbrants et pauvres en électrgirs®
Ceci contraste une fois de plus avec les résul@atsos optimisations au cours desquelles les
ligands plutdt électrodéficients conduisaient auginma bonnes conversions (Figure C-1,
p.122). Enfin, les travaux récents de Ryu ont méogtre, dans des conditions analogues a nos
conditions réactionnelles, le complexe RuHCI(COJ@Ppermet la formation de lactones
initiée par hydrométallation de I'aldéhytfé.

3. Application a la formation d’esters
a) Aldéhydes aromatiques

Ces conditions ainsi optimisées ont permis d’obtéss esters correspondants a une
large gamme d’aldéhydes aromatiques diversemestituds (Tableau C-5).

Ainsi, en présence de 1,25% de [Rifflcym)],, de 15% de formiate de sodium et de
2,5% de PCyPha 80°C dans le dioxane, le benzaldéhyde conduliesnzoate de benzyle
avec un trés bon rendement de 92% (entrée 1). @slitions sont également tres efficaces
pour la dimérisation d’aldéhydes riches en électrommme le®rtho- et para-anisaldéhydes
avec lesquels des rendements respectifs de 753ets88t obtenus (entrées 2-3). De méme,
les aldéhydegpara substitués par des groupes méthyle, bromo eudrdiméthyle sont
transformés en ester avec de bons rendements ddabb a 87% (entrées 4-6). La réaction,
peu décrite dans la littérature, d’aldéhyodetho substitués a également lieu efficacement et
les esters correspondants aux aldéhydes fonctiseagbar des groupes méthoxy (entrée 3),
trifluorométhyle (entrée 7) et 2-chloro-6-fluoron{eee 8) sont isolés avec des rendements
compris entre 75 et 82%. D’autres aldéhydes conenpehtafluorobenzaldéhyde, dont I'ester
entre dans des compositions de cristaux liguiddgntrée 9) ou le 2,2-difluorobenzo-1,3-
dioxole-5-carboxaldéhyde (entrée 10) conduisentesmtigrs symétriqgues avec des rendements
respectifs de 84 et 73%. Enfin, I'ester du furfugat obtenu avec un rendement modeste de
45% (entrée 11) qui est cependant un résultat hoe®rable puisque la réaction de cet
aldéhyde hétéroaromatique est souvent délicate.

203) J. F. HartwigAcc. Chem. Re4998 31, 852. b) J. F. HartwigJature2008 455, 314.

201 M.-0. Simon, S. Darsefdv. Synth. CataR01Q 352, 305.

292, Claussen, F. W. Krock, M. Oller, H. Rudolph, Renner, E.-F. Kops, (Bayer AG), Patent EP0184012,
1986
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Tableau C-5 : Réaction de Tishchenko avec des aldétes aromatique&’

o [RuCly(p-cym)l, 1,25% (o]

2 pon —meodetse Ko
1,4-Dioxane, 80°C, 20h
Entrée Aldéhyde Ester Rdt ($3)
(@] (0]
Lo o0 g
(0] (0]
S - AR e A o1 "
MeO MeO OMe
OMe O OMe O OMe
o H FE
(0] (@]
e Jonasl g
0 0
g4 ﬁH /©)\o/\© 74
Br Br Br
0 o
- O o -
FsC FaC CF,
CF3 O CF; O CF3
7 ©)LH 0 82
F (0]
o Cf* i@ &
I Cl

SR

I e <o aa v
o
0]
11 o o o 45
o @/&o/\ﬁ/)

&l Réactions conduites sur 1 mmol d’aldéhyde en paésede 1,25% de [Rugp-cym)],, de 15% de formiate de

sodium et de 2,5% de PCyP&80°C dans le dioxane pendant 28HRendements en produit isol@.Utilisation
de 2,5% de [RuG{p-cym)],, de 30% de formiate de sodium et de 5% de PCyPh

De trés bons résultats ayant été obtenus aveddébyales aromatiques, nous nous
sommes intéressés a la réaction d’aldéhydes alijptest

125



Partie C. Formation de liaisons C-O et C-C initiée par hydrométallation

b) Aldéhydes aliphatiques

La mise en ceuvre des conditions réactionnellestgestes sur le 2-phénylpropanal
58 conduit a l'este’s9 avec un rendement de 56% (Schéma C-18). Il seefagrgalement
environ 20% de I'alcool correspondant, ce qui ey le rendement modeste.

0 [RuClLpcym)l, 2,5% 0
) HCO,Na 30% 5
PCyPh, 5%
1,4-Dioxane, 80°C, 20h

58 59
Rdt = 56%

Schéma C-18 : Réaction de Tishchenko sur le 2-phdpyopanal 58

Néanmoins, dans les mémes conditions, le cyclolemeahoxaldéhydé0 ne conduit
gu’a une conversion de 18% en e&kfentrée 1, Tableau C-6).

Tableau C-6 : Réaction de Tishchenko sur le cycloranecarboxaldéhyde 60

o

o
[RuCly(p-cym)], 1,25%
9 H HCO,Na 15% (¢}
Ligand 2,5%
61

1,4-Dioxane, 80°C, 20h
60

Entrée Ligand Conv. (%)
1 PCyPh 18
2 P(4-CIGH.)s 10
3 PPh 80"
4 P(4-MeOGH.)s 100 (81¥"

el Ré¢actions conduites sur 1 mmol d’aldéhyde en poésee

1,25% de [RuGlp-cym)],, de 15% de formiate de sodium et

de 2,5% de ligand a 80°C dans le dioxane pendaht 20

Pl Déterminée par CPG Réaction conduite & 120°C.

[ Rendements en produit isolé indiqués entre parseshé

Une évaluation des ligands qui avaient donné de lbésultats lors des optimisations

précédentes (Figure C-1), a alors été realiséeldaabC-6). Le ligand P(4-CHEl,)s ne
permet l'obtention du produit qu’avec une convarsiode 10% (entrée 2) et le
triphénylphosphane nécessite une température deClj@ur obtenir 80% d’estél (entrée
3). En revanche, I'utilisation du ligand P(4-MegMz)s conduit & une conversion totale a
80°C et permet d’isoler I'estérd avec un rendement de 81% (entrée 4).

Nous avons ensuite étudié la réactivité d’aldéhydedement énolisables. Lorsque le
nonanal62 est mis en présence de 1,25% de [R@patym)],, de 15% de formiate de sodium
et de 2,5% de P(4-MeQH,); dans le dioxane a 80°C pendant 44h, un mélangeode
produits est obtenu avec une conversion global&ée (Schéma C-19).
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0]

o [RuCly(p-cym)l, 1,25% o OH
\/\/\/\)J\ HCOzNa 15% %?\ + + 6| H
H  "P@-MeOCgH,); 2,5% ) o\ /;
7
7

1,4-Dioxane, 80°C, 44h

62 63 64 65
conversion®! = 73% 29 / 59 / 12

[l Déterminée par RMN du brut réactionnel
Schéma C-19 : Réaction de Tishchenko sur le nonaré®

Parmi ces produits, 29% d’ester symétrique attéd®lsont formés, accompagnés de
59% de 1-nonanol64 qui est le produit majoritaire et de 12% du produi
d’aldolisation/crotonisation65. Malgré I'optimisation de différents paramétresgghd,
température) sur le nonanal ou I’hexanal, aucunéiaration notable n’a pu étre observée et
dans tous les cas ce mélange de produit est obAdinud’éviter la présence de base libre en
solution et ainsi d’éviter la formation du prodditldolisation/crotonisation, la réaction a été
conduite sur I'hexanal avec un catalyseur préfoamalogue au complexds, p.87) a partir
du précurseur [Ru@lp-cym)],, du ligand PCyPhet de 2 équivalents de formiate de thallium
par rapport au ruthénium, mais la conversion olg#esti trés faible aprés 20h (7%). De plus,
bien que la conversion atteigne 30% en 5 joursnalanges3/64/65 est formé en proportion
47/25/28.

Bien que les aldéhydes aliphatiques facilementigaigles conduisent a la formation
de mélanges de produits, nous avons pu réalisealetion de Tishchenko, en ajustant au
besoin la nature du ligand, sur certains aldéhwdipbatiques. Afin d’étendre d’avantage le
champ d’application de ces conditions réactionselleous avons cherché a réaliser la
cyclisation de dialdéhydes pour obtenir des lacone

c) Lactonisation de dialdéhydes

L’ ortho-phtalaldéhyde 66, un dialdéhyde aromatique symétrique, réagit trés
efficacement dans les conditions réactionnellegnopées pour les aldéhydes aromatiques,
conduisant au phatlid&’ avec un rendement de 88% (Schéma C-20).

0 o)
' [RuCly(p-cym)l, 1,25% @d
[ I HCO,Na 15% o
_0 PCyPh, 2,5%
1,4-Dioxane, 80°C, 20h

66 67
88%

Schéma C-20 : Réaction de Tishchenko intramolécula

La réaction du dialdéhyde dissymétrigi@a ensuite été envisagée afin d'étudier la
chimiosélectivité de la réaction. Ce dialdéhydet e aisément synthétisé en deux étapes a
partir de I'indéne68 par dihydroxylatioff® en présence d’'oxyde déméthylmorpholine et
d'une gquantité catalytique de,®sQ,, suivie d’'une coupure oxydadtedu diol 69 par le
periodate de sodium et d’'une déshydratation (Sch&ida).

283 E.J. Tisdale, H. Li, B. G. Vong, S. H. Kim, E. BheodorakisQrg. Lett.2003 5, 1491.
204 B, Wiinsch, M. ZottSynthesid992 927.
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OH

K,0s0, 0,3% 1. NalO4 1,2 éq -
NMO 1,6 éq on THF/H,0 o
THF/H,0/t-BuOH 2. MgSOy, CH,Cl, o
55% 35%
68 69 70

Schéma C-21 : Synthése du dialdéhyde 70

Le dialdéhyde70 est alors mis a réagir avec 1,25% de [R(pStym)],, 15% de
formiate de sodium et 2,5% de P(4-Megbi); dans le dioxane a 80°C pendant 20h (Schéma

C-22).
Q o)
Cr MR ~ry | ory L e
No  PUMeOCeH,), 2.5% + . + P
71 72 73

1,4-Dioxane, 80°C, 20h
68

24% (2:1) 10%
Schéma C-22 : Formation de lactones a partir du didéhyde 70

Les deux régioisomeéresl et 72 ont pu étre isolés avec un rendement de 24% en
proportions respectives 2:1, I'isomére majoritadtant la lacton&1 qui comporte l'ester en
position benzylique. Il se forme également 10% dfwaduit inattendu, la lactongé3, qui
correspond a la réaction intramoléculaire du mueiizaldehyde avec I'’énol homobenzylique.
Les rendements obtenus sont faibles car des psodeitdégradation du substrat sont formés
dans ces conditions. Des résultats identiquesamirhus en conduisant cette réaction avec le
ligand PCyPh Bien que les rendements soient modestes, latis@iecobtenue ici est
intéressante puisqu’elle est supérieure et invpeserapport a celle atteinte par I'équipe de
Ryu avec le complexe RUHCI(CO)(Pph(1:1.1):*°

Ayant obtenu une sélectivité, bien que modérées danréaction du dialdéhyde
dissymétriqu&’0, nous avons cherché a réaliser des réactiongéddustuplage d’aldéhydes.

d) Couplages croisés

Le couplage croisé catalytique de deux aldéhydes fmomer sélectivement un ester
dissymétriqgue conduit généralement a un mélangeqdesre produits possibles avec de
mauvaises sélectivités. Dans la plupart des casstef majoritaire est le produit
d’homocouplage de I'aldéhyde le plus réactif avggriéme'eo180182

Afin d’évaluer nos conditions réactionnelles dams déactions de couplage croisé
entre deux aldéhydes, diverses conditions onteétéds, impliquant notamment une variation
de la nature des ligands ou jouant sur les pr&wiétectroniques différentes d’aldéhydes
aromatiques (Schéma C-23). Cependant, dans tousa$eke produit d’homocouplage a été

yJTIV4

majoritaire et les produits de couplage croisééb@tobtenus en proportions équivalentes.

o 0 o
H H
x©)\ + Y©)\ _ [RuJeat Y/XQ)J\O/\@«N

Schéma C-23 : Couplage croisé d'aldéhydes aromatigs

Afin d’obtenir de meilleures sélectivités, nous asadonc cherché a realiser cette
réaction sur des aldéhydes aux propriétés tregrdiffes, en mélangeant par exemple des
aldéhydes aromatiques et aliphatiques. Or noussavarprécédemment que la réaction du
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cyclohexanecarboxaldéhyde requiert I'utilisation lilyand P(4-MeOG@H,4)s (Tableau C-6
p.126) alors que le ligand PCyPést le plus efficace pour les aldéhydes aromadigbiggure
C-1 p.122). Cette différence de réactivité en framctlu ligand pourrait étre mise a profit dans
la réaction d’hétérocouplage et la réaction du bklshyde avec un équivalent de
cyclohexanecarboxaldéhyde a donc été réalisémalieement dans les conditions optimisées
pour I'un ou lautre de ces aldéhydes (Tableau CL&fs proportions relatives de chaque
composé (aldéhydes de départ, alcools correspandantesters) ont été déterminées par
RMN H.

Tableau C-7 : Influence du ligand sur la réaction d benzaldéhyde et du cyclohexanecarboxaldéhydle

§. g e S ¢ 55 g
i Czl &q 1,4-D|i_c:?<22g,28'8°/<°3, 20h R R Ph” O cy” o
Entrée Ligand R= Ph Cy PhCy Ph Cy Ph Cy
30 60 55 74 54 75 76 61

1 PCyPh 9158 6 23 0 1 2 8

2 P(4-MeOGH.)3 589 7 6 5 10 15 30

[l Réactions conduites sur 0,5 mmol de chaque aléébygrésence de 1,25% de [RGEym)],, de
15% de formiate de sodium et de 2,5% de ligand°& &ans le dioxane pendant 20h. Les proportions
de chaque produit sont déterminées par RMN.

Dans les conditions optimisées pour la réactionbdnzaldéehyde (ligand PCyRh
entrée 1), tres peu d’esters sont formeés (19% qggvart au cyclohexanecarboxaldéhyde et
3% par rapport au benzaldéhyde). Les esters nejest 76 et 61) sont ceux ou la partie
acide carboxylique provient du cyclohexanecarbcdajde, les autress4 et 75) n’étant
présents qu'a I'état de traces. Comparativement goantité importante des alcools
provenant de la réduction des aldéhydes est formatamment de cyclohexaneméthandl
(23% par rapport au cyclohexanecarboxaldéhyde). sdwer le ligand utilisé est
P(4-MeOGH,)s (entrée 2), des conversions bien plus importargest atteintes. En
particulier, 85% de cyclohexanecarboxaldéhyde sonvertis en esters, mais ’homoediér
du cyclohexanecarboxaldéhyde est toujours le ptoduajoritaire. La conversion en
benzaldéhyde est plus faible (42%) dont 35% engdeebenzoate de benzydd étant I'ester
minoritaire. Il se forme également 6 a 7% d’alcquds rapport aux aldéhydes correspondants.

Ces résultats montrent que, de fagon générale, né@nuilisant deux aldéhydes tres
différents, le produit d’homocouplage est toujomgjoritaire (ici I'ester61) quelque soit le
ligand utilisé. lls permettent néanmoins d’avoirsdadices sur le mécanisme réactionnel
puisque la cinétigue de certaines étapes peuirdtoencée par la nature de l'aldéhyde. En
considérant le mécanisme impliquant un hydrure utbénium comme espéce catalytique
active (Schéma C-3, p.110), nous pouvons détdaledormation de chacun de ces quatre
esters (Schéma C-24). Une premiere molécule d'gttiese complexe au centre métallique
puis s’insere dans la liaison Ru-H pour conduire@mplexe alcoxoruthéniui@i7 ou78. Une
deuxieme molécule d’aldéhyde peut ensuite se complauis s'insérer dans la liaison Ru-O
pour former les intermédiairé®, 80, 81 et 82 qui peuvent évoluer pd+H élimination vers
les ester®4, 76, 61 et75.
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[Rul—H
complexation puis insertion-1,2
de l'aldéhyde dans la liaison Ru-H PhCHO CyCHO
Ru]—0 Ru O
[Rul— o [Rul—
complexation puis insertion-1,2
de I'aldéhyde dans la liaison RU-O PhCH% &'CHO CyCH% \’hCHO
[Ru]— o [Rul— O [Ru]— 0 [Rul— o
Ph Cy Cy Ph
0 0 Vaus 0
/- Ph/_ Cy Cyﬁ
79 80 81 82
-H élimination - [Ru]—H
(0] (0] (0] (0}
»—Ph »—cy »—cy »—Ph
(o] (o] (o] (o]
Ph/_ Ph/_ Cy Cy
54 76 61 75
P(4-MeOCgH,)3?! 1 3 6 2
PCyPh,l 0 2 8 1

[l proportions relatives des différents esters for(asleau C-7)
Schéma C-24 : Mécanisme simplifié de formation dehaque ester

Considérons dans un premier temps les résultatenobt a partir du ligand
P(4-MeOGH4)s qui conduit aux meilleures conversions (Tablead)CEtant donnée la
similitude des complexed0 et 81, les cinétiques de I'étape @eH élimination pour ces deux
intermédiaires sont probablement tres similairéssiAsi cette étape est déterminante pour la
composition du mélange de produits obtenu, lesre3® et 61 devraient étre formés en
proportions équivalentes. Or, il se forme deux fiiss d’este6l. Il en va de méme pour les
cinétiques d'évolution des complexgd et 82 et les quantités d’esteel et 75 formés. Dans
ces conditions, I'étape déeterminant la compositlarmélange peut donc étre soit la séquence
complexation/insertion-1,2 de laldéhyde dans laisbn Ru-H, soit la séquence
complexation/insertion-1,2 de l'aldéhyde dans laisbn Ru-O. Or, linsertion-1,2 d’un
aldéhyde dans une liaisontMi est généralement plus favoraBfel est donc vraisemblable
gue ce soit la séquence complexation/insertionde, 2'aldéhyde dans la liaison Ru-O qui
détermine la composition du mélange. Puisque lessemajoritaires sont ceux dans lesquels
la partie acide carboxylique provient du cyclohee@rboxaldéhyde, cette séquence est donc
plus rapide avec le cyclohexanecarboxaldéhyde gu’'tebenzaldéhyde, et ce d’'un facteur 3,
comme en témoignent les proportions 3:1 obtenues lps ester§6:54 d’une part e61.75
d’autre part. Cette différence de cinétique peutirapour origine a la fois a I'étape de
complexation de I'aldéhyde mais aussi d'insertigh-de cet aldéhyde dans la liaison Ru-O.
Or, lors d’expériences de couplages croisés erlttéhwdes aromatiques et aliphatiques
catalysées par des hydrures de zirconium, I'éqdifghii a montré que la complexation de
benzaldéhyde était plus difficile que la complexatile butyraldéhyd®? Il est donc probable
gue ce soit la complexation de I'aldéhyde qui fizecomposition du mélange, et que cette
étape soit plus rapide avec le cyclohexanecarbékgtit qu'avec le benzaldéhyde.

2% 3) R. Han, G. L. Hillhousel. Am. Chem. So&997 119, 8135. b) C. Krug, J. F. Hartwig, Am. Chem. Soc.
2002 124, 1674. c) G. Du, P. E. Fanwick, M. M. Abu-OmarAm. Chem. So2007, 129 5180.
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La complexation plus rapide du cyclohexanecarb@tatde au complexe métallique
peut également expliquer que le complégest formé plus rapidement qdé ce qui permet
de rationaliser la proportion plus importante deithoeste61 par rapport a I'esteré (d’'un
facteur 2) ainsi que la proportion @8 par rapport &4 (d'un facteur 2 également).

Avec le ligand PCyPhqui est trés efficace pour la dimérisation du laéhéhyde, la
présence de cyclohexanecarboxaldéhyde inhibe ctenpdéit la réaction et le benzoate de
benzyle 54 majoritairement attendu n’est pas du tout formé& CGbmme la séquence
complexation/insertion-1,2 de l'aldéhyde dans kEstbhn Ru-O est plus favorable avec le
cyclohexanecarboxaldéhyde qu'avec le benzaldéhigke,intermédiaires80 et 81 sont
vraisemblablement générés majoritairement. La dagloinversion observée ici doit donc étre
due a l'étape d-H élimination qui est défavorisée dans ce casbaitement pour des
raisons stériques. Ainsi, les compleB&set 81 n’évoluent pas et bloquent donc la réaction. Il
est difficile de rationaliser davantage ces résultar la structure de I'espece catalytique n’est
pas connue.

L'utilisation d’aldéhydes comme accepteurs d’hydsunous a conduits a découvrir
gue notre systeme catalytique était performant faaréation de liaisons C-O via la réaction
de Tishchenko. La flexibilité de ce systeme caiqiyd, notamment au niveau de la nature et
la quantité de ligand, nous a permis de mettre @nt ples conditions efficaces pour la
dimérisation d’aldéhydes aromatiques diversemehstués. En particuliers, les aldéhydes
aromatiques riches en électrons etdoino-substitués qui sont généralement peu réactifs dans
les conditions décrites dans la littérature ontr@agir aisément. La réaction d’aldéhydes
aliphatiques s’est réveélée plus délicate, surtoamsdle cas des aldéhydes facilement
énolisables. L'utilisation de ces conditions réaatielles dans la réaction d’hétérocouplage
d’aldéhydes pour former des esters dissymétriqiepas conduit & de bonnes sélectivites,
mais a permis d’avoir des indices sur le mécandeneette réaction.

Par la suite, nous avons étudié I'utilisation desles comme accepteurs d’hydrures, ce
qui nous a conduits au développement de réactiensuplage alcene-alcene.
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Il. Réactions de couplage alcene/alcéne

A. Rappels bibliographiques

Les alcenes sont des composés clés dans lindysétichimique car ils sont
généralement facilement disponibles, bon marclpg@etent étre directement convertis en une
vaste gamme de produits a haute valeur ajodéitBar exemple, la dimérisation d’alcénes
fonctionnalisés comme les acrylates ou I'acryldleitest une voie d’acces tres intéressante
aux diacides ou diamines utilisés comme monomeémsg fa production de Nylon-6,6
(Schéma C-25%

Z>COR HOLC o~ con

H H H
. HN NMNVQVN OH
—_— 4 4 4
AN 7 N N O O o ©

Nylon-6,6 n
Schéma C-25 : Formation de Nylon-6,6 a partir de mmmeres préparés par dimérisation d’'alcénes

Ainsi, des catalyseurs variés ont été mis au gmnot la dimérisation régiosélective de
divers alcénes en utilisant des complexes de métauxansition composés de cobidlile
nickel®” de ruthéniunt?®® de rhodiunt® de palladiurf®® ou d'iridium?* En paralleéle, de
nombreux groupes de recherche ont étudié la cordiat®n de deux alcénes différents,
réaction qui ouvre de vastes perspectives syntiediegt industrielles. Par exemple, la co-
dimérisation de I'éthylene et de dérivés styrenggpermet la formation de 3-arylbutenes qui
peuvent étre des intermédiaires intéressants @osyrithese des acides 3-arylpropioniques,
anti-inflammatoires communément utilisés (Schén6L-

l )\/ — )\cozH

CO,H
CO,H OO CO,H COZH
MeO

Ibuprofene Naproxene Kétoprofene Flurbiproféne

Schéma C-26 : Synthése de dérivés de I'acide propique par hydrovinylation de styrenes

2% 3) C.-C. Wang, P.-S. Lin, C.-H. Cherkgtrahedron Lett2004 45, 6203. b) M. Jeganmohan, C.-H. Cheng,
Chem. Eur. J2008 14, 10876 et références citées.

27 3) G. Wilke,Angew. Chem. Int. EA988 27, 185. b) D. S. McGuinness, W. Mueller, P. Wassweit K. J.
Cavell, B. W. Skelton, A. H. White, U. Engle@rganometallic2002 21, 175 et références citées.

28 3) B. M. Trost, F. D. Toste, A. B. PinkertoBhem. Rev2001, 101, 2067. b) K. Kashiwagi, R. Sugise, T.
Shimakawa, T. Matuura, M. Shirdi, Mol. Catal. A2007, 264, 9. c) T. Kondo, D. Takagi, H. Tsujita, Y. Ura, K.
Wada, T.-A. MitsudoAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 5958. d) M. Hirano, Y. Sakate, N. Komine, S. Kgai
M. A. Bennett,Organometallic2009 28, 4902 et références citées.

293) M. Brookhart, S. Sabo-Etiennk,Am. Chem. Sot991, 113 2777. b) M. Brookhart, E. Hauptmah,Am.
Chem. Socl1992 114, 4437. ¢) E. Hauptman, S. Sabo-Etienne, P. S.aVMt Brookhart, J. M. Garner, P. J.
Fagan, J. C. Calabresk,Am. Chem. Sot994 116, 8038 et références citées.

2103) T. Tsuchimoto, S. Kamiyama, R. Negoro, E. Haivea, Y. KawakamiChem. Commur2003 852. b) R.
B. Bedford, M. Betham, M. E. Blake, A. Garcés, S.Millar, S. PrasharTetrahedron2005 61, 9799 et
références citées.

21 3) H. Nakagawa, S. Sakaguchi, Y. Ist@hem. Commun2003 502. b) G. Bhalla, J. Oxgaard, W. A.
Goddard, R. A. Perian@rganometallics2005 24, 5499. c) J. Oxgaard, G. Bhalla, R. A. Periana, AV.
Goddard Organometallic2006 25, 1618.
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Nous allons a présent étudier cette réaction tédisade qui nécessite non seulement
un contréle de la régio- et la stéréosélectivit@jsnégalement de la chimiosélectivité pour
favoriser I'hétérocouplage plutét que I'homocougaginsi que pour éviter les réactions
d’'oligomérisatiort” (Schéma C-27).

MRQ /l\/v Jﬂ\)\
g 7 RINX-"R,

R4
[M] cat Jﬁ\/\/ R, /l\:ﬂ + + oligoméres
N
Rs R1/ 7% R,

/\/\‘\rRZ

>

Schéma C-27 : Produits possibles par couplage créisl’'alcénes

Nous présenterons dans un premier temps la réacéerétudiée de co-dimérisation
de I'éthyléne avec divers alcenes, appelée réadtlydrovinylation?® puis nous aborderons
le domaine de I'hétérodimérisation de deux alcdoestionnalisés.

1. Hydrovinylation

La réaction d’hydrovinylation consiste en l'additiod’'un groupe vinyl et d'un
hydrogene sur la double liaison d’'un alcene sout@mttionnalisé (styrenes ou 1,3-dienes,
par exemple). Le mécanisme couramment admis potie céaction fait généralement
intervenir un hydrure métallique comme espéece yiigale active (Schéma C-28).

\)\R ou Xy ~_R
B-H éIiminatioV [M]—H R
[My]

R Complexation
\)\R ou M"Y de l'oléfine
Insertion-1,2 /
M R
[[—tvr) R [ .LT] [R
R O [l=mvr
Complexation ]
de I'gthyléne [M+] Insertion-1,2
= /kR
ou
R
[M+]

Schéma C-28 : Mécanisme d’hydrovinylation d’alcéneatalysée par un hydrure métallique

Apres complexation de I'oléfine, celle-ci s'insélans la liaison M-H conduisant a un
alkylmétal. L’éthylene préalablement complexé fmesalors dans la liaison{MCarbone et
le produit est ensuite formé pgH élimination qui permet de régénérer I'’hydruretali@ue
actif. La régiosélectivité de cette réaction dépdndgroupe R de l'oléfine. Ainsi, avec le
styréne, le produit majoritaire est le produit mtad I'insertion-1,2 dans la liaison tNH
conduisant au complexe benzylmétal plus stable cAgebutadiéne, l'insertion-1,2 dans la

212 3. SkupinskaChem. Rev1991, 91, 613.
213 Revues : a) T. V. RajanBabDhem. Rev2003 103, 2845. b) T. V. RajanBab&ynlett2009 853.
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liaison Mr-H conduit, de maniere analogue, a I'espgedlylmétal correspondante, mais le
produit obtenu est I'ilsomére linéaire du fait dedertion-1,2 de I'éthylene dans la liaison
I\/lT'Cterminal (SChéma C'29)-

M <R=Ph_ [M]—| _R=CH=CH, [MT]\j — /J
/\(@ %@ 0 LR =

Schéma C-29 : Régiosélectivité de I'hydrovinylatioen fonction du substrat

Notons que la présence d’hydrures peut catalysemiérisation des produits formés
par migration de la double liaison en position ringeplus stable. Cette réaction parasite est
généralement limitée par l'utilisation de forteggmions d’éthyléne et de basses températures.
De plus, cette isomérisation ayant généralememteiefin de réaction, elle peut étre évitée en
contrdlant 'avancement de I'hydrovinylation etl&rrétant a son terme.

La premiere réaction d’hydrovinylation a été décpar Alderson, Jenner et Lindsey
en 1965. lIs utiliserent 0,1% de complexe Rh@l RuC} pour catalyser la co-dimérisation
de I'éthyléne avec diverses oléfines (dienes, sgggacrylate de méthyle) en présence d'un
alcool (méthanol ou éthanol) a 50°€CMalgré les faibles taux catalytiques employésaet |
température modérée, cette réaction nécessite wteshpressions d’éthyléne (jusqu'a 1000
bar) et conduit & un mélange d’'isoméres. De pascbnversions obtenues avec le styréene et
I'acrylate de méthyle sont inférieures a 50%.

D’autres catalyseurs ont ensuite été développés gette réaction, notamment des
complexes de palladium ([Pd@tyréne)}, (PhCNYPdCL),** de nickel (Ni(Ar)(Br)(PPH).
/IBF3.0Eb, Ni(acac)ydppe/EtAlCl3)*™2¢ ou de cobalt (Co(acafiippe/EtAl,Cls).2*
Cependant, ces catalyseurs conduisent en géndeal lélanges d'isoméres accompagnés de
produits d’oligomérisatio’ De plus, dans le cas des précurseurs de nickeleocobalt,
I'utilisation d’'un acide de Lewis est nécessairaipobtenir de bonnes conversions, ce qui
limite la gamme de substrats aux composés ne parsspds de substituants bases de Lewis
(hétéroatomes, par exemple). Cet acide de Lewismgteprobablement la formation d’'un
contre-ion labile qui libere des sites de coordomatpour l'oléfine sur le métal (Schéma
C-30).

<(—IMT1—X AL <(—[MT]—X\ — <<—[MT]---X\AL - <(—[MT1—|| 0
AL

Schéma C-30 : Réle supposé de I'acide de Lewis ddimydrovinylation d’alcenes

2147 Alderson, E. L. Jenner, R. V. Lindsdy,Am. Chem. Sot965 87, 5638.

2153) M. G. Barlow, M. J. Bryant, R. N. Haszeldine, . Mackie,J. Organomet. Cheni97Q 21, 215. b) K.
Kawamoto, A. Tatani, T. Imanaka, S. TeranidByll. Chem. Soc. Jpt971, 44, 1239. ¢) H. Umezaki, Y
Fujiwara, K. Sawara, S. TeranisBiull. Chem. Soc. Jph973 46, 2230. d) G. J. P. Britovsek, K. J. Cavell, W.
Keim, J. Mol. Catal. A1996 110, 77.

21%3) N. Kawata, K.-I. Maruya, T. Mizoroki, A. OzalBull. Chem. Soc. Jph971, 44, 3217. b) N. Kawata, K.-I.
Maruya, T. Mizoroki, A. OzakiBull. Chem. Soc. Jpi974 47, 413. c) K. Kawakami, N. Kawata, K.-I. Maruya,
T. Mizoroki, A. Ozaki,J. Catal.1975 39, 134. d) S. M. Pillai, G. L. Tembe, M. Ravindramat,J. Mol. Catal.
1993 84, 77.

2171 est difficile de comparer quantitativement eésultats car la plupart des publications initialesprécisent
pas en détail les conditions réactionnelles etdespositions des mélanges obtenus.
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Parallelement a ces travaux pionniers en versicénmague sont apparues les premieres
conditions d’hydrovinylation asymétriqu&s.Ainsi, a partir du précurseut-allylique de
nickel [NiCl(n3-CsHs)]2, d’'un phosphane chiral (le (-)-dimenthyl(methysphane) et d’un
acide de Lewis (BAI.Cls), le 1,3-cyclooctadiéne réagit avec I'éthylene°@ @our conduire
au 3-vinylcycloocténe avec un exces énantioméritpué0% (Schéma C-31§2

[NICI(n3-C3Hs)L/EtAICI/L
[LNi=3.8] N
+ =~ £
O ~ CHyCl,, 0°C Q/\ MeP*

ee =70% L2

Schéma C-31 : Premiére réaction d’hydroarylation agmétrique

Par la suite, I'utilisation de catalyseurs de niake de palladium associé a des ligands
chiraux de type azaphospholé&tfgghosphané®?* ou phosphinit&*?*a permis d'obtenir de
bons exces énantiomériques pour I'hydrovinylatiepnaétrique de styrénes ou de dienes-1,3
(Tableau C-8).

Tableau C-8 : Ligands utilisés dans la réaction dydrovinylation asymétrique

MJIL* ce
~ e L
RN+ ~ Acide de Lewis R (rdt)

Entrée M Ligand ©/\ Ty, Réf

93% 92%

0 0
1 Ni ©@7%) (35%) 20
2 Pd Cvé‘nf\ph 61% - 220a
PPh,
¢ }—w 92%
3 Pd = s (45%) 221
(CO)3
/(v)i';hz 93%
4 Ni CH,OPPh, _ 0 292
N(Me)PPh, (100%)
5 Pd t-Bu' 'AP\O(-)menthyI 86% 223

(79%)

18 3) B. Bogdanovic, B. Henc, B. Meister, H. Paulifly, Wilke, Angew. Chem. Int. EA972 11, 1023. b) B.
Bogdanovic, B. Henc, A. Losler, B. Meister, H. Rag] G. Wilke,Angew. Chem. Int. EA973 12, 954.

2 G. Wilke, J. Monkiewicz, H. KuhrJS Patent 4912274990

220 3) J. Albert, J. M. Cadena, J. Granell, G. Mullerl. Ordinas, D. Panyella, C. Puerta, C. SanBd&/alerga,
Organometallics1999 18, 3511. b) A. Grabulosa, G. Muller, J. I. Ordin&s, Mezzetti, M. A. Maestro, M.
Font-Bardia, X. Solan©)rganometallic2005 24, 4961 et références citées.

22Ly. Englert, R. Haerter, D. Vasen, A. Salzer, EEBgeling, D. VogtOrganometallics1999 18, 4390.

22, Buono, C. Siv, G. Peiffer, C. TriantaphylidesDenis, A. Mortreux, F. Petil, Org. Chem1985 50, 1781.
2 R. Bayersdorfer, B. Ganter, U. Englert, W. KeimMdgt, J. Organomet. Cheni998 552, 187.
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En 1994, I'équipe de Muller a réalisé une avanaggsilye en version racémique en
utilisant une source de nickel cationique qui perdees’affranchir de la présence d’'un acide
de Lewis tout en obtenant de trés bonnes convessidlectivités et fréquences de cycle
(TOF) avec divers styrénes sous une pression tarksd’éthylene (Schéma C-327.

[Ni(2,4,6-Me3CgH,)(CHsCN)(PBn3),]BF, 0.2 % N )\%
THF, 25°C, 0.5-3h

Ar/\ + /

15 bar conversion
(sélectivité)
99.6 100 99.7
(95.5) (97.6) (96.2) (97 5)

TOF = 1915 h"!

Schéma C-32 : Hydrovinylation a partir d'un précurseur de nickel cationique

En particulier, contrairement aux résultats préné&jeces conditions sont compatibles
avec des substituants complexants sur le noyauadiaune (méthoxy, halogene) et permettent
la vinylation du norbornén@? Cependant, de nombreux substrats comme le 1-rséhgme,
I'indene, l'acrylonitrile ou l'acrylate de méthylee conduisent qu'a de faibles conversions.
De plus, l'utilisation de monophosphanes chirawa{me le cis-myrtanyldiphénylphosphane,
par exemple) ne permet pas d'obtenir des excestiémariques supérieurs a 7% et la
présence de diphosphanes inhibe la réaction (pibebt en bloquant les sites de
coordination 24

Plus tard, I'équipe de RajanBabu a développé umopote trés facile a mettre en
ceuvre et permettant de réaliser I'hydrovinylatioe dérives styréniques a pression
atmosphérique  d’éthyléne. L'association du préaurse [NiBr(n*-CsHs)],, au
triphénylphosphane et a un anion peu complexantreohas ions triflates ou tétraarylborates
a -56°C dans le dichlorométhane permet d'obtesiiBlarylbuténes comme uniques produits
avec de trés bons rendements isolés (Schéma €+33).

[Ni(n3-03H5)Br]2 0.35%

PR = PPh3/AgOTf J\/
Ar 7 CH,Cl,, -56°C Ar
1 bar conversion
(rendement)
100
(95) (95) (81)

Schéma C-33 : Hydrovinylation sélective de styrenestalysée par le nickel

En outre, dans des conditions analogues, l'utibgatie MOP-OBn comme ligand,
monophosphane comportant un groupe hémilabile, rmluib & un excés énantiomérique
prometteur de 80% pour [I'’hydrovinylation du 2-méth®-vinylnaphtalene (Schéma
C-34)2>%

224 3) R. Ceder, G. Muller, J. 1. Ordinak,Mol. Catal.1994 92, 127. b) G. Muller, J. I. Ordinag, Mol. Catal. A
1997, 125, 97.

2% 3) N. Nomura, J. Jin, H. Park, T. V. RajanBahuAm. Chem. So&998 120, 459. b) T. V. RajanBabu, N.
Nomura, J. Jin, M. Nandi, H. Park, X. SunOrg. Chem2003 68, 8431.
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| [Ni(n3-C3H5)Brl, 0.7% P> ! ! OBn
OO ., - _MOP-OB/NaBARF OO PPh,
MeO CH,Clp, -70°C MeO
1 bar rdt. 93%
ee 80% MOP-OBn

Schéma C-34 : Hydrovinylation asymétrique avec lagand MOP-OBnN

De par sa facilité de mise en ceuvre, ce résultedbraluit au développement et a
I'utilisation de nombreux ligands pour I'hydroviglon asymeétrique catalysée par des
complexes de nickel ou de palladigitt® Ainsi, des analogues du ligand M&P*' et des
ligands de type phospholafté diarylphosphinité? phosphoramidifé#° (Schéma C-35)
ont été utilisés avec succes pour I'hydrovinylatide styrénes, de diénes-1,3 et du
norbornéne.

o~ 99 OPDN.
Ph o]

o /: O o, pBn o )

PN PN
NH (o - (o S —

P |
| (3,5-MeZCGH3)2P/O AcOB" OO 1-riaphty! OO PH
N 84 85 86

83
Schéma C-35 : Ligands chiraux utilisés pour I'hydreinylation asymétrique d’alcenes

D’une maniére générale, le ligand doit étre chemsfonction du substrat utilisé. Ainsi,
un exces énantiomérique de 89% est obtenu aveigdedl84 pour I'hydrovinylation du
4-bromostyréne tandis qu'il est seulement de 718 & phospholan6.*#*° Inversement,
91% d’exces énantiomérique sont obtenus pour letiokadu 4-isobutylstyréne en présence
du ligand86 alors que le ligan®4 ne conduit qu'a un excés énantiomérique de 74%. Le
phosphoramidite85 conduit a de trées bons excés énantiomeériques desc styrenes
diversement substitués (excés énantiomérique de Pdab le 4-méthoxystyrené¥® Par
ailleurs, de tres bonnes énantiosélectivités sgaleénent obtenues avec ce ligand pour
I'nydrovinylation de dienes-1,3 (96% pour le 3-Vingene§** et du norbornene (80%%¢f en
utilisant le phosphoramidii@6.

Plus réecemment, I'équipe de Vogt a développé deslitons tres efficaces pour
I'hydrovinylation du styréne catalysée par un coempl de cobalt en présence du ligand
BPGs-phos 87 et de chlorure de diéthylaluminium (Schéma C236).Une version
asymétrique de cette réaction a également pu &lsée en utilisant le ligar8B mais avec
un excés énantiomérique modeste (47%). Une dedcuylarités de ces conditions

2% Revue : L. J. GooReAngew. Chem. Int. E@002, 41, 3775.

2B, Saha, T. V. RajanBabil, Org. Chem2007, 72, 2357.

228 3) M. Nandi, J. Jin, T. V. RajanBabidi, Am. Chem. Sod999 121, 9899. b) A. Zhang, T. V. RajanBabu,
Org. Lett.2004 6, 1515. c) A. Zhang, T. V. RajanBahli,Am. Chem. So2006 128 54.

22 H. Park, T. V. RajanBabu, Am. Chem. So2002 124, 734.

230 3) G. Francio, F. Faraone, W. Leitnér Am. Chem. So2002, 124, 736. b) R. Kumareswaran, M. Nandi, T.
V. RajanBabuQrg. Lett.2003 5, 4345. ¢) W.-J. Shi, J.-H. Xie, Q.-L. Zholetrahedron: Asymmet3005 16,
705. d) C. R. Smith, T. V. RajanBaliDrg. Lett.2008 10, 1657 et références citées.

#313) M. M. P. Grutters, C. Miiller, D. Vogl, Am. Chem. So2006 128 7414. b) M. M. P. Grutters, J. I. Van
der Vlugt, Y. Pei, Allison M. Mills, M. Lutz, Anthoy L. Spek, C. Muller, C. Moberg, D. Voghdv. Synth.
Catal. 2009 351, 2199.
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réactionnelles est de conduire a de trés hautesersions et sélectivités a une température de
0°C, alors qu’une température de l'ordre de -508Cg&néralement requise dans le cas des
complexes de nickel.

CoCly/Ligand 0.1% O O NH HN
AIEt,CI 5é
P + &~ 2 oq Ph)\% MeO OMe

CHCl,, 0°C PPh2 PPh, th th
30 bar conv.
sél. (ee)
100% 74%
95% 100% (47%)

Schéma C-36 : Hydrovinylation catalysée par un conipxe de cobalt

Enfin, des complexes de ruthénium ont égalementtr@ame certaine activité pour
I’hydrovinylation d’alcénes. En particulier, le cpiexe RUHCI(CO)(PCy. a pu étre utilisé a
température ambiante pour I'hydrovinylation de déivalcéne®? ou diénes?**?**Par exemple,
différents diénes-1,3 ont pu étre fonctionnalis@ecaune excellente régiosélectivité en
présence de 1-2% de RuHCI(CO)(Rz¥Schéma C-37*

. _ RUHCIPCy3);(C0) 025-3% J\/
7R+ 7 HBF,.OEt, 0.25-6% R
6.4 éq benzéne, TA
93% 89% 90% 94%

Schéma C-37 : Hydrovinylation de diénes-1,3 catalgs par le complexe RUHCI(CO)(PCy)»

Nous avons vu que la réaction d’hydrovinylationdiéerentes oléfines a largement
éte explorée en version racémique et asymétrigee.chtalyseurs composeés de nickel sont
actuellement les plus efficaces, mais les travaments sur des complexes de cobalt ou de
ruthénium ouvrent des perspectives intéressantes.

En parallele, certains de ces systémes catalytiquds été évalués pour la
co-dimérisation d'alcénes fonctionnali$&s™ Les résultats sont généralement modestes et
des mélanges d’'isomeéres sont obtenus. Par exelamanérisation de I'acrylate de méthyle
et du styréne en présence de BEPICN) a 110°C pendant 24h conduit a 25% de codiméres
dont 'isomere majoritaire est |E)-5-phényl-4-penténoate de méthyle (Schéma C-38).

0,
Phi” + 2 coMe FACL(PACN), 2% Ph~"coMe + autres codimeres
2 110°C, 24h 24
22% 3%

Schéma C-38 : Co-dimérisation palladocatalysée diyséne et de I'acrylate de méthyle

Il a donc été nécessaire de développer des systeatabitiqgues spécifiguement
adaptés a la co-dimérisation d’alcénes fonctiosgalet ce n’est que trés récemment que sont
apparues dans la littérature des conditions e#ggmermettant I'obtention des produits de
couplage en tant que produits majoritaires et rmwnnoe sous-produits.

232 3) C. S. Yi, Z. He, D. W. LeeQrganometallics2001, 20, 802. b) R. P. Sanchez, B. T. Connell,
Organometallic2008 27, 2902.

2333) Z. He, C. S. Yi, W. A. Donaldso@rg. Lett.2003 5, 1567. b) Z. He, C. S. Yi, W. A. Donaldsdynlett
2004 1312.
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2. Co-dimérisation d’alcénes fonctionnalisés

Nous avons présenté précédemment des exemples-dlen€asation d’alcénes par
réaction d’hydroalcénylation d’insaturations implamnt I'activation de liaison C-H (Partie
B.1l, p.70). Nous allons a présent voir que d’asitsgstemes catalytiques permettent ce type
de réaction a partir de substrats différents pamaécanismes souvent distincts, ne faisant pas
intervenir I'activation d’une liaison C-H.

a) Couplage diéne-1,3/alcéne

Les dienes-1,3 sont des substrats de choix pooo-Bimérisation d'alcénes car les
intermédiaires réactionnels formés sont généralemstabilisés par l'insaturation qui ne
participe pas directement a la réaction, ce qubrige énergétiquement I'ensemble du
processus. Les différents systemes mis au point lpazo-dimérisation diene-1,3/alcéne font
généralement intervenir des métaux de bas degsgabtion. Ces complexes permettent de
coupler les deux réactifs par cyclisation oxydaf@ehéma C-39* L’intermédiaire ainsi
formé peut évoluer pg-H élimination pour conduire a une espece hydriég{amétal qui
permet la formation du produit par élimination rétlice.

/ M) /
Elimination Complexation
réductrice des oléfines

_[""T] : [MT]

Cyclisation
B-H élimination oxydante
[MT]

Schéma C-39 : Mécanisme de co-dimérisation diéne3lalcéne

Le groupe de Fujiwhara a montré que des complexesruthénium de type
Cp RuCl(diéne) (diéne = isopréne, cyclooctadiéne otbommadiéne), permettent d’obtenir
des dienes-1,5 de stéréochim® (a partir de dérivés de I'isopréne et d’acétaiagliques
avec des rendements compris entre 41 et 95% (Sck@aA®** Bien que la gamme de
substrats soit assez limitée, des régiosélectigii@grieures a 95/5 sont atteintes en faveur du
régioisomere résultant de la réaction de I'insaiomala plus substituée du diene. Les auteurs
ont proposé que des effets électroniques soieatigihe de cette sélectivité.

(o]
Cp'RuCl(cod) cat = — o :<_/=\ o}
— o~ N CPRuCl(cod) cat
/ﬁ/ * 70 MeOH, 14h ‘>_/_\O‘/< * OJ<
Rdt = 95% 96 4

Schéma C-40 : Co-dimérisation de l'isoprene et déakétate vinylique

234 M. Fujiwhara, T. Nishikawa, Y. HorDrg. Lett.1999 1, 1635.
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Les complexes de cobalt, dont le potentiel pourdestions de couplage diene-alcéne
avait été montré par les équipes de Wilke et Fehffisont récemment été utilisés par
I'équipe de Hilt pour la réaction de diénes-1,3stitbés avec une large gamme d’oléfifiés.
Ainsi, en présence du précurseur de cobalt gdBpe), de Znl et de tétrahydruroborate de
tétrabutylammonium comme réducteur, de nombreusélnes diversement substituées
peuvent étre couplées a des dienes-1,3 pour cendudtes dienes-1,4 avec de tres bons
rendements (Schéma C-4%%." Notons que, contrairement a ce qu’avait obtenuwhajra
avec des complexes de ruthénium, le seul prodtenoiici est 'isomére branché.

Co(dppe)Br, 2-11%
_ PR Znl,/BuNBH, \ Ry
* 7 Re Tepch TA40°C
Rdt.
)ﬁ/\w n-CaHo )ﬁ/\ﬂ/\Ph )ﬁ/\ﬂ/\cogi-su )ﬁ/\ﬂ/\Bpin WOB"

90% 93% 98% 98% 96%

Schéma C-41 : Couplage de dienes-1,3 et d’'oléfireztalysé par le cobalt

Cette méthodologie a pu étre appliquée a une symtb@nvergente du moénocitiol
par une voie d’approche ne nécessitant aucun grprgtecteur, ce qui constitue la synthése
la plus courte de cette molécule a I'neure actuy@héma C-425% Le diéne dissymétrique
est alors fonctionnalisé sur la double liaison t@Ema substituée.

OH

moénonicol

Iadd Ve

Schéma C-42 : Approche synthétique convergente dua@énocinol par un couplage diéne-1,3/alcéne

En 2009, le groupe de Ritter a montré que l'utii@ade complexes de fer associés a
un ligand de type iminopyridine, en présence de mésigm comme réducteur, permet
d’obtenir une réactivité complémentaire conduisantles dienes-1,4 linéaires a partir de
dienes-1,3 et de styrénes diversement substitud®ii® C-43%® Lorsque des dienes-1,3
dissymétrigues sont engagés, le régioisomere rajernent obtenu est celui qui est
fonctionnalisé du c6té le moins encombré. Dans ltesicas, le rapport diastéréoisomérique
E/Z est supérieur a 99/1. Les auteurs ont rationaéi@ sélectivité en proposant la formation

2353) H. Bénnemann, C. Grard, W. Kopp, W. Pump, Kndlka, G. WilkeAngew. Chem. Int. EA973 12, 964.
b) K. S. Feldman, K. C. Gregd, Organomet. Cheni99Q 381, 251.

238 3) G. Hilt, F. X. du Mesnil, S. Lier&\ngew. Chem. Int. E@001, 40, 387. b) G. Hilt, S. LilersSynthesis
2002 609. c¢) G. Hilt, S. Luers, F. Schmi@®ynthesi2003 634. d) G. Hilt, J. TreutweirGhem. Commur2009

1395. e) G. Hilt, M. Danz, J. Treutwei@rg. Lett.2009 11, 3322.

237 propriétés biologiques : P. Welz€hem. Rev2005 105, 4610.

238 B, Moreau, J. Y. Wu, T. Rittefrg. Lett.2009 11, 337.
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du ferracycle a sept chaino8@dans lequel une syBiH élimination (du proton k) conduit a
une double liaison de stéréochirkie

N PPN FeClyLigand 2% R
/“\( . /\E} Rs Mg 4% X = X
R, = Et,0, TA | —Rs
W
CFs

90% 85% 77% (EIZ > 99/1)
(98/2)*

*Régiosélectivité pour la fonctionnalisation du raié
Schéma C-43 : Co-dimérisation de dieénes-1,3 et dgrenes catalysée par le fer

Bien gu’encore a ses prémices, la réaction de m@sation d'un alcene avec un
diéne-1,3 a donc pu réecemment étre mise au poet divers catalyseurs ayant chacun des
régio- et stéréoseélectivités particuliéres. Au sode ce processus, la complexation du diene
sur le métal joue un réle prépondérant et pernmefpection des conditions réactionnelles et
de l'alcéne utililsés, de favoriser I'hétérocoumag

b) Couplage alcéne/alcéne

Le couplage de deux alcénes fonctionnalisés caestitn grand défi de par la
proximité structurale des substrats qui rend difficoute sélectivité au profit de la co-
dimérisation. Certaines équipes ont néanmoins pelogper des catalyseurs efficaces pour
ce type de réactiof®

En présence d’acétate de palladium et d'un oxydentgroupe d’Ishif et plus
récemment I'équipe de L&Ront réalisé le couplage oxydant de deux alcénas fpomer le
diéne-1,3 conjugué correspondant (Schéma C-44).

OACW /
45% COMe Pd(OAc), 10%  Ro” Pd(OAc), 20% WCOzt-Bu
(56/44) HPMoV 2% . Cu(OAc); 100% 45%
NaOAC10% o,(1am) (56/44)
PIVO, o~ 0, (1 atm) > CO,R,  DMSO/ACOH
“Z N NCO,(2-EtHex)  AcOH, 90°C, 5h 1 780°C, 24h q
51% ) Rdt. : P
(65/35) Ret. 73 (EI2) Ref. 240 N NC0,tBu

83%
(99/1)

Schéma C-44 : Couplage oxydant d’alcénes catalysérge palladium

Les conditions développées par Ishii ont 'avantdgdaire intervenir le dioxygene a
pression atmosphérique comme oxydant en présengee djuantité catalytique d’acide
molybdovanadophosphorique (HPMoV) comme co-oxydaais sont limitées au couplage
de carboxylates vinyligues avec des acrylates. éwanche, le systéeme catalytigue mis au

#9Revue : L. J. GooRen, N. Rodriguéngew. Chem. Int. EQ007, 46, 7544.
240y Xu, J. Lu, T. P. LohJ. Am. Chem. So2009 131, 1372.
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point par Loh permet de coupler des acrylates awec plus large gamme d'oléfines mais
nécessite I'utilisation d’acétate de cuivre(ll)qrantité stoechiométrique.

Dans le domaine des couplages non oxydants, lepesqde Jamisétt et d’Ogoshi*?

ont rapporté le couplage d'alcénes avec des éncatadysé par des complexes de basse
valence de nickel. Par exemple, un mélange E)el{phénylbut-2-eénone et de diverses

oléfines en présence de 10% de Ni(goet) de 40% de tricyclohexylphosphane conduit, a
100°C, aux produits d’addition-1,4 avec de bonsleaments (Schéma C-45). Cependant, afin
d’éviter I'oligomérisation de I'énone, il est nésage de l'additionner lentement dans le

milieu réactionnel pendant 5h. Le mécanisme dee a@éction procede vraisemblablement

par cyclisation oxydante (Schéma C-39, p.139),0fnse comportant de maniere analogue
au diene-1,3.

0 Ni(cod), 10% o
PCys 40% /K)\/\
NN PR e AR
26q Rdt.
(ElZ)

0 o) o)
Ph% Ph% Ph)‘\)\/\g
71% 67% OMe 64%

(100/0) (100/0) (64/46)

Schéma C-45 : Couplage d’'oléfines avec des énonatatysé par le nickel

Le groupe de Mitsudo et Kondo a mis au point urtesye catalytique composé de
ruthénium pour la co-dimérisation régio- et stéédmstive d'acrylates avec différents
alcénes®® Ainsi, en présence de Ru@by) (tpy=2,2',6’,2"-terpyridine) ou de
[RuCl(CsHg)]2 et de zinc dans un solvant alcoolique, le norboengeut étre fonctionnalisé
par divers acrylates (Schéma C-28)lUn exemple d’acrylamide et deux exemples avec des
norbornenes substitués ont également été rappd@&zendant, aucune conversion n'est
obtenue avec les acrylates substitués.

/\ 2 [Ru] 5%, Zn 50% \/CO R2
é}\\/ ¥ COR" " “ROR, 80-100°C ~ (= €0,
1 R
5

R &q R Rdt.[2
(E/2)
Lb”\/cozl\/le Lb”“ \—CO,n-Bu %b”\/cozm Lb““ \—CONMe,
CO,Me
70% 42% COMe  18% 18%
(40/1) (8.511) (10/1) (81)

el Rendements en produit isolé indiqués dans lagrexfpérimentale
Schéma C-46 : Fonctionnalisation du norbornéne calgsée par un complexe de ruthénium

Plusieurs mécanismes peuvent étre envisagés pterréaction. Une activation C-H
enp de l'acrylate (Schéma B-47, p.78) conduirait a doable liaison de stéréochimig) (et
le produit de stéréochimidc) obtenu résulterait alors d'une réaction d’isosettion. Or, le

241 C Y. Ho, H. Ohmiya, Timothy F. JamisoAngew. Chem. Int. E008 47, 1893.

2425 0Ogoshi, T. Haba, M. Ohashi,Am. Chem. So2009 131, 10350.

243 3) Y. Ura, H. Tsujita, K. Wada, T. Kondo, T.-A. fglido,J. Org. Chem2005 70, 6623. b) H. Tsuijita, Y.
Ura, K. Wada, T. Kondo, T.-A. Mitsud&zhem. Commur2005 5100. c) H. Tsujita, Y. Ura, S. Matsuki, K.
Wada, T.-A. Mitsudo, T. KondoAngew. Chem. Int. ER007, 46, 5160. Revue : d) Y. Ura, H. Tsujita, T.-A.
Mitsudo, T. KondoBull. Korean Chem. So2007, 28, 2139.

