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Résumé — Abstract — Resumen

Synthése de N-hydroxyphtalimides hautement fonctionnalisées via la cycloaddition [2+2+2] de
ao,n-diynes catalysée par des complexes d’iridium et de rhodium. Evaluation de leur activité en
tant que catalyseurs d’oxydation aérobie.

Une nouvelle stratégie de synthése pour la préparation de N-hydroxyphtalimides par le biais de la
cycloaddition [2+2+2] entre le maléimide et des a,w-diynes catalysée par le systéme [[rC1(COD)]2/DPPE
ou [RhCI(COD)]2/DPPE a été développée. Cette nouvelle méthodologie de synthése nous a permis de
préparer 17 N-hydroxyphtalimides originaux en seulement quatre étapes et avec des rendements
compris entre 47 et 85%. Nous avons aussi utilisé cette approche dans la préparation de 5 nouveaux
N-hydroxyphtalimides possédant deux axes d’atropoisomérie et 2 phtalimides originaux énantio- et
atropoisomeériquement purs avec des rendements compris entre 15 et 44%.

L’activité de ces N-hydroxyphtalimides en tant que catalyseurs d’oxydation aérobie a été évaluée et
nous avons obtenu dans certains cas, des activités similaires a celle du NHPI, l'indane étant
transformé en indanone avec 57% de rendement a un taux de conversion de 84% dans nos conditions
de réactions.

Mots clés: N-hydroxyphtalimides, cyclotrimérisation, o,w-diynes, maléimide, iridium, rhodium,
oxydation aérobie, atropoisomérie

Synthesis of highly functionalized N-hydroxyphthalimides via the [2+2+2] cycloaddition of
ao,w-alkynes catalyzed by iridium and rhodium complexes. Evaluation of their activity as
aerobic oxidation catalysts.

We have developed a new synthetic strategy for the preparation of highly functionalized
N-hydroxyphthalimides via the [IrC](COD)2/DPPE or [RhCI(COD)]2/DPPE catalyzed [2+2+2]
cycloaddition between maleimide and a,w-alkynes. With this new methodology, we have prepared 17
new N-hydroxyphthalimides in only four steps in 47-85 yields. We have also applied this approach in
the synthesis of 5 new N-hydroxyphthalimides with two atropoisomeric axes and 2 new enantio- and
atropoisomeric phtalimides in 15-44%.

The activity as aerobic oxidation catalysts of the prepared N-hydroxyphthalimides was evaluated and
in some cases, the results are similar to those obtained with NHPI for the oxidation of indane to
indanone (57% yield at 84% conversion in our reaction conditions).

Keywords: N-hydroxyphthalimides, cyclotrimerization, o,o-diynes, maleimide, iridium, rhodium,
aerobic oxidation, atropoisomery.

—

— [T

Sintesis de N-hidroxiftalimidas altamente funcionalizadas via la cicloadiciéon [2+2+2] de
ao,w-alquinos catalizada por complejos de iridio y rodio. Evaluaciéon de la capacidad catalitica

en la oxidacion aerdbica.

Se ha desarrollado una nueva estrategia para la sintesis de N-hidroxiftalimidas altamente
funcionarizadas via la cicloadicion [2+2+2] entre la maleimida y a,w-alquinos catalizada por el sistema
[IrC1(COD)]2/DPPE o [RhCI(COD)]2/DPPE. Esta metodologia nos permitié la preparacion de 17 nuevas
N-hidroxiftalimidas en solamente cuatro etapas con rendimientos entre 47 y 85%. Este procedimiento
fue también utilizado en la preparacion de 5 nuevas N-hidroxiftalimidas presentando dos ejes de
atropoisomeria y dos ftalimidas enantio- y atropoisoméricamente puras con rendimientos
comprendidos entre 15 y 44%.

La capacidad catalitica de las N-hidroxiftalimidas sintetizadas fue evaluada en la oxidacién aerébica
del indano en indanona y las actividades cataliticas obtenidas son en algunos casos similares a la
actividad de la NHPI en nuestras condiciones de reaccion.

Palabras clave: N-hidroxiftalimidas, ciclotrimerizacion, a,m-diinos, maleimida, iridio, rodio, oxidacion
aerdbica, atropoisomeria.
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d : déplacement chimique

A : chauffage

acac : acétylacétonate
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BDE : bond dissociation energy

BINAP : 2,2’-bis(diphénylphosphino)-1,1’-binaphtyle
BINOL : 2,2'-bishydroxy-1,1'-binaphtyle
Bn : benzyle

Boc : tert-butoxycarbonyle

n-Buli : n-butyl lithium

CAN : cérium ammonium nitrate

Cat : catalyseur

CCM : chromatographie sur couche mince
CPG : chromatographie en phase gazeuse
dba : dibenzylidéneacétone

DCC : N,N-dicyclohexylcarbodiimide

DCE : dichloroéthane

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

DME : diméthoxyéthane

DMF : N,N-diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

COD (ou cod) : 1,5-cyclooctadiéne

cp : cyclopentadiényle

DPPE (ou dppe) : 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane
ee : exces énantiomérique

ed : exces diastéréomérique

EDC-I : 1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide méthiodide
€q. (ou équiv.) : équivalent

Et : éthyle

ESI : electrospray ionisation

HPLC : high pressure liquid chromatography
HAT : hydrogen atom transfer

Hz : hertz

IR : infrarouge

L : ligand

MHz : mégahertz

mmoles : millimoles

MS : spectroscopie de masse

MTE : médiateur du transfert d’électrons
NHPI : N-hydroxyphtalimide

NHS : N-hydroxysaccharine

NHTPPI : N-hydroxytétraphénylphtalimide
PCC : chlorochromate de pyridinium
PINO : phtalimide N-oxyle

ppm : partie par million

Rdt : rendement

Rf : rapport frontal



RMN : résonance magnétique nucléaire

T.A. : température ambiante

TBAF : fluorure de tétrabutyl ammonium
TEMPO : 2,2,6,6-tétraméthyl-1-pipéridinyloxyl
TFA : acide trifluoroacétique