142



Partie C. Formation de liaisons C-O et C-C initiée par hydrométallation

rapportE/Z étant constant au court de la réaction, ce méoanisst peu probable ici. Les
auteurs proposent que cette réaction implique uramgme dans lequel I'espéce catalytique
active est un hydrure de ruthénium (Schéma C-283), bien qu’une cyclisation oxydante
ne puisse pas étre complétement exclue (Schéma E13D):*

L'utilisation de complexes de ruthénium(0) a égaampermis de coupler divers
dihydrofurane®® ou N-vinylamides*** avec des acrylates dans le diméthylacétamide (DMA)
a 160°C avec de bonnes sélectivités (Schéma C-47).

0] (0} (0]
)J\N/\ )J\N/\/\/COZt-BU )LNMCOZMG
| I 61% I 520
_50,
ou + 2 O,R? Ru(cod)(cot) 3-5% (88/12) o (98/2)

DMA, 160°C, 3-20h

u
J\/\> Rdt E/L_<302t-BU Jj/\__<302Et
(E/2)
o o pr” O

55% 26%
(100/0) (100/0)

Schéma C-47 : Co-dimérisation de dihydrofuranes ete N-vinylamides avec des acrylates

La régiosélectivité observée dans le cas des difiydmes (produit branché
majoritaire) semble privilégier le mécanisme imphgt des hydrures de ruthénium car le
produit linéaire devrait étre favorisé par cyclisatoxydante*

3. Conclusion

Nous avons vu que des systéemes catalytiques vamésu étre mis au point pour la
réaction de co-dimérisation d’alcenes. En ce guiceme I'hydrovinylation d'oléfines, les
complexes de nickel se sont révélés les plus ef#sanotamment en version asyméetrique.
Malgré les résultats publiés récemment, le nombtergethples de co-dimérisation de deux
alcénes fonctionnalisés est plus limité. En paliecula réaction d’hétérocouplage de deux
alcénes fonctionnalisés a retenu notre attentionefiet, les résultats obtenus par Kondo et
Mitsudo semblent indiquer que cette réaction faiérvenir des hydrures de ruthénium. Or,
leurs conditions réactionnelles nécessitent suitliBation de trés hautes températures, soit la
présence d'un réducteur en quantité importante. plkes, la gamme de substrats est
généralement limitée aux acrylates non substitugstamment dans le cas de la
fonctionnalisation du norbornene, et les rendemsaitg souvent modestes. En outre, ils ont
montré que la réaction du norbornadiéne et de yWamr de méthyle en présence de
RuCk(tpy) et de zinc nécessitait I'ajout d’'un ligandogphoré afin d’obtenir le produit de
couplage (Schéma C-48).

/% RuCl,(tpy) 5% wa
Zn 50%
s + 2 C0,Me Ligand 50% 2 N\--CO;Me
7éq

MeOH, 80°C, 12h

Ligand Rdt.[l (E/z)E
aucun 0%
PPh, 67% (36/1)

&l Dgterminé par CPG
Schéma C-48 : Réle de I'ajout d'un ligand pour la o-dimérisation du norbornadiéne

Ce résultat montre que l'utilisation de notre pepysteme catalytique dans ce type de
réaction pourrait étre trés intéressante. En d#eajénérationn situ d’hydrures de ruthénium,
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dont les propriétés stériques et électroniquesesdrmodulées par le choix de la nature et de
la quantité de ligand, pourrait permettre d’éterldrehamp d’application de cette réaction a
une plus grande variété de substrats, d’amélioeerdiastéréosélectivité obtenue et

d’envisager, par ajout d’'un ligand chiral, de coldr I'énantionsélectivité.

B. Co-dimérisation d’alcenes catalysée par des complex de ruthénium
géneérésn situ
1. Optimisations

Pour mettre au point les conditions réactionndliilssant notre systéme catalytique,
le norbornene0 et l'acrylate den-butyle 91 ont été choisis comme substrats de référence
(Tableau C-9). Leur aptitude a oligomériser en gmée de complexes de ruthén#ifi>*
nous a conduits a déterminer systématiqguementesaindement CPG en utilisant un étalon
interne (le naphtalene), soit le rendement en prashlé. Dans un premier temps, la réaction
de l'acrylate91 avec deux équivalents de norborn®&tea été conduite dans les conditions
classiques d’hydroarylatictf, i.e. en présence de 2,5% de [RyEtym),, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de triphénylphospldares le dioxane comme solvant et a
différentes températures (Tableau C-9).

Le premier essai réalisé a 120°C s’est révélé pitennre conduisant au produit e2a
de stéréochimieH) avec un rendement de 41% (entrée 1). Lorsqueerigérature est
diminuée a 100 et 80°C, le prodA a pu étre isolé avec des rendements respectB$ @t
45% (entrée 2-3). Les sous-produits majoritairemdntmés sont les produits
d’homocouplage des oléfines, les isomeres du proditiétérocouplaged2 n’étant pas
détectés. Lorsque la réaction est conduite a 6@ @ndement obtenu est inférieur a 5%
(entrée 4), probablement car I'espece catalytigtigean’est pas formée a cette température.

Tableau C-9 : Influence de la température sur la calimérisation du norbornéne 90 et de I'acrylate 9!

[RuCly(p-cym)l, 2,5%
o,
Lb + /\COQH-BU HCO,Na 30% MCOZ”—BU
PPh3 15%

90 91 dioxane, T, 20h 92
2éq
Entrée Température (°C) Rdt (&%)
1 120 41
2 100 36
3 80 45
4 60 < &

lal' Réactions conduites sur 1 mmol d’acrylatendsutyle avec 2 mmol de norbornéne
en présence de 2,5% de [Re(@icym)],, de 30% de formiate de sodium et de 15% de
triphénylphosphane dans le dioxane pendant #bRendements en produit isolé.
[l Rendement déterminé par CPG en utilisant le naggatomme étalon interne.

244 3. M. E. Matos, B. S. Lima-Netd, Mol. Catal. A2004 222, 81.
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Ces premiers résultats sont plutét encourageanss|ymile rendement obtenu a 80°C
est analogue a celui qu’avait obtenu I'équipe destio et Kondo (42961** En se placant a
80°C dans les conditions précédentes, l'influereéadjuantité de ligand a ensuite été étudiée
(Tableau C-10).

Tableau C-10: Réle de la quantité de ligand dans la co-dimérisath du norbornéne 90 et déacrylate 91

[RuCly(p-cym)], 2,5%
0,
Ab + 2 ComBu HCOzN'f1 30% Ab/\/COQN-Bu
PPh3 n ég/Ru

90 91 dioxane, 80°C, 20h 92
2éq
Entrée n Rdt (%Y
1 1 28!
2 2 50
3 3 45
4 4 48

el Réactions conduites sur 1 mmol d’acrylaterdleutyle avec 2 mmol de
norbornéne en présence de 2,5% de [Kp&iym)],, de 30% de formiate de
sodium et de triphénylphosrhane a 80°C dans leadmxpendant 20h.
) Rendements en produit isold.Rendement déterminé par CPG en utilisant
le naphtalene comme étalon interne.

Avec un équivalent de ligand par rapport au rutinénile produit d’hétérocoupla@
est obtenu avec un rendement de seulement 28% e éeh}fr Lorsqu’une quantité de ligand
supérieure a 2 équivalents par rapport au ruthémstmutilisée, le produl?2 peut étre isolé
avec des rendements proches, compris entre 45%t(&0trées 2-4). Il apparait néanmoins
que le complexe de ruthénium est plus actif loisgomporte deux phosphanes. Ainsi, avec
un équivalent de phosphane par rapport au ruthénluest possible que seule la moitié du
précurseur de ruthénium soit transformée en espataytique active tandis que l'autre

moitié est inactivée ou dégradée.

Nous nous sommes par la suite intéressés au role dature du ligand dans cette
réaction de co-dimérisation, en utilisant deux egjents de ligand par rapport au ruthénium
(Tableau C-11). L'utilisation d’'un triarylphosphanmoins riche en électrons que le
triphénylphosphane conduit a une diminution du eemeint (entrée 2) tandis qu’avec le
tris(4-méthoxyphényl)phosphane, le rendement est hn®me (entrée 3). Le
cyclohexyldiphénylphosphane permet d’obtenir 60%etelement CPG et 53% de rendement
en produit isolé (entrée 4). Ces effets de ligaodt similaires a ceux observés dans la
réaction de Tishchenko (Figure C-1, p.122) ce quintme que le ligand joue un réle important
pour la génération d’hydrures de ruthénium actifs. réaction conduite en présence de
diphosphanes comme ligand permet d’obtenir le pta@R) mais les rendements dépendent
fortement de I'angle de morsure puisqu’avec le dppf1°¥*° le rendement CPG est de 17%
alors que 43% de produit sont formés avec le dpgd {)?* Le ligand conduisant au meilleur
rendement est le cyclohexyldiphénylphosphane @ié &hoisi pour la suite de notre étude.

2457 Hayashi, M. Konishi, Y. Kobori, M. Kumada, Tidtichi, K. Hirotsu,J. Am. Chem. Sot984 106, 158.
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Tableau C-11 : Choix du ligand pour la co-dimérisaibn du norbornéne 90 et de I'acrylate 9%

[RuCly(p-cym)]» 2,5%
0,
Lb . P COmBu HCO,Na 30% MCOzn-Bu
Ligand 10%

90 91 dioxane, 80°C, 20h 92
2éq
Entrée Ligand Rdt (%)
1 PPh 51 (50)
2 P(4-CRCeHa)s 36
3 P(4-MeOGH2)3 51
4 PCyPh 60 (53)
5 dppf®! 17
6 dppé&’ 43

bl 'Réactions conduites sur 1 mmol d'acrylate dédutyle avec 2 mmol de
norbornéne en présence de 2,5% de [Kp&iym)],, de 30% de formiate de sodium
et de 10% de ligand & 80°C dans le dioxane perzizmt™ Rendement déterminé
par CPG en utilisant le naphtaléene comme étal@mrriet Le rendement en produit
isolé est indiqué entre parenthé&2§% de ligand sont utilisés.
Enfin, quelques solvants ont été évalués pour agdetion dans les conditions

précédemment optimisées (Tableau C-12).

Tableau C-12 : Influence du solvant sur la co-dimésation du norbornéne 90 et de I'acrylate 9%

[RuCly(p-cym)]» 2,5%
0,
Lb + 2 ComBu HCO,Na 30% MCOZn-Bu
PCyPh, 10%

90 91 solvant, 80°C, 20h 92
2éq

Entrée Solvant Rdt (96}
1 Dioxane 60 (53)
2 Toluene 31
3 Cyclohexane 26

lal Réactions conduites sur 1 mmol d'acrylatendsutyle avec 2 mmol de norbornéne en

présence de 2,5% de [Ruy@rcym)],, de 30% de formiate de sodium et de 10% de
cyclohexyldiphénylphosphane a 80°C pendant #bRendement déterminé par CPG en

utilisant le naphtaléne comme étalon interne. lrmleenent en produit isolé est indiqué

entre parentheses.

Lorsque le toluéne est utilisé a la place du diexdm rendement déterminé par CPG
diminue fortement (entrées 2). De méme, l'utilieatide cyclohexane ne permet pas
d’améliorer le rendement obtenu dans le dioxansegiement 26% de prod@ sont formés
(entrée 3).

A lissue de ces optimisations, nous avons donentete dioxane comme solvant a
une température de 80°C et en présence de dewatanis de cyclohexyldipehnylphosphane
par rapport au ruthénium.
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2. Applications

Différents acrylates et dérivés du norbornene amguie été engagés dans les
conditions réactionnelles optimisées (Tableau C-13)

Tableau C-13 : Co-dimérisation d’alcénes catalységar le ruthénium®

F [RuCly(p-cym)], 2,5% .
TN . TN ~_GEA
: )b . GEA HCO,Na 30% : )Jb/v
X PCyPh, 10% X

dioxane, 80°C, 20h

. Dérivé du Accepteur de . o/l
Entrée . ane Michael Produit Rdt (%y
1l Ab Z>C0o,n-Bu le/\qu CO,n-Bu 62!
2l Boqr\b Z>CO,n-Bu Bocjﬂb/\/ COn+Bu 95
BocN BocN
3[e] /\Cozn—Bu @b/\;COm-Bu 8 7[f]
0
R v
34
v, o : 22
g9l @5 N,k @b)\fcoza (72"
o)
' ol T oS
) 9
N v L AN e
8 @5 " CONHBn @b/\/ CONFBn 404

[l Réactions conduites sur 1 mmol de dérivé du nodbor avec 1 mmol d’accepteur de Michael en présgmce
2,5% de [RuGlp-cym)],, de 30% de formiate de sodium et de 10% de cyrldtimhénylphosphane a 80°C
dans le dioxane pendant 28thRendements en produit isolé. Entre parenthésesirstiguées les conversions
obtenues par RMN® Réaction conduite en présence de 5 équivalentaodeornéne!® E/z = 98/2. ! 2
équivalents de dérivé du norbornéne sont utilidsz = 95/5.19 Réaction conduite & 100°€. Produit obtenu
sous forme d’'un mélange d'isoméres en proportidB@# Réaction conduite en présence de 3 équivalents de
cétonel! Réaction conduite & 120°C avec 2 équivalents timedd Exo/endo = 88/12.

Le produit 92 a pu étre obtenu avec un rendement isolé de 62%tiksant 5
équivalents de norbornene (entrée 1). Il est nagesd'utiliser un exces de norbornéne car
celui-ci est susceptible de polymériser en préseieceomplexes de métaux de transifin.
En effet, au cours de la réaction, un film tranglacet insoluble est formé sur les parois du
réacteur. Contrairement a ce qui a été observéars des optimisations, I'isomerg)(est
détecté dans ces conditions, mais la sélectivit@é&mnmoins excellente avec un rapfoi
de 98/2. Des dérivés non commerciaux du norbornecmnme le 1,4-dihydro-

246 R. H. GrubbsAngew. Chem. Int. EQ006 45, 3760.
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1,4-méthanonaphthaléfieet le 2,3-difert-butyloxycarbonyl)-2,3-diazabicyclo[2.2.1]hept-5-
ene?® ont par la suite été synthétisés par réactionides{dlder (Schéma C-49).

Boc. N @ Et,O, TA Bocrﬂb
i+ - BocN
N ocN

-

Boc 86%

Br .
BuLi (2,5 M)
@Br ¥ @ tolugne, TA 7
60%

Schéma C-49 : Synthése de substrats par réaction Beels-Alder

Lorsque deux équivalents de ces alcénes sont mi&agir dans les conditions
optimisées avec l'acrylate debutyle, d’excellents rendements de 87 a 95% sbtenus
(entrées 2-3). D’autres estemgB-insaturés ont également permis d’obtenir les ptedie
co-dimérisation (entrées 4-5). Dans le cas de-taethyleney-butyrolactone (entrée 4), deux
produits sont formés en fonction de la régioséléétide I'étape de-H élimination. La
réaction du crotonate d’éthyle (entrée 5) est @dgante puisqu’elle conduit a la formation
d’'un alcene trisubstitué. Dans ce cas néanmoirss température de 100°C est nécessaire et
un mélange 70/30 des deux isomeres est obtenuolreeb conversions ont pu étre obtenues
avec des cétonesa,p-insaturées comme la méthylvinylcétone (entrée 6) tau
1l-acétylcyclohexenone (entrée 7). Cette dernieqaieet cependant de conduire la réaction a
120°C pour avoir une conversion de 50%. Cette igaet €galement pu étre conduite avec un
amidea,p-insaturé comme l'acrylamide de benzyle (entréeD@ns ce cas, le contrdle de la
stéréosélectivité de la double liaison est totalismcontrairement aux résultats obtenus avec
les esters, le produit endo est également fornex, am rapport exo/endo de 88/12.

Notons que ces résultats ont été obtenus récemaiers que linfluence de la
stoéchiométrie des réactifs était encore en coatade. Il nous est apparu par la suite que les
meilleurs rendements sont obtenus avec deux éeguitgat’accepteur de Michael par rapport
au dérivé du norbornéne (a I'exception du norboghépuisque des sous-produits provenant
de I'homodimérisation de I'accepteur de Michaeltsparfois détectés. Ces exemples, qui
permettent néanmoins d’avoir un bon apercu du chdiaygplication de cette réaction, sont
actuellement en train d’étre recommenceés avechadstoechiométrie.

3. Extensions
a) Vers une version asymétrique

Du fait de leur structure pontée et de leur syragtas dérivés du norbornéne utilisés
dans ces réactions de co-oligomérisation sont panch et il pourrait donc étre envisagé de
mettre au point une version asymétrique de cedetich. Pour explorer la faisabilité d’'un tel
processus, un essai préliminaire a été réalisé lav@-Binap comme ligand chiral (Schéma
C-50).

2473, W. Coe, M. C. Wirtz, C. G. Bashore, J. Candleg. Lett.2004 6, 1589.
248 3. John, U. Indu, E. Suresh, K. V. RadhakrishdaAm. Chem. So2009 131, 5042.
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[RuClx(p-cym)], 2,5%
b PN HCO,Na 30% X wCOon-Bu
O + “ ~COn-Bu -
(R)-Binap 5%

dioxane, 80°C, 20h 81%

2¢q E/Z=90/10
ee =19%

Schéma C-50 : Co-dimérisation asymétrique catalysémr le ruthénium

Les deux stéréoisomere&)(et E) du produit de couplage ont pu étre isolés
séparément avec un rendement global de 81% et éipetigité E/Z de 90/10. L’exces
énantiomérique de l'isomerd), déterminé par HPLC chirale, est de 19%, ce gtium
résultat plutét encourageant. D’autres ligands smthellement en cours d’évaluation pour
améliorer I'exces énantiomérique. Il serait égaleinties intéressant de réaliser cette réaction
de co-dimérisation asymétrique sur des dérivés,8wdiazabicyclo[2.2.1]hept-5-ene (entrée
2, Tableau C-13) qui sont des précurseurs de cguntape-1,3-diamines substitués (Schéma
C-51), synthons hautement valorisables pour lah&get de molécules d’intérét biologictfe.

GEA
HN
P\hl .\ @ Diels-Alder p;\b [Ruj/L* p/r\b/\VGEA [Red] /
N PN “>cea PN >
H,N

Schéma C-51 : Approche synthétique pour la synthéske cyclopentane-1,3-diamines substitués

b) Aspect mécanistique, vers une alternative fataélimination

La formation du produit de codimérisation peut &agonnalisée par le mécanisme
suivant (Schéma C-52). Apres complexation et irmedu norbornéne dans la liaison Ru-H,
'acrylate peut a son tour se complexer et s’insé@ans la liaison Ru-C ainsi formée.
L'intermédiaire obtenu, qui est un énolate de roilné peut alors évoluer de deux fagons. I
peut régénérer I'hydrure de ruthénium initial péaation de-H élimination comme nous
I'avons vu précédemment (Schéma C-28, p.133) st aomduire au produ@i2.

OY [M]—H Lb

90
-H élimination

Complexation
de l'oléfine

n-BuO,C puis insertion-1,2

™\ B-H élimination

_ Solvant
M] O; 92 aprotique Ai\//[M]
Solvant
Lb/\/cozn-Bu

protique
93 i-PrOH

N -
9 1002n Bu
Complexation
CO,n-Bu de l'oléfine
puis insertion-1,2
M

Schéma C-52 : Proposition de mécanisme pour la fotion des produits 92 et 93

249 Revue récente sur les réactions de fonctionnalisad’hydrazines bicyliques et leurs application€.:
Bournaud, F. Chung, A. P. Luna, M. Pasco, G. Brraist.ecourt, L. MicouinSynthesi2009 869.
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Nous nous sommes par la suite demandé si uneé@udhgtion que Ig-H élimination
pourrait étre envisagée pour I'énolate formé intmtimirement. Par exemple, en milieu
protique, cet énolate pourrait étre protoné et aordau produi®3, dans lequel I'insaturation
a éteé réduite, ainsi qu’a un alcoxyruthénium gpigap-H élimination, forme I'acétone et un
hydrure de ruthénium (Schéma C-52).

Nous avons donc conduit la réaction du norbornéme #acrylate den-butyle en
milieu protique. Ainsi, dans les mémes conditions gelle optimisées précédemment, mais
en utilisant l'isopropanol comme solvant, seulemé¥ du produit92 sont formés et le
produit majoritaire est le composé redift(Schéma C-53).

[RuCly(p-cym)], 2,5%
0,
b s P ComnBy  —ONa 0% MCOZ"-BU . Lb/»cow-su
PCyPh, 2 éq/Ru

90 91 solvant, 80°C, 20h 92 93
2¢q Isopropanol 4% ~40%
Isopropanol/Acétone (1:1) 0% ~50%

Schéma C-53 : Réaction de co-dimérisation en solviaprotique

Lorsque cette réaction est conduite dans un méldngjeisopropanol/acétone le
produit 92 n'est méme pas détecté et I'add9i8 est formé majoritairement avec une
conversion de 50% (Schéma C-53) et a pu étre &@é un rendement de 47%.

Il est également envisageable que le pro@Bisoit formé par réduction du produit de
couplage92 par les hydrures de ruthénium génénésitu. De plus, un mécanisme impliquant
une cyclométallation (Schéma C-39, p.139) pour mordau produit92 ne peut étre
complétement exclu.

Dans les mémes conditions, le 1,4-dihydro-1,4-nm&haphthaléne conduit au
produit réduit avec un bon rendement de 87% (Sch&&l). Notons que dans ces
conditions, deux produits sont obtenus, a priosi &lduits exo et endo, dans un rapport
exo/endo de 83/17, ce qui n'avait pas été obsaré l@ norbornene.

[RuCly(p-cym)], 2,5%
b o~ HCO,Na 30% CO,n-Bu
7 + ZconBu
PCyPh, 10%

] isopropanol/acétone 1:1 87%
1€q 80°C, 20h (exolendo 83/17)

Schéma C-54 : Co-dimérisation du 1,4-dihydro-1,4-ntBanonaphthaléne avec 91 en milieu protique

Ces résultats contrastent avec ceux de I'équipkliteudo et Kondo. En effet, dans
leurs conditions réactionnelles, la réaction esidoite dans un alcool comme solvant afin de
générer I'espéce catalytique active composée dirgdrde ruthénium, mais le produit formé
comporte une insaturation endu groupe électroattracteur (Schéma C-46, p.2%42).

Des conditions efficaces pour la co-dimérisaticad@Enes fonctionnalisés ont donc été
mises au point en utilisant des complexes de ruth&égénérésn situ. Les premiers résultats
obtenus dans les différentes conditions (milieuotpue, protigue) se sont révélés trés
prometteurs, et I'extension a d’autres substratspttrait de montrer le champ d’application
de cette réaction ainsi que d’avoir des informatiorécanistiques susceptibles de contribuer a
la rationalisation des différents produits obteatisles sélectivités observées. La perspective
d'une version asymétrique de cette réaction laisgalement entrevoir de nombreuses
applications synthétiques potentielles.
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Partie C. Formation de liaisons C-O et C-C initiée par hydrométallation

[1l.  Conclusion

Nous avons pu voir que l'idée d'utiliser des désivi@saturés comme accepteurs
d’hydrures pour découvrir de nouvelles réactiviégépartir du systéme catalytigue mis au
point au laboratoire s’est avérée fructueuse.

Ainsi, ce systéme catalytique catalyse tres ef@oant la dimérisation d’'une large
gamme d'aldéhydes aromatiques pour former les sssgmeétriques correspondants par
réaction de Tishchenko. Ces conditions réactioaseiont simples a mettre en ceuvre et
complémentaires des systemes publiés dans laatiitér Certains aldéhydes aliphatiques,
notamment ceux substitués en posifipnéagissent également dans ces conditions.

L'utilisation d’alcénes bicycliques dérivés du nombéne nous a permis de revisiter la
réaction de co-dimérisation catalytique de deurrads fonctionnalisés. En effet, nous avons
pu montrer que les produits de couplage alcénexalsént formés avec de bons rendements
et de bonnes sélectivités, et les conditions masepoint se sont montrées tres efficaces par
rapport a celles qui ont pu étre rapportées dahdeature. De plus, en fonction du systeme
de solvant utilisé, il est possible d’obtenir leogwit de couplage direct ou le produit de
couplage/réduction. En présence dB)-Binap, nous avons pu obtenir un produit
énantiomériquement enrichi, ce qui laisse penséaunqahoix approprié du ligand chiral
pourrait conduire a une version asymétrique perémte de cette réaction.

Nous allons par la suite nous intéresser au dépelopnt de réactions tandem qui
permettraient la formation de molécules complexpardir de substrats aisément accessibles
via une succession de réactions catalysées paéreermétal. Une telle approche contribue a
la réduction du nombre d’étapes synthétiques, dainoombre d’'intermédiaires a isoler et
s’inscrit ainsi completement dans les principetadshimie verte.
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Partie D. Réactions tandem impliquant l'oxydation in situ d’alcools

Nous avons vu jusqu’a présent difféerentes réaciimpiiquant des dérivés carbonylés
en tant que substrats, comme I'hydroarylation dioés par des cétones aromatiques (Partie
B.IIl, p.86 et Partie B.IV p.92) ou la formationedters a partir d’aldéhydes par réaction de
Tishchenko (Partie C.1, p.109).

L'utilisation de tels substrats comporte cependphtsieurs inconvénients. Par
exemple, les aldéhydes sont extrémement sensillegyaation ce qui rend leur stockage
délicat et il est souvent nécessaire de les purfi@ant utilisation. De plus, la synthese de
cétones aromatiques, par réaction de Friedel-Cradis exemple, présente un double
inconvénient. En effet, elle nécessite non seuléméantilisation de quantités
surstcechiométriques de sels d’aluminium mais des, ppour les cétones aromatiques
substituées, les groupes fonctionnels déja préspatsrent limiter la réactivité ou la
régiosélectivité de la synthese. En général, le ddcces privilégiée aux dérivés carbonylés
implique I'oxydation ménagée de I'alcool correspantd™ En effet, les alcools sont des
précurseurs de choix puisqu’ils sont généralememt marche, faciles a manipuler et a
stocker. De plus, outre les méthodes d’oxydaticmssiiues qui génerent d’importantes
quantités de déchets (dérivés du chrome, compos@se d'iode hypervalents ou DMSO
activé)?® des conditions réactionnelles plus respectueusebedvironnement ont pu étre
mises au point’ Parmi elles, le transfert d’hydrure, qui fait intenir un catalyseur
permettant le transfert d’atomes d’hydrogene d’onrgbur vers un accepteur d’hydrogéne
dans des conditions douces (Schéma D-1), est utteodwogie trés attrayante du fait de sa
sélectivité et de sa non toxicité.

peshydrogénatip,,
OH o]
@D e
H)/drogénat'\oﬂ

A : Accepteur d'hydrogéne
D : Donneur d'hydrogéne

Schéma D-1 : Processus de transfert d’hydrure

Il serait donc particulierement intéressant de fdeogy les réactions impliquant un
dérivé carbonylé comme substrat (voie a, Schémg Pa2 une séquence réactionnelle
alternative initiée par la déshydrogénation dectal correspondant. Le dérivé carbonylé
ainsi forméin situ pourrait ensuite réagir pour conduire au prodtigralu (voie b, Schéma
D-2).

voie a voie b
(0] (0] OH
. [M] cat
R)J\R' produit [ R'J\R I E— R')\R

Schéma D-2 : Réaction d'un dérivé carbonylé et saternative initi€ée par déshydrogénation d’'un alcob

250 Oxidation of Alcohols to Aldehydes and Ketones Guide to Current Common Practic&. Tojo, M.
Fernandez, Eds.; Springer: New-York, 2006.
%1 Modern Oxidation Methods.-E. Backvall, Ed.; Wiley VCH: Weinheim, 2004.
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Ce type de réaction tand&hnqui allie I'accessibilité du substrat de départaa
réactivité du substrat déshydrogéné a connu récemdienportants développements dont
nous allons a présent donner un apétu.

|.  Réactions tandem initiées par déshydrogénation déadls

Deux types de réactions initiées par déshydrogémati’alcools peuvent étre
distingués. En effet, I'oxydatiomn situ de l'alcool pour conduire au dérivé carbonylé
implique la libération formelle d’'une molécule dinytrogene qui, apres fonctionnalisation
du dérivé carbonylé, peut étre, ou non, transfatéproduit formé. Si le produit final résulte
de I'hydrogénation du carbonyle fonctionnaliséptecessus est globalement neutre du point
de vue de I'oxydoréduction et ce type de transfoionaest appelé « méthodologie d’emprunt
d’hydrogéne » lforrowing hydrogen methodolog¥* « procédé d’'autotransfert
d’hydrogéne » lydrogen autotransfer procé$s ou « transfert d’hydrogéne shydrogen
transfe)®*® selon les auteurs (gauche, Schéma D-3). Danslelcke carbonyle fonctionnalisé
n'est pas réduit, les atomes d’hydrogene de I'dlcotal peuvent étre soit libérés sous forme
de dihydrogene, soit transférés a un accepteuddings et le processus est donc globalement
oxydatif (droite, Schéma D-3).

| Méthodologie "d'emprunt d'hydrogéne" ‘ Processus oxydatif
OH Oxydation )?\ /0C| Oxydation )(J)\
R” R ~ R R R™ R ~ R” R
H, ‘Fonctionnalisation Libération =<------- H, Fonctionnalisation
X X X
)\ J\ IAcceptgur e )J\
R™ R"  Reducton R R dhydrogenes R™ R

Schéma D-3 : Représentation schématique des réactwinitiées par déshydrogénation d'alcools

La transformation de I'alcool en dérivé carbonyd@duit a un électrophile susceptible
de réagir avec un nucléophile. Ainsi, suivant queucléophile utilisé est azoté, carboné ou
oXxygéne, cette méthodologie permet la formatiohaisons C-N, C-C ou C-O.

2D, E. Fogg, E. N. dos Sant@pord. Chem. Re2004 248 2365.

3 Revue récente : G. E. Dobereiner, R. H. Crab@&em. Rev201Q 110, 681.

#43) M. H. S. A. Hamid, P. A. Slatford, J. M. J. Wims, Adv. Synth. CataR007, 349, 1555. b) T. D. Nixon,
M. K. Whittlesey, J. M. J. Williamd)alton Trans2009 753.

#53) G. Guillena, D. J. Ramén, M. Yusngew. Chem. Int. E@007, 46, 2358. b) G. Guillena, D. J. Ramén, M.
Yus,Chem. Rev201Q 110, 1611.

2% 3) K.-I. Fujita, R. YamaguchBynlett2005 560. b) K.-I. Fujita, Y. Enoki, R. YamagucHietrahedror2008
64, 1943.
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A. Formation de liaisons C-N

1. N-Alkylation

La réaction du carbonyle form#én situ avec une amine conduit a une imine
(X =NRR’, Schéma D-3) dont la réduction catalyBgest généralement favorisée et permet
de former I'amine fonctionnalisée correspondantetteC approche pour synthétiser des
amines est trés avantageuse par rapport aux méthamteventionnelles qui génerent des
guantités stcechiométriques de sels en utilisant atgnts alkylants souvent toxiques,
mutagenes (halogénures) et favorisant la suralkyladlifficile a contrdler, ou bien des
dérivés du bore.

L’alkylation d’amines par les alcools a été rapgerpour la premiére fois en catalyse
homogene indépendamment par les équipes de BrgdyVatanalbi® avec des complexes de
ruthénium, d’iridium ou de rhodium. Malgré des Héss encourageants obtenus avec le
complexe de rhodium RhH(PBh (Schéma D-43"*° cette réaction a par la suite été
principalement développée avec des complexes idimict de ruthéniurf?2>42°6:260

,/'\/NHz RhH(PPhy), 5% —~_-NHMe
MeOH, reflux H
NHMe NHMe
98% 99% 39%

Schéma D-4 : Alkylation d’amines par le méthanol calysée par RhH(PPh),

Murahashi a utilisé avec succes le complexe fPh), pour I'alkylation d’amines
aliphatiques a partir d’alcools primaires a hawmpératuré® Le complexe RuG(PPh);
s’est également montré tres efficace dans cettetioéa notamment pour les amines
aromatiques (Schéma D-%3).

NH; "(\/\
©/ + -~ OH ©/

88%

NH, OH
e, 180 c ©/ C/

52% 120°C ). RuCly(PPhj); (dioxane, 180°C

S oM + NHMe,
8 toluéne, reflux
89%
2
oL e
OH

100%

Schéma D-5 : Alkylation d’amines par des alcools talysée par RuCk(PPhg);

7R, Grigg, T. R. B. Mitchell, S. Sutthivaiyakit, NongpenyaiJ. Chem. Soc., Chem. Commi881, 611.

28y Watanabe, Y. Tsuiji, Y. Ohsudietrahedron Lett1981, 22, 2667.

#9N. Tanaka, M. Hatanaka, Y. WatanaBéem. Lett1992 21, 575.

20T Naota, H. Takaya, S.-I. MurahasBhem. Rev1998 98, 2599.

2615 1. Murahashi, K. Kondo, T. HakafBetrahedron Lett1982 23, 229.

%23) Y. Tsuiji, K. T. Huh, Y. Ohsugi, Y. Watanakle,Org. Chem1985 50, 1365. b) Y. Tsuji, S. Kotachi, K. T.
Huh, Y. Watanabe]. Org. Chem199Q 55, 580. c) S. Ganguly, D. M. Roundhifpolyhedron199Q 9, 2517 et
références citées.
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Plus recemment, d’autres catalyseurs composeéstiidé&nium ont pu étre utilisés dans
cette réaction (Schéma D-6).

@ NMeg

Ru N— Ru—PPh3 U‘CI/
6727 Nl\/le2

94

MeCN 1" @P oc | co | %o
PhsP... |u\\\CI 96 Ru oc T /| ~co
MeCN”" | “PPh, PhsP” | Cl 0% c-Ru o

MeCN s {pco

95 97 , . . . 29 .
Schéma D-6 : Complexes de ruthénium utilisés poutalkylation d’amines a partir d’alcools

Le complexe Ru(cod)(cotP4 s’est montré treés sélectif pour la monoalkylation
d’amines hétéroaromatiqu&set le catalyseur [RuCI(PB)a(CH3CN)3]BF,4 95 conduit a la
monoalkylation d’aniline$®* L'utilisation de I'espéce de ruthéniu@®, contenant un ligand
tridente de type NNN, permet la monoalkylation dia@s aromatiques avec des dit€n
2004, I'equipe de Del Zotto a réalise, avec unedgaefficacité, la méthylation d’une large
gamme d’amines dans le méthanol a 100°C graceraplere CpRuCI(PRj), 97.2°° L'équipe
de Williams a montré que la combinaison du préaurfiRuCh(p-cym)], 98 avec le dppf ou
le DPEphos en présence de basgC@® ou NEB) catalyse I'alkylation d’amines primaires ou
secondaires ainsi que de sulfonamides par des lslgmomaires et certains alcools
secondaires (Schéma D47).

00 [RuCly(p-cym)], 2,5% /o)
s’ + R OH DPEphos 5% RPN o
R”""NH, K,CO3 10% R” \” R’ PPh,  PPh,
p-xylene, 150°C Rt DPEphos
\\ // \\ /, \\ /y /\L@
79% 92% 84% 78%

Schéma D-7 : Alkylation de sulfonamides par des aols

La réaction dalcools secondaires est en générdicatié car la cétone
intermédiairement formée est moins réactive quldetayde issu de la déshydrogénation d’'un
alcool primaire. Néanmoins, le groupe de Beller antré que lutilisation du cluster
Ru(CO), 99 associé a un phosphane permettait d’alkyler degemmprimaires ou
secondaires avec des alcools secondaires (SchéBa***DLCependant, lorsque des

263y, Watanabe, Y. Morisaki, T. Kondo, T. Mitsudb,Org. Chem1996 61, 4214.

%643, Naskar, M. BhattacharjeBetrahedron Lett2007, 48, 3367.

2R, A. T. M. Abbenhuis, J. Boersma, G. van KoterQrg. Chem1998 63, 4282.

26 A Del Zotto, W. Baratta, M. Sandri, G. Verardo,Rtgo, Eur. J. Inorg. Chen2004 524.

®7a) M. H. S. A. Hamid, J. M. J. William&hem. Commun2007, 725. b) M. H. S. A. Hamid, J. M. J.
Williams, Tetrahedron Lett2007, 48, 8263. ¢) G. W. Lamb, A. J. A. Watson, K. E. Jglla. C. Maxwell, J. M.
J. Williams, Tetrahedron Lett2009 50, 3374. d) M. H. S. A. Hamid, C. L. Allen, G. W. iind, A. C. Maxwell,
H. C. Maytum, A. J. A. Watson, J. M. J. Williands,Am. Chem. So2009 131, 1766.

268 3) A. Tillack, D. Hollmann, D. Michalik, M. BellefTetrahedron Lett2006 47, 8881. b) D. Hollmann, A.
Tillack, D. Michalik, R. Jackstell, M. BelletChem. Asian J2007 2, 403. c) A. Tillack, D. Hollmann, K.
Mevius, D. Michalik, S. Bahn, M. BelleEur. J. Org. Chen2008 4745.
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alkylamines secondaires linéaires sont utiliséem(ue la din-butylamine, par exemple), des
sous-produits de transamination (i¥butylamine eb-butylamine) sont formés¥

s RUS(CO)12 2% Lo _—
TN s N QNO
: /NH + /L cataCXium® PCy 6% _ . NA(

HO™ R 2-méthyl-2-butanol o/ PCy,
140°C, 24h ®
1.5-5 éq cataCXium® PCy
69% 92% 76% 79%

Schéma D-8 : Alkylation d’amines secondaires avequalcool secondaire

L’équipe de Milstein a développé une méthode tnédréssante avec de nombreuses
applications potentielles de formation d’aminegnaires a partir d’alcool et d’ammoniac.
Ainsi, en présence de 0,1% du compl&ge au reflux du toluéne et sous 7,5 bar d’ammoniac,
divers alcools primaires, comme I'alcool benzyliquele cyclohexaneméthanol, ont pu étre
convertis en amine primaire correspondante avdcedebons rendements (respectivement de
75 et 73%y>

Outre les catalyseurs composés de ruthénium, doaemplexes d’iridium ont conduit
a des réactivités intéressantes (Schéma D-9).

AN s n-By ﬁ
oo gl @NYC\
Ph\ﬁ é/\n\ /Ir\%

102
Schéma D-9 : Complexes d'iridium utilisés pour I'akylation d’amines a partir d'alcools

Fujita et Yamaguchi ont montré que l'utilisation domplexe [CprCl;], 101 en
présence d’'une base en quantité catalytique et¢fauxrdu toluéne permettait fd-alkylation
d’'une gamme variée d’amines primaires ou secorslameec des alcools primaires ou
secondaires (Schéma D-F&?®™ Ces conditions permettent également la cyclisation
intramoléculaire d’aminoalcodf§® ou intermoléculaire entre des amines et des (Bikéma
D-lO).ch

29 C. Gunanathan, D. Milsteidngew. Chem. Int. EQ008 47, 8661.

210 q) K.-I. Fujita, K. Yamamoto, R. Yamaguclirg. Lett.2002 4, 2691. b) K.-I. Fujita, Z. Li, N. Ozeki, R
Yamaguchi,Tetrahedron Lett2003 44, 2687. c) K.-I. Fujita, T. Fujii, R. Yamagucl@rg. Lett.2004 6, 3525.
d) R. Yamaguchi, S. Kawagoe, C. Asai, K.-I. Fujiag. Lett.2008 10, 181. e) K.-I. Fujita, A. Komatsubara, R.
Yamaguchi,Tetrahedror2009 65, 3624.
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\/\/N\/\/ \/\/N\/\/
81%

OH
bo O
76% [Cp*erI2]2 2.5%
K2CO3 5%
HO/\I toluéne, reflux

HO > o MeO

76%

83%

Schéma D-10 : Alkylation d’amines par des alcoolsatalysée par le complexe [CprCl 5], 101

Ces conditions se sont également révélées efficaoes la synthese d’amines
tertiaires ou secondaires a partir d’alcools etétate d’ammoniurfi™ L’alkylation d’amines
primaires et de carbamates est également possilil@B02C sans solvant en utilisant de
I'acétate de sodium comme b&&e.

L’équipe de Tejeda, Peris et Royo a montré quedtalyseurs d’iridiuml02 et 103
complexés par un ligand Cpet un carbéneN-hétérocyclique possédent une activité
intéressante pour cette réacttOnEn particulier, le complex&03 s’est révélé efficace en
présence de triflate d’argent et en I'absence de Ipaur la mono- ou dialkylation d’amines
primaires (Schéma D-11)?

©/\NH2 . OH 103 5% ©/\ HJ\©
AgOTf 15%, 110°C
5¢éq

95%(!
[a] Déterminé par RMN
Schéma D-11 : Alkylation de la benzylamine catalysépar un complexe d'iridium en présnece d’AgOTf

L'utilisation du précurseur [IrCl(cod)]104 associé au dppf et en présence dg€COsg
a permis a I'équipe de Williams de réaliser I'altydbn d’amines primaires avec des alcools
primairesi’® Ces conditions ont néanmoins une portée limitésqoe I'utilisation d’alcool
benzylique conduit a un mélange 2:1 de I'amine eef’ichine correspondantes. Williams a
eégalement décrit une approche originale pour lahgege d'amines a partir d’alcools en
réalisant une séquence déshydrogénation/aza-Wittigggénation dans des conditions
analogues (Schéma D-12%. Cette approche présente néanmoins l'inconvémiergénérer

une quantité stoechiométrique d’oxyde de triphérodphane.

(0] OH [Ir(cod)Cl1, 2% O HN-Ph
E/)_/ + PhyP=NPh dopr 5% E}—/
= K,CO3 5% /
1,1éq toluéne, 110°C, 24h

71%

Schéma D-12 : Synthése d’'une amine secondaire a fiadu furan-2-ylméthanol par réaction d’aza-Witti g

21 3) A. Pontes da Costa, M. Viciano, M. Sanau, Side J. Tejeda, E. Peris, B. Roydrganometallic2008
27, 1305. b) A. Prades, R. Corberan, M. Poyatos gisfChem. Eur. J2008 14, 11474.

212 3) G. Cami-Kobeci, P. A. Slatford, M. K. Whittlgse). M. J. WilliamsBioorg. Med. Chem. Let2005 15,
535. b) G. Cami-Kobeci, J. M. J. WilliamShem. Commur2004 1072.
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L’équipe de Kempe a étudié lalkylation d’aminesoraatiques catalysée par le
complexe [IrCl(cod)] 104 associé a un ligand PAN.Avec ce systéme catalytique, de bons
rendements ont pu étre obtenus dans des condpioissdouces (70°C) et avec des taux
catalytiques trés bas jusqu’a 0,05% (Schéma D-13).

((o0d Cl 01% M 1L )
"KOt-Bu1,1éq 1 éq = P
diglyme, 70°C | _— 0 \|/ \|/

1,05 éq 86%

Schéma D-13 : Alkylation de la 2-aminopyridine catlysée par le systéme [IrCl(cod}fligand P,N

Dans certains cas, I'imine intermédiairement forraéestabilisée de par sa présence
au cceur d’'un noyau aromatique, ce qui rend I'é@peaéduction défavorable. Il est alors
possible de former directement divers hétérocyalesnatiques azotés a partir d’alcools et
d’amines. Néanmoins, la réduction n’ayant pas lieast nécessaire que le catalyseur actif
soit régénéré par libération de dihydrogéne oudduction d'un accepteur d’hydrures. Ainsi,
I'équipe de Yamaguchi et Fujita a montré que, dassconditions optimisées pour I
alkylation d’amines a partir d'alcools (Schéma D-10.160), l'utilisation de 2-(2'-
aminophényl)éthanol conduit a I'indole correspordarec libération de dihydrogef& Le
méme résultat avait été observé avec le complexg&,f@Ph); par I'équipe de Watanabe
(Schéma D-55%* En 2006, I'équipe de Cho a pu montrer que ce cexaptle ruthénium en
présence de potasse et d’'un accepteur d’hydrueezdlacétone) permet la réaction de divers
diols avec des—phényldiamines pour former des quinoxalines (Seh&mi4):"™

NH2 RUCI(PPhy); 2%

KOH 2 eq @[
NH PhCH=CHCOMe 1 éq
2 diglyme, reflux, 20h
81%

Schéma D-14 : Synthése de quinoxalines a partir dkols

Récemment, les équipes de Williams et Marsden emjpsitement mis au point une
synthese de benzimidazoles a parto-phényldiamines et d’un alcool primaire en utilisan
un systeme catalytigue composé de KRBIRR)3(CO) et de Xantphos en présence de
crotonitrile comme accepteur d’hydrures (Schémabp1

NH, RuH,(PPh3)3(CO) 2,5% N
©[ Xantphos 2,5% O O
0
NH, AN 22¢q
70%

PPh,  PPh,
1,2 éq {  NHOAc 15% Xantphos

toluéne, reflux, 8h

Schéma D-15 : Formation de benzimidazoles a parti'alcools primaires

213 3) B. Blank, M. Madalska, R. Kempagdv. Synth. CataR008§ 350, 749. b) B. Blank, S. Michlik, R. Kempe,
Chem. Eur. J2009 15, 3790.

274 C. S. Cho, S. G. OFetrahedron Lett2006 47, 5633.

25 A, J. Blacker, M. M. Farah, M. I. Hall, S. P. Mden, O. Saidi, J. M. J. William&rg. Lett.2009 11, 2039.
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Dans les réactions que nous venons de voir, leonghb générén situ réagit avec
I'amine pour former une imine par déshydratation’démiaminal intermédiaire. Or, dans
certaines conditions et avec certains catalys€hémniaminal peut étre oxydé en amide.

2. Amidation

Murahashi a rapporté qu’en présence d'un acceméydrures (la benzalacétone)
dans le diméthoxyéthane a 140°C, le complexe JRiPh), catalyse la formation de
lactames a partir de divers aminoalcools (Schém®)3® Lorsque I'amine est primaire, il est
nécessaire d'ajouter deux équivalents d’eau danslieu sinon le produit obtenu est I'amine
cyclique. Le réle de I'eau est vraisemblablementddplacer I'équilibre hémiaminal/imine
vers la formation de I'hémiaminal.

RuH,(PPha)4 5%
C"i"z PhCH=CHCOMe 2 &q C’l"
OH H,0 2 &q

o
DME, 140° h
, 140°C, 3 65%

Schéma D-16 : Formation de pipéridin-2-one a partide 5-aminopentan-1-ol

La formation de lactames a 5 ou 6 chainons a egailegté rapportée par Fujita et
Yamaguchi avec le complexe [GhCL], en présence de carbonate de potassium dans
I'acétone a 100°C” Dans ce cas, I'acétone joue le réle de solvadtecepteur d’hydrures.

Récemment, cette réaction a pu étre mise au painvegsion intermoléculaire.
L’équipe de Williams a montré que l'utilisation {lRuCl(p-cym)], avec le dppb comme
ligand, le carbonate de césium comme base et la&tByR2-butanone comme accepteur
d’hydrures permet la formation d’amides a partalcdols primaires et d’'amines au reflux du
tert-butanol’”® Le catalyseur de rhodiut05 développé par le groupe de Griitzmacher s’est
révélé trés actif a un bas taux catalytique (0,2%% température ambiante en utilisant le
méthacrylate de méthyle comme accepteur d’hydi@elséma D-17)7

<7 Y
1050,2% i T
RT7OOH + RNH, NHR? th

R1
1.5éq )\COZMe 3éq PPh,
25°C, 4h 105
o} o0 O
(0]
NH; NMN w
H H X N ONH,
94% 90% 82%

Schéma D-17 : Formation d’amides a partir d’alcoolet d'amines a température ambiante

Dans certains cas, la présence d'un accepteur milgsl n'est pas nécessaire et la
formation de I'amide s’accompagne alors d'un dégaage de dihydrogene. Ainsi, I'équipe
de Milstein a montré que le complexe de ruthénild@ contenant un ligand tridente de type

28T Naota, S.-I. MurahasHBynlett1991, 693.

217K -1. Fujita, Y. Takahashi, M. Owaki, K. Yamamof, YamaguchiQrg. Lett.2004 6, 2785.
28 A, J. A. Watson, A. C. Maxwell, J. M. J. William®rg. Lett.2009 11, 2667.

2197, Zweifel, J. V. Naubron, H. Griitzmach&ngew. Chem. Int. E@009 48, 559.
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PNN catalyse la formation d’amides secondaires aVegcellents rendements (Schéma

D-18) 20

H
Pt-Bu
1060,1% ji P LV

“SOH + RNH 1 2 :

o 2 toluene, reflux, 7h RTNHR® + 2H, NEbe

1¢éq
.Ph

NNAPh /O\)J\N/\Ph /\/\)J\N \/\)J\N
96% 99% 72% 58%

Schéma D-18 : Synthése d’amides avec libération dénydrogéne

De la méme maniére, le groupe de Madsen a utilis8yatéme catalytigue composé
de [Ru(cod)C],, de tétrafluoroborate de tricyclopentylphospharis chlorure de
1,3-diisopropylimidazolium (précurseur de carbéxétérocyclique) en présence d'une
quantité catalytique ddert-butanoate de potassium au reflux du toluéne paoumdr
majoritairement des amides secondaires avec derbodements (Schéma D-F9).

Ru(cod)CI2 5%

o}
N /N 0,
NN~ o 5% .
H + 2H,
KOt-Bu 20%
toluéne, 110°C, 24h 78%

Schéma D-19 : Synthése d’amides avec libération déydrogene a partir d’'un complexe forméin situ

Une autre approche pour la formation d’amides presaa été suivie par I'équipe de
Williams en 2007, qui a mis au point un processume< pot » a partir d'un alcool et
d’hydroxylamine. Le complexe [CpCl], catalyse dans un premier temps I'oxydation de
'alcool en aldéhyde (le styrene est utilisé commaecepteur d’hydrures), puis
I'hnydroxylamine est introduite dans le milieu pazonduire a I'oxime qui évolue en amide
primaire par réarrangement de Beckman iridocatalgsbéma D-20%

1. [CpHIrCll, 2,5%
OH 052003 5%

(0]
styréne 1,5 éq
toluéne, reflux, 24h NH,
2. HONH,CI, reflux, 16h

87%

Schéma D-20 : Formation d’amide primaire par réarrangement de Beckman

Nous avons vu que la déshydrogénation d’'un alcoal pormer I'aldéhyde pouvait,
en présence d'amines, conduire a la formation diasjid’amides ou d’hétérocycles azotés.
Nous allons a présent nous intéresser a la réagti@arbonyle intermédiairement formé avec
un nucléophile carboné pour permettre la formatietiaisons C-C.

280 C. Gunanathan, Y. Ben-David, D. MilsteBgience2007, 317, 790.
8L, U. Nordstrgm, H. Vogt, R. Madseh, Am. Chem. So2008 130, 17672.
282N, A. Owston, A. J. Parker, J. M. J. Willian®g. Lett.2007, 9, 73.
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B. Formation de liaisons C-C

1. Nucléophiles de type énolate

En présence d'une cétone, un aldéhyde gémérditu par oxydation d'un alcool
primaire peut conduire, par réaction d’aldolisatinotonisation, a la cétone,p-insaturée
correspondante qui peut alors étre réduite en egechéma D-21).

Oxydation
HO R / 07 R
\ ? Aldolisation/
M MH ! crotonisation
2 R -H,0

N s

Réduction

Schéma D-21 : Alkylation de cétones a partir d’alcols

Cette approche a été décrite pour la premiéreefoistilisant des métaux de transition
en 1969 en présence de Ru(agat)d’'une quantité catalytigue de soude a 145°En 2002,
I'équipe de Cho et Shim a montré que le catalystw€h(PPh); permet de réaliser cette
réaction sur une large gamme de substrats a 80A€ ldadioxane (Schéma D-22).ll est
néanmoins nécessaire d’'utiliser une quantité stwaadrigue de base et un alcene comme
accepteur d’hydrures afin d’éviter la réaction set@re de réduction de la cétone en alcool.
Par la suite, le groupe de Yus a rapporté quelifation du complexe Rugbmso) est
également tres efficace pour cette réaction esd¢nbe d’'accepteur d’hydrurés.

o] RUCly(PPhg)s 2% o]

)J\ o~ KOH 1 éq
R * HO" R odecene 1 éq RJ\/\R'
dioxane, 80°C, 20h

©)‘\/\Ph ©)K/\/v A~ @ij/\%

82% 78% 55% 86%

Schéma D-22 : Alkylation de cétones a partir d’alcol catalysée par le complexe Ru@IPPhs)s

En 2004, le groupe d’Ishii a utilisé le complexaridium [IrCl(cod)], en présence
d'une quantité catalytique de base, de triphényphane et en lI'absence de solvant a
100°C?® Diverses cétones peuvent ainsi étre alkyléesaeéibne peut méme étre dialkylée
en présence de deux équivalents d’alcools.

I a également été montré que les complexes RBER); et RuCH(dmso)
permettent, en introduisant un large excés d’alcdel réduire la cétone finale en alcool
correspondarit>?®’ S’inspirant de ces résultats, le groupe de Nisfaiblai a mis au point une
séquence réactionnelle impliquant I'alkylation dduoétone par un alcool catalysée par un
complexe d’iridium en l'absence de solvant suivie ld réduction énantiosélective de la

23p_Chabardes, Y. Querdeatent1969 FR1582621

84C. S. Cho, B. T. Kim, T. J. Kim, S. C. Shiffetrahedron Lett2002 43, 7987.

8 3) R. Martinez, G. J. Brand, D. J. Ramén, M. Yistrahedron Lett2005 46, 3683. b) R. Martinez, D. J.
Ramén, M. YusTetrahedror2006 62, 8988.

286 K. Taguchi, H. Nakagawa, T. Hirabayashi, S. Sakhguy. Ishii,J. Am. Chem. So2004 126, 72.

%87C. S. Cho, B. T. Kim, T. J. Kim, S. C. Shith,0Org. Chem2001, 66, 9020.
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cétone alkylée par addition d’'un complexe chiratuteénium dans I'isopropanol en présence
d’'une quantité catalytiqgue de base (Schéma ¥2B)vers alcools chiraux ont ainsi pu étre
obtenus avec de bons rendements et de trés bomaetsosélectivités.

1. [IrCl(cod)], 1%

o PPhs 4% KOH5%  OH
Ar)J\ b Ak C’4g A NAK
JoaSE N T
i-PrONa 4%
i-PrOH, TA, 2h

Schéma D-23 : Réaction séquentielle alkylation/rédtion énantiosélective d’acétophénones

L’équipe de Peris a récemment montré que [utiigat d'un complexe
hétérodimétallique iridium/palladium permet de & une réaction tandem couplage de
Suzuki/alkylation de la 4-bromoacétophénone aveaaide boronique et un alcool primaire
(Schéma D-245%

O AN \N—N/CI', — o (0]
B(OH), CI\\\‘Ir—KN)—Pd%II\IO 2%
+ + OH Cl |
B Cs,CO3 300%, THF, 100°C, 20h
r
1,5 éq 53 éq O 72%

Schéma D-24 : Réaction tandem couplage de Suzukifglation catalysée par un complexe hétérodimétallige

Jusqu’a présent, le nucléophile était un énolaiepguvenait d’'un dérivé carbonylé
présent dans le milieu. Ce dérivé carbonylé peudle@gent étre générén situ par
déshydrogénation et ainsi permettre directemeftdtkylation d’alcools (Schéma D-25). En
I'absence d’additif (accepteur d’hydrures), le prib@btenu est alors un alcool.

OH Oxydati i
xydation
R')\ + HO/\R R')J\ + Oé\R
/\ Aldolisation/
2M crotonisation
2 MH, “H,0
OH \ J 0o
R )\/\R R )J\/\R
Réduction

Schéma D-25 : Alkylation d'alcools secondaires a piir d’alcools primaires

Ce type de réaction avait été initialement décduvar Guerbet qui avait montré que
divers alcools primaires linéaires chauffés a 180°C en milieu basique conduisaient a un
alcool alkylé en positiofp (Schéma D-26¥° Cette réaction de dimérisation d’alcool a par la
suite été améliorée pour conduire a de meilleurdements et moins de sous-produits grace a
I'utilisation de catalyseurs de palladium ou d'ioh, par exemplé*

28 G, Onodera, Y. Nishibayashi, S. Uemukagew. Chem. Int. E@006 45, 3819.

28 A, Zanardi, J. A. Mata, E. Peris, Am. Chem. So2009 131, 14531,

29 M. GuerbetC. R. Acad. SclLl899 128 1002.

21 pour des exemples récents, voir : a) Pd : C. @aAl Macinai, A. M. Raspolli Galletti, G. Sbhran&, Mol.
Catal. A2004 212 65. b) Ir: T. Matsu-ura, S. Sakaguchi, Y. Obodfa]shii, J. Org. Chem200§ 71, 8306 et
références citées.
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R
__catalyseur OH
2 R\/\OH R + H,O

Schéma D-26 : Bilan de la réaction de Guerbet

Certains complexes actifs pour l'alkylation de o&® par les alcools se sont
également révélés efficaces pour l'alkylation ddals secondaires. Ainsi, les complexes
RuCL(PPh)3** et RuCh(dmso)** catalysent efficacement cette réaction dans lesané
conditions que précédemment (Schéma D-22, p.164juipe de Fujita et Yamaguchi a
utilisé le complexe [CprCl;], 101 en présence d’une base (NaOH ou NBQ) au reflux du
toluene pour l'alkylation d'une large gamme d’altsobenzyliques secondaires avec divers
alcools primaires (Schéma D-27). L'utilisation d@bls secondaires aliphatiques conduit a de
moins bons rendements.

)Oi [Cp'IrCly), 1-4% OH
NaOH ou NaOt¢-Bu 1 éq
N ,
R * HO™ R iuene, 110°C, 17h R)\/\R
1,2 éq
OH OH OH
74% 88% FaC 77%

Schéma D-27 : Alkylation d’alcools secondaires pdes alcools primaires catalysée par [CiirCl 5],

Par la suite, cette réaction a pu étre catalyséedpanombreux complexes de
ruthénium ou d’iridium porteurs de ligandsN-hétérocycliques, terpyridines,
cyclopentadienyles, bipyridines ou hydrotris(pyighborates (Tp) (Schéma D-28}.2*

OH OH

catalyseur
P+ HO pn AR, Ph)\/\Ph

Tp
/\ 2+ PP oGl PhyP ol
o ?_PPhS 2 PPh Ph
=N
i :l | 74% 94% NY'E\ NN
Q /,/,,,Fiu:gHz D Tio- Lau 2008 Lau 2008 &N\ ¢’
N 7
A\

7 H 5 z
N ¢ 80% 95%
_ N—N Tejeda, Peris, Royo 2008 Crabtree 2008
=

92% TN e
Lau 2008 [¢] cl

91%
Peris 2007

Schéma D-28 : Catalyseurs utilisés pour I'alkylatio d’alcools secondaires a par les alcools primaires

Le groupe de Tu a récemment obtenu une sélectikigéale en utilisant le complexe
RuChL(PPh); en présence d’'un acide de Lewis a 55°C dans lelitkRoroéthane puisqu’au
lieu d’observer Ig-alkylation de I'alcool secondaire, il a constdté-alkylation de I'alcool

22C.S. Cho, B. T. Kim, H. S. Kim, T. J. Kim, S. 8him,Organometallic2003 22, 3608.

2% R. Martinez, D. J. Ramon, M. YuBgtrahedror2006 62, 8982.

2% 3) M. Viciano, M. Sanal, E. Peri®rganometallic2007, 26, 6050. b) D. Gnanamgari, C. H. Leung, N. D.
Schley, S. T. Hilton, R. H. Crabtre®rg. Biomol. Chem2008 6, 4442. ¢) H. W. Cheung, T. Y. Lee, H. Y. Lui,
C. H. Yeung, C. P. LalAdv. Synth. CataR008 350, 2975 et références citées.
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primaire (Schéma D-29): Ces conditions ont ensuite été utilisées poaralkylation
d’alcools primaires avec des alcools tertiairestteCeélectivité particuliére proviendrait du
mécanisme qui ferait intervenir des radicaux, plutfue le chemin classique de
déshydrogénation/alkylation/hydrogénation.

OH RuCly(PPhy)s 2,5% OH

BF,.OFt, 1.1 éq
PN+ HOS woN o~

CI(CH,),Cl, 55°C, 24h
1,25 éq 42%

Schéma D-29 u-Alkylation de I'éthanol en présence d'un acide déewis

2. Méthylenes activés

Outre les énolates, d’autres nucléophiles ont pudtlisés dans ce type de séquence.
Ainsi, l'introduction de méthylénes activés a pesndie développer des réactions tandem
impliquant des réactions de type Wittig ou KnoegaigSchéma D-30).

Réaction de Wittigl |Condensation de Knoevenagell
Oxydation Oxydation
/ \ O/ R / \
MH, PPh3 MH, EA
\ / o \ / - H2O
R' \/\R R V"lq/\R
Réduction Réduction

Schéma D-30 : Réaction tandem d’alkylation de méth&nes activés par des alcools

L’équipe de Williams a montré que l'utilisation tliyes de phosphores stabilisés en
présence du complexe diridium [Ir(cod)&l] de carbonate de césium et de 1,3-
bisdiphénylphosphinopentane permettait d’alkylereds alcools primaire®? Cette réaction
nécessite cependant des conditions réactionnedfex alures (température de 150°C pendant
72h) qui ont par la suite été améliorées par larais point de conditions plus douces (80°C
pendant 24h) en utilisant un dihydrure de ruthénaamplexé a un ligantl-hétérocyclique
activéin situ par le triméthylvinylsilane (Schéma D-31).

[Ru] 1% —
, COR —< %N NQ
I/Y\OH , PhiPs__COR ZsiMe; 2% I,/ﬁ/\/ 2 T
N toluéne, 80°C, 24h PhyPr,, ] H
’ 1,1éq o oc” | “H

PPhy
©/\/COZBH ©/\/C02Me “/\/ilcozt-Bu

80% 78% 71%

Schéma D-31 : Alkylation a partir d'alcools via uneréaction de Wittig

2%g5.Y. Zhang, Y. Q. Tu, C. A. Fan, Y. J. JiangShi, K. Cao, E. Zhang;hem. Eur. J2008 14, 10201.

29%3) M. G. Edwards, J. M. J. Williama&ngew. Chem. Int. EQ002, 41, 4740. b) P. J. Black, M. G. Edwards, J.
M. J. Williams,Eur. J. Org. Chem2006 4367. c) P. J. Black, G. Cami-Kobeci, M. G. Edi&rP. A. Slatford,
M. K. Whittlesey, J. M. J. WilliamgQrg. Biomol. Chen2006 4, 116.

27 a) M. G. Edwards, R. F. R. Jazzar, B. M. Paine).C8hermer, M. K. Whittlesey, J. M. J. Williams, D.
Edney,Chem. Commur2004 90. b) S. Burling, B. M. Paine, D. Nama, V. So®n, M. F. Mahon, T. J. Prior,
P. S. Pregosin, M. K. Whittlesey, J. M. J. WilligddsAm. Chem. So2007, 129, 1987.
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Williams a également rapporté une version asymgride cette réaction permettant
d’obtenir le 2-méthyl-3-phénylpropanoate d’éthylea@ un excés énantiomérique de 87% a
partir de I'alcool benzylique grace a un systemalgique a base d'iridium et d&)(BINAP
comme ligand chiral (Schéma D-32).

[Ir(cod)Cl], 2,5%

PhgPs._COEt (S‘)-BINAP 6% Ph /\_/C02Et
toluéne, reflux, 72h H

Ph” “OH

1,2 éq rdt. 58%
ee 87%

Schéma D-32 : Réaction tandem déshydrogénation/Wigihydrogénation asymétrique

Un inconvénient majeur des réactions de type Wi#Bg la génération de quantités
stcechiométriques de dérivés phosphorés. Une diternaplus respectueuse de
I'environnement impliquerait I'utilisation d’autrasucléophiles qui pourraient conduire aux
mémes types de produits via une réaction de typmet¥enagel dont le seul sous-produit est
alors de l'eau. Différents nucléophiles ont aing étilisés dans ce type de séquence
réactionnelle (Schéma D-33).

R

N v ron e [
o N N
H H

5 Williams 2006

Grigg 1981 Ishii 2007 Grigg 2007  Williams 2006 ~ Madsen 2009
Grigg 2006 Grigg 2006 Grigg 2009

Schéma D-33 : Nucléophiles utilisés pour la formain de liaisons C-C a partir d’alcools

En 1981, I'équipe de Grigg a montré que l'utilisatide complexes de rhodium
(RhCL/PPh) et de ruthénium (RuiPPh),) permettait la condensation d’arylacétonitriles
avec des alcools primaires en présence de carbdeaedium a 100°€? Par la suite, Grigg
a utilisé le complexe d'iridium [CfrCl;], en présence d’une quantité catalytique de potasse
pour la réaction d’'une large gamme d’arylacétdesff**d’acides 1,3-diméthylbarbituriques,
%0 de tert-butylcyanoacétat®” et d’'indoles’®™ Le groupe de Williams a engagé le complexe
d’iridium [Ir(cod)Cl], en présence d'un diphosphane et de carbonate slancéour
I'alkylation de méthylénes activés et de nitroakEsf° Ce méme complexe a également
permis a Ishii de fonctionnaliser divers méthyleaetivés en présence de triphénylphosphane
et en I'absence de ba8&Des complexes de ruthénium se sont égalementésedlicaces
dans ce type de réaction comme [I'association dehltriure de ruthénium et de
triphénylphosphane pour la condensation d’alcooisgres et d’oxindol€¥ ou celle de

2% D. J. Shermer, P. A. Slatford, D. D. Edney, JJMWilliams, Tetrahedron: Asymmet8007, 18, 2845.

29 R. Grigg, T. R. B. Mitchell, S. Sutthivaiyakit, NongpenyaiTetrahedron Lett1981, 22, 4107.

303) C. Lofberg, R. Grigg, M. Whittaker, A. Keep, Berrick,J. Org. Chem2006 71, 8023. b) C. Léfberg, R.
Grigg, A. Keep, A. Derrick, V. Sridharan, C. Kilpg€hem. Commur2006 5000. c) R. Grigg, C. Lofberg, S.
Whitney, V. Sridharan, A. Keep, A. Derricketrahedror?2009 65, 849. d) S. Whitney, R. Grigg, A. Derrick, A.
Keep,Org. Lett.2007, 9, 3299.

%91 M. Morita, Y. Obora, Y. IshiiChem. Commur2007, 2850.

%927 Jensen, R. Madseh, Org. Chem2009 74, 3990.
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RuH,(CO)(PPh); et de Xantphos pour I'alkylation de méthylenesvast® Dans ce dernier
cas, lintroduction de crotonitrile comme acceptelinydrures permet d’obtenir I'alcéne
correspondari® De plus, ces conditions permettent de réaliser ws¥#uence
déshydrogénation/condensation décarboxylante ésamti des dérivés de I'acide malonique
monoestérifié (Schéma D-3#)"
RuH,(CO)(PPhg)s/Xantphos 2,5%
P YNOH * HOZC/\COZEt pyrrolidine 30% Ph/\/COZEt

_~CN 1.5 &q
95%
toluéne, reflux, 2h °

1,1€éq
Schéma D-34 : Réaction de Knoevenagel a partir d'ebol en présence d'un accepteur d’hydrures

Récemment, des nucléophiles organométalliques gaiement été utilisés dans la
réaction d’alcools initiée par déshydrogénation.

3. Nucléophiles organométalliques

L’équipe de Krische a réalisé l'allylation énangétective d’alcools par réaction de
I'aldéhyde générén situ avec un complexe-allyllique d’iridium formé a partir d’'un acétate
allylique et d’un précurseur chiral d’iridium (Seha D-35)**** Cette méthodologie a par la
suite pu étre appliquée a la réaction d’acétatde etirbonates allyligues substitués ainsi qu’a
la synthése itérative de polyols chiraff&?

Cl

OH [Ir(cod)Cl], 2,5% OH oo O oon
R)-C|,MeO-BIPHEP 59 : e

+ ANOAC (F)-Cl e b R MeO .

Cs,CO5 20%, 3-NO,BzOH 10%
THF, 100°C, 20h

PPh,
Rdt (ee) cl O

(R)-Cl,MeO-BIPHEP

QH )\/\/\\/O‘i/\ >
72% (91%) 76% (86%) 81% (95%)
Schéma D-35 : Allylation asymétrique d’'alcools catgisée par un complexe d'iridium

Krische a également montré que les hydrures deémitm formés par
déshydrogénation de I'alcool peuvent réagir engrés d’'une insaturation pour conduire a
une espéce organométallique nucléophile susceptéiadditionner sur le carbonyle généré
in situ (Schéma D-36). En fonction des conditions réactties, il est alors possible
d’obtenir la cétone ou I'alcool correspondant conpraduit de la réaction.

393 a) P. A. Slatford, M. K. Whittlesey, J. M. J. Widlins, Tetrahedron Lett2006 47, 6787. b) M. I. Hall, S. J.
Pridmore, J. M. J. WilliamsAdv. Synth. CataR008 350, 1975.

3043) I. S. Kim, M.-Y. Ngai, M. J. Krischel. Am. Chem. So2008 130, 6340. b) I. S. Kim, M.-Y. Ngai, M. J.
Krische,J. Am. Chem. So2008 130 14891. c) I. S. Kim, S. B. Han, M. J. Krisclie,Am. Chem. So2009
131, 2514. d) Yu Lu, In Su Kim, Abbas Hassan, Davi®él Valle, Michael J. KrischeAngew. Chem. Int. Ed.
2009 48, 5018. e) A. Hassan, Y. Lu, M. J. Kriscl@g. Lett.2009 11, 3112. f) Y. J. Zhang, J. H. Yang, S. H.
Kim, M. J. KrischeJ. Am. Chem. So201Q 132, 4562. g) S. B. Han, I. S. Kim, M. J. Kriscl&hem. Commun.
2009 7278.
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Ru

Oxydation

. RUH2
N
Hydro >
métallation (0]
o RuH 4 ||\
R
Adc}ition_
Elimination Nucléophile B-H Elimination/
réductrice RuH Elimination
o’ réductrice

"H,"

R \\)LR

Schéma D-36 : Formation d’'un nucléophile organométhgue par hydrométallation

Ainsi, différents dérivés insaturés comme les adsyies énynes-1,3, les allenes ou les
dieénes-1,3 ont ainsi pu conduire aux produits delation, de propargylation ou d’allylation
d’alcools primaires diversement substitués en pigsele catalyseurs composeés d'iridium ou
de ruthéniuni® Par exemple, I'isoprénylation de I'alcool 4-métkib&nzylique catalysée par
un complexe de ruthénium peut conduire a I'alcaphda cétone correspondante en fonction
des additifs et de la température de réaction (8aHa-37).

OH OH o}
RUHCI(CO)(PPhs); 5% RuHy(CO)(PPhy); 5%
BINAP 5%, acétone 2,5% + | CF3CO,H 5%
3-NO,BzOH 2.5% toluéne, 110°C
0 THF, 95°C 0
OMe 331{01 OMe OMe 70%

Schéma D-37 : Isoprénylation de de I'alcool 4-méthkgbenzylique

4. Hydroacylation

L'équipe de Jun a développé une méthodologie ptwdioacylation d’alcénes
(Partie A.lll.C.1, p. 37} impliquant la formatiorin situd’une imine a partir d'un aldéhyde et
de la 2-amino-3-picolinel07. Cette imine réagit avec [loléfine par une réactio
d’hydroimination assistée par chélation (interm&dia08 Schéma D-38¥" Cette réaction a
pu étre adaptée pour utiliser directement des EHoommme précurseur d’aldéhydes grace a
un systéme catalytique composé de RWGO/PPh (Schéma D-38Y* Par la suite,

395 Allénes : a) J. F. Bower, E. Skucas, R. L. Patnhan). Krische,J. Am. Chem. So2007, 129, 15134. b) S.
B. Han, I. S. Kim, H. Han, M. J. Krisch&, Am. Chem. So2009 131, 6916. Alcynes et énynes-1,3: ¢) Ryan L.
Patman, Vanessa M. Williams, John F. Bower, MiclBaérische Angew. Chem. Int. EQ008 47, 5220. d) R.

L. Patman, M. R. Chaulagain, V. M. Williams, M. Krische,J. Am. Chem. So@009 131, 2066. e) V. M.
Williams, J. C. Leung, R. L. Patman, M. J. Krisclietrahedror2009 65, 5024. Diénes-1,3 : f) F. Shibahara, J.
F. Bower, M. J. Krische]. Am. Chem. So200§ 130, 6338. g) F. Shibahara, J. F. Bower, M. J. Krisdhém.
Chem. So2008 130, 14120. h) J. F. Bower, R. L. Patman, M. J. Kresérg. Lett.2008 10, 1033.

3%3) C.-H. Jun, C.-W. Huh, S.-J. Nangew. Chem. Int. EA998 37, 145. Revue : b) Y. J. Park, J. W. Park, C.
H. Jun,Acc. Chem. Re2008 41, 222 et références citées.
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différentes conditions réactionnelles permettanteleyclage du catalyseur ont été mises au
point. 2%

OH o _
RhCl3.H,0 3,3% |
©) . /\O PPh; 16,5% N| \,}l

=z

T e % pr

10 éq HN N 76% | cy

107 H

130°C, 12h 108

Schéma D-38 : Hydroacylation catalytique du vinylcglohexane a partir de I'alcool benzylique

C. Formation de liaisons C-O
1. Formation d’esters

Nous avions vu que les aldéhydes pouvaient conduides esters par réaction de
Tishchenko (Partie C.I p.109). En présence d'umlgs¢ur capable de déshydrogéner les
alcools en aldéhydes, il est possible de formexctiment des esters a partir d’alcools.

Cette réaction tandem déshydrogénation/estéribicattatalysée par des meétaux de
transition, est une alternative intéressante endet’efficacité et d'impact environnemental
aux meéthodes usuelles d’estérification impliquéautilisation de dérivés d’acides activés. En
1981, les équipes de Muraha8het Shvé® ont indépendamment montré que des complexes
de ruthénium permettent de catalyser cette réachimsi, le complexe RuiPPh), dans un
solvant aromatique (toluéne, mésitylene) a 180°Qwedit divers alcools en esters
correspondants en I'absence de base et d’accapiteurures (Schéma D-39). La réaction
d’alcools substitués en positignnécessite cependant de conduire la réaction endcdlié
afin de diminuer la réaction secondaire de décafltion réductrice, et l'ajout d'un
accepteur d’hydrures améliore généralement lesazsions.

O

~ RuH,(PPhg), 2% o
toluene, 180°C, 24h R O R

@ﬁﬁ@ O, O S

85% 79% 74%

2 R +2H,

Schéma D-39 : Oxydation d’'alcools en esters cataBes par le complexe Rub{PPhs),

Le groupe de Shvo a utilisé le clusters@0),> a 145°C pour cette réaction qui peut
étre conduite sans solvant mais nécessite |'uiiisad’accepteurs d’hydrures, parmi lesquels
le tolane (diphénylacétyléne) s’est révélé le phkfficace®®*® L'analyse du mélange
réactionnel afin de comprendre l'origine de la gi@efficacité de cet additif a conduit Shvo a
la découverte du catalyseur épony#®e(p.116) qui est généia situ dans ces conditiori&™

%73a) S. I. Murahashi, K. Ito, T. Naota, Y. Maedatrahedron Lett1981, 22, 5327. b) S. I. Murahashi, T.
Naota, K. Ito, Y. Maeda, H. Taki, Org. Chem1987, 52, 4319.

%8 3) Y. Blum, D. Reshef, Y. Shvdetrahedron Lett1981, 22, 1541. b) Y. Blum, Y. Shva). Organomet.
Chem.1984 263 93. ¢) Y. Blum, Y. Shvo]. Organomet. Chem 985 282, C7.
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Ce complexe catalyse par exemple I'oxydation died@ benzylique et du pentan-1-ol en
esters correspondants a 145°C méme en I'absenceeg@t@urs d’hydrures.

Plus récemment, I'équipe de Milstein a synthétigs domplexes de ruthénium
composés d'un ligand tridente de type PNN (complé®é par exemple, qui catalyse
également I'amidation d’alcools primaires p.163) sgi sont révélés trés actifs en I'absence
d’'accepteur d’hydrures et a un taux catalytiqueDdé@o (Schéma D-4G)? Seulement trois
exemples ont néanmoins été décrits dans ces camliti

0o H
~—|-PtBu;
oH 1060,1% o ngj_co
©/\ toluene, reflux, 4h /\© *2H, N/Etz
92% 106

Schéma D-40 : Oxydation d’alcools en esters cata8es par le complexe 106

Des complexes d'iridium ont également été dévelsppéur ce type de réaction
(Schéma D-413"° Le groupe de Suzuki a ainsi utilisé le complexadium 50 a température
ambiante en présence de la butan-2-one comme aoacegthydrures et d’'une quantité
catalytique de base pour oxyder une large gammeods benzyliques ou aliphatiques en
esters correspondants avec de bons rende®rites groupes d’'Ishii® et d’'lkaryd'® ont
respectivement montré que les complexes [IrCl¢¢pat 109 permettent de conduire la
réaction en I'absence d’accepteur d’hydrures elisaiit directement le dioxygene comme
oxydant. Cependant le champ d’application de ceteryes catalytiques est plus limité, avec
des rendements souvent modestes.

(0]
[Ir] cat
2 RTOH ——— R)J\o/\R
Rdt
: | C > | <
A 2% cihylr 10%
HN® O [IrCl(coe),], 3% HoN
95°C, 15h, air
Ph” pp 50 Ph pp
j\/ , 86% (R = CsHyy) 109
2.7¢€q +-BuOK 12%
Ko,CO3 30%, TA THF, 30°C, air
93% (R = Ph) 64% (R = Ph)

83% (R = C3H,)
Schéma D-41 : Systémes catalytiques composés d'idch pour la formation d’esters a partir d'alcools

En ce qui concerne le mécanisme de cette transfmmaleux chemins réactionnels
peuvent étre envisagés. L'ester peut étre formé dparérisation de deux molécules
d’aldéhydes (ce qui revient a la réaction de Tish&o vue auparavant Partie C.I, p.109),
elles-mémes formées par oxydation de deux molécdésools (voie a, Schéma D-42). Une
autre possibilité consiste en I'oxydation d’un haodital formé a partir d'un aldéhyde et d’'un
alcool (voie b, Schéma D-42).

39 3) J. Zhang, G. Leitus, Y. Ben-David, D. Milsteih, Am. Chem. So2005 127, 10840. b) J. Zhang, M.
Gandelman, L. J. W. Shimon, D. Milstealton Trans2007, 107.

$102) T. Suzuki, T. Matsuo, K. Watanabe, T. KatBkinlet2005 1453. b) A. Izumi, Y. Obora, S. Sakaguchi, Y.
Ishii, Tetrahedron Lett2006 47, 9199. c) S. Arita, T. Koike, Y. Kayaki, T. IkadyChem. Asian J2008 3,
1479.
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voie a

(0]
R)J\H
[M] cat
QH [M+] cat 0 Q
T.
R) RJ\H R)J\O/\R
OH
OH [My] cat
" J R)\O/\R T
voie b

Schéma D-42 : Schéma mécanistique pour I'oxydatiatialcools en esters

Pour tous les systemes catalytiques décrits préudeat, les auteurs considérent
généralement le mécanisme impliquant la formatiam chémiacétal. En effet, lorsqu’un
aldéhyde est engagé dans les conditions réactlesnatlaptées pour la dimérisation des
alcools, aucune conversion n'est obsefiE&<3931%pgr exemple, I'équipe de Milstein a
montré qu’en présence du compleXds le benzaldéhyde seul ne conduit & aucune conwversio
alors que dans les mémes conditions et avec unadqut d’alcool benzylique, le benzoate de
benzyle est obtenu quantitativement (Schéma D°%3).

(l) 0} (l) OH
106 1% o 106 1%
©) toluéne, 115°C, 12h ©)‘\ /\© toluéne, 115°C, 12h ©) ¥ ©)
1éq

0% 100%

Schéma D-43 : Réle de I'alcool benzylique dans lg&action du benzaldéhyde en présence du complexe 106

L’équipe de Murahashi a tenté d'appliquer son sgstecomposé du complexe
RuH;(PPh), comme catalyseur, dans le toluene a 180°C, a ftmafion d'esters
dissymétriques a partir d’'un meélange de deux atcdoependant, comme dans le cas de la
réaction de Tishchenko a partir d’aldéhydes (Pa@ie€C.1.d), p.128), soit le produit
majoritaire est un des deux homoesters, soit letrguesters sont formés en quantités
comparabled®’® En revanche, si un des alcools utilisés est difi@ oxyder ou conduit & un
aldéhyde peu stable, I'ester dissymétrique peetfétmé sélectivement. Ainsi, les équipes de
Williams?™® d’'une part et de Griitzmackeér d’autre part ont pu synthétiser divers esters

méthyliques a partir d’'un alcool primaire et de Inaétol avec de bons rendements (Schéma

D-44).

o} RuH,(CO)(PPhg)s 5% 1050,2% %
“ Xantphos 5% RN 0H PPh; MOM

OMe X CN 3 éq )\ e
coMe 3 €4
o H,O 2 éq, MeOH 25 éq o
76% toluene, 100°C, 24h MeOH 10 éq, 25°C, 20min 91%

Schéma D-44 : Synthése d’esters méthyliques a parti'un alcool primaire et de méthanol

$113) N. A. Owston, A. J. Parker, J. M. J. Willian&hem. Commur2008 624. b) N. A. Owston, T. D. Nixon,
A. J. Parker, M. K. Whittlesey, J. M. J. Willian8ynthesi2009 1578.
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Nous avons vu que la dimérisation catalytique dals constitue une approche
performante pour la formation de I'ester corres@omgdet plusieurs systémes catalytiques se
sont révélés efficaces dans cette réaction. Ndossaprésenter la version intramoléculaire de
cette transformation qui consiste en la formatiertagttones a partir de diols.

2. Formation de lactones

De nombreuses conditions ont été mises au point [@owyclisation de diols en
lactones, principalement des diols-1,4 egrbutyrolactones. Cette réaction comporte
néanmoins divers enjeux qu’il est important de dégaréalablement a la description des
différents systemes catalytiques. Les premiersgranits a toute cyclisation, concernent
l'influence de la substitution de la chaine et @edlille du cycle formé. En effet, la présence
de substituants sur le diol facilite la cyclisatiem abaissant I'énergie du rotamére réaetif.
Ainsi, la cyclisation du 1,1'-(1,2-benzene)dimétbbnest plus rapide que celle du
butane-1,4-diol et la réaction de diols peu subssitest donc généralement plus délicate. La
taille du cycle est également un paramétre impartAmsi, Illuminati et Mandolini ont
montré que la vitesse de cyclisatiomxdiromocarboxylates suit 'ordre suivant 5 > 6 > 7 >
10-12 > 8-9 (Schéma D-457.La taille de cycle des lactones formées sera dangaramétre
intéressant pour évaluer et comparer les perforesade différents systemes catalytiques
rapportes.

(0] kintra

o)
‘1 (li DMSO 99% aq 60
, / 5 50°C

r

IOg kintra
s —

3456 78 910111213 14151617161920212223 4

Tailleducyvcle

Schéma D-45 : Influence de la taille du cycle formgur la vitesse de cyclisation

Les autres enjeux, propres a la cyclisation desdiobncernent la sélectivité de la
réaction (Schéma D-46). Par exemple, il est imporde contrbler la chimiosélectivité de la
réaction de cyclisation d’un diol composé d’un alcprimaire et d’un alcool secondaire afin
d’éviter la réaction parasite de formation d'unedtoxycétone. De plus, la cyclisation de
diols dissymétrigues nécessite un contrle de ¢posélectivité de la réaction. Enfin, la
stéréosélectivité de la cyclisation constitue égalet un défi majeur, par exemple pour la
désymeétrisation de diols méso.

%12 Revue sur l'effet de substituamgem: M. E. Jung, G. PiizziChem. Rev2005 105, 1735.
33 G. llluminati, L. Mandolini,Acc. Chem. Re4981, 14, 95 et références citées.
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Chimiosélectivité Régiosélectivité
OH (0] OH R
R)\/\/OH 0 R)J\/\/OH K(\/OH o 4 o
Stéréosélectivité

O
OH
oH — o + o}

0]

Schéma D-46 : Enjeux concernant la sélectivité da tyclisation de diols

Nous allons a présent exposer les différents csahg mis au point pour la
lactonisation de diols. Afin de comparer leurs parfances au travers des différents enjeux
gue nous venons de dégager, les résultats obtends/ers diols ont été rassemblés (Tableau
D-1). Ainsi, I'effet de la taille du cycle peut étévalué par la cyclisation des diols linéaires
non substitués conduisant aux lactones a 5, @ldainons, la chimiosélectivité par la réaction
du pentane-1,4-diol et la régiosélectivité parecekk butane-1,4-diols disubstitués en position
2et?2.

Tableau D-1 : Métaux de transition utilisés pour lacyclisation catalytique de diol%’

OH 0
C"“ - @
o 0 o) 0 0
Entrée Conditions (o (o 5 0 i‘j é)o Réf.
R
110 111 R 112 113

RuH(PPh)4 2% 9504
1 acétone (1-3 éq) 899"  9204" 97/3) 829" 0% 307
toluéne, 180°C
RuH;(PPh)4 4% o/dbl.[e]
> 4Ph3butenone(26q) - 1000 L00% i . 315
toluéne, 20°C (99.6/0.4)
0
3 RUH(PPR); 2% gp0 ggop ] 7098 349" 316
acétone/benzene, 40°C
. ,
4 A1 §H23C$0é5 €4 99 50 ] 99%  90% 317
0 - 0,
5 1146&: g‘;gnz“%ié”’ 9994 9ot - 81949 0% 318
Pd(OAC) 2%, PPh 6% o el
6  K,CO;2,1éq, PhBr 2,1 éq100%" - 90% - - 319
DME, 85°C (30/70)
500,5% o o 9894 o ]
/ acétone, TA 96% 88% (99/1) 95% 521

@' Les rendements indiqués sont les rendements etuiptisolé sauf indication contraire. Entre parésts est
indiquée la régiosélectivité de la réaction, ledwib représenté étant majoritaifd. Rendements déterminés par
CPG." Rendements déterminés par RMU.R = H et R’ = 2-methyl-1,3-dioxolan-2-yf! R =R’ = Me. Le
substituant n’est pas un méthyle maispentyle® R = R = Ph.
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L’équipe de Murahashi a rapporté la lactonisatian diols dans les conditions
précédemment décrites pour la formation d’estepardir d’alcools® Ainsi en utilisant le
complexe RukHPPh),; dans le toluene a 180°C et avec l'acétone commnuepéeur
d’hydrures, divers diols-1,4 et -1,5 ont conduik dactones correspondantes avec de bons
rendements (entrée ¥J.De plus, une trés bonne régiosélectivité de 9g{Dbtenue pour la
cyclisation d’'un diol dissymétrique. Les lactorie) et 112 ont également été isolées avec
des rendements respectifs de 79 et 83% dans daditions analogues a plus basse
température (110°C) en utilisant I'allylcarbonate mdéthyle comme accepteur d’hydrutés.
L’équipe de Saburi et Yoshikawa a montré que le plere RuH(PPh)4, en présence de
4-phényl-3-buten-2-one comme accepteur d’hydrupesmet la lactonisation d’'une large
gamme de diols-1,4 et -1,5 dissymétriques a tenyérambiante dans le toluéne avec
d’excellentes régiosélectivités (entrée”?)® Dans des conditions analogues, les auteurs ont
également utilisé le complexe de rhodium RhH@E@PMmais les sélectivités obtenues sont
généralement inférieurés®

Des polyhydrures métalliques a base d'iridium &(/#Prs),), de rhénium (ReHPi-
Prs)2) ou de ruthénium (RukPPh)s) ont été utilisés par Lin pour la cyclisation delst1,4
et -1,5 en présence d’'acétone dans le benzen&de)t® De plus, dans ces conditions, des
lactones a 7 et 11 chainons peuvent égalementléizaues a partir du hexane-1,6-diol et du
décane-1,10-diol.

Le groupe de Park a rapporté l'utilisation du gatalr de Shvael9 a 90°C dans le
chloroforme pour la lactonisation de diols (en#$&’ De bons rendements sont obtenus dans
ces conditions pour former des lactones de 5 aihohs, mais la formation de la lactdiiel
s’accompagne de 50% d’hydroxycétone corresponddidxgdation sélective de I'alcool
secondaire par rapport a I'alcool primaire. Le oblorme joue ici le double réle de solvant et
d’oxydant, le produit d’oxydation étant le dichlanéthane dont la formation est détectée par
RMN *H et*C (Schéma D-47).

CHCl3, COs% CH,Cl,, HCO5
Ph Ph Ph
X_Ph Ph
Pn RUS,, ,Ru P Ry Ph 4 PN R, Ph 2 ph Ru Ph
< 0G 1 “H \>CO ool

oC CO OC CO oC CO OC
49
ﬁl\ X=H,0O

Schéma D-47 : Schéma mécanistique de la formatiom dactones catalysee par Ie catalyseur de Shvo 49

Récemment, I'équipe d’lkarya a montré que le commlEpRu(PN) 114 (Schéma
D-48) est hautement efficace pour la cyclisationdads-1,4 diversement substitués dans

3141, Minami, J. TsujiTetrahedronl 987, 43, 3903.

3153) Y. Ishii, K. Osakada, T. Ikariya, M. Saburi,X@shikawa Tetrahedron Lett1983 24, 2677. b) Y. Ishii, K.
Osakada, T. lkariya, M. Saburi, S. Yoshika@aQOrg. Chem1986 51, 2034. c) Y. Ishii, K. Suzuki, T. Ikariya,
M. Saburi, S. Yoshikawal. Org. Chem1986 51, 2822.

$18Y. Lin, X. Zhu, Y. Zhou,J. Organomet. Chem 992 429, 269.

$17H. M. Jung, J. H. Choi, S. O. Lee, Y. H. Kim, J.Rark, J. Parkprganometallic2002 21, 5674.
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I'acétone, a 30°C, en présence d’une quantitéytagae det-BuOK (entrée 5§:° La réaction

de diols-1,5 nécessite une plus grande quantit®tbae et des temps plus longs, et les diols-
1,7 ne réagissent pas a moins d’'étre conformatlament contraints. Cette différence de
réactivité a pu étre mise a profit pour la lactatian de triols (Schéma D-48).

o)

OH £-BuOK 1% Ru_
acétone, 30°C ) PhyP N/H Cl
n-C12H25 (/OH n-C12H25 ‘OH 11‘2‘

99%
Schéma D-48 : Lactonisation d’un triol catalysée pae complexe114

Le groupe de Yoshida, qui avait mis au point uniésye catalytique pour I'oxydation
sélective d’alcools en aldéhydes catalysée pamaledgium, a utilisé ces conditions pour la
lactonisation de diol¥? Ainsi, en présence d’'acétate de palladium, déénylphosphane, de
carbonate de potassium et de bromobenzene commeamixya 85°C, dans le 1,2-
diméthoxyéthane, quelques diols-1,4 et -1,5 ordtpel transformés en lactones (entrée 6). De
méme, I'équipe d’'Uemura a pu conduire ce type detién sous atmosphére de dioxygene a
partir d’acétate de palladium en présence de midi de tamis moléculaifé.

Le complexe d'iridium50 (Schéma C-10, p.117), dont l'efficacité en tante qu
catalyseur pour la formation d'esters a partir @éhlyde$® ou d’alcool§® avait été
démontrée par le groupe de Suzuki, permet égalelmeonnversion de diols en lactones avec
de tres bons rendements, dans I'acétone, a terapgrainbiante et en I'absence de base
(entrée 7§

En 2005, I'équipe de Hartwig a mis au point le cterp de ruthéniunil5 (Schéma
D-49), associant des ligands phosphorés a une mkamui s’est révélé d’'une trés grande
performance pour la lactonisation du butane-1,4-éi0 I'absence de base, d’accepteur
d’hydrures et de solvaf® Afin de s’affranchir d’accepteurs d’hydrures déhydrogénation,
thermodynamiquement favorisée, contrebalance lehydésgénation endothermique de
I'alcool, la réaction est conduite au reflux deylautyrolactone (205°C) ce qui favorise le
dégagement de dihydrogéne. Néanmoins, une réaatignhhaute température nécessite la
conception d’'un catalyseur stable et qui ne pest§iee dégradé par des réactions parasites.
Ainsi, l'utilisation d’'un catalyseur fonctionnanaptransfert d’hydrures assisté par la diamine
(mécanisme par sphére externe) permet d’éviteohaptexation d’aldéhydes au métal qui
conduit a [linactivation du catalyseur via la fotoa de complexes de type
carbonylruthénium par décarbonylation réductfi¢&?Dans ces conditions, le complek&5
permet la conversion totale du butane-1,4-diolydyutyrolactone a un taux catalytique de
0,006% et un TON de 17000 (Schéma D-49) ce qui girait d’envisager une application
industrielle de ce procéde.

318 M. Ito, A. Osaku, A. Shiibashi, T. Ikariy@rg. Lett.2007, 9, 1821.

$19Y, Tamaru, Y. Yamada, K. Inoue, Y. Yamamoto, ZsHimla,J. Org. Chem1983 48, 1286.
3207 Nishimura, T. Onoue, K. Ohe, S. UemutaQrg. Chem1999 64, 6750.

%217, Suzuki, K. Morita, M. Tsuchida, K. HiroQrg. Lett.2002 4, 2361.

3223, Zhao, J. F. Hartwig)rganometallic2005 24, 2441.
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(6] Cl H,

MesPr.. ] N
1150.006% ' Ru ]

OH ——— ( © MeP” 1N
HO/\/\/ 20500 € él H2

115

Rdt. 100%
TON = 17000

Schéma D-49 : Lactonisation du butane-1,4-diol efabsence de base, d’accepteur d’hydrures et de salwt

Afin de développer une version asymétrique de cétetion, plusieurs équipes se sont
intéressées a la désymétrisation de diols méson(eolm cis-cyclohexane-1,2-dimétharidle)
catalysée par des complexes de métaux de tranagigmtieés a un ligand chiral (Tableau D-2).

Tableau D-2 : Désymeétrisation de diols méso

O
OH [M+] cat/L* Ojfo
OH
116 117
Entrée Conditions Rdt (%) ee (%) Réf.

RWCly((-)-DIOP); 2%
1 4-Ph-3-butén-2-one (2 éq) 90" 129 323
NEt; 18%, toluéne, 110°C, 20h

RhH((-)-DIOP)2 4%
2 4-Ph-3-butén-2-one (2 éq) 44° 299 315¢
toluene, 50°C, 30h

[RuCI((9-BINAP)(benzene)]Cl 2%

3 NEt; 9%, 4-Ph-3-butén-2-one (2 éq) 61" 234 324
60°C, 44h
[CpIrCl;], 0.5%
4 (R)-phénylglycinol 1%¢-BuOK 5% 96 42! 325

DCM/acétone (2:1), 30°C, 24h

1224%
5 . 80 g0’ 326
CHCl;, 7h, v, TA, air
bl Déterminé par CPG™ Déterminé par RMN'H. ) Rendements en produit isolé.
[ Déterminé par mesure du pouvoir rotatoffeDéterminé par HPLC chiral&. Rendements
en produit isolé du lactol correspondant.

Le groupe de Yoshikawa a ainsi utilisé un complégeuthénium et de (-)-DIOP pour
la désymétrisation de divers diols méso, mais aledaibles excés énantiomériques (12%
pour le diol 116 entrée 1), le meilleur exces énantiomérique eétad% pour le
3-isopropylpentan-1,5-diét? Lorsqu’'un complexe hydridorhodium associé a laDKPP est
utilisé, un excés énantiomérique de 29% a pu éteing mais le rendement est de 44%
(entrée 2§ L'équipe de Takaya a montré que le complexe cafign
[RUCI((S-BINAP)(benzene)]Cl conduit a la lactordd7 avec un exceés énantiomérique de
23% et un rendement de 61% (entréé”3Le méme groupe a pu améliorer 'activité de ce
complexe en utilisant des surfactants dans divasusts organiques, mais I'énantiosélectivité
n'a pu étre augmentée. L'équipe d’Hiroi a montré gas catalyseurs d’iridium formissitu a

33y, Ishii, K. Osakada, T. Ikariya, M. Saburi, S.3shikawa,Chem. Lett1982 8, 1179.
324 K. Nozaki, M. Yoshida, H. Takayd, Organomet. Chem.994 473 253.
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partir du complexe [CjirCl;],, det-BuOK et d’aminoalcools chiraux permettaient d'otiteles
lactones chirales a partir de diols m&d. utilisation du R)-phénylglycinol a ainsi permis la
formation de la lacton&17 avec un rendement de 96% et un exces énantioraériqdeste de
42% (entrée 4). Néanmoins, dans ces conditiortiplel 18 a pu étre converti en lactofh&9 a
I'échelle d'un gramme avec un rendement de 97%neexces énantiomérique de 81% en
utilisant 'aminoalcooll20 comme ligand chiral (Schéma D-50).

[Cp*IrCly), 0.5%
1201%, t-BuOK 5% LbH\
DCM/acétone (2:1), 30°C, 24h OH
OH o 120
OH Rdt = 97%
118 ee=81% 119

Schéma D-50 : Désymeétrisation du diol 118 catalysgar un complexe d'iridium associé a I'aminoalcool 20

L’obtention de lactols peut étre avantageuse d'amtpde vue synthétique puisque
c’est un motif présent dans de nombreux produitsrabs et il est souvent délicat d’empécher
la suroxydation de ce dernier en lactone. Le gralgp&atsuki s’est intéressé a la formation
de lactols chiraux par désymétrisation de diolsanéatalysée par des complexes de type
(NO)Ru(salen) sous irradiation a I'air libre (emtrg)**° Ainsi, le complexel22 conduit au
lactol 121 avec un rendement de 80%, dont I'oxydation condua lacton€l17 avec 80%
d’exces énantiomérique (Schéma D-51).

OH O N2

Ru
OH 1224% CCO PDC, MS4A 5 QQ O’ 6HO QQ
OH CHCls, 7h, hv, TA CH,Cl,

116 121 117 QQ OQ

Rdt = 80% ee = 80%

Ar = p-(CeHs)CeHa

Schéma D-51 : Désymeétrisation du diol 116 catalyséar le complexe 122

D. Conclusion

Nous avons vu que la formation de liaisons C-N, @t@-O a partir d’alcools, par
réaction du dérivé carbonylé généi situ, constitue une approche synthétique tres
performante pour former des molécules complexearir gle substrats aisément disponibles,
stables et bon marché. En particulier, les comglekieidium et de ruthénium se sont révélés
tres efficaces dans ces réactions. Cette apprdobetadconduit a une réduction d’étapes de
synthese, permettant ainsi d’éviter les traitemattées purifications d’intermédiaires qui
génerent des déchets (solvants, sels, etc.) scatimonc completement dans les principes de
la chimie verte.

Par la suite, nous nous sommes demandé si le sysiatalytique flexible développé
au laboratoire, composé d’'une source de ruthénileniprmiate de sodium et d’un ligand, qui
catalyse diverses réactions a économie d’atomeanmoént a partir de cétones ou

35T Suzuki, K. Morita, Y. Matsuo, K. HirolTetrahedron Lett2003 44, 2003.
326 4. Shimizu, S. Onitsuka, H. Egami, T. KatsukiAm. Chem. So2005 127, 5396.
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d’aldéhydes, pouvait étre employé dans ce typerdeepsus. Nous avons donc cherché, dans
un premier temps, a réaliser la réaction d’hydriagion directement a partir de dérivés de
I'alcool benzylique, réaction qui n'a aucun préa#tdgans la littérature. Nous nous sommes
ensuite intéressés a la formation d’esters et cterias a partir d’alcools et de diols, en nous
attachant a mettre au point des conditions effEa@eiles a mettre en ceuvre et applicables a
une tres large gamme de substrats, ce qui faittlafta plupart des conditions réactionnelles
et des catalyseurs rapportés jusqu’a présent ddit®tature.

Il. Réaction tandem Oxydation/Hydroarylation

La formation de liaisons C-C par un processus tandmpliquant une réaction
d’hydroarylation n’a que trés peu de précédentss danlittérature et lorsque nous avons
débuté ce projet, un seul exemple avait été dparit’équipe de Jun. Ainsi, une séquence
déshydrogénation d’amines/transamination suivie nel’'uhydroacylation puis d'une
hydroarylation a pu étre réalisée en utilisant ¢enplexe de Wilkinson en présence de
2-amino-3-picoline dans le toluéne a 170°C (SchBraR) 3’

1.RhCI(PPh3); 5% (0] N~ Ph
2-amino-3-picoline 50% |
NH | _~g, __toluene, 170°C, 24h t-Bu +BU
2. H* Hy0 +-Bu
5éq 41% t-Bu

123
Schéma D-52 : Hydroarylation et hydroacylation initées par déshydrogénation de la benzylamine

Néanmoins, un des inconvénients de cette réactibgue la moitié de la benzylamine
introduite est perdue lors de I'hydrolyse de limimtermeédiairel23 et le rendement ne peut
donc pas dépasser 50%. De plus, seule la benz@amigté utilisée comme substrat pour
cette réaction ce qui limite son utilisation.

Au cours de notre étude, le groupe de Martin-Matutgublié une réaction tandem
isomérisation/hydroarylation catalysée par le cax@IRuCj(PPh)s; en présence de formiate
de sodium et de ttert-butylphosphane dans le toluéne a 140°C (Schéma&)B&Cette
réaction est cependant limitée aux alcools all@gjiet il serait intéressant de développer une
réaction plus générale.

OH o)

— RUC|2(PPh3)3 5%
P HCO,Na 40%, Pt-Bus 7%
* 7 USOE; T touene, 140°C, 5h S(OEY
3

2¢&4 86%
mono/di = 40/60

Schéma D-53 : Réaction tandem isomérisation/hydroglation catalysée par un complexe de ruthénium

Au vu des résultats obtenus précédemment pour ridayglation de cétones
aromatiques (Partie B, p.49), et en considéramititizde des complexes de ruthénium a
réaliser la déshydrogénation d’alcools (Partie@.p.171), nous nous sommes demandé si
notre systéme catalytique pourrait permettre delise¥a une séquence réactionnelle

327C.-H. Jun, K.-Y. Chung, J.-B. Hon@rg. Lett.2001, 3, 785.
328 A, Bartoszewicz, B. Martin-Matut®rg. Lett.2009 11, 1749.
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oxydation/hydroarylation d’alcools benzyliques powonduire a la cétone alkylée
correspondante (Schéma D-54).

OH

O (o}
@R [Ru] ©)LR [Ru] @dr«'\
Accepteur AR R

d'hydrures

Schéma D-54 : Réaction tandem d’oxydation/alkylatio d'alcools benzyliques

A. Utilisation d’'un précurseur de ruthénium(ll)

1. Optimisations

Nous avons choisi le 1-phényléthad@4 comme substrat pour les optimisations et cet
alcool a été engagé dans les conditions réactimsnalptimisées précédemment pour
I'hydroarylation de cétones aromatique et utilisant précurseur de ruthénium(ll) dans le
dioxane, i.e. en présence de 2,5% de [Riplym)],, de 30% de formiate de sodium et de
15% de tris(4-trifluorométhylphényl)phosphane a température de 100°C (Schéma D-55).

EtO OEt
oH o (EtO)5Si o o SF
[RuCly(p-cym)]o 2,5%
e HCO,Na 30%
+ 77 SUOBYs 54 CF.CoHa)s 15% * *
124 13 dioxane, 100°C, 200 125 126 127
(M) Si(OEt), Si(OEt),
3éq 3% 34% 14%

Schéma D-55 : Réaction tandem oxydation/hydroaryl@n dans le dioxane

Bien que modeste, ce résultat est trés encouragessqu’il valide notre concept.
Dans ces conditions, nous avons en effet pu obkesiproduits d’hydroarylatioh25 et 126
avec une conversion de 3 et 34% respectivemerdanguagnés de 14% du prodi27 qui est
formé par transalcoxylation de l'alcool de dépagd sur le triéthoxyvinylsilanel3. Le
rapport 3/34, correspondant a la proportion mosalstitué, montre que I'’hydroarylation est
efficace dans ces conditions et que I'étape quitdita conversion semble étre I'oxydation de
I'alcool 124 en cétone correspondante. La formation du sousdfird27 peut egalement
s’expliquer par I'oxydation lente qui permet a aktool de réagir avec le triéthoxyvinylsilane
13. Il apparait donc crucial de favoriser cette étdjpxydation pour ameéliorer la formation
des produits d’hydroarylation.

Nous avons donc envisagé d'utiliser un cosolvaatétone, dont I'aptitude a jouer le
réle d'accepteur d’hydrures avait pu étre obserdams I'hydroarylation de cétones
aromatiques en milieu protique (Partie B.lll, p.86)Un essai dans les conditions
réactionnelles précédentes, mais utilisant un ngélatioxane/acétone 1:1 comme solvant, a
alors été realisé (entrée 1, Tableau D-3). La aunaton en alcool étant de 1M, ceci
correspond a 6,7 éq d’acétone par rapport a I'dldette stratégie s’est révélée payante et
nous avons pu observer avec satisfaction que dessanditions la conversion en produits
d’hydroarylation est nettement augmentée (de 37%)6&t la formation du sous-proddi27
diminuée (de 14 a 10%). Nous avons par la suitechBea modifier divers parameétres pour
améliorer ces résultats (entrées 2-4, Tableau D-3).
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Tableau D-3 : Optimisation des conditions réactionelles pour I'alkylation du 1-phényléthanol 124

EtO, OFt
OH R fe) O,SI\/
%
+ 7 Si(OEN, P(4-CF306i|4)3 15% , +
dioxane/acétone 1:1 Si(OEt);
124 13 (1M), 100°C, 20h 125 (R = H) 127
3éq 126 (R = CHCH,Si(OEt)s
. Conv. (%) Conv. (%) Rdt (%"
) 0,
Entrée % [Ru] Yo HCQNa 125+ 126 125126 127 (125+126)
1 5 30 67 42/58 10 -
2 5 130 82 57/43 12 47
3 10 60 94 22/78 4 56
49 5 30 84 95/5 0 62

' Réactions conduites sur 1 mmol d’alcd@4 avec 3 mmol de triéthoxyvinylsilank3 en présence de
[RuCly(p-cym)],, de formiate de sodium et de 3ég/Ru de P(4GgHk); a 100°C dans un mélange
dioxane/acétone 1:1 pendant 20h. Les proportiorss gleduits obtenus sont déterminées par CPG.
P Rendements en produit isol.Le silanel3 est ajouté aprés 15h & 100°C, puis le milieu igmcel est
agité 8h a 100°C.

Il avait été montré par Backvall que I'oxydatioraldools par transfert d’hydrures était
accélérée par l'utilisation d’'une quantité catajy8 de bas&’ Dans nos conditions, le
formiate de sodium peut jouer le role de base mhaist également consommeé pour générer
'espece catalytique active (Partie B.IlIl, p.86) Entroduisant un exces de formiate de
sodium (entrée 2), la conversion en produits d’bgdylation a pu atteindre 82%, mais 12%
du silane127 sont également formés. Lorsque le taux catalytigee doublé (10% de
ruthénium), la conversion est de 98% dont seuleMétitde produit de transalcoxylation
(entrée 3). L'ajout du silane apres 15h de réachiotD0°C, pour favoriser I'oxydation de
I'alcool plutdt que la formation dé&27, permet d’obtenir 84% de conversion en produits
d’hydroarylation125et 126 et d’éliminer la formation du produl27 (entrée 4). Bien que ces
derniers résultats soient encourageants, ils nepsmnentierement satisfaisants d’un point de
vue pratique (exces de base, taux catalytique étevé&éaction séquentielle nécessitant
d’ajouter un réactif au cours de la réaction). Desples rendements isolés apres purification
des bruts réactionnels se sont révélés tres diti€des conversions mesurées par CPG, ce qui
signifie que les proportions de réacti?4 et du sous-produit27 ont été sous-estimées en
CPG.

Afin de s’affranchir des problemes liés a la réatparasite de transalcoxylation, nous
avons choisi de conduire la réaction avec le tyiispoxy)vinylsilanel28 dans lequel
I'atome de silicium est stériguement encombré pargroupes isopropoxy. Lorsque ce silane
est engagé avec le 1-phényléthatidd en présence de 2,5% de [Re(@icym)],, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de tris(4-trifluoronythényl)phosphane dans un mélange
dioxane/acétone 1:1 a 100°C pendant 20h, les pgeodiiydroarylation129 et 130 sont

39 G.-Z. Wang, J.-E. Backvall, Chem. Soc., Chem. Commi92 337.
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obtenus avec une conversion totale et un rendensat¢ de 92%, le produit de
transalcoxylation n’étant pas formé (Schéma D-56).

OH o} (i-PrO)Si o}

[RuCly(p-cym)l, 2,5%
N HCO,Na 30%
+ 2 Si(0i-Pr); P(4-CF3CgHy)3 15% )
Si(Oi-Pr)3 Si(Oi-Pr)3

dioxane/acétone 1:1
124 128 (1M), 100°C, 20h 129 130
3éq 92%
mono/di = 38/62

Schéma D-56 : Utilisation du tri(isopropoxy)vinylsiane dans la réaction tandem oxydation/hydroarylatn

Nous avons donc pu mettre au point des conditiéastionnelles efficaces permettant
d’éliminer le sous-produit de transalcoxylation kwcool sur le vinylsilane. De plus, il
s’avere que les conditions précédemment décrites Poydroarylation sont bien adaptées
pour cette réaction tandem, en utilisant 'acétom@me co-solvant.

2. Applications

Ces conditions ont pu étre appliquées a I'hydraaigh du silanel28 par divers
2-aryléthanols substitués (entrées 1-2, Tableau) Da#hsi qu'a I'hydroarylation du
triéthylsilane a partir du 1-phényléthari®4 (entrée 3). Dans tous les cas, les produits sont
obtenus avec de trés bons rendements allant de 9@aet le produit majoritaire est le
produit de dialkylation, sauf dans le cas du tg&timylsilane.

Tableau D-4 : Extension de la réaction d’oxydatiorifydroarylation & divers substratd®

OH 0 RSi 0
[RUCly(p-cym)l, 2.5% Q
SN HCO,Na 30% N
i A SR 2 i i
RTT _ * 7 SRS TR 4 CFaCoHy)s 15% R _ SR R SR,
3

dioxane/acétone 1:1

3eéq (1M), 100°C, 20h
Entrée Alcool Silane Rdt (%4  Mono/di®
OH
1 /@A A Si(0iPr) 99 48/52
F
OH
2 /©)\ Z 7 Si(0i-Pr)s 82 10/90
FoC
OH
3 @2\ = 79 90/10

el Réactions conduites sur 1 mmol d'alcool avec 3 tnaeovinylsilane128 en présence de
2,5% de [RuGl(p-cym)],, de 30% de formiate de sodium et de 15% de PEG4ER); a 100°C
dans un mélange dioxane/acétone 1:1 pendant PbORendements en produit isolé.
[ Déterminé par RMN.