THF : tétrahydrofurane

TMEDA : tétraméthyléthyléne diamine

Ts : tosyle
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PROBLEMATIQUE

1.1 Introduction

Les réactions d’oxydation ont une importance fondamentale
dans la nature et en méme temps ce sont des
transformations clefs en synthése organique, notamment
dans lindustrie chimique ou chaque année des millions de
tonnes de dérivés du pétrole sont oxydés en produits
chimiques qui ont des  applications  diverses.!
Traditionnellement ces transformations utilisent des
quantités  stoechiométriques d’oxydants inorganiques
comme le permanganate ou le dichromate mais bien
qu’elles conduisent aux produits d’oxydation désirés, elles
générent aussi une large quantité de produits secondaires
qui peuvent étre toxiques. Pour éviter ce probléme, les
oxydations peuvent étre réalisées avec des oxydants plus
bénins comme les hydroperoxydes ou de l'oxygéne
moléculaire. Ce dernier étant le plus utilisé pour des
raisons €économiques et environnementales. Néanmoins
l'oxydation directe de substrats organiques par le dioxygéne
n’est pas cinétiquement favorisée et la réussite de ce type de
réaction dépend donc de lutilisation de catalyseurs
métalliques qui facilitent le processus.? On peut citer par
exemple, la production de l'oxyde d’éthyléne catalysée par
des sels d’argent a partir de l’éthyléne,® la préparation de
I’'acide téréphthalique a partir du p-xyléne en présence de
sels de manganése et de cobalt* et l'oxydation des alcénes

en composés carbonylés catalysée par des sels de palladium
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(oxydation de Wacker).> Dans tous les cas, les oxydations

aérobies ont été développées avec succes.

Plus récemment, en conséquence d'une législation
environnementale de plus en plus rigoureuse, le
développement de nouvelles technologies permettant
l'oxydation aérobie d’hydrocarbures d’une facon écologique
par 'utilisation de catalyseurs sélectifs est devenue une des

priorités de la chimie d’oxydation.®

1.2 Réactions avec I'oxygéne moléculaire

L’oxygéne moléculaire est un oxydant largement disponible
avec une grande efficacité par poids d’oxydant, mais pour
que le cycle catalytique puisse tourner, il faut que le
catalyseur (généralement un métal de transition) qui, aprés
avoir oxydé le substrat, se retrouve sous sa forme réduite,
puisse étre réoxydé par l'oxydant stoechiométrique (le
dioxygeéne) (Schéma I). Plusieurs exemples de cette
oxydation directe du métal par 'oxygéne ont été rapportés.”
Cette méthode a cependant des limitations dans le cas ou
le transfert d’électrons est tellement lent que la dégradation
du meétal réduit a lieu avant sa réoxydation.”2 Par exemple,
l'oxydation  d’alcools catalysée par le complexe
(bathophénanthroline)palladium (II) (Figure 1-1)8 et
I’époxydation aérobie des alcénes catalysée par des
complexes de vanadium (Figure 1-2)° sont deux exemples
de processus impliquant la réoxydation directe du

catalyseur métallique par 'oxygéne moléculaire.
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OH 05 (30 bar) (0]
\/\/O\)\ \/\/O\)J\

92 %

PhenS*Pd(OAc), (0.25 % mol)
H,0, NaOAc, 100 °C

Figure 1-1. Oxydation aérobie d’alcools catalysée par un complexe
hydrosoluble de palladium (1) rapportée par Sheldon et al®

0]
%b cat., (4 % mol)/ O, (3 atm) ,Lb
i-PrOH (1.5 éq), 75°C

R DCE, 20-40 h R =0 0 _o 4
Y

R= rend. \ o/ \o—
H 78% cat.

PhCO,CH,  63%
PhCO,CHCH; 68%

Figure 1-2. Epoxydation de dérivés du norbornéne catalysée par un complexe
de vanadium (1V).°

Afin d’éviter ce probléme de dégradation du métal, on peut
utiliser un médiateur du transfert d’électrons (MTE) entre le
catalyseur sélectif et 'oxydant stoechiométrique (Schéma II).
Le MTE peut-étre un oxydant organique ou meétallique et
son role est de transporter les électrons du métal de
transition a loxydant a travers une trajectoire
énergétiquement favorable. Cela a comme résultat, une
diminution des réactions secondaires du meétal réduit
(précipitation, dégradation) et conduit a une amélioration
des rendements.!© L’efficacité de ce type de systéme
catalytique mettant en jeu l'utilisation dun MTE, a par
exemple été mis en évidence lors de l'oxydation des alcools
catalysée par des complexes de ruthénium!! et lors de la
dihydroxylation asymétrique d’alcénes.!? Dans le premier
cas, l'oxydation de I’alcool implique la réduction du
catalyseur de ruthénium en un dihydure qui est oxydé par
le TEMPO en tant que MTE. La régénération de ce dernier
est faite par 'oxygéne moléculaire et le cycle recommence

(Figure 1-3).

PhenS*Pd(OAc),

Substrat Produit

X

Mn+2 Mn

X

MTE eq MTE o«

X

SCHEMA I
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H
)oL [Ru] 2 N H20
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Figure”1-3. Systeme catalytigue Ru/TEMPO pour l'oxydation aérobie des
alcools.