En paralléle de ces applications mettant en jearéeurseurs de ruthénium(ll), avait
été menée I'étude de I'utilisation du précurseu€CRBuH,O pour I'hydroarylation de cétones
aromatiques (Partie B.IV, p.92). Nous nous somnm¥ dntéressés a ce précurseur pour
poursuivre I'étude de la réaction tandem oxydatigdfoarylation.
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B. Utilisation de trichlororuthénium hydraté

Dans les conditions précédemment optimisées,isatibn du complexe RugkH,O
comme précurseur de ruthénium pour la réaction ephéhyléthanol 124 avec le
tri(isopropoxy)vinylsilanel28 permet d’isoler les produits d’hydroarylatid29 et 130 avec
un rendement de 98% aprés 20h de réaction (Schéb1a.D

OH 0 (i-PrO)sSi

RUCl5.xH,0 4%
HCO,Na 30%
/\. | 2
* SIOFPDs B 4 CF,CoHa)s 15% ot
Si(Oi-Pr)3
124 128 129

dioxane/acétone 1:1
(1M), 100°C, 20h
3éq 98%
mono/di = 63/37

0
Si(Oi-Pr);
130

Schéma D-57 : Oxydation/hydroarylation en utilisantie complexe RuCJ.xH,O comme précurseur

Au vu de ce résultat, ces conditions semblent haptées a cette réaction tandem et
sont mémes meilleures que celles utilisant le pegeur de ruthénium(ll). Nous n’avons donc
pas cherché a aller plus loin dans les optimisation

Ces conditions se sont par la suite montrées &aérgles et compatibles avec une large
gamme de substrats diversement substitués (TabBl€gi*® Le cyclohexyl(phényl)méthanol
est ainsi oxydé et alkylé avec un rendement de @2ttée 1). Lorsque le noyau aromatique
est substitué par un groupe méthyle en posditimo, les produits d’oxydation/hydroarylation
ont pu étre isolés avec des rendements respedif88det 85% pour les arylméthanols
fonctionnalisés par une chaine méthyle rehutyle (entrées 2-3). Dans ce dernier cas, le
rendement est méme supérieur a celui qui avaitobténu a partir de I'acétophénone
correspondante (67%, entrée 10, Tableau B-12, p.Q@) présence de substituants
électroattracteurs (entrées 4-5) ou électrodonngensrée 6) enpara de l'aromatique
conduisent aux produits correspondants avec dedemgents similaires. Les produits de
dialkylation sont obtenus tres majoritairement idy fait de l'utilisation d’'un exces de
vinylsilane 128 du long temps de réaction, mais aussi, sans ddetkéétape d’oxydation de
I'alcool qui est plus lente. La réaction du 1-(8jBydro-1,4-benzodioxin-6-yl)éthanol (entrée
7) conduit exclusivement a la formation du prodigtmonoalkylation sur la position la plus
encombrée (position 5), probablement du fait dedmplexation de I'atome d’oxygéne en
méta sur le complexe de ruthénium. De méme, le 1-(rad@hi2-yl)éthanol conduit a la
formation d’'un seul régioisomére, le produit de wallylation en position 1 étant obtenu
exclusivement avec un rendement de 96% (entréeC&3. conditions réactionnelles ont
également permis de realiser la séquence oxydaligtdtion sur le 1-(naphtalén-
1-yl)pentanol (entrée 9) etd-tétralol (entrée 10) avec des rendements respedtif89 et
87%.

330 Gaél UNG, stage M2 UPMC.
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Tableau D-5: RuCk.xH,O comme précurseur catalytique dans la réaction dxydation/hydroarylation
d'arylalkylméthanols™

OH y .
RUCl xH,04%  (PrO)sS 9
X R' HCO,Na 30% X '
N A 2 R
R—p P + Si(Oi-Pr)s P(4-CFoCaHa)s 15% R+ P
128 dioxane/acétone 1:1
3éq (1M), 100°C, 20h
Entrée Alcool Produit Rdt (Y  Mono/di®

OH (i-PrO)sSi o
82 50/50
(i-PrO)sSi o)
88 -
(i-PrO)3Si o}
85 -
(i-PrO)Si 0
80 8/92
F
(i-PrO);Si o)
63 8/92
FaC F4C
o}
o)

Q@ Q %&) Qg %

o
I

(i-PrO),Si
69 0/100

2

MeO MeO

OH (i-PrO)Si
y [oj@)\ [o 6dd )
o o]
OH (i-PrO)sSi (o]
8 ceal
OH (i-PrO)3Si o)

@ 89 i
J

(i-PrO),Si o}

10 87 -

5.5

el Réactions conduites sur 0,5 mmol d’alcool avecningol de tri(isopropoxy)vinylsilan&28 en présence
de 4% de RuGIxH,O, de 30% de formiate de sodium et de 15% de PgEG{ER); a 100°C dans 0,5 mL
d'un mélange dioxane/acétone 1:1 pendant PbRendements en produit isofd.Proportion des produits
mono- et dialkylés déterminée par RM Réaction conduite pendant 39h.
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Cette réaction a également pu étre conduite suswlestrats hétérocycliques (Tableau
D-6). Ainsi, les noyaux furane, thiophéne et inddjgrotégé par un groupeert-
butyloxycarbonyle) ont pu étre alkylés avec de bamslements (entrées 1-3). En revanche,
cette réaction n’a pu étre réalisée sur le noyarofgy(entrée 4).

Tableau D-6 : Oxydation/hydroarylation de substratshétérocycliques & partir de RuCi.xH,0O™

OH ) .
/ﬁ% RuCLxH,04%  (Pro)Si - Q
NTOR L HCO,Na 30% , R
o = | K
R * 7 S0P B CFyCoHa)s 15% Ri-
T 128 dioxane/acétone 1:1 teo-
3éq (1M), 100°C, 20h
Entrée Alcool Produit Rdt (96}
OH (i-PrO);Si 0
! ®//\/\/ X 69
\_o \_
OH (i-PrO);Si 0
2 X N 70
\_¢ \_d

OH (i-PrO);Si o
3 BocN \7>’ N\ BocN™ X 68

OH (i-PrO)5Si o]
NBoc \ NBoc

[l Réactions conduites sur 0,5 mmol d'alcool avecrirBol de tri(isopropoxy)vinylsilane
128 en présence de 4% de Ry&H,O, de 30% de formiate de sodium et de 15% de
P(4-CRCgHy4)s & 100°C dans un mélange dioxane/acétone 1:1 peadhﬁb] Rendements en
produit isolé.

Outre le tri(isopropoxy)vinylsiland 28 des trialkylsilanes peuvent étre utilisés. En
particulier, lorsque le triméthylvinylsilane estd réagir avecd-tétralol dans les conditions
réactionnelles optimisées, la tétralone alkyléeakdenue, apres 40h de réaction, avec un
rendement de 76% (Schéma D-58).

OH Me;Si o}

RUCI5.xH,0 5%
HCO,Na 30%
/\ . 2
* SiMes B4 -CFaCoHa)s 15%

) dioxane/acétone 1:1
3¢€q (1M), 100°C, 40h 76%

Schéma D-58 : Réaction du triméthylvinylsilane aveta-tétralol

L'utilisation d’alcools possédant une insaturatgur la chaine alkyle est également
possible. Dans ce cas, la double liaison C=C ehiite et les produits formés sont obtenus
avec des rendements isolés de 90% pour lalcoglicale et de 71% pour I'alcool
homoallylique (Schéma D-59).
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o

OH
RUC|3.XHQO 5%
X o HCO,Na 30%
! * /\SI(OFP% Ligand 15% §
Si(Oi-Pr)3
3éq

dioxane/acétone 1:1
(1M), 100°C, 24h

Rdt. (mono/di)
n=0 90% (66/34)
n=1 71% (100/0)

Schéma D-59 : Réaction d’alcools allyliques et horatlyliques

La disparition de l'insaturation peut résulter sibét la réduction de la liaison double
C=C par des hydrures de ruthénium présents eni@algoit par isomérisation de I'alcool
insaturé en cétone correspondante. Cette dernigpfication semble plus plausible
puisqu’elle rejoint les résultats du groupe de Maklatute (Schéma D-53, p.18%j.

Nous avons par la suite cherché a étudier différaspects mécanistiqgues de cette
réaction, notamment le réle des accepteurs d’hgdrprésents dans le milieu ainsi que la
cinétique relative des étapes d’oxydation et d’bgdylation.

C. Aspects mécanistiques

1. Mécanisme

Un mécanisme, faisant intervenir deux cycles cttplgs impliqguant la méme espece
de ruthénium(0) (réaction tandem), peut étre prépgmour la réaction tandem
oxydation/hydroarylation (Schéma D-60).

It
@O Elimination
[Ru”] Réductrice

L_R

- -H Elimination
| Hydroarylation | [ru] Oxydation |
©/¥O
Addition
o) Oxydante
[BU"]

Schéma D-60 : Proposition de mécanisme pour la ré@mn tandem oxydation/hydroarylation

Addition
Oxydante

Insertion
de IOléfine © R

Réduction [RUMH,

Au cours du premier cycle, qui correspond a I'oxtyaig le complexe de ruthénium(0)
généréin situ réalise une addition oxydante dans la liaison @eH'alcool de départ pour
former un complexe hydrido(alcoxy)ruthénium qui don, aprésp-H élimination, a
I'acétophénone et un dihydrure de ruthénium. Caideest alors réduit par I'alcéne ou par la
cétone pour régénérer le complexe de ruthénium(@)deuxiéme cycle catalytique, qui
concerne I'hydroarylation de I'acétophénone, fajalément intervenir un complexe de
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ruthénium(0), par le mécanisme vu précédemment (Schéma B-12, p.56) consistant en une
addition oxydante dirigée dans la liaison C-H suivie de I'insertion de l'oléfine dans la liaison
Ru-H, puis d’'une élimination réductrice.

En ce qui concerne la réduction du dihydrure de ruthénium(ll) en ruthénium(0), il est
possible d’envisager plusieurs processus (Schéma D-61). En effet, le complexe de
ruthénium(ll) peut soit évoluer par élimination réductrice avec libération de dihydrogene, ou
bien réagir avec un accepteur d’hydrures (vinylsilane ou cétone). Cette derniére possibilité est
plus réaliste dans ces conditions et a cette température.

=

[Ru']H, 0

—
Sy Ay

Schéma D-61 : Réduction du dihydrure de ruthénium(ll) en ruthénium(0)

Pour confirmer cette hypothese, nous avons engagé le 1-phényléthanol deutéré au pied
de l'alcool dans les conditions réactionnelles optimisées (Schéma D-62).

Cl x 5% D
Na 30
+ 2 (iPr) T o, AN A

do ne/ cét
128 °,2h 129 (R=H)
130 (R = CHCHSI(Qi-Pr)3

a vV S8
Schéma D-62 : Oxydation/hydroarylation du 1-phényléthanol deutéré

L’analyse du mélange réactionnel par RMM et °H a révélé la présence
d’isopropanol et de tri(isopropoxy)éthylsilane deutérés, ce qui montre que l'acétone et le
vinylsilane jouent le réle d’accepteurs d’hydrures.

Comme le vinylsilane est introduit en exces, nous nous sommes par la suite demandeée
si l'utilisation d’acétone, qui avait permis d’améliorer les conversions au début des
optimisations (Schéma D-55, p. 181 et Tableau D-3, p.182), était nécessaire dans les
conditions optimisées. Nous avons donc conduit la réaction du 1-phényléthanol avec trois
équivalents de tri(isopropoxy)vinylsilane en présence de 4% dez;RdH&D, de 30% de
formiate de sodium et de 15% de P(43CdH4); a 100°C dans le dioxane seul. Dans ces
conditions, la conversion n’est que de 54% avec une proportion mono/di de 6/94 (Schéma
D-63). Ce résultat montre que le vinylsilane joue effectivement le rdle d’accepteur
d’hydrures. Néanmoins, la conversion moyenne ainsi que la proportion importante de produit
de dialkylation montre que dans ces conditions I'étape d’oxydation est plus lente. En
revanche, la présence d’acétone favorise grandement I'oxydation puisqu’elle permet d’obtenir
une conversion totale (Schéma D-63).

Rapport- gratuit.com @
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OH o (EtO)5Si o}

RuCl3.xH,0 5%
HCO,Na 30%
/\ 2
Si(Oi-Pr)3 P(4-CF3CeHy)s 15% Si(Oi-Pr); Si(0iPD),

solvant, 100°C, 20h

124 128 129 130
3éq Conv. (mono/di)
dioxane 54% (6/94)
dioxane/acétone 1:1 100% (51/49)

Schéma D-63 : Influence de la présence de cétone kuréaction tandem oxydation/hydroarylation

Nous avons par la suite cherché a diminuer la g@adé vinylsilanel28 de 3 a 2
équivalents, mais, bien que la conversion soitgpihse forme alors 13% du sous-produit
131 en plus des produits de mono et de dialkylatiamhéga D-64). Ce type de sous-produit
avait préecédemment été observé lors de I'hydrogoylaen milieu protique (Partie B.III,
p.86) et provient d’'une séquence réduction/transglation intramoléculaire du produit de
monoalkylation129

OH

R O
T o, RS N Crsen
+ 2 ~Si(Oi-Pr + oi
(OFPDs  pa-CF,CeHa), 15% SI(0I-Pr), Oi-Pr
124 128

dioxane/acétone (1:1)
100°C, 20h 129 (R=H) 131
130 (R = CHCH_Si(Oi-Pr)s

néq
(mono/di)
=3 100% (51/49) 0%
=2 87% (59/41) 13%

Schéma D-64 : Influence du nombre d’équivalents d&28 sur la réaction tandem oxydation/hydroarylation

Ces expériences montrent que I'acétone et un edeegnylsilane sont nécessaires
pour que la réaction soit efficace, ce qui peutiftigg redondant, a premiere vue. Or, il existe
une difféerence fondamentale entre ces deux acasptéuydrures : alors que la réduction de
'acétone en isopropanol est un processus équilitaéréduction du vinylsilane est
complétement déplacée vers la formation de I'éilayle dont la déshydrogénation n’est
probablement pas réalisable dans ces conditionsiéaetion étant favorisée en présence
d'acétone (Schéma D-63), il est possible que aglipermette la réduction rapide du
dihydrure de ruthénium en ruthénium(0), augmerdiamdi la fréquence de cycle du processus
d’oxydation du substrat. Néanmoins, la réductiola=etone étant réversible, il est probable
que l'accepteur d’hydrures « final » soit le vinkdee, I'acétone jouant le réle d’accepteur
d’hydrures « relais » (Schéma D-65).

O

[Ru'TH, is3

[Ru] cat
OH
/\SIR

Schéma D-65 : Cascade de réduction du dihydrure dethénium(ll) par les accepteurs d’hydrures

[Ru

Ainsi, lorsque le vinylsilane est en quantité ifisainte, I'équilibre d’oxydation/
réduction de I'acétone peut conduire a la rédudieta fonction cétone du produit qui va alors
évoluer de facon irréversible vers la formation &l (Schéma D-66), ce qui déplace
'ensemble du processus.
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OH
i 0
; PN - i-PrOH 5O
[RuTIH, L R "0j-Pr
SI(OI-PI’)3
31

1

[Ru] cat o

Iy @i‘;
[Ru?]
/’\ Si(Qi-Pr),

H
Schéma D-66 : Formation du sous-produit 131
Il est également possible de considérer un mécanisaxydation de I'alcool catalyse
par des hydrures de ruthénim(ll) (Schéma D-67)ydlthre de ruthénium(ll) peut réagir avec
I'acétone pour former un complexe isopropoxyrutbhéniqui, par échange de ligand, permet
la formation d’'un alcoxyruthénium. Cet intermédéagonduit alors a I'acétophénone ga
élimination et régénere I'hydrure de ruthénium(ll).

@O
o RuX]

[HRuX] ©)\
>:0 >7OH

OH

O—[RuX] ©)\
_<

Schéma D-67 : Oxydation de I'alcool par un hydrurede ruthénium(ll)
Dans ce cas, les conclusions précédentes restabtes I'isopropanol formé pouvant

étre également transformé en acétone par réduzdiatytique simultanée du vinylsilane pour
déplacer 'ensemble du processus.

Nous avons par la suite cherché a déterminer lastigues relatives des étapes
d’oxydation et d’hydroarylation pour différents sttats

2. Considérations cinétiques

Une étude d’effet isotopique a été menée sur dalstiats aux propriétés électroniques
différentes : le 1-(4-méthoxyphényl)éthanol et lg44rifluorométhylphényl)éthanol. Un
mélange 1:1 d’alcool de départ et de son analogu&re au pied de la fonction alcool a été
engagé dans les conditions réactionnelles précédampptimisées et la composition du
mélange a été analysée par RMNaprés 1h de réaction (Tableau D-7).
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Tableau D-7 : Etude d'effet isotopique dans la réaion d’oxydation/hydroarylation ©

OH OH 0 (i-PrO)sSi o)
[saien
H a %
+ D + #  Si0i-Pr); 2 +
P(4-CF4CgHa)3 15%

R R 128 digxanéagét‘g%e 111 R R

0,25 mmol 0,25 mmol 6 éq (1M), 100°C, 1h
. % Alcool 0 & % Produits
=ntree R (*H/PH) %o Cétone d’hydroarylation
1 OMe 28 (50/50) 60 12
2 CR 83 (50/50) 3 14

el Réactions conduites sur 0,25 mmol d'alcool hydnégét 0,25 mmol d’alcool deutéré avec 1,5 mmol de

tri(isopropoxy)vinylsilanel28 en présence de 4% de RuyfH,O, de 30% de formiate de sodium et de 15%

de P(4-CECgH,)3 (ces pourcentages sont donnés par rapport a tditguetale d’'alcool) a 100°C dans un

mélange dioxane/acétone 1:1 pendant 1h. La congodii mélange réactionnel a été déterminée par RMN

Dans le cas du substituant méthoxy (entrée 1), Gf¥6cétone sont formés

accompagneés de 12% de produit d’hydroarylationsiAiih apparait que, dans le cas d’'un
substituant donneur d’électrons, I'oxydation ddcbal est plus rapide que I'’hydroarylation
puisque la cétone s’accumule dans le milieu. Lardguréaction est conduite sur un alcool
substitué par un groupe électroattracteur commegraoeipe trifluorométhyle (entrée 2), la
conversion est beaucoup plus faible (17%) et sea¢i®% de cétone sont formés. Il semble
donc que la réaction soit limitée par I'oxydatiom lthicool en cétone, puisque presque toute
la cétone formée a été alkylée et qu’il reste 83&tcdol. Dans les deux expériences, les
quantités d’alcools hydrogéné et deutéré restamisidentiques, ce qui montre que, dans le
processus global, I'étape cinétiguement détermenatgst ni le transfert d’hydrure ni I'étape
dep-H élimination.

Ces résultats ont pu étre confirmés par réactianpétitive de ces deux alcools
hydrogénés dans les mémes conditions (Schéma D-68).

O (iPrO)Si 0
+
OH OH MeO MeO
RuCl XH,0 4% 79% 9%
Py bINa o . .
+ + Si(Oi-Pr)3 P(4-CF4CoHy)s 15% (0] (i-PrO),Si O
FsC MeO 128 dioxane/acétone 1:1
0,25 mmol 0,25 mmol 66q (1M), 100°C, 1h +
FsC FsC
36% 9%

Schéma D-68 : Réaction compétitive de substrats tBfemment substitués

Les proportions des différents produits obtenusficoent que I'oxydation du
1-(4-méthoxyphényl)éthanol (88% de conversion) gdtis rapide que celle du
1-(4-trifluorométhylphényl)éthanol (45% de convergi Néanmoins, contrairement aux
résultats obtenus pour la réaction du 1-(4-triftuméthylphényl)éthanol seul, la cétone
correspondante s’accumule dans le milieu. Ceci pEekpliquer par le fait que la
4’-méthoxyacétophénone se comporte comme un iehibitlu processus catalytique. En
effet, comme cette cétone, riche en électrons, aseplexe mieux au ruthénium que la
4’-trifluorométhylacétophénone, il est probable eji€ soit plus rapidement engagée dans la
réaction d’hydroarylation (qui est initiée par eettomplexation). En revanche, la derniere

191



Partie D. Réactions tandem impliquant l'oxydation in situ d’alcools

étape d’élimination réductrice (qui est cinétiquemdéterminante), est plus lente avec ce
substrat, et doit sans doute ralentir la cinétiglebale de la réaction, ce qui limite la
fréquence de cycle et diminue la consommation détafluorométhylacétophénone.

Il apparait, au travers de ces différentes expéegnque les cinétiques des différents
processus sont tres dépendantes de la substitdiiortycle aromatique. Les groupes
électrodonneurs favorisent plutét Il'oxydation dealdbol en cétone, tandis que
I'hydroarylation est plus lente. Au contraire, dd@sas d’'un substituant électroattracteur sur
I'aromatique, I'oxydation est lente, et la cétonatiée est rapidement alkylée.

D. Conclusion

Une réaction tandem d’oxydation/hydroarylation, npettant la fonctionnalisation
directe d’alkylarylméthanols par des vinylsilanegjonc été mise au point avec succes grace
a l'utilisation d’un accepteur d’hydrures bon marat peu toxique (I'acétone) et du systeme
catalytigue composé du complexe RuxH,O comme précurseur de ruthénium. Cette
approche est tres intéressante puisqu’elle perrgiliser des alcools simples, aisément
accessibles par des réactions classiques, et ¢canduicétones aromatiques correspondantes
sélectivement alkylées en positiortho.

Ces conditions réactionnelles sont compatibles awee large gamme d’alcools
aromatiques diversement substitués mais égalenvect des composés hétéroaromatiques.
De plus, une trés bonne sélectivité a pu étre oletexrvec certains substrats pour lesquels
différents régioisomeéres peuvent étre formés. DaEms possédant une insaturation peuvent
étre utilisés, le produit obtenu correspondant saloda une réaction tandem
isomérisation/hydroarylation.

Nous avons également proposé un mécanisme qugeedlimportance de I'acétone
et du vinylsilane comme accepteurs d’hydrures. @neg I'étude de parametres cinétiques de
cette réaction nous a révélé que I'étape cinétigmmrdéterminante dépend des propriétés
électroniques du cycle aromatique du substrat.

lll.  Formation d’esters a partir d’alcools

Nous avons précédemment montré que le systemegtagial composé de la source de
ruthénium [RuC)(p-cym)],, du formiate de sodium et du cyclohexyldiphénykgtmane, a
80°C dans le dioxane, permet la formation d’espens dimérisation d’aldéhydes (Schéma
D-69 et Partie C.1, p.109).

o [RuCly(p-cym)], 1,25% 0
2 ] HCO,Na 15% . )J\O/\R
R PCyPh, 2,5%
dioxane, 80°C 14 exemples

45-92%
Schéma D-69 : Réaction de Tishchenko catalysée par complexe de ruthénium générén situ

Cependant un inconvénient du systeme catalytigeenguis avons mis au point pour
la réaction de Tishchenko est que la dimérisatiencdmposés aliphatiques est limitée a
quelques substrats. Au vu des résultats obtenuslaveonanal (Schéma C-19, p. 127), nous
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avons présagé que cette limitation provenait degéction compétitive d’aldolisation qui
pourrait conduire a I'inactivation de I'espece tgtque active. Or, la génération d’'aldéhydes
in situ a partir d’'alcools, en utilisant un accepteur dhwes comme précédemment, devrait
permettre d’éliminer cette réaction parasite. Des plutilisation d’alcools offre I'avantage de
s'affranchir des problemes de stabilité (vis-adéd’oxydation notamment) des aldéhydes.

o)
OH  Ry] cat j)\ [Ru] cat PPN
o= —————— RO R
R Accepteur R™ 'H

d'hydrures

Schéma D-70 : Réaction tandem Oxydation/estérificain

A. Dimérisation d’alcools
1. Optimisations

Nous avons choisi un alcool aliphatique pour openies conditions réactionnelles et
afin de permettre une bonne détection par CPG reRpH\, le 2-phényléthanol32 a été
utilisé comme substrat de référence.

Un premier essai a été réalisé sur cet alcool temsonditions optimisées pour la
réaction de Tishchenko (Schéma D-69 et Partie fC1109), i.e. en présence de 1,25% de
[RuCh(p-cym)],, de 15% de formiate de sodium et de 2,5% de PLykdis en utilisant
'acétone comme cosolvant et en se placant a 1@8tGéma D-71), par analogie avec la
réaction tandem oxydation/hydroarylation mise amfgarécédemment (Partie D.lI, p.180).

[RuCly(p-cym)], 1,25%

o)
HCO,Na 15%
2 Ph ~N 2
OH PCyPh, 2,5% Ph \)J\o/\/ Ph
dioxane/acétone (1:1)
132 100°C, 20h 133

Conv. = 53%@
[ Déterminée par RMNH.

Schéma D-71 : Dimérisation du 2-phényléthanol 132 gartir d'un complexe de ruthénium généréin situ

Dans ces conditions, nous avons eu la satisfactimoienir I'ester attendd33 avec
une conversion de 53%. Ce résultat nous a encaueg@timiser différents parametres afin
d’augmenter I'efficacité de cette réaction.

Dans un premier temps, l'influence de quelquesasubtra été étudiee dans les mémes
conditions que précédemment (Tableau D-8).
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Tableau D-8 : Influence du solvant sur la réactiorde dimérisation de I'alcool 13
[RuCly(p-cym)]o 1,25%

2 on e L

Entrée Solvant Conv. (%)
1 Dioxane 52 (53)
2 Cyclohexane 60 (63)
3 Toluene 65 (67)

e Réactions conduites sur 1 mmol d’alca8R en présence de 1,25% de
[RuCly(p-cym)],, de 15% de formiate de sodium et de 2,5% de PLyPh
dans un mélange solvant/acétone 1:1 & 100°C perzlzm ' La
conversion est déterminée par CPG. Entre parentessendiquée la
conversion déterminée par RMN.

L'utilisation de cyclohexane (entrée 2) conduit rie Lconversion plus élevée (60%)
que le dioxane (52%, entrée 1). Le meilleur résw@ds néanmoins obtenu dans le toluene
(entrée 3) qui permet la formation de 65% de |'e$83. Nous avons choisi de poursuivre les
optimisations avec le toluene, bien qu’il appamisgie le solvant ait globalement peu
d’influence dans cette réaction.

Le réle du nombre d’équivalent de ligand par rapmar ruthénium a ensuite été
examiné en conduisant la réaction a 100°C dansélange de solvant toluéne/acétone 1:1
(Schéma D-72).

[RuCly(p-cym)]o 1,25%

(0]
HCO,Na 15%
2 Ph _~ 2
OH PCyPh, n éq/Ru Ph \)J\o/\/ Ph
toluéne/acétone 1:1
132 10000’ 20h 133
Conv .l

n=0 4%

1 65%

2 49%

3 6%

[ Déterminée par CPG.
Schéma D-72 : Choix du nombre d’équivalents de ligal par rapport au ruthénium

La conversion dépend fortement de la quantité ganti introduite par rapport au
ruthénium. Ainsi, lorsque la réaction est condsdes ligand, seulement 4% d’est88 sont
formés. De méme, en présence de 3 équivalentsgdadlipar rapport au ruthénium, la
conversion n'est que de 6% apres 20h. En revanichiéisation de 2 équivalents de ligand
par rapport au ruthénium permet de convertir 49%cdol 132 en esterl33 La quantité
optimale de ligand par rapport au ruthénium resgendant un équivalent (conversion de
65%), ce qui rejoint ce qui avait pu étre obtenurga réaction de dimérisation des aldéhydes
(Figure C-2, p.122).

Différents ligands phosphorés monodentes ou bideote ensuite été évalués pour
cette réaction (Tableau D-9). Outre le cyclohexpéinylphosphane qui permet d’obtenir
65% d’esterl33 les autres ligands conduisent a des conversmmgiises entre 30 et 40% et
leurs propriétés électroniques et stériques ont failgle influence sur la réaction. Le
dicyclohexylphénylphosphane (entrée 2) qui avaibhdemt a des résultats similaires au

194




Partie D. Réactions tandem impliquant l'oxydation in situ d’alcools

cyclohexyldiphénylphosphane pour la dimérisatioaldéhydes en esters conduit ici a une
conversion beaucoup plus faible de 31%. Le triplghosphane (entrée 3) ou le
tricyclohexylphosphane (entrée 4) ne permettendfmséliorer la conversion puisque l'ester
133 est obtenu avec de faibles conversions. La madduolates propriétés électroniques du
triphénylphosphane en utilisant les analogues A{LEH,); (entrée 5) et P(4-MeQ#l,)3
(entrée 6) a trés peu d’incidence sur la converdi@s ligands tres encombrés, comme le
2-(dicyclohexylphosphino)biphényfé (entrée 7) et 2-(diert-butylphosphino)biphényt&
(entrée 8), ne sont pas efficaces et moins de 4%tai’133 sont formés dans les deux cas.
L'utilisation de diphosphanes (entrées 9-12) condudes conversions moyennes (de 26 a
38%). Ainsi, la meilleure combinaison entre leseeffstériques et électroniques est obtenue
avec le cyclohexyldiphénylphosphane comme liganttée 1).

%1J. P. Wolfe, S. L. Buchwald\ngew. Chem. Int. EA999 38, 2413.
332 A, Aranyos, D. W. Old, A. Kiyomori, J. P. Wolfe, B. Sadighi, S. L. Buchwald, Am. Chem. S0d999
121, 4369.
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Tableau D-9 : Influence de la nature du ligand suta réaction de dimérisation de I'alcool 139!

[RuCly(p-cym)]o 1,25%

R LS
Entrée Ligand Conv. (%)

1 PCyPh 65

2 PCyPh 31

3 PPh 22

4 PCy 26

5 P(4-CECeHa)s 22

6 P(4-MeOGH,)3 30

7 4
PCy,

8 3
P(t-Bu),

9 dppe 32

10 dppbenzene 38

11 dppf 26

12 rac-BINAP 38

&l Réactions conduites sur 1 mmol d’alca8R en présence de
1,25% de [RuGlp-cym)],, de 15% de formiate de sodium et de
2,5% de ligand dans un mélange toluéne/acétoné 1:00°C
pendant 20H” La conversion est déterminée par CPG.

Afin de favoriser d’avantage la formation de I'est83 l'influence de la température
de réaction et du taux catalytigue sur la convarsio été examinée (Tableau D-10).
L’augmentation du taux catalytique permet une amndfion notable de la conversion,
puisque, lorsque la réaction est conduite avec B¥uthénium, 89% d’alcool32 sont
convertis en estet33 (entrée 2), contre 65% dans les conditions prétéde(2,5% de
ruthénium, entrée 1). Une augmentation de la teatper de 100 a 120°C avec 5% de
ruthénium entraine une diminution de la conversien89% a 77% (entrée 3). Dans le
cyclohexane, qui conduisait a des résultats prodeeseux obtenus dans le toluéne (Tableau
D-8), 'augmentation du taux catalytique permetlégent d’ameéliorer la conversion de 60 a
79% (entrées 4-5), mais celle-ci est néanmoins @legée dans le toluene. Les conditions
réactionnelles de I'entrée 2 (Tableau D-10) se dont révélées les plus efficaces et nous les

avons par la suite appliquées a d’autres alcoalsgines.
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Tableau D-10 : Influence de la température et du tax catalytique sur la dimérisation de I'alcool 13%
[RuCly(p-cym)],

. | L
132 solvant_ll_?g%tr?ne 1:1 133
Entrée Température Solvant % [Ru] Conv. (%)
1 100°C toluene 2,5 65
2 100°C toluéne 5 89
3 120°C toluene 5 77
4 100°C cyclohexane 2,5 60
5 100°C cyclohexane 5 79

el Réactions conduites sur 1 mmol d’alc@8R en présence de [Ruf-cym)],, de 6 ég/Ru de
formiate de sodium et de 1 ég/Ru de PGyiRins un mélange solvant/acétone 1:1 pendant 20h.
' a conversion est déterminée par CPG.

2. Applications

Différents alcools ont donc été engagés dans ceditmns, et les conversions en
esters déterminées par RMN (Tableau D-11).

Tableau D-11 : Application & la dimérisation d’alcmls primaires™

RuCh(poym); 25% o
HCO,Na 30%
2 R7OH PCyPh, 5% R)J\O/\R
toluéne/acétone 1:1
100°C, 20h
Entrée Substrat Produit Conv. (%)
o)
OH 0
132 o 13
2 Y\/\OH \‘/\)J\O/\/\r 80
o)
OH
A oty 74
13 13
o)
4 /\/\/\OH o de]
oty

i 56
OH
5 ©/\ ©)(o“© 91e!
55 54

el Réactions conduites sur 1 mmol d’alcool en présefec2,5% de [Rugb-cym)l,,

de 30% de formiate de sodium et de 5% de PggRhs un mélange toluéne/acétone
1:1 & 100°C pendant 20H” La conversion est déterminée par RMIM.

[l Comprenant 8% d'ester isopropyliqlfé.Rendements en produit isold.Réaction
conduite avec 10% de ligand.
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L’ester 133 est obtenu avec une conversion de 90%, compre@&mntd’ester
isopropylique provenant de la réaction de I'alcb®2 avec I'isopropanol formeé par réduction
de l'acétone (entrée 1). D’autres alcools aliphedfy (entrées 2-4) conduisent également
efficacement aux esters correspondants avec de®rsions comprises entre 66 et 80%. En
particulier, I'hnexanoate d’hexyle a pu étre obtewec un rendement isolé de 66% alors qu'il
n'avait pu étre obtenu a partir de I'hexanal. Lolsdjalcool benzylique a été engagé dans ces
conditions, seulement 56% de benzoate de benzyléténobtenus (entrée 5). Néanmoins,
I'utilisation de 10% de ligand nous a permis d’oiiteet ester avec une conversion de 91%.

Bien que ces résultats soient honorables, il ngusependant apparu surprenant que
les conversions ne soient jamais quantitativesl’@wydation de I'alcool s’accompagne de la
réduction simultanée de I'acétone en isoproparolbien que I'acétone soit introduite en
exces (3,4 équivalents relativement au substilagsti possible que sa disponibilité dans le
milieu réactionnel soit limitée a cause de sa Vdkt la réaction étant conduite a 100°C.
Nous avons donc par la suite étudié I'influencdadeature et de la quantité de cétone sur la
dimérisation d’alcools en choisissant le pentaddcah comme substrat (Tableau D-12)
puisque cet alcool avait conduit a une conversiodérée (entrée 3, Tableau D-11).

Tableau D-12 : Influence du temps de réaction, dealconcentration et de la nature de la cétone sur la
dimérisation du pentadécan-1-d¥

RGeS i
>Na %
toluéne/cétone
100°C, 20h
Entrée  Concentration Cétoffe Conv. (%)’
1 2M acétone (3,4 éq) 74
2 2M acétone (3,4 éq) g
3 1,7M acétone (4,1 éq) 79
4 M acétone (6,8 éq) 48
5 1,5M pinacolone (3,4 €q) 100 (96)

el Réactions conduites sur 1 mmol de pentadécandnroprésence de 2,5% de
[RuCly(p-cym)],, de 30% de formiate de sodium et de 5% de PgyRims un
mélange toluéne/cétone a 100°C pendant ¥0he nombre d'équivalents de cétone
par rapport au substrat est indiqué entre pareestiis_a conversion est déterminée
par RMN *H. Entre parenthéses est indiqué le rendement edujrisolé. La
réaction est conduite a 100°C pendant 63h.

L’augmentation du temps de réaction de 20 a 63hpeenet pas d’améliorer
notablement la conversion qui passe de 74 a 81%één 1 et 2). L'utilisation de 4,1
équivalents d’acétone (entrée 3) permet d’obten& conversion de 79%, mais lorsque 6,8
équivalents d’acétone sont introduits dans le mijlia conversion chute a 48% (entrée 4). En
effet, bien que l'augmentation de la quantité dfamé favorise I'oxydation de l'alcool,
d’autres étapes du mécanisme peuvent étre raldtgiesmplexation par exemple). De plus,
cette réaction étant intermoléculaire, elle esadéfisée par la dilution du milieu réactionnel,

consécutive a I'ajout d’acétone. Ces effets corgsgustifient qu’'une Iégére augmentation de
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la quantité d’acétone améliore la conversion (en®) tandis qu’en présence d’un large exces
d’acétone la conversion baisse fortement (entréeNdlus avons par la suite envisagé de
réaliser cette réaction en présence d’'une autmmeénoins volatile. Ainsi, l'utilisation de la

pinacolone s’est révélée particulierement fructeeetslorsque la réaction est conduite avec
3,4 équivalents de cette cétone, une conversiontijative est obtenue et I'ester est isolé
avec un excellent rendement de 96% (entrée 5).

D’autres alcools primaires aliphatiques ont enséite engagés dans ces conditions
optimisées (Tableau D-13).

Tableau D-13 : Dimérisation d'alcools primaires alphatiques?

[RuChy(p-cym)l, 2,5% o
~ CO,Na 30%
2 R” "OH PCyPh, 5% R”T07R
pinacolone (3,4 éq), toluéne
(1,5M), 100°C, 20h
Entrée Substrat Produit Rdt (98)
A I
OH
1 f %OW 96
0
2 Y o NOW 95
0
3 ANN0H \H)J\O/\M/ 91
4 4
o
OH 133
0
5 v oH VAOW 99
0
o O 70 o
o :
’ HER G e O
N OH i
8 O/\ ~ I\O)J\O/\O\l/ 73{0]
9 i 71

BocHN ~">"OH BocHN \/\)J\O/\/\/ NHBoc

lal Réactions conduites sur 1 mmol d’alcool en présefe2,5% de [Rug@p-cym)),, de
30% de formiate de sodium et de 5% de PGy&rec 3,4 éq de pinacolone dans le
toluéne & 100°C pendant 20%. Rendements en produit isold. Accompagné de 14%
d'ester pinacolyliqué® Accompagné de 13% d’ester pinacolylique et de 6%4-8oc-2-

pyrrolidone.

Le 4-méthylbutan-1-ol conduit a I'ester corresparidavec un tres bon rendement de
95% (entrée 2). L’hexanoate d’hexyle a égalemenétpel isolé avec un rendement de 91%
(entrée 3) ce qui est largement supérieur aux tondiprécédentes utilisant 'acétone comme
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accepteur d’hydrures (entrée 4, Tableau D-11, p.197ester symétriquel33 du
2-phényléthanol a quant a lui pu étre obtenu avecemdement quantitatif (entrée 4). Les
cycloalcaneméthanols a 3, 4 et 5 chainons conduigex esters correspondants avec
d’excellents rendements compris entre 84 et 100Atrges 5-7) et aucun sous-produit
d’ouverture de ces cycles n’est observé. Des aocominportant une fonction amine protégée
réagissent également dans ces conditions (entr8gdi@n que les rendements soient plus
modestes, allant de 71 a 73%. Outre les esters tggues ainsi obtenus, les esters
pinacolyliques correspondant a la réaction de dalcavec le produit de réduction de la
pinacolone ont également pu étre isolés en faidatité dans certaines réactions. Dans le cas
du 4N-Boc-aminobutan-1-ol (entrée 9), 6% MeBoc-2-pyrrolidone, lactame provenant de la
cyclisation intramoléculaire, sont également forifg&shéma D-73).

O

e

Schéma D-73 N-Boc-2-pyrrolidone

Nous avons par la suite cherché a évaluer I'effiéate ce systeme catalytique pour la
dimérisation d’alcools primaires aromatiques (Tablé>-14) en utilisant 10% de ligand,
conformément aux observations précédentes (entreabfeau D-11, p.197).

Tableau D-14 : Extension de la réaction a divers abols primaires aromatique§’

[RuCly(p-cym)], 2,5% (0]
HCO,Na 30%
2 A 2 N
Ar”OH PCyPh, 10% At 0" A
pinacolone (3,4 €q), toluéne
(1,5M), 100°C, 20h
Entrée Substrat Produit Rdt (98)

o]
@OH ©)Lo“© 08
o]
OH
MeO
MeO OMe
o)
©/\OH @Aoﬁ 80
O
FsC
4 \©/\OH F30\©)ko/\©/CF3 7dC]
C L
o T ”
e Réactions conduites sur 1 mmol d’alcool en présete2,5% de [Rugp-cym),, de
30% de formiate de sodium et de 10% de PGy®Riec 3,4 éq de pinacolone dans le

toluéne & 100°C pendant 20H. Rendements en produit isof8. Accompagné de 9%
d’ester pinacolylique.

5

Le benzoate de benzyle a pu étre isolé avec urenesiat de 98% (entrée 1), ce qui est
supérieur au rendement obtenu a partir du benzgd@ét92%, Tableau C-5, p.125). En effet,
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les conversions obtenues lors de la réaction aa®@ldéhydes sont moindres du fait de la
formation de l'alcool correspondant comme sous-pitpdjui est supprimée ici du fait de la
présence d'un accepteur d’hydrures sacrificiel. ubes alcools benzyliques diversement
substitués erortho, métg para par des groupes donneurs ou attracteurs d’élextsont
également convertis en esters symétriques aveaemelements compris entre 76 et 89%
(entrées 2-4). Dans le cas de I'alcool 3-triflunsghylbenzylique, 9% d’ester pinacolylique
sont également formés. La dimérisation du 1-naph&héthanol conduit a [I'ester
correspondant avec un rendement de 92% (entrée 5).

L'optimisation des différents paramétres du systépwalytigue composé de
ruthénium a conduit & des conditions réactionnedifes performantes pour la formation
d’esters symétriqgues a partir d’alcools primair€&s conditions se sont révélées plus
efficaces pour la formation d’esters, en termeat@lements et de variété de substrats, que la
réaction de Tishchenko a partir d’aldéhydes. Hatefa dimérisation d’une large gamme
d’alcools aliphatiques et aromatiques a pu étrés@mm avec des rendements généralement
supérieurs a 90%.

Ces résultats nous ont encourages a étudier dayartette réactivité et nous avons
par la suite cherché a tester ce systéme catatytigns la version intramoléculaire de cette
réaction qui permet la synthése de lactones ar pigrtiliols.

B. Synthese de lactones

1. Lactones a 5 chainons
a) Optimisations

Dans un premier temps, nous nous sommes intéradsermation de lactones a 5
chainons. Le substrat choisi pour les optimisatiesisle 1-phénylbutane-1,4-ditB4 dans
lequel la présence d’'un alcool primaire et d'unoalcsecondaire va permettre d’évaluer la
chimiosélectivité du systeme catalytique afin deelidpper des conditions réactionnelles
sélectives et efficaces (Schéma D-46, p.175).

Les conditions précédemment optimisées pour larisatéon d’alcools primaires, i.e.
1,25% de [RuGlp-cym)l, 15% de formiate de sodium et 25% de
cyclohexyldiphénylphosphane avec 3,4 équivalentpidacolone dans le toluéne a 100°C,
ont alors été évaluées sur ce diol (Schéma D-74).

O
OH [RUCIy(p-cym)], 1,25% %
L _~_oH HCO,Na 15% /Z’ﬁ .\ Ph)l\/\/OH
Ph PCyPh, 2,5% Ph

134 pinacolone (3,4 éq), toluéne 135 136

(1,5M), 100°C, 20h

Conv. = 82%
135136=63/37

Schéma D-74 : Lactonisation du 1-phénylbutane-1,4ial 134

Dans ces conditions, nous avons observé avec ssdiisf la formation de la
4-phénylbutyrolacton@35 en mélange avec I'’hydroxycétohd6 en proportion 63/37 et avec
une conversion de 82%.
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Différents systemes de solvants ont ensuite ésiégypour favoriser la formation de
la lactonel35aux dépends de I'hydroxycétohd6 (Tableau D-15).

Tableau D-15 : Optimisation du systéme de solvanfour la formation de la 4-phénylbutyrolactone 138!

0O 0
OH [RUC,(p-cym)], 1,25%
L~ _oH HCO,Na 15% /@ s p o~ OH
Ph
135

Ph PCyPh, 2,5%
Solvant, 100°C, 20h

134 136

Entrée Solvants ConcentrationConv. (%"  135136"
1 Toluéne/pinacolor@ 1,5M 82 63/37
2 Toluéne/acétoffé1:1 2M 81 86/14
3 Cyclohexane/acétoffel:1 2M 80 91/9
4 Dioxane/acétor@ 1:1 2M 77 73127
5 Toluéne/acétorfé 1:1 1M g 61/39
6 Toluéne/acétorfé 3:1 1M 89 95/5

[l "Réactions conduites sur 0,5 mmol de 1-phénylbutadeliol en présence de 1,25% de
[RuCly(p-cym)],, de 15% de formiate de sodium et de 2,5% de PL@PRO0°C pendant 20h.
bl Déterminée par RMNH. La quantité de produit37 formé est inférieure & 3% sauf indication
contraire ! 3,4 équivalents de cétone par rapport au sub%tr&8 équivalents de cétone par rapport
au substraf®! 7% du produitl 37 sont également détectés.

Lorsque la pinacolone (entrée 1) est remplacée lpaetone (entrée 2), une
conversion comparable de 81% est obtenue, maiglectvité en faveur de la lactone
augmente de fagon importante, le rapp&B85136 atteignant 86/14. L'utilisation de
cyclohexane a la place du toluéne conduit a desta¢s similaires (entrée 3), mais lorsque le
dioxane est employé la conversion et la sélectdlit@nuent (entrée 4). La réaction conduite
dans un mélange toluene/acétone 1:1 a une contentde 1M plutét que 2M permet
d’obtenir une conversion de 83% (entrée 5), margdation est beaucoup moins sélective en
faveur de la lactone. Dans ce cas, étant donnéagyueantité de cétone par rapport au substrat
est doublée, la réaction d’oxydation de I'alcodd@®laire est probablement favorisée. Nous
avons donc cherché a diminuer la quantité d’acé@neette méme concentration et la
conversion est alors de 89% avec une sélectivit®583é (entrée 6). Notons que dans ces
réactions en présence d’acétone, les deux prothritsés sont accompagnés d’'une petite
quantité (généralement <3%) de I'ester isoprop@iji@7 (Schéma D-75) qui provient de la

s s

réaction del36 (qui ne peut plus cycliser) avec l'isopropanol &énen solution.

(0]
Ph)K/Y O\‘/
137 ©

Schéma D-75 : Sous-produit formé par réaction avdidsopropanol généréin situ

Dans ces dernieres conditions réactionnelles,rdift§ ligands ont ensuite été évalués
(Tableau D-16).
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Tableau D-16 : Influence du ligand sur la formationde la 4- phénylbutyrolactone 138

OH [RuCly(p-cym)l, 1,25%
)WOH HCO,Na 15% /é )J\/\/
Ph

Ph Ligand 2,5%
134 M 100°C 20h
Entrée Ligand Conv. (%)  135136"

1 PCyPh 01 95/5

2 PPR 79 77123
3 PCy 96 100/0
4 PCyPR" 96 100/0
S dppe 88 91/9
6 dppb 94 98/2
7 dppf 95 100/0

bl 'Réactions conduites sur 0,5 mmol de 1-phénylbutadeliol en
présence de 1,25% de [Ru@tcym)],, de 15% de formiate de sodium et
de 2,5% de PCyRHans un mélange toluene/acétone 3:1 a 100°C pendan
20h. ' Déterminé par RMN*H. La quantité de produil37 formé est
inférieure & 3% 5% de ligand sont utilisé¥! Les mémes conversion et
sélectivité sont obtenues dans un mélange toluégiete 1:1.

Dans tous les cas, la quantité de prodi@it formé est inférieure a 3%. L'utilisation de
triphénylphosphane (entrée 2) entraine une baisda donversion de 91 a 79% mais aussi
celle de la sélectivité en faveur de la lacton@8e 77% par rapport aux résultats obtenus
avec le cyclohexyldiphénylphosphane (entrée 1).r&ranche, le tricyclohexylphosphane
(entrée 3) permet d’obtenir d’excellentes conversib sélectivité, et I'hnydroxycétonk36
n'est pas détectée. Ces résultats peuvent s’expligar une augmentation de 'encombrement
autour du metale(PPh) = 145°,0(PCyPh) = 153° etd(PCy) = 170°, oub est I'angle de
cone}*®qui doit sans doute géner I'approche de I'alcealosidaire pour des raisons stériques
et ainsi favoriser 'oxydation sélective de I'al¢@uimaire. Ceci est confirmé par le fait qu’en
présence de 2 équivalents de cyclohexyldiphényjitese, le produit d’oxydation de
I'alcool secondaire n’est pas détecté (entrée dgi Bous a conduits a tester des diphosphanes
comme ligands (entrées 5-7). L'utilisation de dpgepermet pas d’améliorer les résultats
précédents, et la conversion obtenue est de 88% @ve sélectivitée de 91% (entrée 5).
Comme précédemment, l'augmentation de I'encombréntkn diphosphane a permis
d’améliorer les résultats. Ainsi, le dppb (anglerdersure de 94°, celui du dppe étant de
86°)* conduit, avec une conversion de 94%, a une sélectie 98% (entrée 6), et le dppf
(angle de morsure de 99%)permet de convertir 95% du dib84 dont 100% en lactont35
(entrée 7). Dans ce dernier cas, les mémes coawmersi sélectivités sont atteintes dans un
mélange toluene/acétone 1:1 (conditions de I'enfré&ableau D-15). Le dppf a donc été
choisi comme ligand pour les applications.

333p_Dierkes, P. W. N. M. van Leeuweh,Chem. Soc., Dalton Trark999 1519.
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b) Applications

Ces conditions optimisées ont ensuite pu étre qugdis a la formation de lactones a
cing chainons a partir de diols-1,4 (Tableau D37).

Tableau D-17 : Formation de lactones & cing chainsm partir de diols-1,4

OH [RuCly(p-cym)], 1,25% Q
HCO,Na 15% o
dppf 2,5% 5
toluéne/acétone 3:1

OH (1M), 100°C, 20h
Entrée Substrat Produit Rdt (98)
o)
1 4 o] 94
Ph)\/\/OH
Ph
0
S S (e ot
0
3 Ho™ >">OH Elfo 89
0
4 HO_/=\_OH do 82
0
OH
o]

»

OH
e ot o
[l Réactions conduites sur 1 mmol de diol en présdack 25% de [Ru@lp-cym)l,, de
15% de formiate de sodium et de 2,5% de dppf dansi¢élange toluéne/acétone 3:1 a

100°C pendant 20! Rendements en produit isol8.Réaction conduite avec un taux
catalytique de 5%.

La y-phénylbutyrolactone a ainsi pu étre obtenue avecrendement de 94%
(entrée 1). La réaction du pentane-1,4-diol (en2)éest plus délicate et nécessite d’utiliser un
taux catalytique de 5% en ruthénium pour avoir woaversion totale (avec un taux
catalytique de 2,5%, la conversion est de seuler@é¥ en 20h). Dans ces conditions, la
y-valérolactone est alors isolée avec un rendemer®7@6 (entrée 2). Le butane-1,4-diol
conduit a lay-butyrolactone avec un rendement de 89% (entrédl st intéressant de
constater que la réaction du cis-but-2-éne-1,4{diolrée 4) conduit également a la formation
de lay-butyrolactone, avec un rendement de 82%. Ce edsdjoint les observations faites
lors de la réaction d’oxydation/hydroarylation dabls allyliques et homoallyliques dans
laquelle le produit saturé avait été obtenu, prtdrabnt par isomérisation (Schéma D-59). Le
cis-(4,5-diméthylcyclohex-4-éne-1,2-diyl)diméthaiiehtrée 4) permet I'obtention du bicycle
correspondant. Dans ce cas, l'insaturation estetués, vraisemblablement du fait de sa
tétrasubstitution qui empéche 'approche du compleétallique. Le phtalide est quant a lui
obtenu a partir du (benzéne-1,2-diyl)diméthanocaue rendement de 98% (entrée 6).
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Une diminution du taux catalytique a également pe éalisée avec succes, et le
phtalide a été obtenu avec un rendement de 74%lisant seulement 0,1% du précurseur de
ruthénium (Schéma D-76).

[RuCly(p-cym)], 0,1% o
©COH HCO,Na 1,2%
OH dppf 0,2% 0
toluéne/acétone 3:1
(1M), 100°C, 24h

74%

Schéma D-76 : Diminution du taux catalytique pour& formation du phtalide

Nous avons donc pu mettre a profit le systéme yajake pour la formation de
y-butyrolactones. Nous nous sommes par la suite weénsi 'utilisation de ligands chiraux
pourrait nous conduire au développement d’'une eemhantiosélective de cette réaction.

c) Vers une version asymétrique

Nous avions vu en début de chapitre que des vergisymétriques de lactonisation
catalytique de diols ont pu étre développées videkymeétrisation de diols méso (p.178). Les
exces énantiomeériques obtenus sont néanmoins resdiests la plupart des cas. Nous avons
donc envisagé une autre approche pour obtenir a@esnles chirales a partir de diols
racémiques et nous avons cherché a mettre en ceavoencept a partir des conditions
réactionnelles que nous avons développées précégiemm

L'utilisation d’'un diol racémique comme le 1-phémytane-1,4-dioll34 pourrait, en
présence d'un complexe chiral, conduire a la last@émantiomériquement enrichie par
différentes voies.

L’'oxydation rapide de [l'alcool secondaire, puis saduction énantiocontrolée
conduirait a un diol chiral dont la lactonisatioarmettrait la formation de la lactone chirale
correspondante (Schéma D-77).

oo

OH R 0 OH Rl i/f
uj, RuL* 0

>70H Ph
134 135

Schéma D-77 : Formation de lactones chirales impligant la déracémisation de diols

Cette séquence réactionnelle implique la déracdimisale l'alcool, réaction tres
développée via I'utilisation de méthodes enzymatigou via la combinaison d’enzymes et de
complexes de métaux de transitt¥hEn revanche, les exemples utilisant seulement la
catalyse chimique restent rares. lls font intenvelies complexes de ruthénium associés a des
diamines et/ou des diphosphanes chirdugdpnc des systémes proches de celui que nous
avons développé pour la lactonisation de diols.

%3 Revues : a) O. Pamies, J.-E. Backv@hem. Rev2003 103 3247. b) Christian C. Gruber, I. Lavandera, K.
Faber, W. KroutilAdv. Synth. Catak00g 348 1789.

353) G. R. A. Adair, J. M. J. William&hem. Commur2005 5578. b) Y. Shimada, Y. Miyake, H. Matsuzawa,
Y. NishibayashiChem. Asian 2007, 2, 393. c) G. R. A. Adair, J. M. J. William&€hem. Commur2007, 2608.
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La formation sélective d’'un énantiomeére de la laetpourrait également étre réalisée
par dédoublement cinétique dynamique (Schéma DE®B)effet, si la racémisation du diol
est rapide par rapport a la réaction de lactomisatet que cette réaction de lactonisation,
catalysée par le complexe chiral, se fait a unessi différente pour chaque énantiomere, la
lactone peut alors étre obtenue sous forme énaétiquement enrichie.

0O
C?)H [Ru}/L*
Ph/\/\/OH — 0
Ph
[Ru]
0]

' [Ru]/L
u *
Ph/k/\/OH e o]

Ph
Schéma D-78 : Formation de lactones chirales par déublement cinétique dynamique
Dans un premier temps, nous avons testé le sysiatalytique composé de ruthénium
et de §-Binap dans différents mélanges solvant/acétohea1100°C pendant 20h pour cette
réaction de lactonisation sur le dk84(Tableau D-21).
Tableau D-18 : Influence du solvant sur la lactonistion énantiosélective du diol 132
OH [RuCly(p-cym)], 1,25%

o}
o}
HCO,Na 15% 0
Ph}\/\/OH 2 ° ph/é + Ph)l\/\/OH
135 136

(S)-Binap 2,5%
solvant/acétone 1:1

134 (1M), 100°C, 20h
Entrée Solvant Conv. (%) 135136" Rdt (%)? ee (%
1 toluene 98 96/4 81 0
2 dioxane 96 60/40 60 0
3 cyclohexane 97 45/55 38 7
4 isopropanol 43 28/72 17 2

&l Réactions conduites sur 1 mmol de diol en présdece,25% de [Ru@lp-cym)],, de 15% de
formiate de sodium et de 2,5% d®-Binap dans un mélange solvant/acétone 1:1 a 1pef@ant
20h.[! Déterminé par RMNH. ) Rendements en lactone isolfeDéterminé par HPLC chirale.

Comme observé précédemment avec le dppf, l'ufitisade toluene conduit a de tres
bonnes réactivités et chimiosélectivités (entréeEh) revanche la lactonkE35 est obtenue
sous forme racémique. Lorsque la réaction est dndans le dioxane, la conversion est de
96% dont seulement 60% de lactone qui est égaleamemtelange racémique (entrée 2). Dans
le cyclohexane, la conversion est de 97% maisdim@ est minoritaire (45%), le produit
majoritaire étant [I'’hydroxycétonel36 (55%) (entrée 3). Néanmoins, 7% d’exces
énantiomérique ont pu étre obtenus dans ces conslitL’'isopropanol ne conduit quant a lui
gu’a une conversion de 43%, dont seulement 28%aterie dont I'excés énantiomérique est
de 2% (entrée 4). Nous avons par la suite chaidilider comme solvant le cyclohexane qui a
conduit au meilleur exces énantiomérique.
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Au cours de ces optimisations, nous avons remaygeédorsque la réaction est conduite
dans des conditions analogues mais en l'absendgatel, la conversion est de 83% et le
produit majoritaire est I'hydroxycétori86 avec un rappot35136de 15/85 (Schéma D-79).

)Oi/\/ [RuCL(p-cym)]; 1,25% /@0 j\A/
HCOsNa 15%
OH 2 OH
Ph cyclohexane/acétone 1:1  ph * Ph
134 (1M), 100°C, 20h 135 136
Conv. = 83%

135/136 = 15/85
Schéma D-79 : Lactonisation du diol 134 en I'abseade ligand

Il est donc possible que, dans le cyclohexane éer;y Tableau D-21), le ligand ne
soit pas bien complexé au centre meétallique. Nooss nsommes donc demandé si la
proportion de lactone, et surtout I'exces énantmooe, pourraient étre augmentés en
utilisant un complexe de ruthénium dans lequelifghasphane est précomplexé au centre
métallique. La réaction a donc été réalisée erisatit le complexe [RuQ¥cym)((S-
Binap)]Cl préformén situ selon les conditions décrites dans la littérafliedleau D-19§3*

Lorsque la réaction est conduite a 100°C, nous stebiservé avec satisfaction que la
lactone est formée avec une conversion totale @tsalectivité de 92%, largement améliorée
par rapport aux conditions précédentes (entréeCEpendant, I'exces énantiomérique
n‘augmente que tres peu pour atteindre 9%. A umpéeature de 60°C, la conversion n’est
que de 38% et la lactone est isolée avec un renteiee25% et un exces énantiomérique de
12% (entrée 2). Dans ce cas, le diol de déparngupas réagi a pu étre récupéré avec un
rendement de 59% et un excés énantiomérique de 1%.

Tableau D-19 : Lactonisation énantiosélective du di 134 & partir du précurseur [RuCl(p-cym)((S)-Binap)]CI®

o, MeOH/DCM 2:1
[RuCly(p-cym)], 1,25% 50°C, 1h
+

(S)-Binap 2,5% l
o

P II?U\
¢
OH

0
o
)\/\/OH HCO,Na 15% 0 + )I\/\/OH
Ph Ph—* Ph
135 136

Cl

cyclohexane/acétone 1:1
134 (1M), T, 20h

Entrée Température (°C)  Conv. (#) 135136° Rdt (%} ee (%l

1 100 100 92/8 88 9
2 60 38 69/31 25 12

el Réactions conduites sur 1 mmol de diol en préseec2,5% ddéRuCl(p-cym)((S)-Binap)]Cl et de
15% de formiate de sodium dans un mélange cyclote#aeétone 1:1 pendant 28thDéterminé par
RMN H. ! Rendement en lactone isol&&Déterminé par HPLC chirale.

L'utilisation d’autres ligands chiraux tels que Né&eOBiphep (1%), le Difluorphos
(3%), le Bipnor (2%), le Josiphos (3%) ou le Walpl{@%) n’ont pas permis d’améliorer
I'excés énantiomérique (indiqué entre parentheses).

33 K. Mashima, K.-H. Kusano, N. Sato, Y.-I. Matsumuika Nozaki, H. Kumobayashi, N. Sayo, Y. Hori, T.
Ishizaki,J. Org. Chem1994 59, 3064.
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Nous nous sommes alors intéressés a l'utilisateoamplexes de structure analogue
comportant une diamine chirale. Lorsque le did4 est mis a réagir avec 1% de
RuCl(p-cym)[(SS-Dpen], 6% de formiate de sodium dans un mélayg®bexane/acétone
1:1 a 60°C (Tableau D-20), la conversion est todakec une sélectivité de 84% en faveur de
la lactone qui a pu étre isolé avec un rendemei@28e et un excés énantiomérique de 10%
(entrée 1).

Tableau D-20 : Lactonisation énantiosélective du di 134 & partir du précurseur RuCl(p-cym)[(S,S)-Dpen]®

O : : > XA
OH [Ru] 1% 0 o RUNTe
A___oH HCO,Na 6% /@ . M _~_oH HAN S AP

Ph cyclohexane/acétone 1:1 Ph™* Ph éh
134 (1M), T, 20h 135 136 [Ru]
Entrée Te”}'ﬁ’ggat“re Conv. % 135136" Rdt (%)  ee (%"

1 60 100 84/16 82 10

2 40 53 81/19 44 -10

&l Réactions conduites sur 1 mmol de diol en présdact% de complexe de ruthéniwnde 6%
de formiate de sodium dans un mélange cyclohexeétafae 1:1 pendant 20H.Déterminé par
RMN *H. [ Rendement en lactone isolé&Déterminé par HPLC chirale.

Afin d’améliorer I'excés énantiomérique, la réantia été conduite a 40°C dans les
mémes conditions. La conversion est alors de 53% 8&% de lactone, isolée avec un
rendement de 44% et un excés énantiomérique de(&ffee 2). Dans ce cas, nous avons
constaté avec surprise que I'énantiomére majaitdist pas le méme que lorsque la réaction
est réalisée a 60°C. De plus, le diol de dépatt atge récupéré avec un rendement de 44% et
un exces énantiomeérique de 29%.

Ces résultats préliminaires sont assez délicasgi@naliser puisque les deux types de
mécanismes, envisagés précedemment, peuvent oenduit’obtention d'une lactone
énantiomériqguement enrichie dans ces conditionstiofmelles, et nous ne disposons, pour
I'instant, que de trop peu d’éléments pour ideatifequel opére, d’autant plus que ces deux
mécanismes ne s’excluent pas I'un l'autre.

Il serait néanmoins intéressant d’étudier l'utilisa d’'autres catalyseurs de type
ruthénium(diamine) ainsi que d’associer des diamicigirales a des diphosphanes chiraux
pour améliorer I'excés énantiomérique.

Nous avons donc mis au point des conditions deorésation efficaces pour la
formation dey-butyrolactones avec de trés bons rendements settddes préliminaires pour
I'obtention de lactones énantiomériquement enrghig@artir de diols racémiques ont pu étre
réalisées. Nous avons par la suite cherché a élarghamp d’application de cette réaction a
la formation de lactones de plus grande taille.
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2. Lactones a 6 et 7 chainons

Dans un premier temps, nous avons étudié la foomadie lactones a 6 chainons
(6-valéroactones), et des conditions analogues &scg@itécédemment optimisées pour la
synthese de-butyrolactones ont été testées pour la lactooisatiu pentane-1,5-did38
Ainsi, en présence de 2,5% de [Ry(@lcym)],, de 30% de formiate de sodium et de 5% de
dppf dans un meélange toluene/acétone 3:1 a uneestration de 1M et a 100°C, la
d-valéroactonel39 est obtenue avec une conversion de 37% (Schém@).D-8 produit
majoritaire (41%) est le dimédet0formé par la réaction intermoléculaire de deuxéuoles
du diol 138 et 4% du monoester isopropyliqgiél ont également pu étre détectés par RMN
H.

(e} (o}
[RuCly(p-cym)], 2,5% /\/\)J\ 0
HO _~_~_OH HCO,Na 30% 0 HO ) /\/\)J\ J\
+ *+* HO O
(@)

dppf 5% Ho e~
toluéne/acétone 3:1
138 (1M), 100°C, 20h 139 140 141
37% 41% 4%

Schéma D-80 : Lactonisation du 1,5-pentanediol 138

Nous avons par la suite augmenté la dilution duang# réactionnel afin de favoriser
la formation de la lacton&39 au détriment du dimér&40 et différents solvants ont été
évalués avec une concentration en substrat de (iaMeau D-21).

Tableau D-21 : Optimisation du systéme de solvanfmour la formation de la 8-valéroactone 138

o o)
[RuCh(p-cym)l, 2,5% o~ o
HO._~_~_OH HCO,Na 30% O . HO 0 o~~~ J\
+ * HO o)

dppf 5% W
solvants HO
138 (0,2M), 100°C, 20h 139 140 141
Entrée Solvants Conv. (#) 139140141
1 toluene/acétone 3:1 93 85/10/5
2 toluene/acétone 1:1 94 92/8/0
3 dioxane/acétone 1:1 94 91/7/2
4 cyclohexane/acétone 1:1 97 93/6/1

el Réactions conduites sur 0,5 mmol de5-pentanediol en présence de 2,5% de
[RuCly(p-cym)],, de 30% de formiate de sodium et de 5% de dppfeaconcentration de
0,2M et & une température de 100°C pendant@aéterminé par RMNH.

L’augmentation de la dilution permet en effet d’diorér non seulement la conversion
mais également la sélectivité puisque lorsque &ti@n est conduite dans un mélange
toluéne/acétone 3:1 a une concentration de 0,2 88 conversion dont 85% de lactone
139sont obtenus (entrée 1). L’augmentation de lagmtam relative d’acétone par rapport au
toluene (entrée 2) permet la formation de la lagtasec la méme conversion et avec une
sélectivité qui atteint 92% (entrée 2). Le remphaest du toluene par le dioxane n’a pas
d’influence notable sur les résultats (entrée Bilimque I'utilisation de cyclohexane améliore
la conversion qui monte a 97% avec une sélectigt®3% (entrée 4).
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Afin d’appliquer ces conditions optimisées, utiisain mélange cyclohexane/acétone
1:1, a la lactonisation d’autres substrats, deks-di®d ont été préparés par diverses méthodes
(Schéma D-81).

| Réduction par le tétrahydruroaluminate de lithium I

Q OH
OR LiAIH,
| OR  Et,O/THF, reflux
o]

OH

R=H, CH,
OH OH

|Condensation/Réduction I

o OH
§ o CO,Et 50°C, 70h 0 CO,Et Et,O/THF, reflux 0 OH

|Coupure réductrice/fonctionnalisation du phtalane I

Li 2,5 éq oLi | P X0 OH
o naphtaléne 3%

THF, 0°C

Ph™ "OH

Schéma D-81 : Synthéses de diols-1,5

Des diacides ou des diesters-1,5 commerciaux ont épe réduits par le
tétrahydruroaluminate de lithiufl.Le 2-(3-hydroxyméthylfuran-2-yl)éthanol a été ygtisé
en deux étapes par condensation de [l'acétonedicddte de méthyle avec le
chloroacétaldéhyde en présence de pyridine, puitict®n du diester formé par le
tétrahydruroaluminate de lithiuf#.Le 2-(2-hydroxyméthylphényl)-1-phényléthanol agite
obtenu par réaction du benzaldéhyde avec le didorome par coupure réductrice du phtalane
en présence de naphtaléne/lithitin.

Ces diols ont ensuite été engagés dans les camliti® lactonisation et les lactones a
six chainons correspondantes ont pu étre formémasdesbons rendements (Tableau D322).

%7R. 0i, K. B. Sharples©rg. Synth1996 73, 1.
338 M. Tada, K. Ohtsu, K. Chib&Lhem. Pharm. BultL994 42, 2167.
339y, Azzena, S. Demartis, M. G. Fiori, G. Melloni, RisanoTetrahedron Lett1995 36, 8123.
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Tableau D-22 : Formation de lactones a six chainomspartir de diols-1,5%

OH [RuCly(p-cym)l, 2,5% Q
HCO,Na 30% o
dppf 5% 6
cyclohexane/acétone 1:1

OH (0,2M), 100°C, 20h
Entrée Substrat Produit Rdt (98)
O
1 HO\/\/\/OH é} 93
OH O
OH O
OH (0]
© ol o
O OH (0]
: I
0
OH

Ph” ~OH Ph

Bl Réactions conduites sur 1 mmol de diol en présdac2,5% de [RuGlp-cym)],, de
30% de formiate de sodium et de 5% de dppf a umeeardration de 0,2M dans un
mélange cyclohexane/acétone 1:1 et a une températar 100°C pendant 20h.
I Rendements en produit isol8.1solé en mélange avec 11% de I'autre régioisomére.
[4'159% de 3-phénylisochromén-1-0h42 sont également isolés.

La 6-valérolactone a ainsi pu étre obtenue avec uneraedt de 93% (entrée 1). La
formation de spiranes s’est également montrée tréBicace puisque le
3-oxaspiro[5.5]undecan-2-one (entrée 2) et le &pixa[4.5]decan-7-one (entrée 3) ont été
isolés avec des rendements respectifs de 98 et .10@%que le diol de départ est
dissymétrique, deux régioisomeres peuvent étrenabteNéanmoins, la lactonisation du
2-(3-hydroxymeéthylfuran-2-yl)éthanol s’effectue dréélectivement avec la formation d’un
seul régioisomere (entrée 4), 'isomére majoritawerespondant a I'oxydation de I'alcool en
a du cycle furanique. Le [/ 39-1,2,2-triméthylcyclopentane-1,3-diylJdiméthandérivé de
I'acide (+)-camphorique, conduit a une structureytlique pontée [3,2,1] avec un trés bon
rendement et une excellente régiosélectivité paidigomere majoritaire est obtenu avec un
rendement de 84%, en meélange avec 11% de lisomén®ritaire (entrée 5). Cette
régiosélectivité est vraisemblablement due a degedias stériques, le régioisomere
majoritairement formé correspondant a I'oxydatianl@lcool le moins encombré. Dans le
cas du 2-(2-hydroxyméthylphényl)-1-phényléthanalti@& 6), dans lequel une des deux
fonctions alcools est secondaire, la 3-phénylismtian-1-one a pu étre isolée avec un
rendement de 81%. En outre, bien que le produihaleo-oxydation de I'alcool secondaire ne
soit pas directement observé, 15% de 3-phénylispodn-1-one 142 sont obtenus,
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probablement formés par lactonisation de la forma ée I'hydroxycétone correspondante
(Schéma D-82).

o)
OH IRy cat. OH OH  [Ru] cat. Cdi
| Z>pn
142
Ph”” “OH Ph™ N0 Ph” “OH

Schéma D-82 : Formation de la 3-phénylisochromén-dre

La réaction de lactonisation de diols-1,6, quipss délicate et moins décrite dans la
littérature, a ensuite été examinée. Pour celarsligubstrats ont été synthétisés (Schéma
D-83).

| Réduction par le tétrahydruroaluminate de lithium I

©C002Me LiAIH, [:(:/\OH
COMe  Et,0/THF, reflux

OH

| Coupure réductrice/fonctionnalisation de I'isochromanel

Li2,5éq oui
O DITBB2,5%
THF, 0°C

Li

/ko OH

OH

|Dihydroxy|ation/coupure oxydante et réduction du 1,2-dihydronaphtaléne I

K,0s04 0,3% 1.NalO4 1,2 éq

NMO 1,6 éq THF/H,0O OH
THF/H,0/t-BuOH OH 2. LiAIH,4 OH

Et,O/THF, reflux
OH

Schéma D-83 : Synthése de diols-1,6

Le 2,2'-(benzene-1,2-diyl)diéthanol a été forméngduction du diester correspondant
par le tétrahydruroaluminate de lithidtLe I-[2-(2-hydroxyéthyl)phényl]-2-méthylpropan-
2-ol a été préparé par réaction de I'acétone awealidnion formé par coupure réductrice de
I'isochromane en présence de 4, 4'tghit-butylbiphényle/lithium*° Le
3-(2-hydroxyméthyl)phénylpropan-1-ol a quant a &igé obtenu par dihydroxylation du
1,2-dihydronaphtaléne, suivie d'une coupure oxyelattde la réduction du dialdéhyde ainsi
formé?20%204

Ces diols ont alors été mis a réagir en présen@5¥é de [RuGlp-cym)],, de 30%
de formiate de sodium et de 5% de dppf dans unngeélayclohexane/acétone 1:1 a une
concentration de 0,2M et a 100°C pendant 20h (Bablz-23).

340 3. Almena, F. Foubelo, M. Yu§getrahedronl 995 51, 3365.
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Tableau D-23 : Formation de lactones & sept chainer partir de diols-1,6"

OH [RuCly(p-cym)l, 2,5% Q
HCO,Na 30% o
dppf 5% 7
cyclohexane/acétone 1:1

OH (0,2M), 100°C, 20h

Entrée Substrat Produit Rdt (98)

0]

1 HO_~"~"0u é)o 74
OH 0
o}
S

OH O
OH

lel' R¢actions conduites sur 1 mmol diel en présence de 2,5% de [Ry(@lcym)],, de
30% de formiate de sodium et de 5% de dppf a umeesdration de 0,2M dans un
mélange cyclohexane/acétone 1:1 et a une températar 100°C pendant 20h.
I Rendements en produit isolé.6% d’esters isopropyliques sont également isolés.

L’hexane-1,6-diol a conduit a kacaprolactone avec un rendement de 74% (entrée 1).
Le 2,2'-(benzéne-1,2-diyl)diéthanol, diol symétagqua permis dobtenir la lactone
correspondante avec un bon rendement de 78% (eréwandis que son isomere
dissymétriqgue ne fournit que 38% des lactones isgiceres avec une sélectivité de 78/22
(entrée 3). Comme précédemment (entrée 4, Table2),De produit majoritaire correspond
a l'oxydation du diol en position benzylique. La ctene dérivée du
1-[2-(2-hydroxyéthyl)phényl]-2-méthylpropan-2-olteguant a elle isolée avec un excellent
rendement de 87% (entrée 4).

Encouragés par ces résultats, nous nous sommesdersd était possible d’obtenir
des lactones de taille de cycle plus importante.

Cependant, lorsque l'octane-1,8-diol est engagés das mémes conditions, un
mélange de lactones et de polymeres est obtenpoljenére étant le produit majoritaire
(Schéma D-84).

o}
Q [RuCly(p-cym)], 2,5%
HCO,Na 30% o
+ + (0]
dppf 5% 6
cyclohexane/acétone 1:1 o n

(0,2M), 100°C, 20h

1,8-octanediol traces traces O majoritaire

Schéma D-84 : Réaction du 1,8-octanediol dans lesnclitions optimisées
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Malgré une série d’optimisations de différents psties comme le solvant, le
cosolvant (cétone), la température, la dilutionleligand, les lactones n'ont pu étre isolées
avec des rendements satisfaisants a partir des-Hi®lou -1,10 correspondants, et le
polymére était toujours majoritairement formé. Qs polyesters sont des matériaux
intéressants et cette voie de synthése constitugraiapproche originale pour leur obtention.
Nous avons donc cherché a optimiser la formatiorceke polyesters afin de les isoler et
d’analyser leurs caractéristiques physicochimiques.

C. Formation de polyesters

1. Rappels bibliographiques

Les polyesters sont des polyméres dans lesqueleriesons esters relient entre elles
les unités monomeériques qui peuvent étre variéeprésence de ces fonctions, sensibles a la
dégradation enzymatique par des microorganismes dlydrolyse chimique, rend ces
matériaux susceptibles d'étre biodégradables. lodgepters constituent donc des polymeres
de choix en terme de recyclage et d’éco-compd#tiliDe plus, les monomeéres utilisés sont
généralement dérivés de la biomasse plutbét queétiwle, ce qui en fait une alternative
durable par rapport & de nombreux autres polynsmhétiques.

Les polyesters existent a I'état naturel dans dehmeuses plantes et bactéf@®ar
exemple, le poly(3-hydroxybutyrate) (PHB, Schem&%9)-est synthétisé par les bactéries et
constitue leur réserve d’énergie. La cutine, pdagresomposé majoritairement d’acides gras a
16 ou 18 atomes de carbowehydroxylés, est produite par les plantes dont ®uvre la
surface, constituant leur interface avec I'enviement}*

Schéma D-85 : Poly(3-hydroxybutyrate) (PHB) naturel

Le développement de la chimie industrielle a conduia syntheése de nombreux
polyesters artificiels dont les applications sasstvariées, allant des emballages plastiques
aux applications biomédicales (Schéma D386l.e polyéthylene téréphtalate (PET) est par
exemple utilisé comme fibre textile pour I'élabdovat de vétements ainsi que pour la
fabrication de bouteilles transparentes. L'acidelylpotique (PLA) est utilisé pour
'emballage alimentaire et en chirurgie comme sauthiorésorbable. La polycaprolactone
(PCL) est quant a elle employée entre autres coamthésif, comme emballage ou encore
dans les systemes de libération prolongée de nmadits.

o) 0 o o)
o C o) C 0
n n n
PET PLA PCL

Schéma D-86 : Exemples de polyesters utilisés a goe échelle

%1 Modern Polyesters: Chemistry and Technology of €sibrs and Copolyesterd. Scheirs, T. E. Long, Eds.;
John Wiley & Sons: West Sussex, 2003.
%42 C. NawrathCurr. Opin. Plant Biol2006 9, 281.
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Il existe deux voies principales de synthése degstérs (Schéma D-87}3* lIs
peuvent étre obtenus soit par polycondensation dhélange de diols et de diacides
carboxyligues ou d’hydroxyacides carboxyliquest @@r polymérisation par ouverture de
lactones ou de lactidés.

Polymérisation

‘ Polycondensation l
par ouverture de cycles

0]

HO)J\"N‘"""""')CJ)\ OH

+
HO OH
S \ / lactones

diacides carboxyliques et diols

(o

Polyesters
o
o 7 ~o 4
Ho M. oH 071)
o
hydroxyacides carboxyliques lactides

Schéma D-87 : Principales voies de synthése desygsiters

D’un point de vue général, les réactions de polgenmsation sont applicables a une
large gamme de monomeres et permettent la combmdes divers diacides carboxyliques et
diols. Elles nécessitent néanmoins des températéi@gtes et des temps de réaction
prolongés pour obtenir des polymeres de massesiremlalevées dont il est délicat de
contrler la longueur des chaines. La polymérigapiar ouverture de cycles est quant a elle
plus restreinte au niveau des monoméres mais peutréalisée dans des conditions plus
douces et conduire, en des temps plus courts, dpagsmeres de masses molaires élevées
dont la taille peut étre maitrisée. De nombrewalgaeurs, métalliques ou enzymatiques
notamment, ont ainsi été mis au point pour cestid@acde polymeérisation et sont sans cesse
ameéliorés pour obtenir des matériaux aux proprietédrolées. En effet, bien qu'une large
gamme de polyesters ait déja été développée pauutilsations variées, il est sans cesse
nécessaire de synthétiser, du fait de leur éco-athilté, de nouvelles architectures afin de
les adapter a des applications dans des domain@ssien plus vasté&® Dans cette optique,
de nouvelles approches synthétiques pour la priéparde ces matériaux pourraient étre
intéressantes.

Ainsi, la polyaddition catalytique de dialdéhydear péaction de Tishchenko a été
décrite par certains groupes pour obtenir des ptaye et des copolyestéts®* L'équipe de
Tanaka, par exemple, a montré que le complexeNBICH(SiMes), conduit, en 7 jours et &
60°C, avec un rendement de 97%, au polymeére dduvieréphtalaldéhyde avec une masse
molaire moyenne en nombre de 3900 g:hretlun indice de polymolécularité de 1,8 (Schéma

33 M. Okada,Prog. Polym. Sci2002 27, 87.

%4 Revues : a) A.-C. Albertsson, |. K. Varngipmacromol.2003 4, 1466. b) M. VertBiomacromol.2005 6,
538. ¢) L. S. Nair, C. T. Laurencirog. Polym. Sci2007, 32, 762. d) M. Labet, W. Thieleman€hem. Soc.
Rev.2009 38, 3484. e) C. M. Thoma§hem. Soc. Re201Q 39, 165.

35 3) 1. Yamaguchi, T. Kimishima, K. Osakada, T. Yama#o,J. Polym. Sci., Part A: Polym. Che997, 35,
1265. b) I. Yamaguchi, T. Kimishima, K. Osakada,YEmamotoJ. Polym. Sci., Part A: Polym. Ched97,
35, 2821.
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D-88)°? Le groupe d'Osakada a utilisé le complexe K&Rh), pour obtenir, en 6h et a
0°C, ce méme polymeére avec un rendement de 95%mnasse molaire moyenne en nombre
de 5200 g.mét et un indice de polymolécularité de 1,9 (Schém&8P¥> Dans ces mémes
conditions, le dodécanedial permet la formation mhiyester correspondant avec un
rendement de 80%, une masse molaire moyenne enraaeb4300 g.mdl et un indice de
polymolécularité de 2,¥>

0 RuH,(PPhs), 4% H C H Cp’,NdCH(SiMe3), 1% 0
o) THF, 0°C, 6h g 0 benzéne, 60°C, 7j o)
n

95% 7%
M, = 5200 g.mol"! M, = 3900 g.mol"!
lb=1,9 lb=1,8

Schéma D-88 : Polyaddition catalytique du téréphtaldéhyde

En ce qui concerne la formation de polyesters &@rpe diols, a notre connaissance,
un seul exemple a été décrit dans la littératueegloupe de Shvo a en effet rapporté qu’en
présence de R(CO), et de diphénylacétylene a 140°C, I'hexane-1,6-dail le
décane-1,10-diol conduisent aux polyesters correfgus, dont les propriétés n'ont pas été
déterminée$?

Nous avons par la suite cherché a étudier la foomale polyesters a partir de diols en
utilisant le systéme catalytique composé de rutimniEn effet, la flexibilité possible au
niveau de la nature et de la quantité de ligandrpdupermettre de contréler la taille et la
distribution des chaines polymeres, ainsi que @lbides structures qui ne sont pas aisément
accessibles en polymérisation par ouverture deesycl

2. Polymérisation de diols catalysée par des compldeasithénium générés in situ

Des résultats préliminairé@sobtenus lors de la réaction du décane-1,10-th@ en
présence de 2,5% de [Ru@-cym)],, de 30% de formiate de sodium, de 5% de dppe et de
6,8 équivalents de pinacolone dans le cyclohexad@08C pendant 72h nous ont permis
d’isoler 48% de polymere par précipitation dansn&thanol (Schéma D-89). L’'analyse par
RMN de ce polyester révele un degré de polyméasale 31. Ce résultat a pu étre confirmé
par analyse par chromatographie d’exclusion stérigREC) qui a montré que le polymere
posséde une masse molaire moyenne en nombjed@%6300 g.maét (ce qui correspond & un
degré de polymérisation de 31) et un indice de molgcularité de 1,5, soit un polymeére
assez monodisperse.

OH OH
[RUCly(p-cym)]; 2,5% O
HCO,Na 30% o RMN SEC
dppe 5% 8 n~31 M, = 5300 g.mol"
pinacolone (6,8 éq) n (n~31)
cyclohexane =
143 (0,2|\)/'|), 120°C, 72h 48% =15

Schéma D-89 : Résultat préliminaire pour la polyméisation du décane-1,10-diol

Ces résultats trés prometteurs nous ont poussésnélioeer ces conditions
réactionnelles, notamment dans le but d’obtenir delymeres de plus haut degré de

%8y, Shvo, Y. Blum, D. Reshef, M. Menzid, Organomet. Chem982 226, C21.
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polymérisation. Cependant, nous avons rencontrépaitants problémes pour reproduire ces
résultats, ce qui nous a conduits a modifier lequnale expérimental. En effet, plutbt que de
mélanger le systéme catalytique et le diol, d’aolg cyclohexane et la pinacolone puis de
mettre le réacteur a 120°C, il s'est avéré nécesgan terme de reproductibilité) d'agiter le
mélange constitué du systeme catalytique et dearstsla 50°C pendant 1h avant d’ajouter le
diol et de chauffer a 120°C.

Dans ces conditions, un criblage au niveau du tigapu étre réalisé pour la réaction
de polymérisation du décane-1,10-didB (Tableau D-24).

Tableau D-24 : Influence du ligand sur la formationde polyméres & partir du décane-1,10-diol 143

[RuCly(p-cym)l, 2,5%
HCO,Na 30%, ligand
pinacolone (6,8 éq)

OH OH cyclohexane, 50°C, 1h J
N
(0,2M), 120°C, 25h Y A
» "

Entrée  Ligand (%) Rdt (94 poly?fgrriia‘{% g My (gmoh
1 dppe (5) 70 g9 890¢"
2 dppm (5) 64 18 3100
3 dppp (5) 57 13 2200
4 dppf (5) 64 9 1500
5 rac-Binap (5) 13 5 850
6 PPh (10) 54 17 2900
7 PCyPh (10) 71 17§’ 28908"
gel PCyPh (10) 10 5 850

lal' Réactions conduites & 120°C pendant 25h sur 1 rdewibl 143ajouté aprés agitation pendant 1h a
50°C du mélange de 2,5% de [Re(@tcym)],, de 30% de formiate de sodium, de ligand et de§,8e
pinacolone dans le cyclohexarf Rendements en produit isolé par précipitation damséthanol™
Déterminé par RMNY Déterminé par RMN 400 MHz avec 800 scdffkéaction conduite & 100°C.

La modification des conditions opératoires s’eshirée efficace, non seulement pour
la reproductibilité des résultats, mais egalememir f’efficacité de la réaction, puisqu’en
utilisant le dppe comme ligand (entrée 1), le remelet obtenu est de 70% avec un degré de
polymérisation de 52 (= 8900 g.mot) en 25h, ce qui est supérieur aux résultats peftéd
obtenus apres 72h de réaction (Schéma D-89). Eancke, la modification de I'angle de
morsure du diphosphane, via l'utilisation du dppantfée 2) et du dppp (entrée 3), n'a pas
permis d'améliorer les degrés de polymérisation gdléevent seulement a 18 et 13
respectivement, avec des rendements de 64 et 5@%ppf (entrée 4), qui avait conduit a de
bons résultats pour la formation de lactones, melaib qu'a un degré de polymérisation de 9.
De méme, l'utilisation deac-Binap (entrée 5) ne permet d’obtenir qu’un nomben de 5
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motifs et avec un rendement de seulement 13%. luatian du triphénylphosphane dans ces
conditions a conduit au polymére avec un rendeme®i4% et un degré de polymérisation de
17 (entrée 6), tandis que le cyclohexyldiphénylphasie a conduit aux meilleurs résultats,
permettant d’isoler 71% de polyester avec un detgépolymérisation de 170, ce qui
correspond & une masse molaire moyenne en nomb283f¥ g.mot (entrée 7 et Figure
D-1). En revanche, lorsque cette réaction est demdans ces conditions réactionnelles mais
a 100°C, seul 10% de polymére avec un degré dengoigation de 5 ont pu étre obtenus.

4063
= 4046
T 4.020
3651
< 3634
~3.620
_-2.301
o281
2263
1623

-
~_

1.607
1.590
—1.296

Figure D-1 : Spectre RMNH du poly(10-hydroxydécanoate) obtenu avec W= 28900 g.mof

La confirmation de ces valeurs par d’autres teamsqd’analyse (chromatographie
d’exclusion stérique et MALDI-TOF) est actuellementcours.

Ces conditions ont été appliquées a d’'autres giols évaluer le champ d’application
de cette réaction (Tableau D-25). D’'une facon galeéil est nécessaire de laisser un temps
de réaction plus long (72h) que pour le décane-didl0(25h) pour obtenir de bons résultats.
L’octane-1,8-diol conduit au polyester avec un mmdnt de 40% et un degré de
polymérisation de 70 et une masse molaire moyenneombre de 9900 g.mibl(entrée 1).

En revanche, 'hexadécane-1,16-diol ne permet diabigu’'un degré de polymérisation de 9
avec un bon rendement de 90% (entrée 2). Lorsquars(cyclohexanel,4-diyl)diméthanol
est engagé dans ces conditions, nous avons pu, iselec satisfaction, 93% de polyesters
dont le degré de polymérisation est de 109, cecguiespond a une masse molaire moyenne
en nombre de 15300 g.nlol(entrée 3). L'utilisation de I'analogue aromatiguie
(benzene-1,4-diyl)diméthanol ne conduit en revargiiia 8% de polymere avec un degré de
polymérisation de 9, malgré un temps de réactiod firirs (entrée 4). Les faibles degrés de
polymérisation observés dans le cas de [I'hexadétdrediol (entrée 2) et du
(benzene-1,4-diyl)diméthanol (entrée 4) pourragine dus a des problemes de solubilité du
polymére dans le mélange réactionnel, et il pouréaie intéressant d’essayer d'autres
solvants dans ces deux cas.
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Tableau D-25 : Exemples de formation de polyestegspartir de diols®

[RuCly(p-cym)ls 2,5%

HCO,Na 30%, ligand
pinacolone (6,8 éq)

OH cyclohexane, 50°C, 1h

C
(0,2M), 120°C, 72h O
OH O,
Entrée Diol Rdt (f?!  Degrede
polymérisatioff
OH  oH
1 Q 40 70! 990!
on O
2 90 9 2300

3 OAOH 93 108! 15308"
AN
S O 8 9 1200

lal Réactions conduites & 120°C pendant 25h sur 1 metibl ajouté aprés agitation pendant
1h a4 50°C du mélange de 2,5% de [Rg&tym)],, de 30% de formiate de sodium, de ligand
et de 6,8 éq de pinacolone dans le cyclohex&h&endements en produit isolé par
précipitation dans le méthand!. Déterminé par RMN Déterminé par RMN 400 MHz
avec 800 scan¥! Réaction conduite pendant 4 jours.

Des analyses par chromatographie d’exclusion stérspnt également en cours pour
confirmer ces résultats.

Nous avons également envisagé la copolymérisateonalix diols difféerents et un
mélange ddrans(cyclohexanel,4-diyl)diméthanol et de décane-Hib0d-a alors été soumis
aux conditions réactionnelles optimisées. L’'analgsebrut réactionnel s’est révélée tres
encourageante, avec un degré de polymérisatiorrisup@ 50, mais nous n’avons pas réussi
a isoler le copolymére par précipitation pour lenmeat.

Ces résultats ouvrent de nombreuses perspectivasigpdormation de polyesters a
partir de diols en utilisant le systeme catalytigeeruthénium. En effet, certains substrats ont
conduit a des polymeres de masses molaires moyéiiees, et les résultats plus modestes
obtenus avec d’autres diols pourraient étre an@digar un choix judicieux de solvant et de
ligand. D’'une maniere générale, les polyméres alsteprésentent des fonctions alcools
potentiellement réactives en bout de chaine ce pgumet d’envisager de réaliser des
polymérisations vivantes, pour préparer des copefgma blocs, par exemple.
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V. Conclusion

Au cours de cette partie, nous avons pu voir qegdeeme catalytigue mis au point au
laboratoire est trés performant dans diverses igrsctandem impliquant I'oxydatioim situ
d’alcools. En effet, par un choix judicieux d’'unét@ne comme co-solvant, qui joue le rble
d’accepteur d’hydrures, et celui d'un ligand, lessions tandem des réactions développées
précédemment a partir de dérivés carbonylés, oétngumises au point. Nous avons constaté
avec satisfaction que ces réactions tandem seesogénéral révélées aussi efficaces que les
réactions utilisant les substrats carbonylés.

Ainsi, l'alkylation d’alkylarylméthanols par réaon d’hydroarylation d’oléfines, qui
n'a jamais été décrite auparavant dans la littéeata été développée en présence du systeme
catalytigue composé de trichlororuthénium hydraiéec I'acétone comme co-solvant. De
nombreuses fonctionnalités sont compatibles aveccoaditions réactionnelles conduisant
aux produits de la réaction tandem oxydation/alipmeavec de trés bons rendements.

Le systeme catalytique composé du précurseur demum(ll) s’est révélé tres
performant pour la formation d’esters a partir déalls. En effet, des esters symétriques ont
pu étre préparés a partir de différents alcoolzylejues correspondants, grace a I'utilisation
de la pinacolone comme accepteur d’hydrures etydioleexyldiphénylphosphane comme
ligand. Dans ces conditions, une large gamme ddcaliphatiques a également pu étre
dimérisée, surmontant ainsi les limitations préod@ment observées dans la réaction des
aldéhydes correspondants.

Ce systeme catalytique nous a en outre permisedtir la cyclisation de diols pour
former des lactones. En jouant sur les parametreoldant et de la dilution en particulier, il
a eté possible de former des lactones fonctioreedisa 5, 6 et 7 chainons avec de bons
rendements. Une étude préliminaire visant a dépelopine version asymétrique de cette
réaction (par dédoublement cinétique dynamiquejadeénent été réalisée, conduisant a des
résultats modestes.

Enfin, nous avons pu mettre a profit la réactidgs diols a longue chaine via la
formation de polyesters. Des résultats encourageanttété obtenus en terme de rendement et
de propriétés structurales des polymeres obtereite @pproche pourrait venir compléter la
panoplie des méthodes existantes pour la formaties polyesters (polycondensation,
polymérisation par ouverture de cycle).
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Au cours de cette thése, nous nous sommes intéresshfférentes réactions de
formation de liaisons carbone-carbone et carborygéne par des procédés catalytiques
economiques en atomes. Le systeme catalytiqueséutthit intervenir un précurseur de
ruthénium stable et commercialement disponiblefofeniate de sodium comme réducteur
ainsi qu’un ligand phosphoré. Il conduit a la fotima in situ de complexes de ruthénium
dont les propriétés stériques et électroniques graudtre modulées par un choix judicieux de
la nature et de la quantité de ligand et ainsi giiepa une grande variété de réactions.

co m@@@n de ﬂﬁ@ﬁ@@mg @Q@

Hydroalcénylation
d’'alcénes
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& O
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Ainsi, l'utilisation de 3 équivalents de tris(4flmorométhylphényl)phosphane par
rapport au ruthénium a permis de réaliser I'hydréaylation d’alcénes, conduisant, sur
certains substrats, a la formation d'allylsilanesctionnalisés, intermédiaires de synthése
hautement valorisables.

Avec ce méme ligand, nous avons pu mettre au pestconditions plus douces pour
I'hydroarylation d’alcénes. Initialement réalised40°C dans le toluéne, cette réaction a pu
étre conduite tout aussi efficacement dans un rgélde solvants peu toxiques, l'isopropanol
et 'acétone, et a une température de seulemer@.8D& plus, nous avons pu utiliser le
trichlororuthénium hydraté, le précurseur de t@mssdomplexes de ruthénium, comme source
de ruthénium dans le systeme catalytique. Ceternative permet de s’affranchir de la
synthese préalable de complexes de ruthénium(I(Opwui génére d’'importantes quantités
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de déchets soit au niveau de la synthese elle-nffandements non quantitatifs, exces de
réactifs, solvants), soit pour les étapes de matitn. Dans ces conditions, une trés large
gamme de substrats peut ainsi étre fonctionnaliegeefficacement.

Dans des conditions analogues et en utilisanttita@comme co-solvant, nous avons
également pu mettre au point une version tandemcetée réaction permettant de
fonctionnaliser directement des arylalkylméthan@®tte réaction fait intervenir dans un
premier temps l'oxydation du substrat par transfditydrures, puis l'alkylation de
I'acétophénone, ainsi générée, par réaction d’tgmgtation. L'utilisation de 3 équivalents de
tris(4-trifluorométhylphényl)phosphane par rappaut ruthénium a ainsi permis de conduire
cette réaction sur une vaste gamme de substrat®etde bonnes sélectivités.

Il avait pu étre montré au laboratoire que ce systeatalytique générait des hydrures
de ruthénium dans le milieu et ces intermédiaimspol étre mis a profit dans des réactions
catalytiques. Ainsi, nous avons développé une i@dacte couplage alcéne-alceéne initiée par
hydrométallation faisant intervenir le couplageedird’'une oléfine dérivée du norbornéne et
d’'un accepteur de Michael via l'utilisation du aykexyldiphénylphosphane comme ligand.
Nous avons pu mettre en évidence que, lorsque r@tttion est conduite en milieu protique,
le produit de réduction de l'insaturation est obtelra perspective d’'une version asymétrique
de cette réaction est trés attrayante pour la nmigin de structures complexes a partir de
substrats aisément accessibles.

Nous avons également utilisé ces hydrures ruthémiaor la formation de liaisons
C-O d'esters par dimérisation d’aldéhydes (réactimn Tishchenko). Divers aldéhydes
aromatiques et quelques aldéhydes aliphatiqueditsidiss en positiory ont ainsi pu étre
convertis en esters en utilisant le cyclohexyldiptghosphane comme ligand. Une fois de
plus, l'utilisation d’'une cétone (la pinacolone)wme co-solvant a permis de mettre au point
une version tandem de cette réaction, consistaria elimérisation d’alcools primaires en
esters. Dans ces conditions, nous avons pu ol#eeq satisfaction de meilleurs rendements
qgue la réaction conduite a partir des aldéhydess maus avons également pu étendre la
gamme de substrats a tous types d’aldéhydes atjpleat

Nous nous sommes en outre intéressés a la réactramoléculaire de formation de
lactones a partir de diols. Pour cette réactiailisation d’'un diphosphane, le dppf, a conduit
aux meilleurs résultats permettant la synthesead®mes fonctionnalisées a cing, six et sept
chainons. Le développement d’'une version asymetnica conduit pour le moment qu’'a des
exces énantiomeériques modestes.

Enfin, l'utilisation du systéme catalytique, avee tyclohexyldiphénylphosphane
comme ligand, pour la réaction de diols a longuedires a permis d’obtenir des polyesters
par une voie originale, complémentaire des voiesyii¢hése classiques de polyesters et de
copolyesters de masses molaires élevées.

Ces résultats mettent en évidence le role centeallad flexibilité d’'un systeme
catalytique au niveau du ligand qui a permis deeli¥pper des réactions économiques en
atomes, efficaces dans la formation de liaisons €-C-O. De plus, des versions tandem de
ces réactions ont pu étre mises au point par uix ghdicieux du co-solvant. Ces avancées
s’inscrivent dans la dynamique actuelle de recherdh nouveaux outils respectant les
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principes de la chimie verte et permettant de comst des molécules complexes, en peu
d’étapes, a partir de substrats facilement acdessib est en effet primordial de mettre au
point des processus catalytiques toujours plustisieefficaces et adaptables a une large
gamme de substrats pour enrichir I'arsenal des adéth de synthése dont disposent les
chimistes.
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l. Geénéralités

A. Reéactifs et purifications

Le tétrahydrofurane et I'éther diéthylique sonttis sur sodium en présence de
benzophénone sous atmosphére d'argon. Le dichltmane et leN,N-diméthylformamide
sont distillés sur hydrure de calcium sous atmosphéargon. Le dioxane et le cyclohexane
sont distillés sur tétrahydruroaluminate de lithisaus atmosphére d'argon. Le méthanol et le
propan-2-ol sont distillés sur sodium sous atmospliBargon. Latert-butylméthylcétone
(pinacolone) est distillée d’abord sur hydrure dé&ciom sous atmosphere d'argon puis une
deuxieme fois sous atmospheére d’argon. L'acétonee{p « extra dry ») a été obtenue auprés
d’Acros et utilisée sans purification.

Les réactifs commerciaux sont utilisés sans patifim sauf précisions particuliéres.
Les vinylsilanes sont obtenus commercialement efigsl par distillation sur sodium avant
utilisation. Le tri(isopropoxy)vinylsilane [180233l] est obtenu selon une méthode décrite
dans la littératuré&’ Le complexe [Rug-cym)CL], a été préparé selon une méthode décrite
dans la littératuré? Le trichlororuthénium hydraté (pureté 99,9%, d@®% min en Ru) a été
obtenu aupres d’Alfa Aesar. Les ligands commerciaamt utilisés sans purification. Les
ligands trifluorométhylés comme le tris[4-(triflmnéthyl)phényllphosphaffé et le tris[di-
3,5-(trifluorométhyl)-phényl]phosphatttont été préparés selon les méthodes décritedalans
littérature.

Les réactions utilisant des complexes de métauragsition, des substrats sensibles a
I'air ou a I'humidité, sont menées dans une vers&chée sous vide, sous atmosphére d'argon
avec des solvants dégazés par des cycles succesddargon. Les séparations par
chromatographie sont effectuées sur gel de sili@t0-0,063 mm, Merck).

B. Analyses

Les chromatographies sur couche mince (CCM) satisées sur des plaques de silice
(Silica gel 60 bkss, Merck). Les produits sont élués par des mélangessolvants
(volume/volume), visualisés a l'aide d'une lamp¥.U254 nm) puis réveélés a l'aide d'une
solution aqueuse de permanganate de potassium.

Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) ontréstisées sur un
chromatographe HP 5890 Serie Il équipé d'une celamapillaire J&W Scientific DB-1701
(15 m, g = 0,25um, 50 kPa). L'injecteur est de type split/splitl¢Fs= 250°C). La détection
(T =260°C) est réalisée a l'aide d'un détecteuiordisation de flamme. Différentes
programmations de température du four ont étésass :

Programme A : 70°C pendant 1 minute puis 20°C pauta jusqu'a 210°C.
Programme B : 150°C pendant 1 minute puis 20°Gpaute jusqu'a 250°C.
Programme C : 100°C pendant 1 minute puis 20°CGrpaute jusqu'a 230°C.
Programme D : 250°C.

%7R. Nagel, C. Tamborski, H. W. Po3t,Org. Chem1951, 16, 1768.
%8K. C. Eapen, C. Tamborski, Fluorine Chem198Q 15, 239.
%93, Haji, C. ErkeyTetrahedror2002 58, 3929.
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Les points de fusion ont été mesurés a l'aide djpypareil a fusion lente Stuart
Scientific SMP1 ou sur banc Kofler.

Les RMN du proton'f) ont été enregistrées & 200MHz, 300 MHz ou 400zNHr
des spectrometres Bruker Avance 200, Avance 30Bvence 400 respectivement. Les
déplacements chimiques) (sont exprimés en ppm par rapport au tétraméthgksi(référence
externe). La multiplicité des signaux est rappoéadaide des abréviations suivantes : singulet
(s), doublet (d), triplet (t), quadruplet (q), quplet (qgi), sextuplet (sext), heptuplet (hept),
large (l) apparent (app).

Les RMN du carbone'{C) ont été enregistrées a 50 MHz, 75 MHz ou 100 Mtiz
des spectrometres Briicker Avance 200, Avance 30ARvahce 400 respectivement. Les
déplacements chimiques) (sont exprimés en ppm par rapport au tétraméthagksi(référence
externe). Les abréviations suivantes ont été é&fis: G (carbone tertiaire), ¢ (carbone
quaternaire).

Les RMN du phosphoreP) ont été enregistrées a 121 MHz ou 162 MHz sar de
spectrometres Bricker Avance 300 et Avance 400eotisgment. Les déplacements
chimiques §) sont exprimés en ppm par rapport a une soluti8b% de HPO, (référence
externe).

Les RMN du fluor %) ont été enregistrées a 176 MHz ou 235 MHz s de
spectrometres Bricker Avance 300 et Avance 400eotisement. Les déplacements
chimiques §) sont exprimés en ppm par rapport a GR@férence externe).

Les RMN du deutérium?d) ont été enregistrées & 61.4 MHz sur un spectremé
Brucker Avance 400. Les déplacements chimigégs@nt exprimés en ppm par rapport au
triméthylsilane en utilisant le benzédg(d = 7,16 ppm) comme référence interne.

Les spectres de masse par ionisation chimique tnteBregistrés au service de
spectrométrie de masse de I'ENSCP. Les analysesadse par impact électronique ont été
réalisées au laboratoire sur un appareil CPG/SMigam Focus DSQ (Thermo Electron
Corporation). Les analyses de masse haute résol(HiBMS) ont été réalisées au service de
spectrométrie de masse de I'Université Pierre eieMzurie.

Les exces énantiomériques ont été déterminés pamelographie liquide haute
performance (HPLC) sur un appareil Waters relichaétecteur UV Waters 486 a longueur
d’'onde réglable (215 ou 254 nm), a un passeur attiqoe d’échantillons Waters 717 et
équipé de pompes Waters 600 et de colonnes chqaiesgront précisées.

Les analyses par chromatographie d’exclusion stéri(SEC) ont été réalisés en
utilisant le THF comme éluant, sur un appareil Agil1100 Series équipé de deux types de
détecteur : une barette de diode UV-vis et un t&ted’indice de réfraction. La température
de la colonne et le débit ont été fixés & 40°C enl¥min™ respectivement (étalonnage :
polystyrene de référence). La solution de THF dilitée avant injection de I'échantillon en
utilisant un filtre de cellulose (porosité : 0,2u
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Il.  Hydroalcénylation et hydroarylation d’alcenes

A. Hydroalcénylation d’alcenes
1. Préparation des substrats

Les estersx,3-insaturés et le 1l-acétylcyclohexéne sont dispesilsbbmmercialement
et ont été distillés avant utilisation. L&){crotonate detert-butyle [79218-15-8}° a été
préparé par action de l'acide correspondant ssobuténe en présence d'acide sulfurique
dans le dioxan&' Le (E)-but-2-énamide déN-méthoxyN-méthyle [121712-52-5F a été
obtenu selon une méthode décrite dans la litté&tute (E)-but-2-énamide déert-butyle
[116071-20-6F* le (E)-but-2-énamide de benzyle [89232-30*4]le (E)-but-2-énamide de
pipéridin-1-yle [50838-22-7F° le (E)-but-2-énamide déN-méthyl-N-phényle [104642-97-
9]**" et le E)-cinnamide de benzyle [5100-00*3]Jont été synthétisés par réaction de deux
équivalents d’amine avec le chlorure d’acide cqroeslant dans le dichlorométhane. Lorsque
le chlorure d’acide n’est pas disponible commeerre@nt comme pour leE)-tiglamide de
tert-butyle [116071-21-737° le 1-cyclohexenecarboxylamide tt-butyle [36147-10-F}° et
le (E)-hex-2-énamide deert-butyle [1033600-15-5%" il est obtenu selon une méthode décrite
dans la littératuré®? Les amides ont été purifiés par distillation ogristallisation avant
utilisation.

2. Procédure générale et description des produits

Procédure A : Hydroalcénylation de vinylsilanes

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouéhjupe sont introduits le précurseur
[Ru(p-cyméne)Cl]. (15,3 mg, 25umol, 5% Ru), le formiate de sodium (20,4 mg, 3®dol,
30%) et le tris(4-trifluorométhylphényl)phospha®®,0 mg, 15Qumol, 15%). Le réacteur est
mis sous vide pendant quinze minutes puis sousnaig® 1,4-dioxane dégazée (1 mL) est
ajouté, deux cycles vide/argon sont effectués, patcepteur de Michael (1 mmol) et le
silane (2 mmol) sont additionnés sous argon. Leéusepest remplacé par un bouchon a vis
puis le réacteur est placé dans un bain d'huileharéfé a 100°C pendant 20h. L'avancement
de la réaction est vérifié par CPG. Le mélangeti@atel est ensuite concentré sous pression
réduite et le résidu obtenu est purifié par chragephie sur gel de silice.

03, G. Davies, A. W. Mulvaney, A. J. Russell, A.$mith, Tetrahedron: Asymmet8007, 18, 1554.

%1 R. Altschul,J. Am. Chem. Sot946 68, 2605.

%2D. A. Evans, K. R. Fandrick, H.-J. Sorg,Am. Chem. So2005 127, 8942.

$3G. Solladié, N. Gehrold, J. Maigna®yr. J. Org. Chem1999 1999 2309.

%4 R. H. Taaning, L. Thim, J. Karaffa, A. G. CampafaM. Hansen, T. Skrydstruf,etrahedron2008 64,
11884.

%5 R. Shintani, T. Kimura, T. Hayast@hem. Commur2005 3213.

%6 T -a. Mitsudo, N. Suzuki, T. Kondo, Y. WatanabeQrg. Chem1994 59, 7759.

%7 J.-W. Wong, K. J. Natalie, G. C. Nwokogu, J. Sifiti, P. T. Flaherty, T. D. Greenwood, J. F. Wplf
Org. Chem1997, 62, 6152.

%8, G. H. Barajas, L. Y. V. Méndez, V. V. KouznetsE. E. Stashenk&ynthesi2008 377.

9. Wojcik, L. Stefaniak, M. Witanowski, G. A. WeldBull. Pol. Acad. Sci. Cher1987, 35, 321.

%07, Minami, K. Yamataka, Y. Ohshiro, T. Agawa, Nastioka, N. Kasail. Org. Chem1972 37, 3810.

%17, Gendrineau, O. Chuzel, H. Eijsberg, J.-P. Geé®ebarsesAngew. Chem. Int. EQ008 47, 7669.

%2| . De Buyck, C. Danieli, F. Ghelfi, U. M. Pagnowi, F. Parsons, M. Pattarozzi, F. Roncagliatrahedron
2005 61, 2871.
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(E)-3-Méthyl-5-(triethoxysilyl)pent-3-énamide detert-butyle 18-E

N
9 O~ o k
g 1Rk
(dcbamj
i

C16H33NO4SI
M = 331.52

229 mg d’'une huile jaune péle sont obtenus a pd#irE)-but-2-énamide deert-butyle
(2 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 mmol) selarprocédure A (69%).

R: = 0.33 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme C) gt= 7.7 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, d) : 5.56 (1H, s |, bJ, 5.35 (1H, tJ = 8.3 Hz, H), 3.82 (6H, q,
J=7.0Hz, H), 2.83 (2H, s, ), 1.65 (3H, s, |, 1.60 (2H, dJ =8.3 Hz, H), 1.31 (9H, s,
Hi), 1.22 (9H, tJ = 7.0 Hz, H).

RMN *C (75 MHz, CDC}, 8) : 170.6 (G), 129.5 (Q), 123.6 (), 58.5 (G), 50.8 (G), 49.3
(Cy), 28.7 (Q), 18.3 (G), 15.9 (Q), 13.0 (G).

SM (IE, m/z) : 331 (M*, 12), 229 (58), 163 (100), 119 (55), 79 (40), 50)(
HRMS : calculée pour ¢H33NO,Si + H : 332.2257 ; trouvée : 332.2247.

CAS : [1202396-28-8].

(E)-3-Méthyl-5-(diethoxyméthylsilyl)pent-3-énamide deert-butyle

|
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[of aN'
rd b |_'|J
|

C15H31NO3Si
M =301.50

211 mg d’'une huile jaune péle sont obtenus a pddirE)-but-2-énamide deert-butyle
(1 mmol) et de diéthoxyméthylvinylsilane (2 mmat)an la procédure A (70%).

Rf = 0.24 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme C) gt= 7.3 min.
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RMN H (300 MHz, acétones, 8) : 6.39 (1H, s I, i, 5.31 (1H, tJ = 8.4 Hz, H), 3.76 (4H,
q,J=6.9 Hz, H), 2.74 (2H, s, i), 1.62 (3H, s, K, 1.53 (2H, dJ = 8.4 Hz, H), 1.29 (9H, s,
Hy), 1.16 (6H, t,J = 6.9 Hz, Hy), 0.06 (3H, s, 1J,.

RMN **C (75 MHz, acétoneds, 8) : 170.8 (G), 130.0 (G), 123.0 (@), 58.7 (G), 51.0 (G),
49.0 (G), 29.0 (Q), 18.8 (G), 17.0 (G), 16.2 (Q), -4.5 (G).

SM (ESI, m/z) : 324.4 ((M+N4d).
HRMS : calculée pour GH31NOsSi + H : 302.2161 ; trouvée : 302.2151.

CAS : [1202396-32-4].

(E)-3-Méthyl-5-(triméthylsilyl)pent-3-énamide detert-butyle

g f
AR Lk
4~ ¢ N NN
b~} J
h

C13H27NOSI
M = 241.45

140 mg d’'une huile jaune pale sont obtenus a pddirE)-but-2-énamide deert-butyle
(2 mmol) et de triméthylvinylsilane (2 mmol) sellanprocédure A (58%).

R: = 0.30 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme C) gt= 5.8 min.

RMN H (300 MHz, acétoneks, 8) : 6.41 (1H, s |, i), 5.31 (1H, tJ = 8.7 Hz, H), 2.74 (2H,
s, Hy), 1.60 (3H, s, k), 1.46 (2H, d,J = 8.7 Hz, H), 1.29 (9H, s, H, 0.01 (9H, s, ).

RMN *3C (75 MHz, acétoneds, d) : 172.5 (G), 130.4 (Q), 126.3 (GQ), 52.5 (G), 50.6 (G),
30.5 (G), 20.9 (G), 17.7 (G), 0.0 (GQ).

SM (ESI, m/z) : 264.4 ((M+N4d).
HRMS : calculée pour GH,7/NOSIi + H : 242.1943 ; trouvée : 242.1940.

CAS : [1202396-34-6].
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(E)-3-Méthyl-5-tri( iso-propoxy)silyl-pent-3-énamide detert-butyle

Yf
k
hﬂ\O:Si e 0
of I I
o3 aN'
\rd b |__|J
1

C19H39NO,SI
M = 373.60

228 mg d’'une huile jaune péle sont obtenus a pddirE)-but-2-énamide deert-butyle
(1 mmol) et de tri(isopropoxy)vinylsilane (2 mmeBlon la procédure A (61%).

Rs = 0.17 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme C) gt= 7.9 min.

RMN *H (300 MHz, acétonek, ) : 6.35 (1H, s, B, 5.32 (1H, tJ = 8.3 Hz, H), 4.23 (3H,
sept,J =6.0 Hz, H), 2.74 (2H, s, i, 1.65 (3H, s, i), 1.51 (2H, d,J =8.3 Hz, H), 1.30
(9H, s, H), 1.16 (9H, tJ = 6.0 Hz, H)).