Dans le deuxiéme cas, 'oxygéne moléculaire active le MTE
qui géneére le tétraoxyde d’osmium in situ a partir d'un sel
d’osmium. Une fois 'oxydant formeé, la dihydroxylation de

I’alcéne est réalisée via la formation d’un diester d’osmium

(Figure 1-4).
2 OH
oL
O\(l)lézo 2 H,0
5/\0
Ph
(0sV)
o) 2 0°
HO. ' .OH Se H,O
HO‘O\O\S’OH R 2
OH (OSVI) R2
HO
L+
Ph *~
93 % »
97 % ee (0] S
HO. 1 .0 R € 0
Ho Q%0 ! ,l 2
(o) 2
(OSVIII)
Osr -0
oP%o

\’/ +L (OSVIII) 200

Ph

Figure 1-4. Dihydroxylation asymétrique aérobie catalysée par 'osmium.'?

Deux variantes des systémes oxydants catalytiques
ternaires (catalyseur/MTE/O,) sont possibles. La premiére
consiste en l'utilisation d'un systéme bimeétallique ot un
premier métal est 'oxydant catalytique et le deuxiéme métal
joue le role de MTE. Par exemple, dans 'oxydation aérobie
d’alcools catalysée par le systéme molybdéne/cuivre,13 le

molybdeéne est l'oxydant catalytique et le sel du cuivre est le
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meédiateur du transfert d’é¢lectrons qui active l'oxygéne

moléculaire (Figure 1-5).
MoOy(acac), @—EOH

PhCHZOH ’ L

PhCHQO‘

Figure 1-5. Oxydation aérobie d’alcools benzyliques catalysé par un systéme
bimétallique molybdéne/cuivre.13

La deuxiéme variante qui fait l'objectif de nos travaux,
repose sur lutilisation dune quantité catalytique dun
oxydant non meétallique en combinaison avec un sel
meétallique de Co ou de Cu.'* Dans ces cas, l'oxydant
organique est un radical nitroxyle dérivé de composés
comme le N-hydroxyphtalimide (NHPI) (Figure 1-6),14151la N-
hydroxysaccharine (NHS) (Figure 1-7)1%16 ou le TEMPOH
(Figure 1-8).1417 Ce radical réalise 'abstraction d'un atome
d’hydrogéne et forme un radical carboné qui est oxydé par
l'oxygéne moléculaire pour conduire en quelques étapes au

produit d’oxydation.

Alcools, Cétones ou
Acides Carboxyliques 0,

Co'l Co" L» Co'oo- NHPI

R-H
co o' coMoon «~, PINO

ROOH

NHPI
ROO - 02

Figure 1-6. Oxydation aérobie catalysée par NHPI.

N-OH

(e}

NHPI
o, 0
S

‘N-OH

OH

TEMPOH

0

(0]

PINO
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R)-\Rl 02
NHS iH
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Figure 1-7. Préparation de cétones catalysée par le systéeme NHS/Co.

O

TEMPOH
Oz
O.H
] I
b TEMPO Cu H,O + O,
R R' \
OH
P ©) cu' « O,H
R R' ll\ll
(0]

Figure 1-8. Oxydation d’alcools par le systtme TEMPO/Cu en présence
d’oxygéne moléculaire.

Le pouvoir oxydant des précurseurs de radicaux N-oxyles
(NHPI, NHS, TEMPOH,...) réside en leur capacité a
participer a un processus de transfert d’atomes d’hydrogéne
ou Hydrogen Atom Transfer (HAT). Cette caractéristique est
liée a la stabilité de l'espéce N-oxyle qui peut-étre traduite
par la valeur de son énergie de dissociation ou Bond
Dissociation Energy (BDE) de la liaison NO-H. Par exemple,
la BDE de la liaison NO-H des dialkylhydroxylamines est
d’environ 70 kcal/mol (293 kJ/mol)!® et cette valeur

augmente avec le remplacement des groupements alkyles
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par des groupements acyles comme c’est le cas du NHPI qui
montre une BDE de 88 kcal/mol (368 kJ/mol).1? Cette
valeur lui confére une réactivité assez intéressante comme
catalyseur pour loxydation aérobie des substrats qui
présentent des atomes dhydrogéne activés (positions
allyliques, benzyliques ou a coté d'un hétéroatome) ayant
des BDE d’environ 85-90 kcal/mol car a cette condition, la

réaction devient légérement exothermique.

La premiére évidence de l'existence du PINO remonte a
1964, quand Lemaire et Rassat ont rapporté la formation de
ce radical a partir d'une réaction entre le NHPI et le

Pb(OAc), dans le benzéne.?® Postérieurement, en 1968

Thomson isola quelques dérivés de ce radical formés via
une dérivatisation avec le solvant (Figure 1-9); mais ce n’est
quen 1983 que Masui et al. ont rapporté les premiers
travaux qui montraient le potentiel oxydant du PINO dans

des conditions électrochimiques (Schéma III).21,22

0 0
@NOH + Pb(OAC), j‘ (:<2N0—Pb(0Ac)3
0 0
HOAc

(@) @)

(]
)J\ + Pb(OAc), + NO: ——— » NOS
(o} Se
J o) o)
s + § —— CHy + S

S = solvant

Figure 1-9. Préparation in-situ du PINO avec Pb(OAc), et dérivatisation avec
le solvant.

mooz>»

M o}
NHPI R)LR,
-2e”
-2H*
\ OH
' PINO R)\ R'
SCHEMA 1l
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Ce travail pionnier sur le potentiel du systéme NHPI/PINO
en tant qu’oxydant a inspiré plusieurs groupes de recherche
qui ont développé de nouvelles conditions réactionnelles et
préparé des dérivés du NHPI afin de les appliquer en
oxydation aérobie.?3-25 Notre laboratoire n’est donc pas une

exception.