RMN *°C (75 MHz, acétoneds, 8) : 170.6 (G), 130.0 (), 122.9 (), 65.7 (G), 51.0 (G),
49.0 (G), 29.0 (Q), 26.0 (G), 16.3 (GQ), 14.9 (G).

HRMS : calculée pour EH3gNO,Si + Na : 396.2540 ; trouvée : 396.2536.

CAS : [1202396-30-2].

(E)-3-Méthyl-5-(triethoxysilyl)pent-3-énamide de benygle 15£534

D
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C1oH31NO,Si

M = 365.54

212 mg d'une huile jaune pale sont obtenus a pdsirE)-but-2-énamide de benzyle
(2 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 mmol) selarprocédure A (58%).

R: = 0.05 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme C) rt= 14.0 min.
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RMN 'H (300 MHz, CDC}, &) : 7.22-7.31 (5H, m, W), 6.39 (1H, s I, B, 5.41 (1H, t,
J=8.4Hz, H), 4.44 (2H, dJ = 6.0 Hz, H), 3.73 (6H, qJ = 7.1 Hz, H), 3.01 (2H, s, ),
1.68 (3H, s, K), 1.60 (2H, d,J = 8.4 Hz, H), 1.16 (9H, tJ = 7.1 Hz, H).

RMN °C (75 MHz, CDC}, ) : 171.4 (G), 138.6, 128.5, 127.4, 127.2, 124.6)(G8.6 (GQ),
47.9 (G), 43.4 (G), 18.2 (G), 16.3 (G), 13.3 (G).

SM (El, m/z) : 365 (M", 69), 350 (54), 336 (68), 319 (50), 304 (55), 296), 228 (25), 163
(100), 119 (71), 91 (98), 79 (40).

HRMS : calculée pour ¢H31NO,SI : 365.2022 ; trouvée : 365.2018.

CAS : [926031-31-4].

(E)-3-Méthyl-5-triethoxysilyl-pent-3-énamide de pipérdin-1-yle
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C17H33NO,Si

M = 343.53
206 mg d’'une huile jaune péle sont obtenus a pdeti€)-but-2-énamide de pipéridin-1-yle
(2 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 mmol) selarprocédure A (60%).
R: = 0.11 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme C) gt=10.2 min.
RMN 'H (300 MHz, acétones, d) : 5.25 (1H, t I,J = 8.4 Hz, H), 3.80 (6H, gJ = 6.9 Hz,
Hg), 3.39-3.48 (4H, m, Bl 2.82 (2H, s, ), 1.64 (3H, s, W), 1.54 (2H, dJ = 8.1 Hz, H),
1.40-1.64 (6H, m, Het H/), 1.17 (9H, tJ = 6.9 Hz, H).

RMN *°C (75 MHz, acétoneds, 8) : 169.2 (G), 129.5 (), 121.2 (G), 58.9 (G), 47.5, 45.2,
42.9 (G et G), 27.2, 26.5, 25.3 (@t G), 18.7 (G), 16.3 (G), 13.3 (G).

SM (ESI, m/z) : 366.4 ([M+Nd).
HRMS : calculée pour GH3sNO,Si + H : 344.2257 ; trouvée : 344.2250.

CAS : [1202396-36-8].
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(E)-2,3-Diméthyl-5-triethoxysilyl-pent-3-énoate de mihyle'**
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C14H 2805Si
M = 304.45

152 mg d’'une huile jaune péale sont obtenus a paeti)-tiglate de méthyle (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procéduré59%).

R: = 0.38 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme A) ¢ = 7.3 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, d) : 5.38 (1H, t,J = 8.4 Hz, H), 3.81 (6H, qJ = 7.0 Hz, H),
3.64 (3H, s, i, 3.13 (1H, qJ =7.1 Hz, H), 1.62 (3H, s |, i), 1.58 (2H, dJ = 8.4 Hz, H),
1.23 (3H,dJ =7.1 Hz, H), 1.21 (9H, tJ = 7.0 Hz, H).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, ) : 175.3 (G), 132.7 (G), 120.8 (), 58.6 (G), 51.7 (G), 48.4
(Cp), 18.3 (G), 15.9 (G), 13.6 (G), 12.9 (G).

CAS : [167967-27-3].

(E)-3-Méthyl-5-triethoxysilyl-pent-3-énoate detert-butyle
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C16H32058i
M =332.51

166 mg d'une huile jaune péle sont obtenus a pd#irE)-but-2-énoate ddert-butyle
(2 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 mmol) selarprocédure A (50%).

R: = 0.47 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).
CPG (programme A) ¢ = 7.8 min.
RMN *H (300 MHz, CDC}4, &) : 5.32 (1H, t,J = 8.3 Hz, H), 3.81 (6H, q,J = 7.0 Hz, H),

2.89 (2H, s, i), 1.68 (3H, s, k), 1.59 (2H, dJ = 8.3 Hz, H), 1.43 (9H, s, B, 1.21 (9H, t,
J=7.0Hz, H).
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RMN *°C (75 MHz, CDC4, ) : 171.4 (G), 127.9 (G), 121.8 (), 80.1 (G), 58.5 (G), 46.5
(C), 28.0 (G), 18.2 (G), 16.0 (G), 12.8 (G).

HRMS : calculée pour H3oNOsSi + Na : 355.1911 ; trouvee : 355.1912.

CAS : [1202396-38-0].

2-(2'-Triethoxysilyléthyl)-1-cyclohexénecarboxylamile detert-butyle

C19H37/NO,SI
M =371.59

308 mg d’une huile jaune pale sont obtenus a pdetit-cyclohexénecarboxylamide wet-
butyle (1 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 mme#glon la procédure A (83%).

Rf = 0.14 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme C) gt= 9.7 min.

RMN *H (300 MHz, acétones, &) : 6.42 (1H, s |, I, 3.80 (6H, gJ = 7.0 Hz, H), 2.11-2.18
(2H, m, H,), 2.10-2.15 (2H, m, lHou H;), 1.90-2.00 (2H, m, lHou H;), 1.53-1.56 (4H, m, H
et H), 1.36 (9H, s, ), 1.18 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.71-0.77 (2H, m, Pl

RMN C (75 MHz, acétonek, 3) : 176.1 (G), 141.0 (), 135.8 (G), 63.1 (G), 55.5 (Gy),
33.3(G), 32.6, 32.4, 32.1, 27.7, 27.5, 23.Q\Q4.4 (G).

SM (ESI, m/z) : 394.6 ([M+N4d).
HRMS : calculée pour H3sNO,Si + H : 372.2570 ; trouvée : 372.2562.

CAS : [1202396-16-4].
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2-(2'-Triéthoxysilyléthyl)-1-cyclopentenecarboxylae de méthylé™®

C15H28058i

M = 316.47
298 mg d’une huile jaune péle sont obtenus a padetit-cyclopenténecarboxylate de méthyle
(2 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 mmol) selarprocédure A (94%).

R = 0.16 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 97:3).

CPG (programme A) ¢ = 8.6 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 8) : 3.84 (6H, qJ = 7.0 Hz, G), 3.70 (3H, s, i), 2.45-2.70 (6H,
m, H,, He et Hy), 1.80 (2H, qiJ = 7,5 Hz, H), 1.23 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.75-0.81 (2H, m,
Hi).

RMN *°C (75 MHz, CDC}4, &) : 166.5 (G), 161.6 (G), 126.0 (G), 58.4 (G), 50.8 (G), 37.6
(Co), 33.7 (Q), 23.0 (Q), 21.4 (G), 18.3 (G), 9.0 (G).

SM (IE, m/z) : 316 (M, 0.005), 270 (100).

CAS : [167967-04-6].

2-(2'-Triéthoxysilyléthyl)-1-cyclohéxenecarboxylatede méthylé®®

CieH 30058i
M = 330.49

330 mg d'une huile jaune péale sont obtenus a paetit-cyclohexénecarboxylate de méthyle
(2 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 mmol) selarprocédure A (100%).

R: = 0.20 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 97:3).
CPG (programme A) :#¢= 9.3 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, &) : 3.83 (6H, q,J = 7.0 Hz, H), 3.70 (3H, s, i), 2.35-2.40
(2H, m, H), 2.22-2.28 (2H, m, Hou H), 2.11-2.17 (2H, m, Hou H), 1.50-1.70 (4H, m, Kl
et H), 1.23 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.77-0.83 (2H, m, i
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RMN *°C (75 MHz, CDC4, &) : 169.5 (G), 151.0 (G), 123.5 (), 58.3 (G), 51.1 (G), 30.4
(Co), 28.4 (G), 26.5 (Q), 22.3 (Gou G), 18.3 (G), 9.6 (G).

SM (IE, m/z) : 330 (M, 0.01), 284 (100).

CAS : [167967-05-7].

1-(2’-(2"-Triéthoxysilyléthyl)cyclopent-1’-éne)éthanong®®

C16H3004Si
M = 314.49

104 mg d’'une huile jaune péle sont obtenus a pdetif-acétylcyclohexéne (1 mmol) et de
triethoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procéduré38%).

Rf = 0.35 (pentane/éther diisopropylique 4:1).

CPG (programme A) :¢= 9.2 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, d) : 3.82 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 2.21 (3H, s, i), 2.2-2.3 (4H,
m, H et H. ou H), 2.05-2.15 (2H, m, Hou H), 1.55-1.65 (4H, m, ket H), 1.22 (9H, t,
J=7.0 Hz, H), 0.75-0.8 (2H, m, |\

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 3) : 204.6 (G), 145.6 (G), 132.5 (Q), 58.4 (G), 29.7, 29.6,
27.9,26.9, 22.4, 22.3, 18.3X.7 (G).

CAS : [165954-69-8].

(E)-3-Phényl-5-(triéthoxysilyl)pent-2-énamide de bende

C24H33NO,SI
M=427.61
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274 mg d’une huile jaune pale sont obtenus a paetiE)-cinnamide de benzyle (1 mmol) et
de triethoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procédarés4%).

R: = 0.25 (dichlorométhane/méthanol 99.5/0.5).

CPG (programme D) :g=13.3 min.

RMN H (300 MHz, acétonek, 3) : 7.62 (1H, tJ = 6.0 Hz, H), 7.2-7.5 (10H, m, ), 6.15
(1H, s, H), 4.48 (2H, d,J = 6.0 Hz, H), 3.82 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.24-3.30 (2H, m, B,
1.18 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.71-0.77 (2H, m, k).

RMN *°C (75 MHz, acétonels, 8) : 166.8 (G), 157.5 (G), 142.5, 140.7, 129.4, 129.2, 129.1,
128.5, 127.7, 127.5, 120.64)58.9 (G), 43.5 (G), 24.1 (G), 18.8 (§), 11.2 (G).

SM (IE, m/z) : 427 (NI, 1), 380 (10), 163 (20), 135 (10), 119 (25), 92001 79 (33).

HRMS : calculée pour &H33NO,Si + H : 428.2257 ; trouvée : 428.2264.

CAS : [1202396-20-0].

(2)-3-(2'-Triethoxysilyléthyl)hex-2-énamide detert-butyle

ji>
\\Oo‘hg
/\O;EQ\)OJ\km
f dCba”|
k

C1gH37NO,SI
M = 359.58

180 mg d’une huile jaune pale sont obtenus a pddi)-hex-2-énamide dé¢ert-butyle
(1 mmol) et de triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selarprocédure A (50%).

Rf = 0.36 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme C) gt= 8.2 min.

RMN *H (300 MHz, acétones, d): 6.47 (1H, s |, k), 5.47 (1H, s, K, 3.75 (6H, q,
J=7.0Hz, H), 2.53-2.59 (2H, m, jJ, 1.91-1.98 (2H, m, k), 1.38-1.50 (2H, m, §), 1.24
(9H, s, Hy), 1.10 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.80 (3H, tJ = 7.4 Hz, H), 0.66-0.71 (2H, m, K.

RMN 3C (75 MHz,acétoneds, d) : 166.9 (G), 158.0 (G), 119.8 (G), 58.7 (G), 50.9 (G),
40.0 (G), 29.0 (Gy), 24.7 (), 21.5 (Q), 18.7 (G), 14.1 (G), 10.5 (G).

SM (ESI, m/z) : 382.6 ([M+Nd).
HRMS : calculée pour ¢gH3sNO,Si + H : 360.2570 ; trouvée = 360.2576.

CAS : [1202396-22-2].
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(2)-3-(2'-Triéthoxysilyléthyl)hex-2-énoate d'éthylé®

O- g
N0 2
YO 0T
M =332.51

150 mg d’une huile jaune péale sont obtenus a paetiE)-hex-2-énoate d’éthyle (1 mmol) et
de triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procédarét5%).

Rf = 0.55 (pentane/éther diisopropylique 4:1).

CPG (programme A) :¢= 7.3 min.

RMN *H (300 MHz, acétonek, d) : 5.56 (1H, s |, i), 4.13 (2H, qJ = 7.1 Hz, H), 3.85 (6H,
q,J=7.0Hz, H), 2.6-2.7 (2H, m, |, 2.13 (2H, tdJ = 7.6 Hz et = 1.1 Hz, H), 1.49 (2H,
m, Hy), 1.27 (3H, tJ=7.1 Hz, H), 1.24 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.91 (3H, tJ = 7.3 Hz, H),
0.75-0.85 (2H, m, k).

RMN *°C (75 MHz,acétoneds, 8) : 166.7 (G), 166.0 (Q), 114.3 (§), 59.4 (), 58.5 (G),
34.0 (G), 31.4 (G), 22.0 (G) 18.3 (G), 18.2 (G), 14.3 (G), 8.7 (G).

CAS : [607375-40-6].

(2)-3-Méthyl-5-triéthoxysilylpent-2-énamide deN-méthoxy-N-méthyle

f

9 O ~e
h/\O,Sll O
Od c\ N,O\j

BN

C14H29NOsSI
M =319.47

102 mg d’une huile jaune pale sont obtenus a paeti€)-but-2-énamide d&l-méthoxyN-
méthyle (1 mmol) et de triethoxyvinylsilane (2 minsélon la procédure A (32%).

Rr = 0.19 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme C) gt= 7.2 min.

%3 G. Hughes, K. M. Kimura, S. L. Buchwaldl, Am. Chem. So2003 125, 11253-11258.
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RMN *H (300 MHz, acétones, 8): 6.08 (1H, s |, i), 3.82 (6H, g,J = 7.0 Hz, H), 3.67
(3H, s, H), 3.10 (3H, s, k}, 2.59-2.64 (2H, m, k), 1.89 (3H, dJ =1.2 Hz, H), 1.19 (9H, t,
J=7.0Hz, H), 0.76-0.81 (2H, m, hL.

RMN °C (75 MHz, acétonek, 8) : 169.0 (G), 159.7 (), 115.5 (G), 62.6 (G), 59.7 (@),
33.2(G), 28.0 (Q), 25.6 (G), 19.6 (G), 11.1 (G).

SM (ESI, m/z) : 342.5 ([M+Nd).
HRMS : calculée pour GH29oNOsSi + H : 320.1893 ; trouvée : 320.1884.

CAS : [1202396-24-4].

(E)-3-Phényl-5-(triéthoxysilyl)pent-2-énoate de méthg

Clstsossi
M = 352.50

282 mg d’une huile jaune péale sont obtenus a paetiE)-cinnamate de méthyle (1 mmol) et
de triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procédArpendant 7h (80%).

Rf = 0.40 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme A) ¢ = 6.0 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, &) : 7.41-7,45 (2H, m, I, 7.34-7.37 (3H, m, Het H), 5,98
(1H, s, H), 3.83 (2H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.74 (3H, s, ), 3.14-3.20 (2H, m, ), 1.23 (9H, t,
J=7.0Hz, H), 0.74-0.80 (2H, m, .

RMN C (75 MHz, CDC4, ) : 166.7 (G), 162.5 (Q), 140.7 (G), 128.9 (G), 128.5 (Q),
126.8 (G), 115.9 (G), 58.4 (G), 51.0 (G), 24.0 (G), 18.3 (G), 10.1 (Q).

CAS : [1202396-26-6].
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(2)-3-(2'-Triethoxysilyléthyl)but-2-énamide deN-méthyl-N-phényle

] OJ
|
3L,
\/Od X2 N7 [
| k
|

C1oH31NO,Si
M = 365.54

232 mg d'une huile jaune péle sont obtenus a pdeifE)-but-2-énamide dé&-méthylN-
phényle (1 mmol) et de triéthoxyvinylsilane (2 mingklon la procédure A pendant 7h
(61%).

R = 0.51 (cyclohexane/acétate d’éthyle 3:1).
CPG (programme C) gt=10.9 min.
RMN *H (300 MHz, DMSO#, d) : 7.3-7.4 (2H, m, IJ, 7.10-7.25 (3H, m, Het H,), 5.33

(1H, s, H), 3.76 (6H, qJ) = 7.2 Hz, H), 3.14 (3H, s, 1, 2.45-2.55 (2H, m, B, 1.57 (3H, s |,
Hq), 1.12 (9H, tJ = 7.2 Hz, H), 0.70-0.75 (2H, m, L

2,3-Diméthyl-5-triéthoxysilyl-pent-2-énamide deert-butyle
h g J
— o
O- SI f J<
a N

C17H3sNO,SI
M = 345.55

342 mg d’'une huile jaune pale sont obtenus a padetiE)-tiglamide detert-butyle (1 mmol)
et de triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la progéslA pendant 7h (99%).

R = 0.11 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme C) gt= 7.9 min.

RMN *H (300 MHz, acétonek, d) : 6.39 (1H, s |, i, 3.80 (6H, gJ = 7.0 Hz, H)), 2.13-2.20
(2H, m, H), 1.69 (3H, m, B, 1.59 (8H, m, H), 1.37 (9H, s, B, 1.18 (9H, tJ =7.0 Hz, H),
0.70-0.76 (2H, m, H.

RMN *C (75 MHz,acétoneds, 8) : 172.2 (G), 134.8 (G), 129.1 (G), 58.8 (G), 51.2 (Q),
29.4 (G), 29.0 (G), 18.7 (G), 16.5 et 16.6 (Eet G), 10.1 (G).

SM (ESI, m/z) : 368.6 ([M+Nd).
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HRMS : calculée pour GH3eNO,Si + H :346.2414 ; trouvée : 346.2413.

CAS : [1202396-18-6].

3-(1’-Hydroxy-1'-phénylméthyl)-3-méthylpent-4-énamie detert-butyle 34

C17H25NO;
M=275.39

Dans un réacteur tubulaire rodé muni d'un bouchqpa sont introduits le fluorure
d’argent (3,2 mg, 2fumol, 5%), et le R)-Difluorphos (17 mg, 2umol, 5%)*** Le réacteur
est mis sous vide pendant quinze minutes puis amm. Le méthanol dégazé (1 mL) est
ajouté, le mélange est agité a température ambpemeant 10 min puis le solvant est évaporé
a la pompe a palette (1 mmHg, 45 min). Le solideblobtenu est alors refroidi a -40°C, puis
le méthanol (20 pL, 0,5 mmol, 1 éq) et le THF (hb) sont ajoutés et le mélange est agité
pendant 10 min a -40°C. L’allylsilane (0,5 mmol)letbenzaldéhyde (76 pL, 0,75 mmol, 1,5
€q) sont ajoutés successivement et le mélangagi#sdtpendant 15h a -40°C. L'avancement
de la réaction est suivi par CCM. Le mélange réackl est ensuite rapidement filtré sur
silice en éluant avec de l'acétate d’éthyle. Lidtlest alors concentré sous pression réduite et
le résidu est purifié par chromatographie sur gebifice. 152 mg d’une huile incolore sont
ainsi obtenus sous forme d’'un mélange 70/30 de destéréoisomeres (55%).

CAS : [1202396-39-1]

Diastéréoisomere 1 :

R: = 0.23 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

RMN 'H (300 MHz, CDC4, 8): 7.20-7.35 (5H, m, k), 6.05 (1H, dd,J =17.5 Hz et
J=10.4 Hz, H), 5.67 (1H, s, k), 5.11 (1H, dJ =10.4 Hz, H), 4.98 (1H, dJ =17.5 Hz,
Hr), 4.66 (1H, s, B, 2.5 (1H, s, i, 2.48 (1H, d,J = 14.0 Hz, H), 2.10 (1H, d,) = 14.0 Hz,
Hp), 1.38 (9H, s, i), 0.98 (3H, s, ).

RMN %°C (75 MHz, CDC}, 8) : 171.9 (Q), 143.4 (Q), 141.3 (G), 127.9 et 127.3 (&t Gy),
127.1 (G), 113.6 (), 79.7 (G), 20.4 (G), 51.7 (G ou G), 46.5 (G), 44.8 (G ou G), 28.7
(Ch).

HRMS : calculée pour GH2sNO, + Na : 298.1778 ; trouvee : 298.1777.
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Diastéréoisomeére 2 :

Rf = 0.19 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

RMN 'H (300 MHz, CDC}, &): 7.20-7.35 (5H, m, W), 5.97 (1H, dd,J =17.9 Hz et
J=10.9 Hz, H), 5.60 (1H, s, k), 5.10 (1H, dJ = 10.9 Hz, H), 4.90 (1H, dJ = 17.9 Hz,
He), 4.59 (1H, s, B, 2.5 (1H, s, |, 2.45 (1H, dJ = 13.7 Hz, H), 2.11 (1H, d,J) = 13.7 Hz,
Hy), 1.37 (9H, s, ¥, 1.10 (3H, s, k).

RMN 13C (75 MHz,CDCl, 8) : 171.7 (Q), 142.5 (Q), 141.1 (G), 127.4 et 128.1 (&t Gy),
127.1 (G), 114.0 (G), 80.4 (G), 51.6 (G ou G), 46.1 (G), 44.7 (G ou G), 28.7 (G), 20.9
(Ca).

HRMS : calculée pour GH2sNO, + Na : 298.1778 ; trouvée : 298.1777.
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B. Hydroarylation d’alcenes
1. Préparation des substrats

Les acétophénones disponibles commercialement téndiétillées sur hydrure de
calcium avant utilisation. La 3t€rt-butyldiméthylsilyloxy)acétophénone [124414-07-%ta
synthétisée a partir de la 3’-hydroxyacétophériéhelLe N-acétyl-3-acétylindole
[17537-64-31 a été obtenu par acétylation du 3-acétylindbleLa 5-iodo-6-
méthoxytétralone [436091-9339]et la 5-chloro-6-méthoxytétralone [26231-22¥1pnt été
obtenues respectivement par iodatioet chloratiorf* de la 6-méthoxytétralone selon les
méthodes décrites dans la littérature.

Les arylalkylméthanols disponibles commercialement été distillés sur sodium
avant utilisation. Le cyclohexylphénylméthanol [HAB-3]*° e 1-(2,3-
dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)éthanol [7338-03-6],le 1-(naphtalén-2-yl)éthanol [7228-47-
9],*"! le 1-(thiophen-2-yl)éthanol [2309-4729]et le a-tétralol [529-33-9T* ont été obtenus
par réduction de la cétone correspondante patrihi@ruroborate de sodiutfi.De maniéere
analogue, les arylalkylméthanols deutérés ont gtghétisés par réduction de la cétone
correspondante par le tétradeutéroborate de sotfiube 1-(2-méthylphényl)pentan-1-ol
[73178-44-6F" le 1-(naphtalén-1-yl)pentan-1-ol [3042-6G72kt le 1-(furan-2-yl)pentan-1-
ol [30478-77-41° ont été obtenus par alkylation de l'aldéhyde spomdant par len-
butyllithium 2 Le 1-phénylprop-2-én-1-ol [439-06-0] et le 1-phky-3-én-1-ol [936-58-3]
ont été obtenus respectivement par vinyl&tiat allylatiori”® du benzaldéhyde.

4R, Aggarwal, A. A. Birkbeck, R. G. F. Giles, I. Breen, Y. Gruchlik, F. J. Oosthuizekyst. J. Chen2003
56, 489.

%53, Taira, H. Danjo, T. Imamot@getrahedron Lett2002 43, 8893.

%%\, N. Sonar, Y. Thirupathi Reddy, K. R. SekharS3si, M. L. Freeman, P. A. CroolBiporg. Med. Chem.
Lett.2007, 17, 6821.

%73, Stavber, M. Jereb, M. Zupabhem. Commur2002, 488.

%8 A, Arnone, G. Nasini, W. Panzeri, O. V. d. PavaZGcca,J. Chem. Research (8003 11, 683.

%97, G. Driver, J. R. Harris, K. A. Woerpel, Am. Chem. So2007, 129, 3836.

3R, Gazzaeva, A. Fedotov, E. Trofimova, O. Pop&aylochalov, N. ZefirovRuss. J. Org. Chern2006 42,
87.

"L M. Hatano, S. Suzuki, K. Ishihark, Am. Chem. So2006 128 9998.

3723, A. Mueller, C. P. Goller, M. S. Sigmah,Am. Chem. So2004 126, 9724

373K, Hirano, H. Yorimitsu, K. Oshima)rg. Lett.2005 7, 4689.

374 ). Bouffard, K. ItamiQrg. Lett.2009 11, 4410.

375 B, SzechnefTetrahedrornl981, 37, 949.

3783, C. Berk, M. C. P. Yeh, N. Jeong, P. Knoctieganometallics199Q 9, 3053.

3773, Lehmann, G. C. Lloyd-Jonégetrahedron 995 51, 8863.

3783, Kobayashi, K. Nishial. Org. Chem1994 59, 6620.
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1-(N-(Tert-butyloxycarbonyl)indol-3-yl)éthanol

C1sH1oNO3
M=261.32

Dans un tricol muni d’un thermomeétre, d'une ampoaladdition et d’'un réfrigérant sont
introduits 1.23 g (5 mmol) di-(tert-butyloxycarbonyl)-3-formylindole (57476-50°%3)dans

20 mL de THF. Le milieu réactionnel est refroidi -&8°C. 2.5 mL de bromure de
méthylmagnésium (3M dans le diéthyléther, 1.5 ém)t sadditionnés goutte-a-goutte. Le
milieu est agité 1 heure a -78°C puis hydrolysé yra 15 mL solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium. La phase aqueuse est exfpaite8x15 mL de dichlorométhane. Les
phases organiques sont rassemblées, séchées s8ONdiltrées et concentrées a
I'évaporateur rotatif. Le brut obtenu est purifiar gchromatographie flash sur gel de silice
pour conduire a 1.23 g d’une huile incolore (74%).

R = 0.61 (cyclohexane/acétate d’éthyle 1:1).

CPG (programme B) :®#= 5.2 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}4, 8) : 8.10-8.20 (1H, m, ), 7.66-7.73 (1H, m, |J, 7.54 (1H, s,
Ho), 7.21-7.37 (2H, m, Het H), 5.17 (1H, qJ = 6.3 Hz, H), 1.81 (1H, s |, H), 1.67 (9H, s,
Ha), 1.66 (3H, d,J = 6.3 Hz, H,).

RMN C (75 MHz, CDC4, 8) : 149.8 (§), 136.1 (Gv), 128.6 (Gv), 125.2 (Gv), 124.5 (Gy),
122.6 (G), 121.8 (Gi), 119.8 (Gi), 115.4 (Gi), 83.7 (G), 63.6 (G), 28.2 (G), 23.4 (Gy).

1-(N-(Tert-butyloxycarbonylpyrrol-2-yl)éthanol

d f
C| \ e
b>N° OH,

a 7¥oh)§0 J

C11H1/NO3
M=211.26

405 mg (38%) d’'une huile incolore sont obtenus gipde 976 mg (5 mmol) dél-(tert-
butyloxycarbonyl)pyrrole-2-carboxaldéhyde (16128245 selon la procédure décrite pour
le 1-(N-(tert-butyloxycarbonyl)indol-3-yl)éthanol.

3793, Waser, B. Gaspar, H. Nambu, E. M. Carreiréym. Chem. So2006 128 11693.
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Rf = 0.42 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.16 (1H, dd,J = 3.4 Hz et] = 1.8 Hz, H), 6.20 (1H, ddd,
J=3.4Hz, J=18Hz etdJ=0.7 Hz, H), 6.09 (1H, t,J=3.4Hz, H), 5.06 (1H, ddq,
J=6.6 Hz,J=3.9 Hz el = 0.7 Hz, H), 4.16 (1H, d IJ=3.9 Hz, H), 1.61 (9H, s, ), 1.57
(3H, d,J = 6.6 Hz, H).

RMN 3C (75 MHz, CDC4, 8) : 150.3 (G), 139.1 (), 121.9 (§), 111.0 (), 110.2 (Q),
84.5 (G), 62.0 (Q), 28.0 (G), 20.3 (G).

2. Procédures générales et description des produits

Procédure B : Hydroarylation d’alcénes en milieu protique catalysée par le complexe
[Ru(OCOH) 2(PPhs)(p-cym)]

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouchfupe sont introduits le précurseur
[Ru(OCOH)(PPHR)(p-cym)] (29.4 mg, 50 pmol, 5%) et le triphénylphoapé (26.2 mg, 100
pmol, 10%). Le réacteur est mis sous vide pendambzg minutes puis sous argon.
L'isopropanol dégazé (1 mL) est ajouté, puis laoeét(1 mmol) et le triethoxyvinylsilane
(420 pL, 2 éq) sont additionnés. Le septum est k@rgar un bouchon a vis puis le réacteur
est placé dans un bain d'huile préchauffé a 80%&ia® 20h. Le mélange réactionnel est
concentré sous pression réduite et le résidu ol@shpurifié par chromatographie sur gel de
silice.

Procédure C : Hydroarylation d’alcenes en milieu protique catalysée par un complexe
de ruthenium généréin situ a partir de [RuCl(p-cym)].

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouGhfupe sont introduits le précurseur
[RuCl(p-cym)l, (15.3 mg, 25 umol, 5% Ru), le formiate de sodiitf.4 mg, 300umol,
30%) et le tris[4-(trifluorométhyl)phényllphospha(@9.9 mg, 150 umol, 15%). Le réacteur
est mis sous vide pendant quinze minutes puis sogsn. Lisopropanol (0,5 mL) et
I'acétone (0,5 mL) dégazés sont ajoutés, puis tanee(1 mmol) et le triéthoxyvinylsilane
(420 pL, 2 éq) sont additionnés. Le septum est k@rgar un bouchon a vis puis le réacteur
est placé dans un bain d'huile préchauffé a 80%&ia® 20h. Le mélange réactionnel est
concentré sous pression réduite et le résidu ol@shpurifié par chromatographie sur gel de
silice.

Procédure D :Hydroarylation d’alcenes catalysée par un complexde ruthenium généré
in situ a partir de RuClz.xH,O

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouGhfupe sont introduits le précurseur
RuCk.xH,0O (10.4 mg, 40 pumol, 4%), le formiate de sodium42@g, 300umol, 30%) et le
tris[4-(trifluorométhyl)phényllphosphane (69.9 nig0 pumol, 15%). Le réacteur est mis sous
vide pendant quinze minutes puis sous argon. Lelib)dane dégazeé (1 mL) est ajouté, puis la
cétone (1 mmol) et I'oléfine sont additionnées.septum est remplacé par un bouchon a vis
puis le réacteur est placé dans un bain d'huilehpuéfé a 80°C pendant 20h. Le mélange
réactionnel est concentré sous pression réduitde etésidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice.
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Procédure E : Réaction tandem Oxydation/Hydroarylation catalyséepar un complexe
de ruthenium généréin situ a partir de [RuCl(p-cym)].

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouéhjupe sont introduits le précurseur
[RuCl(p-cym)], (7.7 mg, 25 umol, 5% Ru), le formiate de sodiu@2Img, 15Qumol, 30%)
et le tris[4-(trifluorométhyl)phényl]phosphane (@5ng, 75 pmol, 15%). Le réacteur est mis
sous vide pendant quinze minutes puis sous argenl,4-dioxane dégazé (0.25 mL) est
ajouté, puis Il'alkylarylméthanol (0.5 mmol) et 4Q8. de tri(isopropoxy)vinylsilane (1.5
mmol, 3 éq) sont additionnées. Enfin, 'acétoneadég (0.25 mL) est ajoutée. Le septum est
ensuite remplacé par un bouchon a vis puis le eéaotst placé dans un bain d'huile
préchauffé a 100°C pendant 20h. Le mélange réamiast concentré sous pression réduite
et le résidu obtenu est purifié par chromatographiegel de silice.

Procédure F :Réaction tandem Oxydation/Hydroarylation catalységar un complexe de
ruthenium généreéin situ a partir de RuClz.xH,O

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouéhjupe sont introduits le précurseur
RuCk.xH,O (5.2 mg, 25 umol, 4% Ru), le formiate de sodid®.Z mg, 15Qumol, 30%) et
le tris[4-(trifluorométhyl)phényllphosphane (35.0gm75 pmol, 15%). Le réacteur est mis
sous vide pendant quinze minutes puis sous argenl,4-dioxane dégazé (0.25 mL) est
ajouté, puis Il'alkylarylméthanol (0.5 mmol) et 4Q8. de tri(isopropoxy)vinylsilane (1.5
mmol, 3 éq) sont additionnées. Enfin, 'acétoneadég (0.25 mL) est ajoutée. Le septum est
ensuite remplacé par un bouchon a vis puis le eéaotst placé dans un bain d'huile
préchauffé a 100°C pendant 20h. Le mélange réamiast concentré sous pression réduite
et le résidu obtenu est purifié par chromatographiegel de silice.
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Partie expérimentale

1-[2-[2-(Triéthoxysilyl)éthyl]phényl]éthanone 125!

CleH2604Si
M = 310.46

Une huile jaune pale est obtenue a partir d’acé&ophe (1 mmol) et de triéthoxyvinylsilane
(2 mmol) avec un rendement de 93% (mono/di = 9&@pn la procédure B, de 91%
(mono/di = 89/11) selon la procédure C et de 91%n@/di = 82/18) selon la procédure D.

R: = 0.50 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®= 5.1 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}4, 8) : 7.62 (1H, ddJ=7.6, 1.3 Hz, k), 7.38 (1H, ddJ = 7.6,
1.3 Hz, H), 7.22-7.31 (2H, m, H Hs), 3.85 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 2.92-2.97 (2H, m, Bl
2.57 (3H, s, i), 1.24 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.94-1.00 (2H, m, Pt

RMN *3C (75 MHz, CDC}, d) : 202.0 (G), 144.8 (G), 137.6 (G), 131.5 (Gi), 130.6 (G)),
129.0 (Gi), 125.6 (Gi), 58.4 (GQ), 29.8 (G), 27.3 (G), 18.3 (G), 12.9 (G).

CAS : [154735-85-0].

1-[4-Méthyl-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]éthanone 39’

o)
d
e c AN
f O k
m” g S\i\o/\l
o/
C17H2804Si
M = 324.49

Une huile jaune péale est obtenue a partir de 4hgi@ététophénone (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendement €é% (mono/di=78/22) selon la
procédure B, de 83% (mono/di = 72/28) selon la @doce C et de 80% (mono/di = 86/14)
selon la procédure D.

R: = 0.24 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) :®#= 5.5 min.
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RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.57 (1H, dJ=7.9 Hz, H), 7.10 (1H, s, i, 7.04 (1H, d,
J=7.9Hz, H), 3.86 (6H, qJ=7.0 Hz, H), 2.91-2.97 (2H, m, B, 2.55 (3H, s, k), 2.35
(3H, s, Hy), 1.24 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.94-0.99 (2H, m, P

RMN *3C (75 MHz, CDC}, d) : 202.1 (G), 145.5 (G), 142.1 (GQ), 131.5 (Gi), 129.8 (G),
126.9 (G), 126.8 (Gi), 58.3 (Q), 29.6 (G), 27.4 (G), 21.4 (G, 18.3 (G), 12.9 (Q).

CAS : [165954-56-3].

1-[4-Méthoxy-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]éthanone”

Les produits de mono et dialkylation ont pu étretenhs séparément a partir de
4’-méthoxyacétophénone (1 mmol) et de triethoxylgilgne (2 mmol) avec un rendement
global de 83% (mono/di = 40/60) selon la procédBrale 81% (mono/di = 41/59) selon la
procédure C et de 81% (mono/di = 31/69) selondaduture D.

CyH 28058i
M = 340.49

Rf = 0.37 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 6.4 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}4, ) : 7.71 (1H, dJ = 8.5 Hz, H), 6.80 (1H, dJ=2.7 Hz, H),
6.75 (1H, ddJ=8.5, 2.7 Hz, B, 3.86 (6H, gqJ=6.9 Hz, H), 3.84 (3H, s, H), 2.98-3.04
(2H, m, H), 2.54 (3H, s, ), 1.24 (9H, tJ = 6.9 Hz, H), 0.95-1.00 (2H, m, pt

RMN C (75 MHz, CDC}, 8) : 199.4 (Q), 162.1 (G), 148.8 (G), 132.5 (G), 129.4 (Q),
116.1 (G), 110.6 (), 58.4 (G), 55.3 (Gn), 29.2 (G), 28.1 (G), 18.3 (G), 12.5 ().

CAS : [165954-58-5].

o
O i j
(o] h s,ilo/\J
-
C25H4608Siz
M = 530.80

Rf = 0.45 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
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Partie expérimentale

CPG (programme B) :#=11.9 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 8) : 6.62 (2H, s, B, 3.82 (12H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.79 (3H, s,
Hy), 2.55-2.60 (4H, m, §), 2.48 (3H, s, i), 1.23 (18H, tJ= 7.0 Hz, H), 0.90-0.97 (4H, m,
Hy).

RMN *3C (75 MHz, CDC}, d) : 208.0 (GQ), 159.8 (G), 141.5 (G), 134.1.5 (Q), 111.5 (Q),
58.4 (G), 55.1 (), 33.2 (G), 26.5 (G), 18.3 (G), 12.9 (G).

CAS : [200630-92-8].

1-[4-Morpholin-4-yl-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényI]éthanonée*

Les produits de mono et dialkylation ont pu étretenhs séparément a partir de
1-(4-morpholinylphényl)éthanon€l mmol) et de triéthoxyvinylsilane (2 mmol) avem
rendement global de 96% (mono/di = 55/45) selgpréeédure B, de 77% (mono/di = 66/34)
selon la procédure C et de 80% (mono/di = 77/2&nda procédure D.

0O k
n N sy T

o) 52/

CooH33NO,SI
M = 395.57

R: = 0.20 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :@=12.3 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC4, 8) : 7.70 (1H, d,J = 8.7 Hz, H), 6.65-6.72 (2H, m, K Hy), 3.86
(6H, q,J=7.0 Hz, H), 3.84 (4H, tJ=4.9 Hz, H), 3.27 (4H, tJ=4.9 Hz, H,), 2.98-3.04
(2H, m, H), 2.51 (3H, s, I§), 1.23 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.94-1.00 (2H, m, pt

RMN C (75 MHz, CDC4, 8) : 198.7 (Q), 153.2 (G), 148.5 (G), 132.8 (G), 127.1 (Q),
116.1 (G), 110.7 (Q), 66.6 (G), 58.3 (Q), 47.7 (G,), 29.0 (G ou G), 28.6 (G ou G), 18.3
(C), 12.6 (G).

SM (IE, m/z) : 395 (M, 11%), 380 (7%), 349 (29%), 334 (14%), 232 (18245 (100%),
163 (62%), 119 (58%), 79 (80%).

HRMS : Calculée pour gH330sNSi + Na : 418.2020 ; trouvée : 418.2022.

CAS : [1151886-48-4].
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C28H51N08Si2
M = 585.88

Rr = 0.26 (éther de pétrole/acétate d'éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#=16.5 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC4, d): 6.57 (2H, s, B, 3.79-3.82 (4H, m, H), 3.77 (12H, q,
J=7.0Hz, H), 3.11-3.14 (4H, m, ), 2.51-2.57 (4H, m, B 2.44 (3H, s, |§, 1.18 (18H, t,
J=7.0 Hz, H), 0.86-0.92 (2H, m, pt

RMN C (75 MHz, CDC}, 8) : 208.0 (G), 151.5 (§), 141.0 (G), 133.2 (Q), 113.2 (Q),
66.8 (G), 58.4 (G), 49.0 (G), 33.2 (G), 26.8 (G), 18.3 (G), 13.1 ().

HRMS : Calculée pour gHs:0gNSi; + Na : 608.3045 ; trouvée : 608.3049.

CAS : [1151886-49-5].

1-[4-Fluoro-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]léthanone™

Les produits de mono et dialkylation ont pu étretenhs séparément a partir de
1-(44fluorophény|)éthanongl mmol) et de triéthoxyvinylsilane (2 mmol) avac rendement
global de 70% (mono/di = 63/37) selon la procédiret de 70% (mono/di = 50/50) selon la
procédure C.

e & a~p (

QO K
nghiJSi‘O/\

o~/

C16H25F04Si
M = 328.45

Rf = 0.45 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme B) :®= 5.1 min.
RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.68 (1H, ddJun = 8.5 Hz,Jhr = 5.8 Hz, H), 7.01 (1H,

dd, 4w = 2.5 Hz,J4.r = 10.0 Hz, H), 6.89-6.94 (1H, m, k), 3.81 (6H, q,J=6.9 Hz, H),
2.95-3.00 (2H, m, B, 2.56 (3H, s, i), 1.22 (9H, tJ = 6.9 Hz, H), 0.88-0.99 (2H, m, pi

253


http://www.rapport-gratuit.com/

Partie expérimentale
RMN C (75 MHz, CDC}, 8) : 200.0 (G), 164.1 (dJ = 251 Hz, ©), 149.0 (d,J = 8 Hz, G),

1422 (d,J=7Hz, G), 133.4 (Q), 117.3 (dJ =21 Hz, ), 112.4 (dJ=21 Hz, G), 58.4
(Cd), 29.6 (G), 27.5 (G), 18.2 (G), 12.6 (G).

CAS : [200630-88-2].

p
_Si
/1)/(,)

>

O 1

F 7 hSi‘O/\
-/

Co4H43FO7Sk,
M =1518.76

R: = 0.52 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 9.6 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, 9) : 6.80 (2H, dJi.r = 9.6 Hz, H), 3.85 (12H, qJ = 6.9 Hz,
Hi), 2.55-2.61 (4H, m, |, 2.49 (3H, s, i), 1.24 (18H, tJ=6.9 Hz, K), 0.88-0.99 (4H, m,
Hp).

RMN *C (75 MHz, CDC}4, d) : 207.4 (GQ), 162.7 (dJ = 245 Hz, ¢, 137.2 (G), 131.9 (d,
J=9Hz, @), 112.8 (dJ =21 Hz, Q), 58.4 (G), 33.0 (G), 26.2 (), 18.2 (G), 12.6 (G).

CAS : [200630-93-9].

1-[5-Méthyl-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]éthanone”

f O kK
h j i /\
X S\I e)

o—"

Cl7H2804Si
M = 324.49

Une huile jaune pale est obtenue a partir de 3hgi@tétophénone (1 mmol) et de
triethoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendement 8@% (2-sub/6-sub = 8/92) selon la
procédure B, de 84% (2-sub/6-sub =0/100) selormprtzcédure C et de 79% (2-sub/6-
sub = 0/100) selon la procédure D.

Rs = 0.45 (éther de pétrole/acétate d'éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 5.5 min.
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Partie expérimentale

RMN H (300 MHz, CDC4, 3) : 7.38 (1H, s, k), 7.15-7.21 (2H, m, HH,), 3.83 (6H, q,
J=7.0Hz, H), 2.86-2.91 (2H, m, B, 2.52 (3H, s, K, 2.31 (3H, s, H), 1.22 (9H, t,
J=7.0 Hz, H), 0.91-0.96 (2H, m,

RMN C (75 MHz, CDC}, 8) : 202.0 (), 141.8 (G/), 137.4 (Gv), 135.1 (G), 132.2 (G),
130.5 (Gui), 129.6 (Gi), 58.3 (Q), 29.7 (G), 26.9 (G), 20.8 (G), 18.3 (G), 13.1 (Q).

CAS : [200630-98-4].

1-[3-Méthoxy-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]éthanone”

0O kK |
INsiig”

_0 o/

C17H2805Si

M = 340.49
Une huile jaune péle est obtenue a partir de 3hodtacétophénone (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendement 8% (2-sub/6-sub =87/13) selon la
procédure B, de 90% (2-sub/6-sub =90/10) selomprtzcédure C et de 83% (2-sub/6-
sub = 100/0) selon la procédure D.
R: = 0.50 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme B) :®#= 6.1 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, &) : 7.18 (1H, t,J = 8.0 Hz, H), 7.09 (1H, dJ=8.0 Hz, H),
6.93 (1H, d,J = 8.0 Hz, H), 3.86 (6H, qJ = 6.9 Hz, H), 3.81 (3H, s, K), 2.80-2.86 (2H, m,
Hy), 2.53 (3H, s, i), 1.25 (9H, tJ = 6.9 Hz, H), 0.93-0.99 (2H, m, pl

RMN *°C (75 MHz, CDC4, §) : 202.9 (GQ), 157.8 (G), 140.0 (GQ), 132.5 (G), 126.3 (Q),
119.9 (G), 112.7 (§), 58.3 (Q), 55.6 (Gy), 30.5 (G), 20.0 (G), 18.3 (G), 11.2 (Q).

CAS : [173098-27-6].

1-[3-Fluoro-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]léthanone’

> , |
sicg”

F o/

C16H25FO04Si
M = 328.45
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Partie expérimentale

Une huile jaune pale est obtenue a partir de @rflacétophénone (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendement W% (2-sub/6-sub = 94/16) selon la
procédure B, de 81% (2-sub/6-sub =100/0) selomprtzcédure C et de 81% (2-sub/6-
sub = 81/19) selon la procédure D.

R: = 0.47 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme B) :®#= 5.0 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, &) : 7.35 (1H, dJ = 7.5 Hz, H), 7.06-7.18 (2H, m, K Hy), 3.84
(6H, g,J = 7.0 Hz, H), 2.85-2.92 (2H, m, Bl 2.53 (3H, s, k), 1.22 (9H, tJ = 7.0 Hz, H),
0.92-0.97 (2H, m, .

RMN 3C (75 MHz, CDC}, &) : 200.1 (G), 160.4 (d,J = 254 Hz, G), 138.9 (dJ = 4 Hz, G),
130.8 (d,J = 16 Hz, G), 125.7 (dJ = 9 Hz, @), 123.3 (dJ = 3 Hz, G), 117.1 (d,J = 24 Hz,
C1), 57.3 (G), 29.0 (G), 18.2 (d,J =5 Hz, G), 17.3 (G), 10.8 (G).

CAS : [200631-03-4].

1-[6-Méthyl-2-(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]éthanone®

m
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Cl7H2304Si
M = 324.49

Une huile jaune pale est obtenue a partir de 2hgi@tétophénone (1 mmol) et de
triethoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendemeni4@&o selon la procédure B, de 49% selon
la procédure C et de 67% selon la procédure D.

R: = 0.47 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®= 5.7 min.

RMN H (300 MHz, CDC4, &) : 7.18 (1H, tJ=7.5Hz, H), 7.08 (1H, dJ=7.5 Hz, H),
7.00 (1H, dJ = 7.5 Hz, H), 3.82 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 2.57-2.63 (2H, m, Bl 2.48 (3H, s,
Hp), 2.23 (3H, s, H), 1.22 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.90-0.96 (2H, m, i

RMN *C (75 MHz, CDC}, 8) : 208.3 (), 141.9 (G/), 139.4 (G/), 132.0 (G/), 128.6 (G),
127.8 (Gi), 126.1 (Gi), 58.4 (Q), 32.5 (G), 26.3 (G), 19.1 (G), 18.3 (G), 13.0 (Q).

CAS : [157557-78-3].
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8-[2-(Triéthoxysilyl)éthyl]-1-tétralone®*

C18H2804Si
M = 336.50

Une huile jaune pale est obtenue a partioeétralone (1 mmol) et de triéthoxyvinylsilane
(2 mmol) avec un rendement de 95% selon la proeé8ude 89% selon la procédure C et de
95% selon la procédure D.

R: = 0.22 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme B) :®#= 6.7 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, d) : 7.30 (1H, tJ = 7.6 Hz, H), 7.07-7.15 (1H, m, ki Hr), 3.89
(6H, q,J=7.0 Hz, H,), 3.09-3.17 (2H, m, K, 2.95 (2H, t,J=6.0 Hz, H), 2.65 (2H, t,
J=6.0 Hz, H), 2.02-2.14 (2H, m, B} 1.26 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.95-1.04 (2H, m, Pt
RMN *3C (75 MHz, CDC}, 3) : 199.8 (G), 148.1 (Q), 145.8 (Gv), 132.4 (Gy), 130.5 (G),
129.3 (Gy), 126.8 (Gi), 58.3 (Gy), 41.0 (G), 31.1 (G ou G), 28.6 (G ou G), 22.9 (G), 18.2
(Cn), 12.3 (Q).

CAS : [154735-94-1].

Cyclohexyl-[2-[(2-triéthoxysilyl)éthyl]phényl]méthanonée**

C21H34O4Si
M = 378.58

Une huile jaune péle est obtenue a partir de cgsigbhénylcétone (1 mmol) et de
triethoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendement 88% (mono/di=84/16) selon la
procédure C et de 100% (mono/di = 79/21) selomdaduure D.

R: = 0.79 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
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CPG (programme B) :@#= 8.3 min.

RMN *H (300 MHz, CDC4, &) : 7.40 (1H, dJ = 7.5 Hz, H), 7.27-7.34 (2H, m, k), 7.18-
7.22 (H, m, H), 3.84 (6H, qJ=7.0 Hz, H), 2.95-3.01 (1H, m, ) 2.75-2.81 (2H, m, B,
1.29-1.89 (10H, m, K Hn, Ho), 1.24 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.95-1.01 (2H, m, i

RMN C (75 MHz, CDC}, 9) : 209.0 (GQ), 143.7 (Q), 138.9 (G), 130.4 (Gy), 130.0 (Gy),
127.0 (Gy), 125.4 (Gi), 58.4 (G), 49.4 (G), 28.9 (Gv), 26.8 (G ou G), 25.9 (G ou &), 25.8
(Ch), 18.2 (Q), 13.3 (G).

SM (IE, m/z) : 378 (M, 0.3%), 332 (81%), 163 (73%), 135 (100%).

HRMS : calculée pour GH350,Si + H : 379.2305 ; trouvée : 379.2311.

CAS : [1151886-44-0].

1-[2-[2-(Triéthoxysilyl)éthyl]phényl]-1-propanone®

f 0 kK|
ghiJSI\O/\

o0/
Cl7H2304Si
M = 324.49

Une huile jaune péale est obtenue a partir de ppbgoone (1 mmol) et de
triethoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendement 8&% (mono/di=83/17) selon la
procédure C et de 90% (mono/di = 87/13) selondaduiure D.

R: = 0.61 (éther de pétrole/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme B) :®#= 5.4 min.

RMN *H (300 MHz, CDC4, &) : 7.51 (1H, ddJ = 7.5 Hz et] = 1.2 Hz, H), 7.37 (1H, dt,
J=75HzetJ=15Hzd 7.2-7.3 (2H, m, Het Hy), 3.84 (6H, g,) = 7.1 Hz, H), 2.89 (2H,
9, J=7.3Hz, H), 2.8-2.9 (2H, m, B, 1.24 (9H, tJ = 7.1 Hz, H), 1.19 (3H, tJ = 7.3 Hz,
Hum), 0.90-1.0 (2H, m, Bl

RMN 3C (75 MHz, CDC4, &) : 205.7 (Q), 144.0 (G), 138.4 (G), 130.9 (G), 130.3 (G),
127.7 (Gi), 125.6 (Gi), 58.3 (Q), 35.3 (G), 27.0 (G), 18.3 (G), 13.1 (G), 8.4 (Gy).

CAS : [161467-41-0].
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1-[3-[2-(triéthoxysilyl)éthyl]-2-furyl]éthanone®
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C;|_4H 2405Si
M =300.42

Une huile jaune péale est obtenue a partir de 2icéne (1 mmol) et de triéthoxyvinylsilane
(2 mmol) avec un rendement de 82% selon la proe€@wat de 87% selon la procédure D.

R: = 0.50 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 4.4 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, d) : 7.31 (1H, tJ=1.6 Hz, H), 6.45 (1H, dJ=1.6 Hz, H),
3.82 (6H, qJ=6.9 Hz, H), 2.88-2.94 (2H, m, §}, 2.43 (3H, s, ¥, 1.21 (9H, tJ=6.9 Hz,
H;), 0.89-0.95 (2H, m, ).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 3) : 188.7 (G), 147.8 (Q), 144.1 (Q), 137.1 (Q), 114.1 (Q),
58.4 (G), 26.9 (G), 19.2 (G), 18.2 (G), 10.6 (G).

CAS : [154735-96-3].

1-[3-[2-(Triéthoxysilyl)éthyl]-2-thiényl]éthanone®

f
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C14H24O4SSi
M = 316.49

Une huile jaune péle est obtenue a partir de 2stlc@phene (1 mmol) et de
triethoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendement o selon la procédure C et de 90%
selon la procédure D.

Rf = 0.49 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 5.5 min.
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RMN 'H (300 MHz, CDC4, &) : 7.36 (1H, tJ = 4.9 Hz, H), 7.00 (1H, d,J=4.9 Hz, H),
3.82 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.04-3.10 (2H, m, ), 2.50 (3H, s, k), 1.21 (9H, tJ = 7.0 Hz,
H;), 0.94-0.99 (2H, m, 1.

RMN *C (75 MHz, CDC}, 3) : 190.7 (G), 152.2 (G), 135.1 (Q), 131.3 (G), 129.7 (Q),
58.3 (G), 29.6 (G), 23.5 (), 18.2 (G), 11.4 (G).

CAS : [161467-61-4].

1-[4-Bromo-2-(2-triethoxysilyl)éthylphényl]éthanone

207 mg (0.53 mmol) de 1-[4-bromo-2-(2-triethoxyBighyl)phénylléthanone et 138 mg
(0.24 mmol) de produit disubstitué d'une huile jaursont obtenus a partir de
4-bromoaceétophénone (1 mmol) et de triéthoxyvitese (2 mmol) selon la procédure D
(77%).

7_’

f i gy
RS
C16H25BrO 4Si
M = 389.36
Rf = 0.26 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).
CPG (programme B) :®#= 6.3 min.

RMN H (300 MHz, CDC}, §) : 7.49 (1H, dJ = 8.3 Hz, H), 7.46 (1H, dJ = 2.0 Hz, H),
7.38 (1H, ddJ = 8.3 Hz et) = 2.0 Hz, H), 3.84 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 2.89-2.95 (2H, m,
Hy), 2.55 (3H, s, i), 1.24 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.91-0.98 (2H, m, pl

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 8) : 200.8 (G), 147.2 (), 136.1 (G), 133.6 (G), 130.6 (G ou
Ce), 128.7 (Gou G), 126.0 (G), 58.4 (G), 29.7 (G), 27.2 (G), 18.3 (Q), 12.7 (G).

HRMS : calculée pour GH2sBrO,Si + Na: 411.0598 et 413.0577 ; trouvée : 411.0598 et
413.0574.

C24H 43B ro 7Si2
M =579.67
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Rs = 0.17 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).
CPG (programme B) :@#=12.1 min.

RMN *H (300 MHz, CDC4, §) : 7.24 (1H, s, B, 3.81 (12H, gJ = 7.0 Hz, H), 2.58-2.52
(4H, m, H), 2.48 (3H, s, i), 1.22 (18H, tJ = 7.0 Hz, K), 0.87-0.93 (1H, m, }.

RMN °C (75 MHz, CDC}, 8) : 207.1 (G), 141.5 (G), 140.0 (Q), 129.1 (Q), 122.7 (®),
58.4 (G), 32.9 (G), 26.1 (G), 18.2 (§), 12.7 (G).

HRMS : calculée pour &H43BrO;Si + Na: 601.1623 et 603.1602 ; trouvée : 601.16t11
603.1585.

1-[5-Bromo-2-(2-triéthoxysilyl)éthylphényl]éthanoné* et 1-[3-Bromo-2-(2-
triethoxysilyl)éthylphényl]éthanone®**

213 mg de 1-[5-bromo-2-(2-triethoxysilyl)éthyl)phéiéthanone, 115 mg de 1-[3-bromo-2-
(2-triéthoxysilyl)éthyl)phényl]éthanone et 15 mg geoduit disubstitué ont été obtenus a
partir de 3-bromoacétophénone (1 mmol) et de widthinylsilane (2 mmol) sous forme

d’une huile jaune selon la procédure D avec unaeraht global de 87%.

O k
f , |
h™>" S\i~o/\
O\/

C]_GH 25BI’O 4SI
M = 389.36

R: = 0.36 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme B) :®#= 6.32 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC4, ) : 7.71 (1H, d,J= 2.1 Hz, H), 7.50 (1H, ddJ=8.2 Hz et
J=2.1Hz, H), 7.18 (1H, dJ = 8.2 Hz, H), 3.83 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 2.84-2.91 (2H, m,
Hi), 2.56 (3H, s, i), 1.23 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.89-0.96 (2H, m, hl

RMN *3C (75 MHz, CDC}, §) : 200.5 (), 143.6 (Gv), 139.3 (Gv), 134.2 (G)), 132.4 (G),
131.6 (Gi), 19.1 (G), 58.4 (Q), 29.8 (G), 26.8 (G), 18.3 (G), 12.8 (G).

CAS : [926031-28-9].

0O ki
s~

Br b\/

C]_GH 25BI’O 4SI
M = 389.36
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Rf = 0.27 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).
CPG (programme B) :@#=6.27 min.

RMN *H (300 MHz, CDC4, §) : 7.64 (1H, dd,J = 8.0 Hz et] = 1.3 Hz, H), 7.45 (1H, dd,
J=7.7Hz et)=1.3 Hz, H), 7.10 (1H, m, K, 3.89 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 2.92-2.99 (2H,
m, H), 2.56 (3H, s, i), 1.26 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.97-1.04 (2H, m, Pt

RMN *°C (75 MHz, CDC}, §) : 201.9 (Q), 142.6 (Gv), 140.9 (G), 135.5 (G)), 127.1 (G),
126.8 (Gi), 126.4 (), 58.4 (G), 30.4 (G), 26.9 (G), 18.3 (G), 11.2 (G).

CAS : [1151886-51-9].

1-[3-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-2-(2-triéthoxysilyl)éthylph ényl]éthanone et 1-[Stert-
butyldiméthylsilyloxy-2-(2-triethoxysilyl)éthylphényl]éthanone

251 mg d’'une huile jaune contenant les deux régméres en mélange 50/50 sont obtenus a
partir de 3’-(ert-butyldiméthylsilyloxy)acétophénone (1 mmol) et ti&thoxyvinylsilane
(2 mmol) avec un rendement de 57% selon la proe€dur

C22H400sSiz
M =440.72

R: = 0.66 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme B) \g= 7.4 et 7.9 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, §) : 7.14 (1H, dJ=8.4 Hz, H), 7.10 (1H, s, i), 7.04-7.10
(2H, m, H et Hy), 6.84-6.91 (2H, m, Het H), 3.85 et 3.84 (6H+6H, gl = 7.0 Hz, H et
He), 2.80-2.90 (4H, m, Het H), 2.54 et 2.53 (3H+3H, s,4¢t Hy), 1.24 et 1.23 (9H+9H, t,
J=7.0Hz, Het H), 1.03 et 0.99 (9H+9H, 5,4t Hy), 0.85-0.97 (4H, m, et H.), 0.26 et
0.20 (6H+6H, s, K et Hn).

RMN **C (75 MHz, CDC}, 8) : 203.1 et 201.8 (et G;), 154.1 et 153.2 (et G), 140.6
(Cwv), 138.5 (G), 137.3 (Gy), 134.6 (G/), 131.6 (Gi), 125.9 (Gy), 123.0 (Gy), 120.8 (G),
120.7 (Gy), 120.4 (Gy), 58.2 et 58.3 (et G), 30.5 et 29.8 (cet Gy), 26.4 et 20.4 (Cet
Ci), 25.8 et 25.7 (et &), 18.3 (2C, ¢et G), 18.2 (G ou G), 13.0 et 11.7 (Cet G), -4.1
et -4.4 (G et Gy).

HRMS : calculée pour &H400sSi; + Na: 463.2307 ; trouvée : 693.2303.
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1-[4-Méthyl-2-(2-phényléthyl)phényl]éthanoné&®

C17H180
M =238.32

245 mg d’une huile jaune sont obtenus a partiddméthylacétophénon€l mmol) et de
styrene (3 mmol) selon la procédure D (97%, sélgétiinéaire/branché = 90/10).

Rf = 0.80 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 6.0 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, ) : 7.66 (1H, dJ=7.9 Hz, H), 7.29-7.34 (4H, m, Het Hy),
7.22-7.26 (1H, m, k), 3.16-3.22 (2H, m, Hou H), 2.88-2.93 (2H, m, Hou H), 2.56 (3H, s,
Hp), 2.39 (3H, s, B).

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 8) : 201.1 (GQ), 142.6 (Gv), 142.2 (2G/), 134.8 (Q), 132.4 (Gy),
130.1 (Gy), 128.7 (Gou Gy), 128.3 (Gou Gy), 126.7 (Gi), 125.8 (Gy), 38.3 (G), 36.8 (G),
29.5 (Q), 21.4 (GQ).

SM (IE, m/z) : 238 (M, 7%), 224 (17%), 223 (100%), 178 (14%), 165 (10%4)] (91%),
145 (29%), 117 (3%), 91 (100%).

HRMS : calculée pour GH;50 : 238.1358 ; trouvée : 238.1361.

CAS : [1067631-67-7].

2-Ethoxy-2-phényl-1-(2-(2-(triéthoxysilyl)éthyl)phéyl)éthanoneé*

CoH 3405Si
M =430.61

388 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir-@ehaxy-1,2-diphényléthanone (1 mmol) et
de triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procédDréd0%, 100% mono).
R: = 0.26 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).
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CPG (programme B) ®#= 9.4 min.

RMN *H (300 MHz, CDC4, 8) : 7.47 (1H, dJ = 7.7 Hz, H), 7.14-7.37 (8H, m, k), 5.49
(1H, s, Hy), 3.78 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.54-3.65 (2H, m, FJ, 2.50-2.69 (2H, m, Bl 1.28
(3H, t,J=7.0 Hz, H), 1.21 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 0.82-0.93 (1H, m, J} 0.58-0.69 (1H, m,
H;).

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 3) : 201.4 (G), 144.8 (G/), 136.6 (Gv), 136.0 (G/), 131.1 (G)),
130.0 (Gy), 128.6 (Gy), 128.3 (Gy), 127.9 (Gy), 127.6 (G)), 125.1 (Gy), 86.2 (G), 65.1
(Cn), 58.3 (Q), 26.4 (G), 18.3 (G), 15.2 (Q), 12.8 (G).

HRMS : calculée pour H340sSi + Na : 453.2068 ; trouvée : 453.2071.

CAS : [1151886-46-2].

1-[2-[2-(Triéthoxysilyl)éthyl]-3-thiényl]éthanone®

Sdh'/J

TS

C14H2404SSi
M = 316.49

Une huile jaune péle est obtenue a partir de 3gbleidphéne (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) avec un rendemendéo selon la procédure D.

R: = 0.52 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 5.2 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.34 (1H, dJ = 5.4 Hz, H), 7.03 (1H, dJ=5.4 Hz, H),
3.86 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.2-3.3 (2H, m, i, 2.50 (3H, s, i), 1.25 (9H, tJ = 7.0 Hz, H),
1.06-1.12 (2H, m, k).

RMN 3C (75 MHz, CDC}, ) : 193.7 (Q), 158.1 (G), 134.9 (Q), 129.1 (G)), 121.1 (Gi),
58.4 (G), 29.8 (), 23.7 (G), 18.3 (G), 12.7 (G).

CAS : [154735-97-4].
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3-Acétyl-2-[2-(triethoxysilyl)éthyl]lindole*®°

C20H29NOsSi
M =391.53

210 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partilNekcétyl-3-acétylindole (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procéduré32%).

R: = 0.40 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

RMN 'H (300 MHz, CDC4, §) : 7.95-8.00 (1H, m, ), 7.72-7.77 (1H, m, b, 7.30-7.34
(2H, m, H et Hy), 3.88 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.35-3.42 (2H, m, H 2.83 (3H, s, i), 2.70
(3H, s, H), 1.25 (9H, tJ = 7.0 Hz, H), 1.05-1.12 (2H, m, k).

RMN *¥C (75 MHz, CDC}, §) : 196.0 (G), 171.2 (G), 149.7 (Q), 135.1 (Q), 127.4 (G/),

124.1 (Gy), 123.8 (Gy), 121.2 (Gi), 119.9 (Gv), 114.0 (Gu), 58.5 (G), 32.0 (G), 27.8 (GQ),

21.1 (G), 18.3 (Q), 11.4 (Gy).

HRMS : calculée pour &H20OsNSi + Na: 414.1707 ; trouvée : 414.1706.

8-[2-(Triéthoxysilyl)éthyllchromanone™®

C17H2605Si
M = 338.47

312 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir deornanone (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procédureéale (92%).

R: = 0.52 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
CPG (programme B) :@=6.39 min.
RMN *H (200 MHz, CDC}, 8) : 7.32 (1H, dd,J = 8.0 Hz et) = 7.8 Hz, H), 6.79-6.86 (2H,

m, He et Hy), 4.46 (2H, tJ = 6.5 Hz, H), 3.88 (6H, qJ = 7.0 Hz, H), 3.0-3.18 (2H, m, B,
2.79 (2H, tJ = 6.5 Hz, H), 1.25 (9H, tJ = 7.0 Hz, Hy), 0.92-1.00 (2H, m, .
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RMN *°C (50 MHz, CDC#, 8) : 192.7 (G), 163.0 (G), 148.9 (G), 134.8 (G), 123.3 (Q),
119.0 (Ci), 115.9 (), 66.4 (Q), 58.3 (G), 39.3 (G), 28.4 (G), 18.4 (G,), 12.0 (Q).

HRMS : calculée pour GH,60sSi + Na: 361.1442 ; trouvee : 361.1439.

3,4-Dihydro-6-méthoxy-8-[2-(triéthoxysilyl)éthyllnaphtalénone®

L

(OJ!
|

\/Oh

C19H3005Si
M =366.52

343 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir daééhoxytétralone (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procéduré92%).

R: = 0.38 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :#= 8.6 min.

RMN *H (300 MHz, GDs, 8) : 6.70 (1H,s | i), 6.36 (1H,s | K, 3.97 (6H, qJ = 7.0 Hz,
Hm), 3.54-3.60 (2H, m, B, 3.20 (3H, s, k), 2.29-2.38 (4H, m, Ket Hy), 1.45-1.55 (2H, m,
Hc), 1.34-1.39 (2H, m, B 1.24 (9H, tJ = 7.0 Hz, H).

RMN **C (75 MHz, GDs, §) : 196.9 (G), 162.3 (), 151.6 (G/), 148.3 (G), 124.6 (G/),
114.9 (Gy), 111.6 (G), 58.4 (Gy), 54.6 (G), 41.0 (G), 31.6 (G), 29.9 (Q), 23.0 (@), 185
(Chn), 13.2 (G).

CAS : [173612-80-1]

3,4-Dihydro-5-chloro-6-méthoxy-8-[2-(triethoxysily)éthyllnaphtalénone

C19H29ClO5SI
M =400.97
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367 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir-deléro-6-méthoxytétralone (1 mmol) et de
triéthoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procéduréd1%).

R = 0.11 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).
CPG (programme B) :®#= 10.3 min.

RMN H (300 MHz, GDs, 8) : 6.46 (1H, s, i), 3.98 (6H, q,) = 7.0 Hz, H,), 3.48-3.53 (2H,
m, H), 3.15 (3H, s, k), 2.62 (2H, tJ = 6.2 Hz, H), 2.19 (2H, tJ = 6.5 Hz, H), 1.41-1.46
(2H, m, H), 1.31-1.36 (2H, m, B} 1.25 (9H, tJ = 7.0 Hz, H).

RMN *°C (75 MHz, GDg, §) : 197.0 (Q), 167.6 (G), 149.1 (G/), 144.6 (G,), 125.2 (Q),
119.3 (G), 112.2 (G), 58.4 (Gy), 55.4 (G), 40.2 (G), 29.9 (GQ), 28.6 (), 21.9 (G), 18.5
(Cn), 13.3 (G).

HRMS : calculée pour ¢H»sCIOsSi + Na : 423.1365 et 425.1336 ; trouvee : 423.1863
425.1334.

3,4-Dihydro-5-iodo-6-méthoxy-8-[2-(triéthoxysilyl)éhyl[naphtalénone'®
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C19H20O5Si
M =492.42

436 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir-te6-6-méthoxytétralone (1 mmol) et de
triethoxyvinylsilane (2 mmol) selon la procéduréd9%).

Rf = 0.14 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) :@#=13.9 min.

RMN *H (300 MHz, GDg, 8) : 6.35 (1H, s, H), 3.98 (6H, q,J = 7.0 Hz, H), 3.46-3.53 (2H,
m, HJ), 3.13 (3H, s, k), 2.64 (2H, tJ = 6.2 Hz, H), 2.20 (2H, tJ = 6.5 Hz, H), 1.40-1.50
(2H, m, H), 1.31-1.39 (2H, m, { 1.24 (9H, tJ = 7.0 Hz, H).

RMN *°C (75 MHz, GDs, 8) : 197.1 (G), 160.6 (G), 151.2 (G ou G), 149.6 (G ou G),

126.2 (G), 111.7 (G), 90.6 (G), 58.5 (Gy), 55.7 (G), 39.8 (G), 38.0 (G), 30.0 (Q), 22.3
(Co), 18.6 (G), 13.4 (©).

HRMS : calculée pour &H290sISi + Na: 515.0721 ; trouvée : 515.0710.
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3,4-Dihydro-8-[2-(triisopropoxysilyl)éthyllnaphtalénone'®

Cle34O4Si
M = 378.58

Une huile jaune péale est obtenue a partir detétralone (1 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (2 mmol) selon la procéd D avec un rendement de 92% et de
a-tétralol (0.5 mmol) et de tri(isopropoxy)vinylsiia (1.5 mmol) selon la procédure F avec
un rendement de 87%.

R: = 0.22 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).
CPG (programme B) :®#= 6.8 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC4, §) : 7.31 (1H, tJ=7.4 Hz, H), 7.15 (1H, ddJ=7.4 Hz et
J=1.0Hz, H), 7.07 (1H, dd]J = 7.4 Hz et) = 1.0 Hz, H), 4.29 (3H, sept) = 6.1 Hz, H),
3.05-3.17 (2H, m, B, 2.94 (2H, tJ = 6.3 Hz, H), 2.64 (2H, tJ = 6.3 Hz, H), 2.06 (2H, g,
J=6.3 Hz, H), 1.23 (18H, dJ = 6.1 Hz, H), 0.90-0.98 (m, 2H,

RMN C (75 MHz, CDC4, ) : 198.7 (G), 147.5 (Q), 144.7 (G), 131.4 (G), 129.6 (Q),
128.2 (GQ), 125.7 (G), 63.9 (Gv), 40.1 (G), 30.2 (G), 27.8 (Q), 24.6 (G), 22.0 (@), 12.7
(C).

HRMS : calculée pour &H340,Si + Na: 401.2119 ; trouvée : 401.2122.

3,4-Dihydro-8-[2-(diéthoxyméthylsilyl)éthyl[naphtalénone®®

C17H2603Si
M = 306.47

267 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir aéétralone (1 mmol) et de
diéthoxyméthylvinylsilane (2 mmol) selon la procéslD (87%).

R: = 0.34 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

CPG (programme B) :®#= 6.3 min.
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RMN H (300 MHz, CDC4, §) : 7.32 (1H, tJ= 7.6 Hz, H), 7.12 (1H, dJ= 7.6 Hz, H),
7.08 (1H, dJ = 7,6 Hz, H), 3.82 (4H, gJ = 7.0 Hz, K, 3.05-3.11 (2H, m, B, 2.95 (2H, t,
J=6.1Hz, H), 2.64 (2H, t,J=6.1Hz, H), 2.07 (2H, gi,J=6.1 Hz, H), 1.24 (6H, t,
J=7.0 Hz, H), 0.92-0.98 (2H, m, B} 0.21 (3H, s, k).

RMN %C (75 MHz, CDC4, 5) : 199.8 (G), 148.4 (Q), 145.9 (G), 132.4 (), 130.4 (Q),
129.2 (G), 126.8 (), 58.1 (G), 41.1 (G), 31.1 (G), 28.7 (Q), 22.9 (Q), 18.4 (G), 15.9
(Cl)l -4.8 (H))

HRMS : calculée pour GH,603Si + Na: 329.1543 ; trouvee : 329.1542.

3,4-Dihydro-8-[2-(triméthylsilyl)éthylJnaphtalénone'®

C15H220Si
M =246.42

Une huile jaune est obtenu a partir deétralone (1 mmol) et de triméthylvinylsilane
(2 mmol) avec un rendement de 100% selon la praeddwa 100°C et avec un rendement de
76% selon la procédure F pendant 40h.

Rs = 0.47 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).

CPG (programme B) :®#= 4.8 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.32 (1H, t,J=7.8 Hz, H), 7.11 (1H, ddJ = 7.8 Hz et
J=1.0Hz, H), 7.07 (1H, ddJ=7.8 Hz el = 1.0 Hz, H)), 2.97-3.06 (2H, m, k), 2.95 (2H,
t,J=6.3 Hz, H), 2.65 (2H, tJ = 6.3 Hz, H), 2.07 (2H, qiJ = 6.3 Hz, H), 0.76-0.84 (2H, m,
He), 0.08 (9H, s, k.

RMN *°C (75 MHz, CDCH4, 8) : 199.9 (G), 149.2 (G), 145.8 (§), 132.4 (G), 130.4 (),
129.1 (G), 126.5 (G), 41.2 (Q), 31.2 (), 29.7 (Q), 22.9 (G), 19.0 (G), -1.8 (G).

HRMS : calculée pour GH»,0Si + Na: 269.1332 ; trouvée : 269.1338.

269



Partie expérimentale

1-[2-[2-(Triisopropoxysilyl)éthyl]phényl]léthanone 129

Une huile jaune est obtenu a partir de 1-phényhetha (1 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (3 mmol) avec un rendemeéde 92% (mono/di = 38/62) selon la
procédure E et de 98% (mono/di = 63/37) selondaduture F.
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o{
C19H3204Si
M = 352.54

Rf = 0.28 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) :®#= 5.2 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, &) : 7.59 (1H, ddJ = 7.5 Hz etJ = 1.3 Hz, H), 7.38 (1H, m,
He), 7.30 (1H, ddJ = 7.5 Hz et = 1.3 Hz, H), 7.23 (1H, m, K, 4.25 (3H, hept) = 6.1 Hz,
Hy), 2.90-2.97 (2H, m, B, 2.57 (3H, s, i), 1.21 (18H, d,J = 6.1 Hz, H), 0.88-0.94 (2H, m,
H;).

RMN C (75 MHz, CDC}, 8) : 202.2 (), 145.0 (Gv), 137.9 (G), 131.3 (Gi), 130.5 (Gy),
128.8 (Gi), 125.5 (Gi), 64.9 (Q), 29.9 (G), 27.4 (G), 25.6 (G), 14.6 (G).

HRMS : calculée pour H3,0,Si + Na : 375.1962 ; trouvée : 375.1957.

h
/Lgis

i
|
O
T e
f oli
h SI\O J

C30Hs5607Siz
M = 584.93

Rf = 0.31 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) :®= 9.6 min.

RMN H (300 MHz, CDC4, ) : 7.23 (1H, dd,) = 8.3 Hz etl = 7.0 Hz, H), 7.08 (2H, d app,
J=7.7Hz, H, He), 4.21 (6H, hept) = 6.1 Hz, H), 2.55-2.61 (4H, m, §J, 2.50 (3H, s, ),
1.19 (36H, d,J = 6.1 Hz, H), 0.85-0.92 (4H, m, ).
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RMN C (75 MHz, CDC}, 8) : 202.2 (), 145.0 (Gv), 137.9 (G), 131.3 (Gi), 130.5 (Gy),
128.8 (Gi), 125.5 (Gi), 64.9 (G), 29.9 (G), 27.4 (G), 25.6 (G), 14.6 (G).

HRMS : calculée pour &Hs60;Si; + Na : 607.3457 ; trouvée : 607.3449.

1-[2-[2-(Triisopropoxysilyl)éthyl]-4-fluorophényl]éthanone

Une huile jaune est obtenu a partir de 1-(4-flubsopyl)éthanol (1 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (3 mmol) avec un rendemeée 92% (mono/di = 48/52) selon la
procédure E et de 80% (mono/di = 8/92) selon ladxutare F.

C19H31FO4SI
M =370.53

R: = 0.18 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) :®= 5.1 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.65 (1H, ddJ = 8.6 Hz et = 5.9 Hz, H), 7.02 (1H, dd,
J=10.1Hz et) = 2.6 Hz, H), 6.91 (1H, m, B, 4.25 (3H, heptJ = 6.1 Hz, H), 2.93-3.00
(2H, m, H), 2.56 (3H, s, k), 1.20 (18H, dJ = 6.1 Hz, H), 0.88-0.94 (2H, m, pl

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 9) : 202.3 (G), 164.2 (dJ = 252 Hz, §), 149.1 (dJ = 8 Hz, G),

133.7 (dJ =3 Hz, GQ), 131.7 (dJ=9 Hz, G), 117.3 (dJ =21 Hz, @), 112.3 (dJ =21 Hz,
Cy), 65.0 (Q), 29.8 (G), 27.7 (G), 25.5 (G), 14.0 (G).

HRMS : calculée pour ¢H3,FO,Si + Na : 393.1868 ; trouvée : 393.1867.

C3oH55FO7Sky
M =602.92

R: = 0.25 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) :®#= 9.4 min.
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RMN H (300 MHz, CDC}, &) : 6.78 (2H, d,J = 9.7 Hz, H), 4.20 (6H,J = 6.1 Hz, H), 2.52-
2.61 (4H, m, k), 2.45 (3H, s, ), 1.18 (36H, d,) = 6.1 Hz, H), 0.82-0.89 (4H, m, ).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, &) : 206.5 (G), 162.2 (d,J = 245 Hz, G), 141.4 (d,J = 7.5 Hz,
), 136.2 (G), 111.7 (dJ = 21.2 Hz, §), 64.1 (G), 32.1 (Q), 25.5 (G), 24.5 (G), 13.2 (Q).

HRMS : calculée pour &HssFO;Si; + Na : 625.3363 ; trouvee : 625.3350.

1-[2,6-Di[2-(triisopropoxysilyl)éthyl]-4-trifluorom éthylphényl]éthanone

Cs31HssF307Shk
M = 652.93

Une huile jaune est obtenu a partir de 1-(4-triituoéthylphényl)éthanol (1 mmol) et de
tri(isopropoxy)vinylsilane (3 mmol) avec un rendemeée 82% (mono/di = 10/90) selon la
procédure E et de 63% (mono/di = 8/92) selon ladxutare F.

R: = 0.24 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) :®#= 8.1 min.

RMN H (300 MHz, CDC4, &) : 7.35 (2H, s, i), 4.21 (6H, hept) = 6.1 Hz, H), 2.59-2.65
(4H, m, H), 2.51 (3H, s, i), 1.18 (36H, d,J = 6.1 Hz, H), 0.84-0.91 (4H, m, b.

RMN 3C (75 MHz, CDC4, 8) : 204.5 (G), 141.8 (G), 138.1 (2C, &), 128.4 (g,J = 32 Hz,
Cn), 121.6 (qJ = 271 Hz, §), 120.5 (2C, g = 4 Hz, G), 62.6 (G), 30.3 (G), 24.1 (G), 23.1
(Co), 11.9 (Q).

HRMS : calculée pour §HssFs0;Si; + Na : 675.3331 ; trouvée : 675.3328.
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1-[2-[2-(Triéthylsilyl)éthyl]phényl]éthanone

0]
a
b
C16H260Si
M = 262.46

e

207 mg dune huile jaune sont obtenus a partir dghéhyléthanol (1 mmol) et de
triéthylvinylsilane (3 mmol) avec un rendement 8&67(mono/di = 90/10) selon la procédure E.

Rf = 0.22 (cyclohexane/acétate d’éthyle 99:1).

CPG (programme B) :®#= 5.1 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.63 (1H, ddJ = 7.7 Hz et) = 1.3 Hz, H), 7.39 (1H, dt app,
J=7.3Hzetl=1.3Hz, H), 7.21-7.29 (2H, m, Het H,), 2.81-2.89 (2H, m, I} 2.59 (3H, s,
Hp), 0.98 (9H, tJ = 8.0 Hz, H), 0.80-0.87 (2H, m, pi 0.59 (6H, g, = 8.0, H).

RMN C (75 MHz, CDC4, &) : 202.1 (Q), 146.1 (G), 137.3 (G), 131.5 (G), 130.5 (Gy),
129.1 (Gi), 125.4 (Gi), 29.8 (G), 28.3 (G), 14.5 (G), 7.4 (G), 3.2 (G).

HRMS : calculée pour GH,60Si + Na : 285.1645 ; trouvée : 285.1647.

Cyclohexyl-[2-[2-(triisopropoxysilyl)éthyl]phényl]m éthanone

Une huile jaune est obtenu a partir de cyclohexdfptméthanol (1 mmol) et de
tri(isopropoxy)vinylsilane (3 mmol) avec un rendemeée 82% (mono/di = 50/50) selon la
procédure F.

\g/h
Ag:g
S

J

CoH 4oO4Si
M = 420.66

R: = 0.64 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).
CPG (programme B) :\®= 7.7 min.
RMN 'H (300 MHz, CDC4, 8) : 7.15-7.39 (4H, m, ), 4.24 (3H, sept] = 6.1 Hz, H), 2.97

(1H, t, J=11.1 Hz et) = 3.3 Hz, H), 2.72-2.82 (2H, m, ¥, 1.47-1.93 (4H, m, }), 1.20
(18H, d,J = 6.1 Hz, H), 1.15-1.46 (6H, m, Het Hy), 0.88-0.97 (m, 2H, L.
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RMN *°C (75 MHz, CDC4, d) : 209.4 (G), 143.8 (), 139.3 (G), 130.2 (G), 129.8 (Q),
126.8 (G), 125.3 (), 64.9 (G), 49.5 (G), 28.8 (G), 27.0 (Q), 25.9 (G), 25.8 (G), 25.6
(Cr), 14.8 (G).

HRMS : calculée pour GH4004Si+ Na : 443.2588 ; trouvée : 443.2587.

C3s5H6407Sk>
M = 653.05

R: = 0.41 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).
CPG (programme B) :@= 15.7 min.

RMN H (300 MHz, CDC4, 8) : 7.05-7.32 (3H, m, k), 4.21 (6H, sept] = 6.1 Hz, H),
2.49-2.64 (5H, m, Het Hy), 1.18-2.03 (10H, m, &l He et Hy), 1.19 (36H, d,J = 6.1 Hz, H),
0.84-0.94 (4H, m, H.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, ) : 213.2 (G), 140.4 (G), 140.3 (), 128.7 (G), 125.8 (Q),
64.9 (G), 52.5 (G), 28.3 (G), 27.0 (2C, Get G), 26.0 (G), 25.6 (G), 14.5 (G).

HRMS : calculée pour &Hs4O;Si; + Na : 675.4083 ; trouvée : 675.4082.

1-[2-(2-Triisopropoxysilyléthyl)-6-méthylphényl]éthanone
Y k

J\O\Si

m \C)rcl)e

C20H34O4Si
M = 366.57

323 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir-2-héthylphényl)éthanol (1 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (3 mmol) avec un renderhde 88% selon la procédure F.

R: = 0.66 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
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CPG (programme B) :®#= 5.5 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, d) : 7.19 (1H, t appJ = 7.6 Hz, H), 7.09 (1H, dJ=7.6 Hz, H
ou Hy), 700 (1H, dJ=7.6 Hz, H ou H;), 4.22 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 2.41-2.55 (2H, m,
Hj), 2.42 (3H, s, I§), 2.17 (3H, s, ), 1.12 (9H, dJ = 6.1 Hz, K,), 0.78-0.85 (2H, m, k).

RMN C (75 MHz, CDC}, 8) : 208.4 (GQ), 141.9 (G/), 139.7 (Gv), 132.0 (G,), 128.6 (G),
127.6 (Gi), 126.1 (Gy), 65.0 (), 32.5 (G), 26.9 (G), 25.6 (G,), 19.1 (G), 14.7 (Q).

HRMS : calculée pour &H340,Si + Na : 389.2119 ; trouveée : 389.2118.

1-[2-(2-Triisopropoxysilyléthyl)-6-méthylphényl]-pentan-1-one
Y f

/gLO‘Si
h \O( (l) |

C23H 4oO4Si
M = 408.65

173 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir-@&rhéthylphényl)pentan-1-ol (0.5 mmol)
et de tri(isopropoxy)vinylsilane (1.5 mmol) avecr@mdement de 85% selon la procédure F.

Rf = 0.38 (cyclohexane/éther diisopropylique 95:5).
CPG: tg = 6.4 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, &) : 7.18 (1H, tJ = 7.6 Hz, H), 7.08 (1H, dJ= 7.6 Hz, H),

6.99 (1H, dJ = 7.6 Hz, H), 4.21 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 2.72 (2H, tJ = 7.4 Hz, H), 2.20
(3H, s, H), 1.71 (2H, qi,J= 7.4 Hz, H), 1.40 (2H, sext] = 7.4 Hz, H), 1.20 (18H, d,
J=6.1Hz, H), 0.94 (3H, tJ = 7.4 Hz, H), 0.83-0.92 (2H, m, L

RMN *°C (75 MHz, CDC}4, 8) : 210.6 (G), 141.9 (G), 139.9 (G), 132.2 (G), 128.5 (G,
127.6 (Q), 126.0 (), 65.0 (G), 44.9 (G), 26.6 (G), 25.5 (G), 25.4 (@), 22.4 (G), 19.1
(C), 14.7 (G), 13.9 (G).

HRMS : calculée pour &H4004Si + Na : 431.2588 ; trouvee : 431.2586.
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1-[2,6-(Di-(2-triisopropoxysilyl)éthyl)-4-méthoxyphényl]éthanone

C31H5808Sk
M =614.96

211 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir-(&-méthoxyphényl)éthanol (0.5 mmol) et
de tri(isopropoxy)vinylsilane (1.5 mmol) avec umdement de 69% selon la procédure F.

Rs = 0.38 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).

CPG (programme B) :@g=12.3 min.

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 6.61 (2H, s, i), 4.20 (6H, sept) = 6.1 Hz, H), 3.78 (3H, s,
Hy), 2.53-2.60 (4H, m, B, 2.47 (3H, s, B, 1.18 (36H, dJ) = 6.1 Hz, H), 0.84-0.91 (4H, m,
He).

RMN *°C (75 MHz, CDC4, &) : 208.04 (§), 159.7 (G), 141.7 (§), 134.2 (), 111.4 (),
65.0 (G), 55.1 (GQ), 33.2 (Q), 26.8 (G), 25.5 (G), 14.5 (Q).

HRMS : calculée pour &Hss0sSi; + Na : 637.3562 ; trouvee : 637.3553.

6-Acétyl-5-(2-triisopropoxysilyléthyl)-2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxane

T
o

f

C21H34058i
M =410.21

140 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir é@,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-
yhéthanol (0.5 mmol) et de tri(isopropoxy)vinyksile (1.5 mmol) avec un rendement de 68%
selon la procédure F.

Rf = 0.42 (cyclohexane/éther diisopropylique 1:1).

276



Partie expérimentale

CPG (programme B) :®#= 8.1 min.

RMN *H (300 MHz, CDC4, 8) : 7.18 (1H, dJ = 8.6 Hz, H), 6.72 (1H, dJ = 8.6 Hz, H),
4.26 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 4.26 (4H, s, et H), 2.88-2.98 (2H, m, B, 2.52 (3H, s, b),
1.22 (18H, d,J = 6.1 Hz, H), 0.85-0.95 (2H, m, b).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, &) : 200.5 (G), 146.0 (G), 141.5 (G), 135.5 (G), 131.3 (G,
122.7 (G), 113.9 (Q), 64.8 (G), 63.4 et 64.3 (et G), 29.8 (G), 25.6 (G), 19.9 (G), 12.8

(Cy)-

HRMS : calculée pour &H3406Si + Na : 433.2017 ; trouvée : 433.2016.

2-Acétyl-1-(2-triisopropoxysilyléthyl)naphtaléne

)\O
| d
T
c
b O
. : | o
o
i o f

C23H34O4Si
M =402.60

193 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir-@@aphtalén-2-yl)éthanol (0.5 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (1.5 mmol) avec un rentent de 96% selon la procédure F.

R: = 0.41 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).

CPG (programme B) :®#= 8.1 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, §) : 8.25-8.34 (1H, m, K), 7.81-7.89 (1H, m, W), 7.69-7.76
(1H, m, Hy), 7.48-7.63 (3H, m, K), 4.35 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 3.26-3.36 (2H, m, §},

2.66 (3H, s, H), 1.28 (18H, dJ = 6.1 Hz, H), 1.03-1.13 (2H, m, §).

RMN **C (75 MHz, CDCH4, &) : 203.9 (G), 141.1 (G/), 135.9 (G), 134.6 (G/), 131.8 (G/),

128.6 (Gy), 126.9 (G), 126.6 (Gi), 126.3 (Gy), 125.6 (Gi), 124.1 (Gy), 65.1 (G), 31.0
(Ca), 25.7 (Q), 22.9 (), 14.5 (Q).

HRMS : calculée pour &H340,Si + Na : 425.2119 ; trouvée : 425.2117.
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1-[2-(2-Triisopropoxysilyléthyl)naphtalén-1-ylJpentan-1-one

R
. A\O:s

Y"’I:

C25H 4004Si
M = 444.68

197 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir-(igaphtalén-1-yl)pentan-1-ol (0.5 mmol) et
de tri(isopropoxy)vinylsilane (1.5 mmol) avec umdement de 89% selon la procédure F.

R: = 0.46 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).
CPG (programme B) :@= 10.3 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, &) : 7.77-7.89 (2H, m, W), 7.49-7.54 (1H, m, ), 7.37-7.48
(3H, m, Hy), 4.28 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 2.91 (2H, tJ = 7.4 Hz, H), 2.72-2.81 (2H, m,
Ho), 1.83 (2H, qiJ = 7.4 Hz, H), 1.47 (2H, sext] = 7.4 Hz, H), 1.25 (18H, d,J = 6.1 Hz,
Hp), 0.99 (3H, tJ = 7.4 Hz, H), 0.95-1.00 (2H, m, Bl

RMN 3C (75 MHz, CDC4, &) : 210.4 (G), 137.8 (Gv), 137.5 (G/), 131.8 (Gv), 129.3 (Gv),
128.9 (Gi), 128.2 (Gi), 127.0 (Gi), 126.7 (Gi), 125.4 (Gi), 124.1 (Gi), 65.1 (), 45.8
(Ca), 27.1 (G), 25.6 (G et G), 22.4 (Q), 15.0 (G), 14.0 (G).

HRMS : calculée pour &H4004Si + Na : 467.2588 ; trouvée : 467.2580.

1-[3-[2-(Triisopropoxysilyl)éthyl]furan-2-yl]pentan -1-one

CooH 3505Si
M = 384.58

132 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir-@f@ran-2-yl)pentan-1-ol (0.5 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (1.5 mmol) avec un rentEnt de 69% selon la procédure F.

R: = 0.31 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).
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CPG (programme B) tg = 5.5 min.

RMN *H (300 MHz, CDC4, 8) : 7.34 (1H, dJ = 1.7 Hz, H), 6.45 (1H, dJ = 1.7 Hz, H),

4.23 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 2.88-2.96 (2H, m, B, 2.80 (2H, tJ = 7.3 Hz, H), 1.65 (2H,
qi, J= 7.3 Hz, H), 1.36 (2H, sext) = 7.3 Hz, H), 1.18 (18H, dJ = 6.1 Hz, H), 0.91 (3H, t,
J=7.3 Hz, H), 0.84-0.91 (m, 2H, ).

RMN 2C (75 MHz, CDC}, 8) : 191.6 (G), 147.6 (§), 143.7 (), 137.3 (Q), 114.1 (§),
65.0 (G), 38.9 (), 26.2 (G), 25.5 (G), 22.5 (G), 19.4 (G), 13.9 (G), 12.1 (G).

HRMS : calculée pour &H360sSi + Na : 407.2224 ; trouvée : 407.2232.

1-Acétyl-2-[1-(2-triisopropoxysilyléthyl)Jthiophene

b : /Si:O/Q
070/ g

C17H3004SSi
M = 358.57

126 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir-@dibphén-2-yl)éthanol (0.5 mmol) et de
tri(isopropoxy)vinylsilane (1.5 mmol) avec un rentent de 70% selon la procédure F.

Rf = 0.21 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).

CPG (programme B) :®#= 5.3 min.

RMN H (300 MHz, CDC}, d) : 7.38 (1H, dJ=5.0 Hz, H), 7.03 (1H, d, 1H,J = 5.0 Hz,
Hp), 4.25 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 3.00-3.12 (2H, m, k), 2.53 (3H, s, B, 1.18 (18H, d,
J=6.1Hz, H), 0.89-0.96 (2H, m, ).

RMN '°C (75 MHz, CDC}, ) : 190.9 (Q), 152.5 (G), 135.3 (), 131.4 (G), 129.7 (@),
65.0 (G), 29.7 (Q), 25.6 (G), 23.8 (GQ), 13.0 (GQ).

HRMS : calculée pour GH300,SSi+ Na : 381.1527 ; trouvée : 381.1526.
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N-(Tert-butyloxycarbonyl)-3-acétyl-2-(2-triisopropoxysilyléthyl)indole

C26H41NOgSi
M = 491.69

156 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir €&-ert-butyloxycarbonyl)indol-3-
yhéthanol (0.5 mmol) et de tri(isopropoxy)vinyksile (1.5 mmol) avec un rendement de 68%
selon la procédure F.

Rf = 0.62 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

RMN H (300 MHz, CDCY4, &) : 7.95-8.04 (2H, m, Het H), 7.25-7.32 (2H, m, et H),
4.29 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 3.40-3.50 (2H, m, B, 2.69 (3H, s, i), 1.72 (9H, s, ), 1.22
(18H, d,J = 6.1 Hz, H), 0.95-1.05 (2H, m, K.

RMN **C (75 MHz, CDCH4, 8) : 196.0 (G), 150.3 (G/), 149.8 (G/), 135.6 (Gv), 127.1 (G/),
124.0 (Gy), 123.5 (Gi), 120.9 (Gi), 118.5 (G/), 114.8 (Gi), 85.2 (G), 65.1 (GQ), 32.0 (G),
28.1 (G), 25.6 (G), 21.4 (Q), 13.2 (Q).

HRMS : calculée pour &H41NOsSi + Na : 514.2595 ; trouvée : 514.2577.

1-[2-(2-Triisopropoxysilyléthyl)]propan-1-one

Une huile jaune est obtenu a partir de 1-phényl2-@m-1-ol (1 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (3 mmol) avec un rendemeée 90% (mono/di = 66/34) selon la
procédure F.

j K | d s SII:O\"f/g
YO
Co0H3404Si
M = 366.57

R: = 0.60 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :®#= 5.5 min.
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RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.46 (1H, ddJ = 7.6 Hz ety = 1.1 Hz, H), 7.27-7.39 (2H,
m, H et H), 7.21 (1H, td app)J = 7.2 Hz el = 1.3 Hz , H), 4.23 (3H, sept) = 6.1 Hz, H),
2.88 (1H, gJ=7.3 Hz, H), 2.81-2.90 (2H, m, K}, 1.20 (9H, dJ = 6.1 Hz, H), 1.18 (3H, t,
J=7.3 Hz, H), 0.87-0.94 (m, 2H, k).

RMN C (75 MHz, CDC4, &) : 205.9 (Q), 144.1 (G), 138.8 (G), 130.7 (G), 130.2 (G),
127.4 (Gi), 125.4 (Gy), 64.9 (G), 35.4 (Q), 27.2 (GQ), 25.5 (G), 14.7 (Q), 8.3 (G).

HRMS : calculée pour &H340,Si + Na: 389.2119 ; trouvee : 389.2121.

Cc

; O -9
j i e S|I‘O\‘/
\(O
C31H5507Si;
M = 598.96

Rf = 0.81 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

CPG (programme B) :@#=10.1 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.23 (1H, dd,J=8.3 Hz et = 7.1 Hz, H), 7.08 (2H, d |,
J=7.6 Hz, H), 4.20 (6H, sept) = 6.1 Hz, H)), 2.75 (2H, qJ = 7.2 Hz, H), 2.49-2.55 (4H,
m, Hy), 1.19 (3H, tJ = 7.2 Hz, H), 1.18 (36H, dJ = 6.1 Hz, H), 0.85-0.91 (4H, m, k).

RMN 3C (75 MHz, CDC4, 3) : 210.9 (G), 141.1 (G), 139.7 (§), 128.7 (§), 125.8 (Q),
65.0 (G), 38.7 (G), 26.5 (G), 25.6 (G), 14.6 (G), 7.5 ().

HRMS : calculée pour &Hsg0;Si; + Na: 621.3613 ; trouvée : 621.3607.

1-[2-(2-Triisopropoxysilyléthyl)]butan-1-one

O
h b
i g C

j - | d s Si,o\‘f/g
\ré ?

C21H3504Si
M = 380.59

135 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir gdéinyl-but-3-én-1-ol (0.5 mmol) et de
trilisopropoxy)vinylsilane (1.5 mmol) avec un rentent de 71% (mono/di = 100/0) selon la
procédure F.
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Rf = 0.28 (cyclohexane/éther diisopropylique 95:5).

CPG (programme B) :®= 5.7 min.

RMN H (300 MHz, CDC}, &) : 7.46 (1H, ddJ = 7.5 Hz etd = 1.4 Hz, H), 7.35 (1H, td,
J=75Hz etJ=1.4Hz, H), 7.29 (1H, dd,J=7.5Hz etdJ=1.5Hz, H), 7.21 (1H, td,
J=7.5Hz etl = 1.5 Hz, H), 4.24 (3H, sept) = 6.1 Hz, H), 2.82-2.90 (2H, m, ), 2.84 (2H,
t,J=7.4 Hz, H), 1.73 (2H, sext) = 7.4 Hz, H), 1.21 (18H, d,J = 6.1 Hz, H), 0.98 (3H, t,
J=7.4Hz, H), 0.87-0.96 (2H, m, b).

RMN *3C (75 MHz, CDC4, 8) : 207.8 (G), 146.2 (§), 141.1 (G), 132.8 (G), 132.3 (@),
129.7 (G), 127.5 (Q), 67.1 (G), 46.4 (G), 29.2 (G), 27.7 (Q), 19.9 (G), 16.8 (G), 16.0
(Co).

HRMS : calculée pour &H360,4Si + Na : 403.2275 ; trouvée : 403.2273.
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1.  Formation d’esters et de lactones

A. Formation d’esters
1. Préparation des substrats

Les aldéhydes disponibles commercialement ont iétélés sur hydrure de calcium
avant utilisation. Le 2-(2-oxoéthyl)benzaldéhyd@ [25705-34-4F° est synthétisé en deux
étapes a partir de I'indene par dihydroxylatiorpessence d’oxyde dg-méthylmorpholine et
d’'une quantité catalytique de;®&sQ;,?* suivie d’'une coupure oxydante du diol obtenu par |
periodate de sodiufft!

Les alcools disponibles commercialement ont étiéllds sur sodium avant utilisation.
L’alcool 2-méthylbenzylique [89-95-2% I'alcool 3-trifluorométhylbenzylique [349-75-7
et le 1-naphtaleneméthanol [4780-79-4] ont été gnép par réduction de l'aldéhyde
correspondant par le tétrahydruroborate de soéfium.

2. Procédures générales et description des produits

Procédure G : Réaction de Tishchenko catalysée par un complexe duthénium généré
in situ a partir de [RuCl(p-cym)]..

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouéhjupe sont introduits le précurseur
[Ru(p-cyméne)Cl], (7.7 mg, 12.5umol, 2.5% Ru), le formiate de sodium (10,2 mg, 150
umol, 30%) et le cyclohexyldiphénylphosphane (6.7, 2umol, 5%). Le réacteur est mis
sous vide pendant quinze minutes puis sous argeri.,4-dioxane dégazeé (1 mL) est ajouté,
puis I'aldéhyde (1 mmol) est additionné. Le sepeshremplacé par un bouchon a vis puis le
réacteur est placé dans un bain d'huile préechauf# C pendant 20h. Le mélange réactionnel
est concentré sous pression réduite et le résithnokest purifié par chromatographie sur gel
de silice.

Procédure H : Réaction tandem Oxydation/Tishchenko catalysée paun complexe de
ruthenium généréin situ a partir de [RuCly(p-cym)]..

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouchjupe sont introduits le précurseur
[RuCl(p-cym)], (15.3 mg, 50 pumol, 5% Ru), le formiate de sodilzf.4 mg, 300umol,
30%) et le cyclohexyldiphénylphosphane (13.4 mgub@ol, 5% dans le cas des substrats
aliphatiques et 26.8 mg, 100 umol, 10% dans ledeassubstrats aromatiques). Le réacteur
est mis sous vide pendant quinze minutes puis @@o. Le toluéne dégaze (0.25 mL) et la
pinacolone dégazée (0.43 mL) sont ajoutés, puisold primaire (1 mmol) est additionné. Le
septum est ensuite remplacé par un bouchon a vssl@uéacteur est placé dans un bain
d'huile préchauffé & 100°C pendant 20h. Le méladgetionnel est concentré sous pression
réduite et le résidu obtenu est purifié par chramaphie sur gel de silice.

$0M. Lara, F. G. Mutti, S. M. Glueck, W. Krouti), Am. Chem. So2009 131, 5368.

31|, Koren-Selfridge, H. N. Londino, J. K. Vellucd, J. Simmons, C. P. Casey, T. B. Clatkganometallics
2009 28, 2085.

%2 K. Miyamoto, N. Tada, M. Ochiail. Am. Chem. So2007, 129, 2772.
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Benzoate de benzyle 5%

(@]
c fgh
d ba 0 i
€ j
C14H120,
M=212.24

Une huile jaune est obtenue avec un rendement @edpartir de benzaldéhyde (1 mmol)
selon la procédure G et de 98% a partir de I'albapizyliqgue (1 mmol) selon la procédure H.

Rf = 0.12 (cyclohexane/dichlorométhane 9:1).
CPG (programme B) :®#= 4.9 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 5) : 8.09 (2H, ddJ = 8.4 Hz et = 1.2 Hz, H), 7.57 (1H, tt,
J=7.4Hzetl = 1.2 Hz, H), 7.31-7.49 (7H, m, i Hn, H, H), 5.38 (2H, s, B.

RMN 3C (50 MHz, CDC}, 5) : 166.3 (Q), 136.0 (G), 132.9 (G), 130.1 (G), 129.6 (Q),
128.5, 128.3, 128.1 (13 128.0, 66.6 (§.

CAS : [120-51-4].

4-Méthoxybenzoate de 4-méthoxybenzyle 57

@)
c 9 i
k
¢ MeO™ € OMe ,

C16H1604
M=272.30

Une huile jaune est obtenue avec un rendement @edBfartir de 4-méthoxybenzaldéhyde
(2 mmol) selon la procédure G et de 89% a partifadeool 4-méthoxybenzylique (1 mmol)
selon la procédure H.

Rf = 0.15 (cyclohexane/dichlorométhane 2:1).

CPG (programme B) :®#= 9.0 min.

'H RMN (200 MHz, CDC}, 8) : 8.01 (2H, dJ=9.0 Hz, H), 7.38 (2H, dJ = 8.7 Hz, H),
6.91 (2H, dJ=8.7 Hz, H), 6.90 (2H, dJ=9.0 Hz, H), 5.27 (2H, s, i§), 3.85 (3H, s, K,
3.82 (3H, s, b.

13C RMN (50 MHz, CDC}, §) : 166.3 (GQ), 163.4 (Q), 159.6 (), 131.7 (GQ), 130.0 (Q),

128.5 (G), 122.7 (@), 114.0 (G ou G), 113.6 (G ou G), 66.2 (G), 55.4 (Gou G), 55.3 (G
ou G).
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CAS : [24318-43-2].

4-Méthylbenzoate de 4-méthylbenzyl&’

@)
c g i
k
e
f [

C16H1602
M = 240.30

104 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir -deéthylbenzaldéhyde (1 mmol) selon la
procédure G (87%).

R: = 0.45 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).

CPG (programme B) = 6.1 min.

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 7.96 (2H, dJ=8.3 Hz, H), 7.34 (2H, dJ = 8.0 Hz, H),
7.23 (2H, dJ=8.3 Hz, H), 7.20 (2H, dJ=8.0 Hz, H), 5.31 (2H, s, I§), 2.40 (3H, s, K,
2.37 (3H, s, B.

13C RMN (75 MHz, CDC}4, 8) : 166.6 (G), 143.6 (G), 138.0 (), 133.2 (G), 129.7 (Q),
129.3 (G, G ou G), 129.1 (G, G ou G), 128.3 (G, G ou G), 127.5 (G), 66.5 (), 21.7 (G
ou G), 21.2 (Gou Q).

CAS : [21086-87-3].

4-Bromobenzoate de 4-bromobenzyt&

C14H10Br0;
M =370.04

137 mg d’'un solide jaune pale sont obtenus a paetd-bromobenzaldéhyde (1 mmol) selon
la procédure G (74%).

F =100°C.
Rs = 0.69 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).

CPG (programme B) :®#= 8.6 min.
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'H RMN (200 MHz, CDC4, 8) : 7.91 (2H, dJ = 8.6 Hz, H), 7.58 (2H, dJ = 8.6 Hz, H),
7.52 (2H,J= 8.4 Hz, H), 7.31 (2H, dJ = 8.4 Hz, H), 5.30 (2H, s, B.

%C RMN (50 MHz, CDC4, 8) : 165.6 (G), 134.8 (G), 131.8 (G, Cq4, Gy ou G), 131.7 (G,
Cg, Chou G), 131.2 (G, Cy, Gyou G), 129.9 (G, Cy, Gyou G), 128.8 (G ou G), 128.3 (G
ou G), 122.5 (G), 66.1 (G).

CAS : [110929-20-9].

4-Trifluorométhylbenzoate de 4-trifluorométhylbenzye®:

(0]
c g i
d ~a O/\'Oi
K
FsC 7 CF,

|

C16H10F602

M = 348.24

114 mg d’'un solide jaune péle sont obtenus a pair4-trifluorométhylbenzaldéhyde
(2 mmol) selon la procédure G (65%).

F =56°C.
R: = 0.59 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).
CPG (programme B) :®#= 4.5 min.

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 8.19 (2H, dJ = 8.1 Hz, H), 7.72 (2H, dJ = 8.1 Hz, H),
7.67 (2H, dJ= 8.2 Hz, H), 7.57 (2H, dJ = 8.2 Hz, H),5.45 (2H, s, ).

13C RMN (50 MHz, CDC}, 8) : 165.0 (G), 139.6 (G), 134.8 (q,J = 33 Hz, G), 133.0 (G),
130.7 (g,d =33 Hz, @), 130.1 (), 128.3 (§), 125.7 (q,J=4 Hz, G ou G), 125.5 (q,
J=4Hz,GouG), 124.0 (qJ = 270 Hz, ), 123.6 (qJ = 271 Hz, §), 66.2 (G).

CAS : [651735-47-6].

383 N. Mori, H. Togo,Tetrahedror2005 61, 5915.
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2-Trifluorométhylbenzoate de 2-trifluorométhylbenzyie

h p
CF; O _ CF3
c

C16H10F602
M = 348.24

142 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir -ti&flaorométhylbenzaldéhyde (1 mmol)
selon la procédure G (82%).

Rf = 0.25 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).

CPG (programme B) :®#= 4.6 min.

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 7.80-7.85 (1H, m, B 7.74-7.79 (1H, m, ), 7.71 (1H, d,
J=7.8Hz, ), 7.53-7.68 (4H, m, Kl H;, Hy et Hy), 7.46 (1H, tJ = 7.6 Hz, H), 5.57 (2H, s,
Hi).

13C RMN (75 MHz, CDC}, §) : 165.1 (G), 132.4, 131.1, 130.8, 130.4, 129.6, 129.5, 129.2,
127.9 (q,J = 32 Hz), 127.6 (qJ = 31 Hz), 127.5, 125.7 (4}=5 Hz), 125.0 (qJ =5 Hz),
123.1 (qJ = 272 Hz), 122.3 (q] = 272 Hz, ), 63.0 (q] = 2 Hz, G).

HRMS : calculée pour GH10FsO2 + Na : 371.0477 ; trouvée : 371.0473.

CAS : [1219810-38-4].

2-Chloro-6-fluorobenzoate de 2-chloro-6-fluorobenze

9Cl C

I n
f m

C14HgCIoF20,
M=317.11

129 mg d'un solide jaune pale sont obtenus a paeir2-chloro-6-fluorobenzaldéhyde
(2 mmol) selon la procédure G (80%).

F = 86°C.
Rf = 0.34 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).

CPG (programme B) :®#= 6.7 min.
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'H RMN (300 MHz, CDC4, §) : 7.16-7.36 (4H, m, K H;, H, et Hy), 6.97-7.08 (2H, m, ket
Hy), 5.58 (2H, dJ) = 1.8 Hz, H).

13C RMN (75 MHz, CDC}, §) : 162.8 (Q), 162.1 (d,J = 251 Hz, §), 159.8 (dJ = 253 Hz,
C), 136.7 (dJ =5 Hz, G), 132.6 (dJ=5 Hz, G), 131.7 (dJ = 11 Hz, G ou G), 131.2 (d,
J=10Hz, Gou G), 125.5 (Gou Gy), 125.4 (G ou Gy), 122.0 (d,J = 20 Hz, G), 120.8 (d,
J=18Hz, G), 1145 (d,J=9Hz, G ou G), 114.2 (d,J=10Hz, G ou G), 58.7 (d,
J=4Hz, G).

HRMS : calculée pour GHsCIF,0O, + Na : 338.9762 et 340.9732 ; trouvée : 338.97160 e
340.9728.

CAS : [438592-09-7].

Pentafluorobenzoate de pentafluorobenzyt

C14H2F1002
M =392.15

165 mg d’une huile jaune sont obtenus a partiratggiluorobenzaldéhyde (1 mmol) selon la
procédure G (84%).

R: = 0.20 (cyclohexane/dichlorométhane 9:1).
CPG (programme B) :®#= 7.2 min.
'H RMN (200 MHz, CDC}, 8) : 5.49 (2H, s, H.

C RMN (50 MHz, CDC}, §) : 158.4 (G), 134.8-148.7 (m), 108.4 (td] =17 Hz et
J=4.0Hz, §), 107.1 (tdJ = 15 Hz et) = 4Hz, G), 55.0 (G).

F RMN (282 MHz, CDC}, §) : -137.8 (2F, m), -141.8 (2F, m), -147.7 (1FJtt 20.6 Hz et
J=5.2 Hz), -151.8 (1F, t§ = 20.6 Hz etl = 2.5 Hz), -160.5 (2F, m), -161.5 (2F, m).

CAS : [106159-21-1].

%4 M. Nishida, A. Vij, R. L. Kirchmeier, J. n. M. Séeve Inorg. Chem1995 34, 6085.
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(2,2-Difluorobenzo-1,3-dioxol-5-yl)méthyl 2,2-diflorobenzo-1,3-dioxole-5-carboxylate

0
c i J-k |
SO e
Fhoe g 0 mOpF
f n

C16HsF40s6
M=372.22

136 mg d'un solide jaune pale sont obtenus a pd#ir2,2-difluorobenzo-1,3-dioxole-5-
carboxaldéhyde (1 mmol) selon la procédure G (73%).

F = 38°C.
Rf = 0.32 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).
CPG (programme B) :®#= 6.0 min.

'H RMN (300 MHz, CDC}, §) : 7.89 (1H, ddJ=8.4 Hz etd = 1.6 Hz, H), 7.74 (1H, d,
J=1.6 Hz, H), 7.04-7.19 (4H, m, HHy, Hn et H), 5.32 (2H, s, B.