1.3 Oxydation aérobie catalysée par le NHPI

Les oxydations aérobies de diverses fonctionnalités
organiques avec des catalyseurs non métalliques comme le
N-hydroxyphtalimide 1 ou NHPI et ses dérivés ont été un
des sujets de recherche de notre laboratoire depuis
quelques années.?® Le grand intérét pour ce type
d’oxydations ne réside pas seulement dans la sélectivité que
ces réactions ont montrée,?” mais aussi dans le fait qu’elles
sont plus respectueuses de l'environnement puisqu’elles
peuvent étres réalisées a températures et pressions
modérées, avec de l'oxygéne moléculaire en utilisant 10%
mol de catalyseur organique et moins de 5% mol d'un sel

métallique.

Comme décrit dans la section précédente, la réactivité du
NHPI comme catalyseur des oxydations aérobies peut-€étre
attribuée a la formation du radical phtalimide N-oxyle 2 ou
PINO, par l'abstraction d’un atome d’hydrogéne ou par la
perte d’un électron suivi d'une déprotonation (Schéma IV).
Plusieurs voies d’accés a ce radical a partir du N-
hydroxyphtalimide ont été rapportées. Par exemple, Ishii et
al. ont montré que la combinaison du NHPI avec le
polyanion (NH,);:H,PV;Mo0,0,, (NPMoV) génére in situ le

radical PINO, qui en présence d’oxygene moléculaire, est
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capable d’oxyder des alcools en conditions non
électrolytiques.?® Cette méthodologie a été étendue avec
succes a loxydation d’arénes, de cycloalcanes, de
sulfoxydes et d’éthers benzyliques, mais la réaction n’est
pas efficace quand le substrat d’intérét ne posséde pas
d’atomes d’hydrogéne en position benzylique, allylique ou a
coté d’'un hétéroatome. Dans ce cas, 'ajout d'un sel d'un
métal de transition comme le Co(acac), ou Co(acac); est
alors nécessaire pour réussir les réactions avec des bons
rendements.29,30 Un exemple de l'applicabilité de cette
méthode est lautooxydation de I'adamantane en

adamantanediol (Schéma V).31,32

Similairement, en 1997 notre équipe a développé un
systéme catalytique efficace a base de NHPI et
d’acétaldéhyde pour réaliser des oxydations benzyliques a
température ambiante (Figure 1-10).32 Dans ces conditions,
le radical phtalimide N-oxyle est formé par la réaction du
N-hydroxyphtalimide avec un radical acétylpéroxyl issu de

I’acétaldéhyde (Schéma VI).33
NHPI (10 % mol), o OH

©/\ Acétaldehyde, O, .
MeCN, T.A., 15h

41 % 4%

Figure 1-10. Oxydation benzylique de I’éthylbenzéne avec NHPI en présence
d’acétaldéhyde.*®

Plus récemment, le PINO a aussi été formé par des

combinaisons du NHPI et de CuCl,3* NO,,3% d’enzymes

comme la laccase,?5 AIBN,35P CANS36, anthraquinones,37:38

dioxirane,?® irradiation UV,* et NalO,/SiO,.#12 Toutes les

meéthodes utilisées pour la formation du radical phtalimide

e

NHPI / Co(acac),
O, (1 atm)
AcOH, 40-75°C

OH OH
+
OH OH
HO
95 % conversion

SCHEMA V

X,

o}
o}
P
i
o}
)LO—O-

NHPI

PINO

o}

)J\O2H

SCHEMA VI
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N-oxyle rapportés a ce jour, ont été récemment compilées

dans une revue par Coseri.41b

Cependant, quel que soit le systéme utilisé pour former ce
radical, le PINO n’est pas indéfiniment stable en solution. Il
se dégrade en obéissant a une cinétique de second ordre*2a.p
et en formant des oligomeéres qui ont été identifiées et

caractérisés par Masui et al. (Figure 1-11).422

0 0 ®
+H* ® ;o HeO, -H*
2 N-O - T N=0 ———
o o)

NHPI

NHPI, -H*
o @

berl
i @ i

Figure 1-11. Dégradation du radical PINO via la formation d’oligoméres
rapporté par Masui.**

Parallélement, le radical PINO peut réaliser des couplages
avec d’autres radicaux qui se trouvent dans le milieu
réactionnel et former des produits stables.#2b Cette
dérivatisation du radical empéche donc la continuité du
cycle catalytique. Etant donné que ces deux phénoménes
de décomposition et de couplage du radical peuvent avoir
liew dans la réaction, ils rendent donc nécessaire
I'utilisation de quantités relativement importantes de NHPI
(généralement 10 % molaire) pour que le processus soit

efficace.
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1.4 Analogues du NHPI

La réduction de la quantité de catalyseur utilisé est un
point a améliorer pour rendre le processus plus efficace du
point de vue écologique et du développement durable.43 Par
exemple, pour réaliser loxydation dune tonne
d’adamantane en adamantanediol avec le systéme d’Ishii, il
serait nécessaire d’utiliser environ 120 kg de NHPI, une
quantité qui reste loin d’étre négligeable car le catalyseur
n’est pas récupéré a la fin de la réaction. De plus, travailler
a haute température (environ 100 °C) rend le processus peu
compatible avec la catalyse asymeétrique car dans de telles
conditions, les espéces énantiomériquement pures peuvent

étre isomeérisées.

Afin d’améliorer le rendement des oxydations aérobies
catalysées par le radical PINO, diverses modifications
simples et directes sur le noyau aromatique du NHPI ont été
faites et des phtalimides analogues ont été synthétisés*447
(Figure 1-12) et testés dans l'oxydation aérobie de divers
alcools,** d’esters arylacétiques,*> d’alcanes,*® du p-xyléne*”

et de 'indane.34

X

o} 0o o}
X
N-OH N-OH /@:(‘(N—OH
X X
le} X (0] (0]

X

X =Cl, F, Ph X=NO,, F X =F, AcNH, MeO, CO,Me, Me, NO,
0 0
cl N
N-OH | N-OH
~
cl N
o] o]
0 0
X
I N-OH N-OH
N~
o] le]

Figure 1-12. Analogues achiraux du NHPI.
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En ce qui concerne l'oxydation des alcools, il s’avere que
I'introduction de groupements électroattracteurs sur le
noyau aromatique du NHPI augmente lefficacité du
catalyseur car pendant l’¢tude comparative de certains
dérivés du NHPI, les meilleurs résultats pour l'oxydation du
bornéol ont été obtenus avec le tétrafluoro-NN-
hydroxyphtalimide (TFNHPI) (Figure 1-13).43 Similairement
dans loxydation d'un ester arylacétique, le 2-
méthoxyphénylacétate de  meéthyle, le  3-fluoro-N-
hydroxyphtalimide (3-F-NHPI) a donné de meilleurs
résultats que le NHPI (Figure 1-14).44

Rs
g R, © §
H
collidine, CH3CN, Et4NCIO,

HO

R R. Rs R, Rdt. (%)

H H H 55

OMe H 66

Cl H 50

Ccl  Cl Cl Cl 73
H H H NO; 59
F F F F 90

® Rendement Coulombique

Figure 1-13. Oxydation électrocatalytique du bornéol en camphre par des
N-hydroxyphtalimides substitués.

NHP! ou 3-F-NHPI (10 % mol) o
WOB Co(OAc), (0.5 % mol) OEt
o HOAc, Oy, 40 °C o
NHPI 73 % rdt. par CPG
3-F-NHPI 81 % rdt. par CPG

Figure 1-14. Oxydation aérobie d’éthers arylacétiques catalysé par le NHPI ou
le 3-F-NHPI.
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Cette tendance a aussi été observée par Nolte et al4°
pendant l'oxydation de l’éthylbenzéne en acétophénone, la
réactivité montrée par les catalyseurs utilisés est: 3-F-NHPI

> NHPI > 3-Me-NHPI > 3-MeO-NHPI (Figure 1-15).45

Catalyseur (10 % mol)

(0]
Co(OAc), (0.5 % mol)

o

o

HOAc, O,, 80 °C

Catalyseur Rendement (%)
3-F-NHPI 88
NHPI 85
3-Me-NHPI 87
3-MeO-NHPI 68

Figure 1-15. Oxydation aérobie de [I'éthylbenzéne catalysée par des
N-hydroxyphtalimides substitués.

Similairement, Ishii rapporte de meilleurs résultats pour
loxydation des alcanes quand la réaction est faite sans
solvant et catalysée par un 4-acyl-N-hydroxyphtalimide
(Figure 1-16).46

Catalyseur (0.08 % mol)
Co(acac)s (0.008 % mol) (0] OH

Q Mn(OAc), (0.0008 % mol) . . CO.H
CO,H

Air (10 atm), 100 °C

Catalyseur TON® % Cétone” % Alcool® % Diacide®
NHPI 9 19 11 70
4-LOC-NHPI 20 41 13 46

a

Nombre de rotations (Turnover number)

® Proportion de produits

Figure 1-16. Oxydation aérobie de cycloalcanes catalysé par NHPI ou
4-LOC-NHPI.

Par contre, Espenson et al. rapportent pour la série de
catalyseurs utilisés par Nolte, un ordre de réactivité
difféerent pour la transformation du p-xyléne en acide
téréphthalique. Ils obtiennent des meilleurs résultats avec

le NHPIL.47 Dans tous les cas, il semblerait que

0 o)

0]

4-LOC-NHPI
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Ph

Ph
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Ph

Ph
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Ph

HONH,CI
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I’établissement d’'une corrélation entre la structure des
dérivés du NHPI et leur activité catalytique est peu évidente
et que les difféerentes réactivités montrées peuvent étre
attribuées a la stabilité des radicaux N-oxyle dans le milieu
réactionnel et a loxydabilité des substrats.43:44.46
Cependant, malgré le fait que toutes les modifications
apportées sur le noyau aromatique du NHPI aient conduit a
des catalyseurs avec lesquels de bons résultats sont
obtenus, il est toujours nécessaire de travailler avec des
concentrations qui oscillent entre S et 10 % molaire ou a
une température d’environ 100 °C. Ces deux points restent

encore a ameéliorer.

Dans cette optique, notre laboratoire a rapporté l'oxydation
benzylique de divers arénes en utilisant uniquement 1%
molaire de N-hydroxytétraphénylphtalimide (NHTPPI) et 5%
molaire de CuCl (Figure 1-17).3% Avec ce catalyseur, qui est
préparé facilement en une étape a partir de 'anhydride
tétraphénylphtalique @ commercial (Schéma  VII), les
conditions de la réaction sont plus favorables que celles qui
ont été rapportées par Ishii3? du fait qu’elles impliquent une
réduction considérable de la quantité de catalyseur. En
plus, elles utilisent simplement un sel de cuivre facilement
accessible et peu onéreux, au lieu d'un complexe du cobalt

(Co(acac),) et la réaction a lieu a 35 °C.

NHTPPI (1 % mol)
©® CuCl (5 % mol) o
MeCN, O, 35 °C )

86%

Figure 1-17. Oxydation aérobie de produits benzyliques catalysée par le
NHTTPI rapportée par Einhorn et al®
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En ce qui concerne la préparation de tous les catalyseurs
montrés dans la figure 1-11, elle implique la réaction de
I'anhydride+4® ou du diester phtalique*® correspondant
avec une solution d’hydroxylamine (Figure 1-18). Cette
simple transformation permet une certaine diversité
structurale mais, ’'accessibilité de 'anhydride ou du diester

reste la clef pour obtenir ces composés.