13C RMN (75 MHz, CDC4, 5) : 164.7 (Q), 147.2 (Q), 143.9 (G), 143.8 (G/), 143.7 (Gv),
131.8 (G), 131.7 (tJ = 256 Hz, G ou G), 131.6 (t,J = 254 Hz, G ou G), 126.7 (H), 126.0
(Cy), 124.0 (G), 110.8 (Gy), 109.8 (Gi), 109.4 (G), 109.2 (Gy), 66.5 (G).

CAS : [1219810-39-5].

2-Furanecarboxylate de 2-furylméthylé®

T
O 9.0
YD
a ° h

C10HgO4
M=192.17

43 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir déurfal (1 mmol) selon la procédure G
(45%).

Rf = 0.43 (cyclohexane/éther diisopropylique 7:3).
CPG (programme A) :g= 7.3 min.
'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 7.57 (1H, ddJ= 1.7 Hz et) = 0.8 Hz, H), 7.44 (1H, dd,

J=1.9Hz etl = 0.8 Hz, H), 7.20 (1H, dd,J = 3.5 Hz etl = 0.8 Hz, H), 6.48-6.51 (2H, m, H
et Hy), 6.38 (1H, ddJ = 3.2 Hz etl = 1.9 Hz, H), 5.29 (2H, s, B.
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%C RMN (75 MHz, CDC}4, 8) : 158.3 (G), 149.1 (G), 146.5 (), 144.3 (G), 143.4 (G),
118.4 (Q), 111.9 (Gy), 111.2 (Gi), 110.6 (G), 58.3 (G).

CAS : [615-11-2].

Cyclohexanecarboxylate de cyclohexylméthyle 61

(0]
c f  ohn
d b4 0 g i
C14H240;
M =224.34

91 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir adotyexanecarboxaldéhyde (1 mmol) selon
la procédure G (81%).

R: = 0.56 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).

CPG (programme A) :#¢= 8.1 min.

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 3.86 (2H, d, J=6.4 Hz,{H 2.29 (1H, tt, J=11.2 Hz et
J = 3.5 Hz, i), 1.85-1.95 (2H, m) , 1.55-1.80 (9H, m) , 1.3621(3H, m) , 1.11-1.35 (6H, m)
, 0.88-1.05 (2H, m, pt

%C RMN (75 MHz, CDC}, ) : 176.2 (G), 69.2 (G), 43.3 (G), 37.2 (Q), 29.7, 29.1, 26.4,
25.8, 25.7, 25.5.

CAS : [2611-02-1].

2-Méthoxybenzoate de 2-méthoxybenzyfé

h P
o o o
C | . k
d @/Lko/\nij |
e g o] m
f n
C16H1604
M=272.30

102 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir-deethoxybenzaldéhyde (1 mmol) selon la
procédure G (75%).

Rf = 0.12 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).

385 C. E. Handlovits, J. B. Louch, Patent, (D. C. Q868
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CPG (programme B) ®#= 7.5 min.

'H RMN (200 MHz, CDC4, 8) : 7.74 (1H, ddJ = 7.9 Hz et} = 1.9 Hz, H), 7.23-7.39 (2H,
m, He et Hy), 7.14 -7.21 (1H, m, k), 6.75-6.90 (4H, m, i Hy, Hi et Hy), 5.32 (2H, s, B,
3.80 (3H, s, B, 3.75 (3H, s, K.

3C RMN (50 MHz, CDC}, 8) : 166.0 (), 159.2 (G), 157.4 (G), 133.3 (Q), 131.7 (Q),
129.2 (G, ou G), 129.1 (G, ou G), 124.6 (§), 120.4 (Gou G), 120.3 (), 120.0 (Gou G)),
112.0 (G), 110.3 (G), 62.0 (G), 55.9 (G ou G)), 55.3 (G ou G).

CAS : [19048-84-1].

2-Phenylpropyl 2-phenylpropanoate 5%°

C1gH2002
M = 268.35

74.6 mg d’une huile jaune contenant un mélangealésideux diastéréoisoméres sont obtenus
a partir de 2-phenylpropionaldéhyde (1 mmol) sdédoprocédure G (56%).

R = 0.61 (cyclohexane/éther diisopropylique 4:1).

CPG (programme B) :®#= 5.6 min.

'H RMN (200 MHz, CDC}4, 8) : 7.21-7.36 (8H, m, K Hr, Hy et Hy), 7.09-7.20 (2H, m, Ket
Hn), 4.05-4.31 (2H, m, B, 3.71 et 3.69 (1H, gl = 7.2 Hz, H), 3.07 et 3.05 (1H, sextuplet,
J=7.0Hz, H), 1.49 et 1.48 (3H, &= 7.2 Hz, H), 1.24 et 1.23 (3H, d = 7.2 Hz, H).

%C RMN (50 MHz, CDC}, 8) : 174.3 (G), 143.1 et 143.0 (, 140.5 et 140.4 (§, 128.5,
128.4, 127.5, 127.3, 127.0, 126.5, 69.5)(@5.6 (G), 33.9 et 33.8 (}, 18.2 (G ou G), 17.8

(Ccou G).
CAS: [66255-91-2].
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Pentadécanoate de pentadécyfé

C30H6002
M = 452.80

215 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir datg@écan-1-ol (1 mmol) selon la
procédure H (96%).

R: = 0.37 (cyclohexane/éther diisopropylique 98:2).

'H RMN (300 MHz, CDC4, §) : 4.05 (2H, tJ=6.7 Hz, H), 2.28 (2H, tJ=6.7 Hz, H),
1.55-1.70 (4H, m, Het H), 1.20-1.30 (46H, 1), 0.85-0.90 (6H, mq Et H,).

13C RMN (75 MHz, CDC4, 8) : 174.0 (Q), 64.4 (Q), 34.4 (G), 31.9 (2C), 28.6-29.7 (19C),
25.9, 25.0, 22.7 (2C), 14.1 (2C).

CAS : [36617-32-0].

4-Méthylpentanoate de 4-méthylpentyl&’

C12H240,
M =200.32

95 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir daeéfhylpentan-1-ol (1 mmol) selon la
procédure H (95%).

Rf = 0.11 (cyclohexane/dichlorométhane 9:1).

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 4.04 (2H, t,J=6.8 Hz, H), 2.30 (2H, ddJ= 7.8 Hz et
J=7.4Hz, H), 1.50-1.65 (7H, m), 1.20-1.26 (3H, m), 0.90 (6HJ=6.3 Hz, H ou H),
0.89 (6H, dJ = 6.6 Hz, Hou H).

13C RMN (75 MHz, CDCH, 8) : 174.2 (GQ), 64.7 (G), 35.0 (G), 33.8, 32.5, 27.7 (2C, ot
Ci), 26.5, 22.5 (€ou G), 22.2 (Gou G).

CAS : [35852-42-7].

38 M. Fitzgerald, R. C. Murphyl. Lipid Res2007, 48, 1231.
%7 A. Rodriguez-Burruezo, H. Kollmannsberger, M. Gon@alez-Mas, S. Nitz, N. Fernandb, Agric. Food
Chem.201Q 58, 4388.
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Hexanoate d’hexylé&™

(0]
/e\/c\)J\ 2 : X
NN
f d b 20 h j I
C12H240;
M = 200.32

91 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir ciimex-ol (1 mmol) selon la procédure H
(91%).

R: = 0.35 (cyclohexane/éther diisopropylique 9:1).

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 4.05 (2H, t,J=6.7 Hz, H), 2.29 (2H, tJ= 7.4 Hz, H),
1.55-1.65 (4H, m, Het H,), 1.25-1.40 (10H, m), 0.90 (3H,1= 6.7 Hz, Hou H), 0.89 (3H,
t,J=6.8 Hz, Hou H).

13C RMN (75 MHz, CDC}, §) : 174.0 (G), 64.4 (G), 34.4 (G), 31.4, 31.3, 28.6, 25.6, 24.7,
22.5,22.3, 14.0 (@u G), 13.9 (Gou G).

CAS : [6378-65-0].

2-Phényléthanoate de 2-phényléthyle 133

C16H1602
M = 240.30

119 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir gehéhyléthanol (1 mmol) selon la
procédure H (100%).

Rf = 0.52 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).
CPG (programme B) :®#= 5.4 min.

'H RMN (300 MHz, CDC4, §) : 7.22-7.35 (8H, m, ), 7.13-7.17 (2H, m, K), 4.31 (2H, t,
J=7.0Hz, H), 3.61 (2H, s, k), 2.92 (2H, tJ = 7.0 Hz, H).

13C RMN (75 MHz, CDC}, 3) : 171.5 (G), 137.8 (G/), 134.0 (Gv), 129.3 (Gi), 129.0 (Gy),
128.6 (Gi), 128.5 (Gi), 127.1 (Gi), 126.6 (Gi), 65.4 (), 41.5 (G), 35.1 (G).

CAS : [102-20-5].
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Cyclopropanecarboxylate de cyclopropylméthyl&®

O
d
‘Vbaj\o/%f

CsH 120,
M =140.18

69 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir ddopyopylméthanol (1 mmol) selon la
procédure H (99%).

R: = 0.16 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 3.84 (2H, d,J=7.5Hz, H), 1.50-1.60 (1H, m, §),
1.00-1.11 (1H, m, &), 0.90-0.96 (2H, m), 0.75-0.82 (2H, m), 0.46-0(2B, m), 0.18-0.23
(2H, m).

3C RMN (75 MHz, CDC}, 6) : 175.1 (G), 69.2 (G), 12.9 (G), 9.8 (&), 8.4 (GQ), 3.2 (G).

CAS : [17714-30-6].

Cyclobutanecarboxylate de cyclobutylméthyl&®

O
oSN
d h

C10H1602
M =168.23

71 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir deobytylméthanol (1 mmol) selon la
procédure H (84%).

Rf = 0.48 (pentane/dichlorométhane 7:3).

'H RMN (300 MHz, CDC4, 5) : 4.04 (2H, dJ = 6.7 Hz, H), 3.13 (1H, dqi,J = 8.6 Hz et
J=0.8 Hz, H), 2.61 (1H, hept ap@,= 7.3 Hz, H), 2.12-2.36 (4H, m), 1.66-2.10 (8H, m).

3C RMN (75 MHz, CDC4, §) : 175.7 (G), 68.0 (G), 38.2 (G), 34.1 (G), 25.3 (G ou @),
24.7 (Gou @), 18.4 (2C, Get G).

CAS : [38834-90-1].

38 K. B. Wiberg, J. R. Snooniad, Org. Chem1998 63, 1390.
389 3. D. Roberts, H. E. Simmonk,Am. Chem. So&951 73, 5487.
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Cyclopentanecarboxylate de cyclopentylmethyt&

C12H200;
M=196.29

98 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir ddopgntylméthanol (1 mmol) selon la
procédure H (100%).

Rf = 0.53 (pentane/dichlorométhane 7:3).

'H RMN (300 MHz, CDC4, 8) : 3.95 (2H, dJ = 7.1 Hz, H), 2.73 (1H, dqgiJ=7.8 Hz et
J=0.5 Hz, H), 2.20 (1H, hept ap@,= 7.5 Hz, H), 1.47-1.95 (14H, m), 1.17-1.31 (2H, m).

13C RMN (75 MHz, CDC}, 5) : 176.9 (G), 68.2 (G), 44.0 (G), 38.6 (G), 30.0 (G), 29.3
(Cy), 25.8 (G), 25.3 (G).

CAS : [859146-56-8].

1-Méthylpipéridine-3-carboxylate de (1-méthyl-3-pigridinyl)méthyle3®°

C14H26N202
M = 254.37

186 mg d’une huile jaune sont obtenus a partirldméthyl-3-pipéridinyl)méthanol (1 mmol)
selon la procédure H (73%). 14% de l'ester pindmplg correspondant sont également
isolés.

R: = 0.17 (dichlorométhane/méthanol 9:1 + 0.5% JEt

'H RMN (300 MHz, CDC}, 8) : 3.81-4.05 (2H, m), 2.64-2.97 (4H, m), 2.54-2(@81, m),
2.27 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.05-2.16 (1H, m), 12803 (4H, m), 1.49-1.78 (6H, m), 1.31-1.48
(1H, m), 0.80-1..04 (1H, m).

3C RMN (75 MHz, CDC}, 8) : 172.9 (G), 66.0 (G), 58.1, 56.4, 55.1, 54.6, 45.7, 45.6, 40.9,
35.0, 25.6, 25.4, 23.8, 23.6.

CAS : [100879-21-8].

3907, H. Biel, Patent US2832785, (L. L. IncL958
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4-(Tert-butoxycarbonylamino)butanoate de 44ert-butoxycarbonylamino)butyle

(0]
Ho c h J Hp
9 (@) N N (@) n

0

C18H34N206
M =374.47

266 mg d’un solide marron clair sont obtenus aipdet 4-tert-butoxycarbonylamino)butan-
1-ol (1 mmol) selon la procédure H (71%). 13% dstér pinacolylique correspondant et 6%
deN-Boc-2-pyrrolidinone sont également isolés.

Rf = 0.13 (cyclohexane/acétate d’éthyle 9:1).

F =52°C.

'H RMN (300 MHz, CDC}4, 8) : 4.64 (2H,s | Het Hy), 4.09 (2H, tJ = 6.2 Hz, H), 3.09-3.21
(4H, Hy et H), 2.35 (2H, tJ=7.3 Hz, H), 1.81 (2H, qgi appJ = 7.0 Hz, H), 1.49-1.74 (4H,
m), 1.44 (9H, s, lou H,), 1.42 (9H, s, ljou H,).

13C RMN (75 MHz, CDC}, §) : 173.2 (G), 156.0 (2C, Get G), 79.1 (2C, Cet G,), 64.1
(Cr), 40.1 et 39.9 (€et G), 31.5 (G), 28.4 (6C, Get G)), 26.6, 25.9 et 25.3 (CG et G).

HRMS : calculée pour ¢gH34N2O6 + Na : 397.2309 ; trouvée : 397.2313.

2-Méthylbenzoate de 2-méthylbenzylé&’

C16H1602
M = 240.30

96 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir d@ll@-méthylbenzylique (1 mmol) selon la
procédure H (80%).

R: = 0.45 (cyclohexane/dichlorométhane 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDC}, §) : 7.93 (1H, dJ = 8.1 Hz, H), 7.36-7.43 (3H, m, ), 7.20-
7.25 (4H, m, H,), 5.35 (2H, s, B, 2.61 (3H, s, i), 2.42 (3H, s, b).

13C RMN (75 MHz, CDC}, 8) : 167.3 (G), 140.4 (Gv), 137.0 (G), 134.1 (G/), 132.0 (Gy),
131.7 (Gy), 130.7 (Gi), 130.4 (G)), 129.4 (G/), 129.3 (G\), 128.5 (Gi), 126.0 (Gy), 125.7
(Cui), 64.9 (G), 21.8 (G), 19.0 (G).

CAS : [55133-99-8].
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3-Trifluorométhylbenzoate de 3-trifluorométhylbenzye*®

O .

c ik
F3%d bang N |%F3
e g o] m
f m

C16H10F602
M = 348.24

132 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partircd@ll 3-trifluorométhylbenzylique (1 mmol)
selon la procédure H (76%). 9% de I'ester pinadqig@ correspondant sont également isolés.

R: = 0.30 (cyclohexane/dichlorométhane 4:1).

'H RMN (300 MHz, CDC4, 8) : 8.33 (1H, s |, i§, 8.26 (1H, d 1] = 8.0 Hz, H), 7.84 (1H, d
,J=7.9Hz, K), 7.71 (1H, s |, k), 7.50-7.68 (4H, m, k), 5.44 (2H, s, .

¥C RMN (75 MHz, CDC4, §) : 165.0 (Q), 136.5 (G), 132.9 (Gy), 131.6 (Gi), 131.2 (q,
J=33Hz, G ou G), 131.1 (9, =32 Hz, G ou G), 130.6 (G), 129.8 (q.J = 4 Hz, G),
129.3 (Gy), 129.2 (Gy), 126.7 (9J = 4 Hz, Gy), 125.3 (9J = 4 Hz, Gy), 125.1 (qJ = 4 Hz,
Cu), 123.9 (9J = 271 Hz, Gou G), 123.6 (gJ = 271 Hz, G ou G), 66.3 (G).

CAS : [124061-53-6].

1-Naphthalénecarboxylate de 1-naphthalenylméthyf&

C2oH1602
M=312.36

287 mg d'un solide marron clair sont obtenus aipde 1-naphtaleneméthanol (1 mmol)
selon la procédure H (92%).

Rf = 0.43 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).
F=76°C.

'H RMN (300 MHz, CDC4, §) : 9.01 (1H, dJ = 8.6 Hz, H), 8.18-8.23 (2H, m), 8.00 (1H, d,
J=8.2 Hz), 7.86-7.85 (3H, m), 7.71 (1H,Jk 6.8 Hz), 7.40-7.65 (6H, m), 5.93 (2H, 5).H

%911, Li, H. Sheng, F. Xu, Q. She@hin. J. Chem2009 27, 1127.
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13C RMN (75 MHz, CDC4, 8) : 167.3 (GQ), 133.9 (G/), 133.8(Gv), 133.5(Gy), 131.8 (G/),
131.6 (Gv), 131.5 (Gv), 130.5 (Gy), 129.4 (Gi), 128.8 (Gi), 128.6 (G), 127.8 (Gy), 127.7

(Ci), 126.8 (Gy), 126.7 (G1), 126.2 (Gi), 126.0 (G), 125.8 (Gi), 125.4 (Gi), 124.5 (Gy),
123.7 (Gi), 65.2 (G).

CAS : [63158-21-4].
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B. Formation de lactones
1. Préparation des substrats

Les diols disponibles commercialement ont été lifistisur sodium avant utilisation.
Une réduction par le tétrahydruroaluminate de dithif” a permis d'accéder au
1-phénylbutane-1,4-diol [4850-503%#] et au pentane-1,4-diol [626-95*8]a partir des
lactones correspondantes, au cis-(4,5-diméthylelebgxene-1,2-diyl)diméthanol [155490-
01-0F* a partir de I'anhydride correspondant, au (benZéBealiyl)diméthanol [612-14-67,
au 2,2'-(benzéne-1,2-diyl)diéthanol [17378-99¥3] et au (R39-(1,2,2-
triméthylcyclopentane-1,3-diyl)diméthanol  [685109P* & partir des diesters
correspondants ainsi qu'au 2,2'-(cyclohexane-lyl)diéthanol [3187-27-71° et au 2,2'-
(cyclopentane-1,1-diyl)diéthanol [3187-32%4]a partir des diacides correspondants. Le 2-
(3-hydroxyméthylfuran-2-yl)éthanol [162337-81-7] &é synthétisé en deux étapes par
condensation de I'acétonedicarboxylate de méthyde & chloroacétaldéhyde en présence de
pyridine, puis réduction du diester formé par l&atédydruroaluminate de lithiud® Le
2-(2-hydroxyméthylphényl)-1-phényléthanol [3845395a pu étre obtenu par réaction du
benzaldéhyde avec le dianion formé par coupurectéde du phtalane en présence de
naphtaléne/lithiund® Le I-[2-(2-hydroxyéthyl)phényl]-2-méthylpropan-2-[167170-51-6] a
éte préparé par réaction de l'acétone avec le ahafbrmé par coupure réductrice de
l'isochromane en présence de 4 4'tghit-butylbiphényle/lithium*° Le
3-(2-hydroxyméthyl)phénylpropan-1-ol [136863-23%5]a quant a lui été obtenu par
dihydroxylation du 1,2-dihydronaphtaléfié,suivie d’'une coupure oxydadteet de la
réduction du dialdéhyde ainsi forrité.

2. Procédures générales et description des produits

Procédure | : Formation de lactones a cing chainons a partir ddiols catalysée par un
complexe de ruthenium générdn situ a partir de [RuCl,(p-cym)],

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouéhjupe sont introduits le précurseur
[RUuCl(p-cym)], (7.7 mg, 25 pumol, 2.5% Ru), le formiate de sodi{i®.2 mg, 150umol,
15%) et le dppf (13.9 mg, 25 pumol, 2.5%). Le réactest mis sous vide pendant quinze
minutes puis sous argon. Le toluene dégazeé (0.7pesi_ajouté, puis le diol (1 mmol) est
additionné. Enfin, I'acétone dégazée (0.25 mL)aggttée. Le septum est ensuite remplacé
par un bouchon a vis puis le réacteur est placé danbain d'huile préchauffé a 100°C
pendant 20h. Le mélange réactionnel est conceatrg gression réduite et le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de silice.

%92 H. Nishiyama, T. Kitajima, M. Matsumoto, K. Itoh, Org. Chem1984 49, 2298.

393N. D. Havis, D. R. Walters, W. P. Martin, F. M. @g D. J. Robins). Agric. Food Chenl996 44, 2835.
3941, Kageyama, S. Kawahara, K. Kitamura, Y. UenoWawaraChem. Lett1983 12, 1097.

395 G. W. Erickson, J. L. Fryl. Org. Chem198Q 45, 970.

3% E, C. Bargiggia, W. V. Murrayletrahedron Lett2006 47, 3191.

%7p. Eilbracht, M. Acker, W. TotzaueZhem. Ber1983 116 238.
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Procédure J : Formation de lactones chirales a cing chainons aapir de diols
racémiques catalysée par un complexe de rutheniunrgformé in situ

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouéhjupe sont introduits le précurseur
[RuCl(p-cym)], (3.8 mg, 6.25 umol, 2.5% Ru) et le ligand chird2.6 pmol, 2.5%). Le
réacteur est mis sous vide pendant quinze minutissspus argon. Le méthanol (0.5 mL et le
dichlorométhane (0.25 mL) dégazés sont ajoutes lgumélange réactionnel est chauffé a
50°C pendant 1h. Le solvant est ensuite évapoié,fetmiate de sodium (5.1 mg, f#nol,
15%) et le diol (0.5 mmol) sont additionnés. Lectéar est mis sous vide pendant quinze
minutes puis sous argon. Les solvants dégazésesmuite ajoutés. Le septum est ensuite
remplacé par un bouchon a vis puis le réacteuplese dans un bain d'huile préchauffé
pendant 20h. Le mélange réactionnel est conceatrg gression réduite et le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de silice.

Procédure K : Formation de lactones a six et sept chainons a parde diols catalysée
par un complexe de ruthenium générén situ a partir de [RuCly(p-

cym)lz

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bou@hjupe sont introduits le précurseur
[RuCl(p-cym)], (15.3 mg, 50 umol, 5% Ru), le formiate de sodilt@.4 mg, 300umol,
30%) et le dppf (27.8 mg, 50 umol, 5%). Le réactestr mis sous vide pendant quinze
minutes puis sous argon. Le cyclohexane dégazarmR)®est ajouté, puis le diol (1 mmol) est
additionné. Enfin, 'acétone dégazée (2.5 mL) @gmitée. Le septum est ensuite remplacé par
un bouchon a vis puis le réacteur est placé dartzaiumd'huile préchauffé a 100°C pendant
20h. Le mélange réactionnel est concentré sousipregiduite et le résidu obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice.

v-Phénylbutyrolactone 135%

C10H1002
M=162.19

152 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir-géénylbutane-1,4-diol (1 mmol) selon la
procédure | (94%).

R: = 0.56 (cyclohexane/acétate d’éthyle 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDC4, §) : 7.30-7.43 (5H, m, K), 5.51 (1H, dd,J=7.1Hz et
J=6.3 Hz, H), 2.60-2.72 (3H, m), 2.11-2.27 (1H, m).

13C RMN (75 MHz, CDC}, 8) : 176.9 (G), 139.4 (Q), 128.8 (Gi), 128.5 (G1), 125.3 (G),
81.2 (G), 31.0 (Q), 28.9 (G).
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HPLC (Chiralpak AS-H, hexane/isopropanol 70:30, 1.0 mib/ A = 215 nm) : 12.5 et 14.4
min.

CAS : [1008-76-0].

v-Valérolactone™®

CsHgO2
M =100.12

97 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir adegme-1,4-diol (1 mmol) selon la procédure
| (97%).

R: = 0.53 (cyclohexane/acétate d’éthyle 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDCY4, §) : 4.57-4.70 (1H, m, k), 2.49-2.59 (2H, m, k), 2.28-2.41
(1H, m, H), 1.75-1.90 (1H, m, ¥), 1.41 (3H, d,J = 6.2 Hz, H).

13C RMN (75 MHz, CDC}, 8) : 177.2 (Q), 77.2 (Q), 29.7(G ou @), 29.1 (G ou G), 21.1
(Co).

CAS : [108-29-2].

v-Butyrolactone®®

C4H 602
M = 86.09

Une huile jaune est obtenue avec un rendement @eé8partir de butane-1,4-diol (1 mmol)
et de 82% a partir dZj-but-2-éne-1,4-diol (1 mmol) selon la procédure I.

Rf = 0.24 (pentane/éther diisopropylique 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDC4, §) : 4.34 (2H, tJ = 7.0 Hz, H), 2.48 (2H, m, i), 2.25 (2H, m,
Ho).

98T, Mitsudome, A. Noujima, T. Mizugaki, K. JitsukayK. KanedaGreen Chem2009 11, 793.

301



Partie expérimentale
13C RMN (75 MHz, CDC}, ) : 177.7 (), 68.5 (G), 27.8 (G), 22.2 (G).

CAS : [96-48-0].

5,6-Diméthyl-3a,4,7,7a-tétrahydro-3H-isobenzofurarit-one®

C10H1402
M=166.22

164 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir ide(4;5-diméthyl-4-cyclohexéne-1,2-
diyl)diméthanol (1 mmol) selon la procédure | (98%)

R: = 0.74 (cyclohexane/acétate d’éthyle 1:1).

RMN *H (300 MHz, CDC}, &) : 4.24-4.34 (1H, m, K, 3.92-4.00 (1H, m, K, 2.70-2.80
(1H, m, H), 2.57-2.70 (1H, m, ), 2.34-2.45 (1H, m, §, 2.20-2.33 (1H, m, k), 2.05-2.19
(1H, m, H), 1.79-1.94 (1H, m, 1, 1.66 (3H, s, ldou Hy), 1.63 (3H, s, Hou H).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, &) : 179.5 (G), 124.3 et 124.1 (et G), 72.7 (G), 38.2 (G),
32.8 (G), 31.9 et 28.7 (Cet G), 19.5 et 18.8 (Gt G).

CAS : [57741-48-7].

Phtalide 67

CgHeO2
M=192.17

Un solide marron clair est obtenue avec un rendenten 88% a partir drtho-
phthaldialdéhyde (1 mmol) selon la procédure Gvettaun rendement de 98% a partir du
(benzéne-1,2-diyl)diméthanol selon la procédure |.

Rf = 0.20 (cyclohexane/dichlorométhane 1:1).

F=73°C.

39 A. Saito, H. Yanai, T. TaguchTetrahedron Lett2004 45, 9439.
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CPG (programme B) ®#= 3.2 min.

'H RMN (300 MHz, CDC}, &) : 7.94 (1H, d,J=7.7 Hz, H), 7.69 (td,J=7.5Hz et
J=1.0 Hz, H), 7.48-7.58 (2H, m, ket H), 5.33 (2H, s, K.

13C RMN (75 MHz, CDC}, §) : 171.1 (), 146.5 (G), 134.0 (), 129.0 (Q), 125.8 (Q),
125.7 (G), 122.1 (G), 69.6 (G).

CAS : [87-41-2].

d-Valérolactone 139%

@)

bao
c e

d

CsHgO2
M =100.12

101 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir datgne-1,5-diol (1 mmol) selon la
procédure K (93%).

Rf = 0.14 (pentane/éther diéthylique 4:1).

RMN *H (200 MHz, CDC}, &) : 4.32 (2H, tJ = 7.8 Hz, H), 2.54 (2H, t,J = 10.2 Hz, H),
1.70-1.96 (4H, m, Het Hy).

RMN C (50 MHz, CDC}, 8) : 170.4 (G), 68.5 (Q), 28.9 (G), 21.4 et 18.1 (Cet G).

CAS : [542-28-9].

3-Oxaspiro[5.5]undécan-2-on&°

C10H1602
M = 168.23

165 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir ¢&-(2yclohexane-1,1-diyl)diéthanol
(2 mmol) selon la procédure K (98%).

4004 Christol, F. Plenat, C. Reliaulull. Soc. Chim. Fr1968 4, 1566.
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R: = 0.27 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

RMN *H (300 MHz, CDC4, 8) : 4.27 (2H, tJ=6.0 Hz, H), 2.32 (2H, s, i), 1.69 (2H, t,
J=6.0 Hz, H), 1.30-1.46 (10H, m).

RMN *°C (75 MHz, CDC4, §) : 172.1 (G), 65.9 (G), 42.4 (G), 37.6 (2C, Get G), 33.5
(Co), 32.7 (), 25.7 (G), 21.5 (G et G).

CAS : [6051-08-7].

8-Oxaspiro[4.5]décan-7-on&*

CoH 140>
M =154.21

154 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir @-(2yclopentane-1,1-diyl)diéthanol
(2 mmol) selon la procédure K (100%).

Rf = 0.24 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

RMN *H (300 MHz, CDC4, ) : 4.35 (2H, tJ = 6.0 Hz, H), 2.40 (2H, s, i), 1.76 (2H, t,
J=6.0 Hz, H), 1.61-1.72 (4H, m), 1.43-1.59 (4H, m).

RMN C (75 MHz, CDC4, &) : 1715 (Q), 67.4 (G), 42.5 (G), 40.8 (G), 38.7 (G et G,
34.4 (G), 23.8 (G et G).

CAS : [27579-18-6].

6,7-Dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one

d/|ao
Oe g
f

C7HeO3
M =138.12

135 s, G. Sircar). Chem. Sod.928 898.
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91 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir d@-Bydroxyméthylfuran-2-yl)éthanol
(2 mmol) selon la procédure K (66%).

Rf = 0.16 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

RMN 'H (300 MHz, CDCY4, ) : 7.35-7.39 (1H, m, ), 6.70-6.74 (1H, m, k), 4.56 (2H, t,
J=6.3Hz, H), 3.04 (2H, tJ = 6.3 Hz, H).

RMN 2C (75 MHz, CDC4, 8) : 162.7 (Q), 161.2 (G), 143.3 (Q), 112.2 (G), 108.4 (Q),
66.5 (G), 23.2 (G).

HRMS : calculée pour @503 + Na : 161.0209 ; trouvée : 161.0208.

5,8,8-Triméthyl-3-oxabicyclo[3.2.1]octan-2-on&

C10H1602
M =168.23

160 mg dun solide marron clair contenant un mékande 5,8,8-triméthyl-3-
oxabicyclo[3.2.1]octan-2-one et de 1,8,8-trimétRydxabicyclo[3.2.1]octan-3-one en
proportions 88/12 sont obtenus a partir deR 39-(1,2,2-triméthylcyclopentane-1,3-
diyl)diméthanol (1 mmol) selon la procédure K (95%)

R: = 0.64 (cyclohexane/acétate d’éthyle 1:1).
F = 150°C (dégradation).

RMN 'H (200 MHz, CDC}, 8) : 4.06 (1H, d 1J=10.8 Hz, k), 3.90 (1H, d IJ = 10.8 Hz,
Hr), 2.53 (1H, d,J = 6.5 Hz, H), 1.80-2.10 (4H, m, Het Hy), 1.05 (3H, s, k), 0.89 et 0.92
(3H+3H, s, Het H).

RMN 3C (50 MHz, CDC}, &) : 175.5 (Q), 79.6 (G), 54.6 (G), 43.0 et 42.4 (Cet G,), 35.4
et 26.7 (Get G), 21.9, 19.5 et 15.3 (CG et G).

CAS : [6988-84-7].

402\, zarraga, V. Salas, A. Miranda, P. Arroyo, CzPeetrahedron: Asymmet8008 19, 796.
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3-Phénylisochroman-1-on&?

C1sH1202
M = 224.25

91 mg d’'un solide marron clair sont obtenus a paté 2-(2-hydroxyméthylphényl)-1-
phényléthanol (0.5 mmol) selon la procédure K (81¥% de 3-phénylisochromén-1-one
sont également isolés.

R: = 0.38 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
F =90°C.

RMN H (300 MHz, CDC4, &) : 8.16 (1H, dJ=7.6 Hz, H), 7.58 (1H, td,J= 7.5 Hz et
J=1.3Hz), 7.35-7.51 (6H, m, &), 7.29 (1H, dJ = 7.5 Hz), 5.57 (1H, ddJ = 12.0 Hz et
J=3.2Hz), 3.35 (1H, ddJ=16.4Hz etJ=12.0Hz), 3.14 (1H, ddJ=16.4 Hz et
J = 3.2 Hz).

RMN *C (75 MHz, CDC}, 8) : 165.3 (), 138.9 (Gv), 138.6 (G), 133.9 (Gi), 130.4 (G),
128.7 (G ou G), 127.9 (Gi), 127.4 (Gi), 126.1 (G ou G), 125.1 (), 80.0 (G), 35.6 (G).

CAS : [2674-44-4].

Oxacycloheptan-2-on&*

)

CeH1002
M=114.14

85 mg d’une huile jaune sont obtenus a partir dimex1,6-diol (1 mmol) selon la procédure
K (74%).

Rf = 0.46 (cyclohexane/acétate d’éthyle 1:1).

93T, Dohi, N. Takenaga, A. Goto, A. Maruyama, Y.&iDrg. Lett.2007, 9, 3129.
404B. H. Brodsky, J. Du Boisl. Am. Chem. So2005 127, 15391.
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RMN H (300 MHz, CDC}, 9) : 4.18-4.24 (2H, m, B, 2.59-2.67 (2H, m, §J, 1.68-1.88
(6H, m, H, Hy et H).

RMN *3C (50 MHz, CDC}, d) : 176.6 (G), 69.7 (G), 35.0 (G), 29.7, 29.4 et 23.3 (CCy et
Co).

CAS : [502-44-3].

4,5-Dihydro-3-benzoxépin-2(1H)-on&*

C10H1002
M=162.19

127 mg d'un solide jaune pale sont obtenus a pdsir2,2’-(benzéne-1,2-diyl)diéthanol
(2 mmol) selon la procédure K (78%).

R: = 0.50 (cyclohexane/acétate d’éthyle 3:1).
F =92°C.

RMN *H (200 MHz, CDC4, 3) : 7.00-7.25 (4H, m, k), 4.62 (2H, t app] = 5.6 Hz, H), 4.06
(2H, s, H), 3.32 (2H, t,) = 5.6 Hz, H).

RMN *3C (50 MHz, CDC}4, d) : 172.7 (Q), 135.2 (G), 131.3 (Gy), 130.8 (Gy), 129.1 (GQ),
128.1 (Gi), 127.4 (Gy), 66.2 (G), 40.8 (G), 34.3 (G).

CAS : [7220-52-8].

4,5-Dihydro-2-benzoxépin-1(3H)-on&®

C10H1002
M=162.19

05T Morimoto, M. Fujioka, K. Fuiji, K. Tsutsumi, Kakiuchi, J. Organomet. Cher2007, 692, 625.
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43 mg d’'un solide marron clair sont obtenus a pdsi3-(2-hydroxyméthyl)phénylpropan-1-
ol (1 mmol) selon la procédure K (27%). L’'autre iokgpmere (7%), la 4,5-dihydro-2-
benzoxepin-3(1H)-one (136863-244%), est également isolé en mélange avec l'ester
isopropylique (6%) correspondant.

Rf = 0.33 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).

F=52°C.

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.72 (1H, dd) = 7.6 Hz et) = 1.5 Hz, H), 7.48 (1H, td app,
J=7.5Hz et) = 1.5 Hz, H) 7.37 (1H, td app) = 7.6 Hz et = 1.3 Hz, H), 7.20-7.24 (1H,
m, H), 4.16 (2H, tJ = 6.3 Hz, H), 2.91 (2H, tJ = 7.2 Hz, H), 2.08-2.18 (2H, m, Pl

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 8) : 172.4 (G), 137.5 (G), 132.6, 131.6 (g}, 130.2 (Gi), 128.6
(Cu), 127.3 (Gi), 126.6 (Gi), 66.5 (G), 29.4 et 29.7 (et G).

CAS : [5651-62-7].

4,4-Diméthyl-4,5-dihydro-3-benzoxépin-2(1H)-one

C12H1407
M =190.24

165 mg d’'un solide marron clair sont obtenus aipae |-[2-(2-hydroxyéthyl)phényl]-2-
méthylpropan-2-ol (1 mmol) selon la procédure K%$7

Rf = 0.28 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
F=74°C.

RMN *H (300 MHz, CDC}, &) : 7.10-7.26 (4H, m, K), 3.90 (2H, s, i), 3.16 (2H, s, B,
1.38 (6H, s, K.

RMN 3C (75 MHz, CDC4, &) : 168.9 (Q), 135.5 (Gv), 132.4 (G), 129.6 (G), 128.9 (G)),
127.9 (Gi), 127.7 (Gy), 84.2 (G), 44.5 (G), 42.2 (G), 29.4 (Q).

HRMS : calculée pour GH140, + Na : 213.0886 ; trouvée : 213.0885.

408 E Métay, E. Léonel, C. Sulpice-Gaillet, J.-Y. N&t, Synthesi2005 1682.
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C. Formation de polyesters a partir de diols

Procédure L : Formation de polyesters a partir de ls catalysée par un complexe de
ruthenium généréin situ a partir de [RuCl,(p-cym)l»

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouchjupe sont introduits le précurseur
[RuCly(p-cym)], (7.7 mg, 25 umol, 5% Ru), le formiate de sodiu@2Img, 15Q:mol, 30%)
et le cyclohexyldiphénylphosphane (13.4 mg, 50 yrh0?%). Le réacteur est mis sous vide
pendant quinze minutes puis sous argon. Le cychtex2.25 mL) et la picacolone (0.45
mL) dégazés sont ajoutés et le mélange est agh@°@ pendant 1h. Le diol est ensuite
additionné, le septum est remplacé par un bouchas, guis le réacteur est placé dans un
bain d'huile préchauffé a 120°C pendant 25h ou 2hmélange réactionnel est concentré
sous pression réduite puis le résidu est dissous ldadichlorométhane et filtré sur coton. Le
mélange obtenu est a nouveau concentré sous pressiaite. 2.5 mL de méthanol sont
ensuite ajoutés et le mélange est agité pendaattémpérature ambiante. Le solide obtenu
est recupéré par filtration sur verre fritté, pg@ehé sous pression réduite.

Les polymeres sont nommeés et représentés en coarsidd enchainement régulier de
type acide-alcool.

Poly(10-hydroxydécanoate)

60 mg d'un solide marron sont obtenus a partir deade-1,10-diol (0.5 mmol) selon la
procédure L (71%, Dy = 170).

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 4.05 (2H, tJ = 6.6 Hz, H), 2.28 (2H, tJ = 7.2 Hz, H), 1.6
et 1.3 (14H, I).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 8) : 174.0 (G), 64.4 (G), 34.4 (G), 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 28.6,
25.9, 25.0.

Poly(8-hydroxyoctanoate)

57 mg d'un solide maron clair sont obtenus a pattirctane-l,8-diol (1 mmol) selon la
procédure L (40%, D = 70).

RMN *H (300 MHz, CDC}, &) : 4.04 (2H, tJ = 6.7 Hz, H), 2.28 (2H, tJ = 7.6 Hz, H), 1.6
et 1.3 (10H, I).

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 8) : 171.5 (Q), 62.1 (G), 32.0, 26.9, 26.8, 26.6, 26.5, 26.3, 23.6
et 23.5, 22.6 et 22.5.
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Poly(16-hydroxyhexadécanoate)

115 mg d’'un solide jaune clair sont obtenus a pditiexadécane-l,16-diol (0.5 mmol) selon
la procédure L (90%, DR = 9).

RMN *H (300 MHz, CDC}, 3) : 4.05 (2H, tJ = 6.7 Hz, H), 2.29 (2H, tJ = 7.6 Hz, H), 1.6
et 1.3 (26H, I).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 8) : 174.0 (G), 64.4 (G), 34.4 (G), 29.6, 29.3, 29.2, 28.7, 25.9,
25.0.

Poly(trans-4-hydroxymeéthylcyclohexanecarboxylate)

n

65 mg dun solide maron clair sont obtenus a pare trans(cyclohexane-
1,4-diyl)diméthanol (0.5 mmol) selon la procéduré@B%, DRxun = 109).

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 8) : 3.89 (2H, dJ = 6.3 Hz, H), 2.15-2.30 (1H, m, k), 0.89-
2.10 (9H, m).

RMN °C (75 MHz, CDC}, d) : 175.8 et 175.5 (§, 69.2, 69.1, 69.0, 68.9 ((C43.3 et 42.6
(Cy), 37.1 et 36.5 (), 28.8, 28.6, 28.3 et 28.1 (6t G).

Poly(4-hydroxybenzoate)

6 mg dun solide maron clair sont obtenus a patr (benzene-1,4-diyl)diméthanol
(0.5 mmol) selon la procédure L (8%, kR = 9). Cette faible quantité de produit obtenu n'a
pas permis de réaliser le spectre RMN du carbone 13

RMN 'H (300 MHz, CDC4, &) : 8.08-8.13 (2H, m, ¥, 7.42-7.51 (2H, m, §J, 5.38 et 5.42
(2H,s | H).
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V. Reéaction de couplage alcéne/alcene

1. Préparation des substrats
Les accepteurs de Michael et le norbornene, digpeEmicommercialement, ont été
distillés avant utilisation. Le 1,4-dihydro-1,4-méhonaphthaléne (4453-90%1)et le
2,3-ditert-butyloxycarbonyl)-2,3-diazabicyclo[2.2.1]hept-5een (39203-22-G}® ont été
préparés selon les méthodes décrites dans lalittér

2. Procédures générales et description des produits

Procédure M : Reéaction de couplage alcéne-alcene catalysée pamn gomplexe de
ruthenium généréin situ a partir de [RuClx(p-cym)].

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouchupe sont introduits le précurseur
[RuCl(p-cym)]> (15.3 mg, 50 pumol, 5% Ru), le formiate de sodilzf.4 mg, 300umol,
30%) et le cyclohexyldiphénylphosphane (26.8 m@, ifhol, 10%). Le réacteur est mis sous
vide pendant quinze minutes puis sous argon. LalibXane dégazé (1 mL) est ajouté, puis
I'oléfine (1 mmol) et I'accepteur de Michael (2 mind €q) sont additionnés. Le septum est
ensuite remplacé par un bouchon a vis puis le eéaotst placé dans un bain d'huile
préchauffé a 80°C pendant 20h. Le mélange réactlast concentré sous pression réduite et
le résidu obtenu est purifié par chromatographiegetde silice.

Procédure N : Réaction de couplage alcene-alcene en milieu prptie catalysée par un
complexe de ruthenium générén situ a partir de [RuCl(p-cym)],

Dans un réacteur tubulaire a vis muni d'un bouéhjupe sont introduits le précurseur
[RuCl(p-cym)], (15.3 mg, 50 umol, 5% Ru), le formiate de sodil@.4 mg, 300umol,
30%) et le cyclohexyldiphénylphosphane (26.8 m@, 6hol, 10%). Le réacteur est mis sous
vide pendant quinze minutes puis sous argon. Lrigmgmol (0.5 mL) et I'acétone (0.5 mL)
dégazés sont ajoutés, puis l'oléfine (1 mmol) atdepteur de Michael (2 mmol, 2 éq) sont
additionnés. Le septum est ensuite remplacé pdrouchon a vis puis le réacteur est placé
dans un bain d'huile préchauffé a 80°C pendant R&mélange réactionnel est concentré
sous pression reduite et le résidu obtenu esti@yar chromatographie sur gel de silice.

(E)-Exo-3-bicyclo[2.2.1]hept-2-ylprop-2-énoate da-butyle 9242

J (0]
e Cc k m
f 4N a O/\I/\n
g h 7 b
C14H220,
M =222.32

138 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir ddarnéne (5 mmol) et d’acrylate de
n-butyle (1 mmol) selon la procédure M (62%).

R: = 0.64 (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5).

CPG (programme B) : 7.9 min.
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RMN H (300 MHz, CDC4, &) : 6.84 (1H, dd,) = 15.6 Hz et) = 8.2 Hz, H), 5.71 (1H, dd,
J=15.6 Hz etl = 0.7 Hz, H), 4.11 (2H, tJ = 6.7 Hz, H), 2.28 (1H, s |, Hou Hy), 2.20-2.25
(1H, m, Hy), 2.15 (1H, s |, Hou Hy), 1.12-1.68 (12H, m), 0.93 (3H,d= 7.4 Hz, H).

RMN 3C (100 MHz, CDC}, d) : 167.3 (G), 153.8 (), 118.8 (G), 64.1 (Q), 44.7 (G), 41.9
(Co), 37.0 (G), 36.7 (G), 35.9 (G), 30.8 (G), 29.7 (G), 29.0 (), 19.3 (G), 13.8 (G).

CAS : [864420-09-7]

(E)-2,3 Di(tert-butyloxycarbonyl)-2,3 diazabicyclo[2.2.1]hept-5-ypropénoate den-butyle

>< O n 0
/< e c\ k
N d

O m
O ’ b a O/\I/\n
J%L o>\°_N Lo
C22H36N206
M = 424.53

202 mg dune huile jaune sont obtenus a partir d8-ditert-butyloxycarbonyl)-
2,3-diazabicyclo[2.2.1]hept-5-éne (1 mmol) et djdare de n-butyle (0.5 mmol) selon la
procédure M (95%).

R: = 0.19 (cyclohexane/éther diisopropylique 1:1).

RMN *H (300 MHz, CDC4, &) : 6.74 (1H, dd,) = 15.7 Hz etl = 7.5 Hz, H), 5.82 (1H, d |,
J=15.7 Hz, k), 4.2-4.7 (2H, m, Het H), 4.12 (2H, tJ= 6.7 Hz, H), 2.83 (1H, m, ),
2.10 (1H, m, k), 1.57-1.74 (5H, m, H Hy et H), 1.31-1.57 (20H, m, Het Hy), 0.92 (3H, t,
J=7.3Hz, H).

RMN *°C (75 MHz, CDC4, 8) : 166.0 (G), 156.0 (G), 147.7 (G), 121.4 (G), 81.3 (G), 64.1
(Cy), 63.5 et 59.8 (Cet G), 41.8, 35.1, 30.3 (I 29.9, 27.8 (¢}, 18.8 (G»), 13.3 (G).

HRMS : calculée pour §H3s0sN2 + Na : 447.2466 ; trouvée : 447.2474.

(E)-Exo-1,4-dihydro-1,4-méthanonaphthalén-2-ylpropénate den-butyle

C18H220,
M=270.37
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112 mg d'une huile jaune sont obtenus a partir dedihydro-1,4-méthanonaphthalene
(2 mmol) et d’acrylate de-butyle (0.5 mmol) selon la procédure M (83%). 18 M%) de
I'isomere (Z) sont également isolés, soit un rengl@nglobal de 87% avec un rappBfZ de
95/5.

Rf = 0.10 (cyclohexane/dichlorométhane 9:1).
CPG (programme B) : 12.0 min.

RMN 'H (300 MHz, CDC4, &) : 7.06-7.21 (4H, m, k), 7.06 (1H, dd,J=15.6 Hz et
J=8.7 Hz, H), 5.86 (1H, ddJ = 15.6 Hz el = 1.1 Hz, H), 4.15 (2H, tJ = 6.7 Hz, H), 3.41
(1H, s |, Hou Hy), 3.23 (1H, s |, Hou Hy), 2.25-2.40 (1H, m, B, 1.37-1.82 (8H, m, HH;,

H, et Hy), 0.95 (3H, tJ = 7.3 Hz, H).

RMN **C (75 MHz, CDC}4, 8) : 167.0 (Q), 152.9 (GQ), 148.2 (G), 147.4 (Gv), 126.0 (G),
125.8 (Gi), 120.9 (Gi), 120.7 (Gi), 120.3 (Gy), 64.2 (G), 49.2, 46.4, 44.1, 43.1, 34.8, 30.8,
19.2, 13.7 (Q.

HPLC (Chiralcel OJ, hexanel/isopropanol 95:5, 1.0 mL/mig 215 nm) : 5.3 et 6.4 min.

HRMS : calculée pour ¢H»,0, + Na : 293.1512 ; trouvée : 293.1513.

3-(1-(Exo-1,4-dihydro-1,4-méthanonaphthalén-2-yl)méyl)furan-2(5H)-one

C16H1602
M = 240.30

17 mg d'un solide marron clair sont obtenus a pasi1,4-dihydro-1,4-méthanonaphthaléne
(0.5 mmol) et dx-méthyléney-butyrolactone (0.5 mmol) selon la procédure M (158mg
du régioisomeére sont également isolés, soit unemaedt global de 22%.

R: = 0.64 (cyclohexane/acétate d’éthyle 1:1).

F =70°C.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.03-7.18 (5H, m, K et H), 4.78-4.81 (2H, ), 3.34 (1H,
s |, H ou Hy), 3.08 (1H, s I, Hou Hy), 2.38-2.60 (2H, m, ¥, 1.75-1.90 (1H, m, kj, 1.35-
1.55 (4H, m, Het H,).

RMN *3C (75 MHz, CDC4, 8) : 175.5 (G), 148.2 (Gv), 148.0 (G), 144.6 (Q), 133.6 (G),
125.7 (Gi), 125.6 (Gi), 120.8 (Gi), 120.5 (Gi), 70.2 (@), 48.3, 45.9, 44.0, 38.6, 35.2, 31.9.
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HRMS : calculée pour GH160, + Na : 263.1043 ; trouvée : 263.1046.

(E)-Exo-1,4-dihydro-1,4-méthanonaphthalen-2-ylpropénmide de benzyle

i 0
K e c o] q
I f d \b 2N P r
m -~ Ht
n 9 ! s

Co1H21NO
M = 303.40

61 mg d’'un solide marron clair composé d’'un mélaege/endo 88/12 sont obtenus a partir
de 1,4-dihydro-1,4-méthanonaphthalene (0.5 mmolJ'&trylamide de benzyle (0.5 mmol)
selon la procédure M (40%).

Rf = 0.12 (cyclohexane/acétate d’éthyle 4:1).
F=79°C.

RMN 'H (300 MHz, CDC}, &) : 7.27-7.39 (4H, m, K), 7.11-7.15 (2H, m, K), 7.05-7.11
(2H, m, Hy), 7.00 (1H, dd,J=15.1 Hz etJ=8.9 Hz, H), 5.81 (1H, ddJ=15.1 Hz et
J=1.0Hz, H), 5.76 (1H, s |, i, 4.53 (2H, d,) = 5.8 Hz, H), 3.40 (1H, s |, Hou Hy), 3.21
(1H, s |, Hou Hy), 2.25-2.35 (1H, m, k), 1.69-1.87 (3H, m), 1.51-1.64 (2H, m).

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 3) : 165.8 (G), 149.1 (G), 148.3 (G/), 147.6 (Gv), 138.3 (Gv),
128.7 (Gy), 127.9 (Gi), 127.6 (Gi), 125.9 (G)), 125.7 (Gi), 122.2 (G), 120.9 (Gy), 120.6
(Cn), 49.4, 46.4, 44.1, 43.7, 44.1, 34.9.

HRMS : calculée pour GH,1NO + Na : 326.1515 ; trouvée : 326.1516.

Exo-3-bicyclo[2.2.1]hept-2-ylpropanoate da-butyle 934

J O
c k m
f € d a O/\/\
b | n
¢,
C14H240,
M =224.34

105 mg d’'une huile jaune sont obtenus a partir ddarnéne (5 mmol) et d’acrylate de
n-butyle (1 mmol) selon la procédure N (47%).

R: = 0.61 (pentane/éther diisopropylique 97:3).

CPG (programme B) : 7.3 min.
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RMN *H (300 MHz, CDC}4, 3) : 4.06 (2H, tJ=6.7 Hz, H), 2.26 (2H, t,J=7.6 Hz, H),

2.19 (1H, s |, Hou H), 1.95 (1H, s |, Hou Hy), 1.54-1.66 (4H, m), 1.24-1.52 (8H, m),
1.04-1.17 (3H, m), 0.93 (3H,1,= 7.3 Hz, H).

RMN **C (75 MHz, CDC}, d) : 174.2 (Q), 64.1 (Q), 41.8, 40.9, 37.9, 36.5, 35.2, 32.9, 31.9,
30.7, 30.0, 28.7, 19.1, 13.7{C

HRMS : calculée pour GH»40, + Na: 247.1669 ; trouvée : 247.1669.

Exo-1,4-dihydro-1,4-méthanonaphthalén-2-ylpropanoat den-butyle

C18H240,
M=272.38

117 mg d’'une huile jaune sous forme d’'un mélange idemeres exo/endo, en proportions
83/17, sont obtenus a partir de 1,4-dihydro-1,4haébnaphthalene (0.5 mmol) et d’acrylate
den-butyle (0.5 mmol) selon la procédure N (87%).

R¢ = 0.08 (cyclohexane/dichlorométhane 9:1).
CPG (programme B) : 10.8 min (exo0) et 10.3 min (endo).

RMN *H (300 MHz, CDC}, 8) : 7.11-7.17 (2H, m, K), 7.01-7.09 (2H, m, K), 4.07 (2H, t,
J=6.6 Hz, H), 3.31 (1H, s |, Hou H,), 3.05 (1H, s |, Hou Hy), 2.37 (2H, t 1,0 = 7.7 Hz,
Hp), 1.31-1.98 (11H, m), 0.93 (3H,d= 7.3 Hz, H).

RMN *3C (75 MHz, CDC}, d) : 173.8 (G), 148.7 (Gv), 148.2 (G), 125.5 (2C, @), 120.7
(Cu), 120.3 (G)), 64.3 (G), 48.2 (CH), 46.0 (§), 43.9 (CH), 40.3 (CH), 35.0 (GM 33.4
(CHy), 31.6 (CH), 30.7 (CH), 19.1 (CH), 13.7 (G).

HRMS : calculée pour H»40, + Na : 295.1669 ; trouvée : 295.1668.
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Résumé

Ce manuscrit présente I'utilisation d’'un systéme catalytique composé d'un précurseur
de ruthénium(ll) ou (lll) et d'un réducteur associés a un ligand pour le développement de
réactions de formation de liaisons C-C et C-O économiques en atomes. Plus particulierement,
la flexibilité de ce systeme catalytique au niveau du ligand permet d’adapter les propriétés
électroniques et stériques du catalyseur et de développer de nouvelles réactivités. Ainsi, les
réactions d’hydroarylation et d’hydroalcénylation d’alcénes ont pu étre réalisées, de méme
que le couplage direct de deux alcénes et la formation d’esters a partir d’aldéhydes par
réaction de Tishchenko. De plus, I'utilisation d’'un accepteur d’hydrures a permis la mise au
point de processus tandem par des séquences déshydrogénation/formation de liaisons C-C et
C-O. Dans ces conditions, nous avons pu mettre au point la fonctionnalisation
d’arylalkylméthanol par réaction tandem oxydation/hydroarylation, ainsi que la formation
d’esters et de lactones a partir d’'alcools et de diols. La formation de polyesters par une
approche originale a partir de diols a également été étudiée, montrant la grande adaptabilité de
ce systeme catalytique.

Mots clés :catalyseeconomied’atomesyuthénium fonctionnalisatiorC-H, réactiondandem.

Abstract

This manuscript presents the use of a catalytic system composed of ruthenium(ll) or
(Il precursor and a reductant associated with a ligand for the development of atom economy
reactions aiming at the formation of C-C and C-O bonds. In particular, the flexibility of this
catalytic system enables to fine-tune the steric and electronic properties of the catalyst by an
appropriate choice of the ligand which can lead to new reactivities. Indeed, hydroarylation
and hydroalcénylation reactions of alkenes have been achieved, as well as the direct coupling
of two alkenes and the formation of esters from aldehydes by Tishchenko reaction. In
addition, the use of a hydride acceptor allowed the development of tandem processes through
dehydrogenation/C-C and C-O bond formation sequences. We have thus developed the
functionalization of arylalkylméthanol by a tandem oxidation/hydroarylation reaction, and the
formation of esters and lactones from alcohols and diols. Formation of polyesters by a novel
approach from diols has also been studied, highlighting the great versatility of this catalytic
system.

Key words : catalysis, atom economy, ruthenium, C-H bond functionalisation, tandem
reactions.
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