1) (0]
A A OEt
LI ou R'_

0 o}
NH,0H, base
o]

X

RE- | N-OH

0}

Figure 1-18. Méthodologie générale pour la préparation des analogues
achiraux du NHPI.

1.5 Analogues chiraux du NHPI

En plus de ces dérivés substitués sur le noyau aromatique
du NHPI, en 1998, Marcadal dans notre laboratoire
développa les premiéres versions chirales des catalyseurs
analogues du NHPI dans le but de réaliser des oxydations
aérobies asymétriques (Schéma VIII).2%2 Leur synthése
commence par laddition du bromure de (2-
(diméthoxyméthyl)phényl) magnésium sur [l’aldéhyde
aromatique 4a ou 4b pour conduire a l’alcool §. Ce dernier
est le précurseur de lisobenzofurane 6 qui est piégé par le
fumarate de diméthyle par le biais d'une réaction de Diels-
Alder. Ensuite, le traitement acide de I’adduit 7 conduit au
diester 8 comme un meélange racémique d’atropoisomeres.

La saponification et le dédoublement des acides avec de la

SCHEMA VI
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brucine ont conduit a l'obtention de (+)-9 et (-)-9. Une fois le
dédoublement réalisé, chaque diacide est transformé en
N-hydroxynaphtalimide correspondant en seulement deux

étapes (Figure 1-19).

Ar
Ar
CH(OMe), 1.- n-Buli, -78 °C, THF OH APTS (cat.)
-
2- 4aou4b OMe Toluéne P
3.- H0 - 2MeOH
OMe
3 4a, Ar= 2-méthoxynaphtyl 5 6
4b, Ar= 2-biphényl
J/C02Me
MeO,C
Ar Ar Ar
CO,H  saponification CO,Me  MeSOzH CO,Me
- -~
e 20 w12l
CO,H CO,Me CO,Me
'O,
(59 CA 75, 66
1. Brucine (dédoublement d'énantioméres)
2. HCI
(+)9 et (-)-9
Ar g Ar o
Ac,0, reflux HONH,,HCI
(+-9 O — N-OH
pyridine
w10 © (#11°
Ac,0, reflux HONH,,HCI
o _E2 T (-+10 — (-1
pyridine

Figure 1-19. Préparation des analogues chiraux du NHPI.

En plus du fait que ces premiers catalyseurs chiraux ont
montré une activité similaire a celle du NHPI dans les
réactions d’oxydation aérobie, ils possédent des propriétés

de reconnaissance chirales modestes (Figure 1-20).23
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o]
©i>\ catalyseur a ou b (10 % mol)
Acétaldéhyde, O,, CH3CN
63% rend, 2% ee avec catalyseur a
50% rend, 4% ee avec catalyseur b

O 0]
o QLo

o O

catalyseur a catalyseur b

Figure 1-20. Oxydation aérobie asymétrique du 2-méthylindane catalysé par
deux analogues chiraux du NHPI.

La faible énantiosélectivité manifestée par les catalyseurs
développés par Marcadal peut s’expliquer par le fait que ce
type de molécules présentent deux faces différentes. Une
des faces est relativement encombrée par la présence dun
substituant sur le noyau aromatique. Cet encombrement,
génere alors, une espeéce de «cavité chirale» qui peut
entrainer des phénomeénes de reconnaissance chirale quand
le substrat arrive par cette face. Mais le substrat peut
également s’approcher par 'autre face qui est trés dégagée
et qui devrait présenter des phénomeénes de reconnaissance

chirales négligeables (Schéma IX).

Pour essayer de surmonter les problémes de sélectivité et de
réactivité rencontrés avec les catalyseurs développés par
Marcadal, une série de catalyseurs comportant deux axes
de chiralité et un axe C> de symétrie ont été préparés par
Nechab au sein de notre équipe (Schéma X).26b La
préparation de ce type de catalyseurs est basée sur la
réaction de Diels-Alder entre le maléimide et le 1,3-bis(2-
méthoxyphényl)isobenzofurane 12.24b Cette cycloaddition

conduit a un adduit polycyclique isolable qui génére le

CATALYSEUR B
0
substrat 0‘
———————— > N -
“OH
(@]

SCHEMA IX

axe de chiralité

Ne™

den

axe de chiralité

SCHEMA X

substrat

cavité chirale

OH --(*

axe C, de
symétrie
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naphtalimide 13 aprés un traitement avec lacide

meéthanesulfonique (Figure 1-21).
o)

Cry

OMe

MgBr
@[ (2 éq.) puis HCI
OMe
MeO O O OMe O OMe
(0]

o) e
= M9803H
O - O —— O 2 O
o} H o

0
MeO O ‘ OMe ‘ OMe

12 13

Figure 1-21.  Préparation des naphtalimides  précurseurs des
N-hydroxynaphtalimides analogues au NHPI rapportée par Nechab.**°

I1 est nécessaire de remarquer qu’avec cette stratégie de
synthése, le pré-catalyseur 13 est préparé comme un
meélange d’atropoisomeéres cis-trans (Schéma XI). Ce
meélange, chauffé a 180 °C pendant deux jours conduit a
I'isomérisation a 1’état solide®© vers le composé possédant
I’énergie de réseau cristalline la plus forte, dans ce cas il
s’agit de lisomeére trans. Ensuite, le naphtalimide (*)-trans-
13 a été dédoublé par le biais de ses diesters de N-(a)-Boc-
L-tryptophane (Figure 1-22)51 pour conduire aux dérivés
biphénoliques (aS,aS)-14 et (aR,aR)-14 apréeés hydrolyse. Les
naphtalimides (aS,aS)-14 et (aR,aR)-14 énantiomeéri-
quement purs ont été transformés en analogues
N-hydroxylés afin de collectionner une vingtaine de

catalyseurs (Figure 1-23).
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O
O O/ O OH 15a

O (0]
i O ii
NH —— NH
O —
e} (0]
> -
2
(+)-trans-13 dr =1:99 (z)-trans 14 O 0 H
O NHBoc
(L
o0 NHBoc NH
Sh'es
(e]
15b

Do
0
ii
15a —~ NH
0
O OH

(aR,aR)-14

O OH
0
i
156 — NH
0
Sh

(aS,a5)-14

Figure 1-22. Dédoublement du (+)-trans-13 par le biais de ses diesters de N-
(a)-Boc-L-tryptophane.  Conditions de réaction et réactifs: (i) BBry (3 éq.),
CH_Cl,, -78 °C (i) (a) DCC, DMAP, N-(ct)-Boc-L-tryptophane, CH,Cl,, T. A. (b)
chromatographie sur gel de silice. (iii) (a) LIOH, MeOH, T. A. (b) TFA.



20 | Chapitre 1

o

NHPh

JU pn 0/\n/

O H o}

(aS,aS) (@S,as)
H
o\n/N‘1-naphthyI
C ® fa oy
aS,a.
OH R o

(0] (6]
o (@s,as)

)J\ .Bn
CT o = (T oy |
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(6] O i
OH R .
) ) o in o
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O)J\OPh (0] OMe O)J\ Ph
(aSas) (aS,aS) (aS,aS)
OPr OTBDMS OTIPS OMs OTs

(aS,aS) (aSaS) (aS,aS) (aR.aR) (aR.aR)

Figure 1-23. Analogues chiraux du NHPI préparés par Nechab.

Tous ces dérivés chiraux du NHPI ont montré des activités
catalytiques intéressantes et les meilleures reconnaissances
chirales ont été obtenues avec des dérivées de type

biscarbamates tels que 16 (Figure 1-24).26p

O 16 (4 % mol) [O *
Ph > ! —Ph /\/O Ph
[N> CuCl (5 % mol) N ., HN \ﬂ/

o)
)=0 0, ACN,35°C,24h =0 P Yo
PhH Ph

(£) conversion = 80%
ee =99%

Figure 1-24. Dédoublement cinétique de la N-benzoyl-2-phényloxazolidine
avec un catalyseur chiral analogue du NHPI.

La chimie développée par Nechab permet la synthése de
catalyseurs chiraux présentant deux axes de chiralité et un
axe C> de symeétrie, en quelques étapes seulement, a partir
d’isobenzofuranes symeétriques. De ce fait, cette stratégie de
synthése est limitée a la préparation de
N-hydroxynaphtalimides dont la diversité structurale est
restreinte aux cycles naphtaléniques. En conséquence, il

nous a paru nécessaire de développer une meéthode de
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synthése qui conduirait au méme squelette que les
catalyseurs de Nechab (axe de symétrie Cz, chiralité axiale),
et qui offrirait la possibilité d’introduire de la diversité
structurale tant sur les noyaux aromatiques axiaux que sur

le noyau aromatique central de la molécule (Figure 1-25).

X
_E{/
=
(0]

———————————— -—=NR- - - - - - - - axe de symétrie

possibilité de chiralité axiale
groupement aryle
fonctionnalisé

possibilité de diversité
structurale

Figure 1-25. Structure générale des catalyseurs a préparer.

1.6 Nouvelle voie d’acceés possible a des
analogues chiraux du NHPI

Si on regarde de prés la structure des catalyseurs désirés,
on peut envisager leur préparation a partir d'une réaction
de cyclotrimérisation [2+2+2] entre trois alcynes (Schéma
XII). Cette réaction a été rapportée pour la premiére fois en
1866 par M. Berthelot qui a obtenu du benzéne comme
produit principal de la condensation de l’acétyléne a

400 °C.52

Bien que ces réactions de cyclotrimérisation [2+2+2] soient
permises par les régles de conservation de symétrie>3 et que
la trimérisation de l'acétyléne pour former du benzéne soit
extrémement exothermique (AH° =-143 kcal/mol),>* des
réactions de cyclotrimérisation [2+2+2] nettement
thermiques sont rares.>®> Ceci est probablement du aux

facteurs entropiques qu’il faut surmonter pour orienter les

Ar 0
R
N—-R
R
Ar o

Z com

o

N .
\Ar COR

SCHEMA XII
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trois molécules convenablement pendant la réaction

(Figure 1-26).

&P
b N KB o

Figure 1-26. Alignement requis des orbitales p des trois molécules d’acétylene
pendant une réaction de cyclotrimérisation [2+2+2].

L’énergie d’activation de la transformation de trois
molécules d’acétyléne en une molécule de benzéne a été
estimée a 80 kcal/mol,>* mais pour pouvoir surmonter cette
barriére énergétique il est nécessaire de chauffer a des

températures supérieures a 400 °C.55.56

En 1948, Reppe et al. ont rapporté que la cyclotrimérisation
de l'acétyléne peut étre réalisée a des températures moins
élevées en utilisant un complexe de Ni comme catalyseur de
la réaction.5” Apreés cette découverte, la cyclotrimérisation
des alcynes catalysée par des complexes de métaux de
transition comme le Ni, Co, Pd, Cr, Rh, Ru, Fe, Zr, Nb, Ir et
Ta est devenue une des méthodologies la plus utilisée pour

la préparation de benzénes substitués.>8

Plusieurs études théoriques ont été réalisées pour établir
son mécanisme.% Trois possibilités ont été postulées: (a) la
voie des métallacycles, (b) la voie des insertions

séquentielles et (c) la voie de la métathése en cascade.

Dans la voie impliquant la formation de meétallacycles,
(Figure 1-27), le cycle -catalytique commence par la

coordination d'un alcyne au meétal pour former le complexe
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17. Ensuite, une deuxiéme molécule d’acétyléne est
coordinée au centre métallique pour former l'intermédiaire
18 qui aprés une insertion oxydante, conduit au
meétallacyclopentadiéne 19 ou l'atome meétallique a changeé
son état d’oxydation de deux unités par rapport a son
précurseur 18. Le complexe 19 peut ensuite coordiner une
troisieme molécule d’alcyne et former l'espéce 20 qui subit
soit linsertion de lalcyne pour conduire au
meétallacycloheptatriene 21 soit une réaction de type Diels-
Alder pour former le complexe bicyclique 22. Finalement, le
produit aromatique 23 est libéré aprés [’élimination

réductrice du métal pour régénérer le catalyseur.

. &
23
— Mn+2
@Mmz ou

77
21 22 N
M7

%
; Vi

Dz

20 \/Q""M
19

|
17

Figure 1-27. Mécanisme proposé pour la cyclotrimérisation d’alcynes via la
formation des métallacycles.

D’autre part, le meécanisme de la carbométallation
séquentielle est proposé pour les cyclotrimérisations
catalysées par des halogénures de métaux de transition
comme le PdCly ou par des systémes mixtes comme le
[Rh(cod)Cl]2/Et3SiH (Figure 1-28).60 La réaction débute par
la cis addition de l'espéce MX sur l'alcyne pour donner

I’adduit 24 suivi de deux cis-additions consécutives de deux
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molécules d’acétylene conduisant a lespéce 26.
L’'intermédiaire 27 est issu de la cyclisation de 26 et le
produit 23 est formé suite a la p-élimination du MX et qui

peut alors recommencer le cycle catalytique.

9}/ M &— .

:X
MFI

27

T
| M
26

Figure 1-28. Mécanisme proposé pour la cyclotrimérisation d’alcynes via une
série d’insertions séquentielles ou carbométallations.

Finalement, une série de réactions de métathése en cascade
avec le catalyseur de Grubbs I ont prouvé leur efficacité
pour la cyclisation de triynes (Figure 1-29).61 Ce
mécanisme consiste en une réaction intermoléculaire ou le
complexe carbénique de Ru réagit avec une triple liaison
pour donner lintermédiaire 28. Cette espéce subit deux
réactions de métathése intermoléculaires successives pour
conduire au carbéne 30. Une derniére réaction de
meétathése par fermeture de cycle conduit a 31 et
finalement le produit aromatique 23 est formé apreés

I’élimination du catalyseur.
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Figure 1-29. Mécanisme proposé pour la cyclotrimérisation d’alcynes via une
métathése en cascade.

A ce jour, le mécanisme le plus couramment rencontré pour
les systémes catalytiques a base de cobalt, d’iridium ou de
rhodium est celui impliquant la formation de meétallacycles
(Figure 1-27). 582.d.62 Quel que soit le cas, on peut remarquer
que le catalyseur métallique forme des complexes de
coordination avec les molécules d’alcyne et on passe dun
processus concerté dans le cas de la cyclotrimérisation
thermique, a un processus catalytique multi étapes ou les
barriéres thermodynamiques sont alors plus accessibles

que la barriére d’origine.

Bien que la cyclotrimérisation des alcynes montre une
grande efficacité pour la construction de noyaux
benzéniques hautement fonctionnalisés, cette méthodologie
a cependant comme inconvénient la difficulté de controéler la
régiosélectivité de la transformation. Ainsi la condensation
de trois alcynes dissymétriques conduirait a des mélanges
de régioisomeéres difficiles voire impossibles a séparer
(Figure 1-30). Pour contourner ce probléme, des versions

totalement (cycloaddition [2+2+2] des triynes) ou



26 | Chapitre 1

partiellement intramoléculaires (cyclotrimérisation d'un
diyne avec un alcyne) ont été développées avec succes

(Figure 1-31).63.64

/ R2 Ro Ra2
R
Ri ° M R Re Ry Rs Ry R4
| | - 5 + + +
Rj Rs Rs Rj Re Rs Rs
Rs Ra R,

Re

Figure 1-31. En haut: version intramoléculaire de la cyclotrimérisation. En bas:
version partiellement intramoléculaire.

En conséquence, notre lidée est d’utiliser cette
méthodologie pour construire un squelette de base qui
posséde un axe C> de symétrie. Pour cela, il nous sera
nécessaire de construire des systémes acétyléniques
symétriques (Figure 1-32) et d’essayer les versions de la

cyclotrimérisation qui sont montrées dans la figure 1-31.

Pz p'; 0 Ar
R/ R 7 / \f
‘ ‘ [2+2+2] N-R [2+2+2] .'
\A; R Yo A O \

/! Ar

Figure 1-32. Stratégie envisagée pour la préparation de précurseurs de
N-hydroxyphtalimides.
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Avec cette stratégie, on pense ainsi construire une petite

bibliothéque de N-hydroxyphtalimides et tester leur

efficacité en tant que catalyseurs de l'oxydation aérobie de

différents substrats d’intérét synthétique.
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PREPARATION DE N-HYDROXYPHTALIMIDES PAR
LE BIAIS DE LA CYCLOTRIMERISATION [2+2+2]
D’ALCYNES

2.1 Introduction

La cyclotrimérisation [2+2+2] des alcynes est un outil de
synthése trés efficace pour la préparation des noyaux
aromatiques fonctionnalisés.! Cette réaction présente une
économie d’atomes optimale? et grace a son caractére
convergent, elle est trés avantageuse comparée aux
stratégies de synthése conventionnelles comme Ila
substitution  électrophile aromatique,3 les ortho-
métallations* ou les réactions de couplage catalysées par un
meétal de transition.® Une autre caractéristique importante
est sa tolérance a la présence d'une myriade de fonctions
chimiques comme le groupement hydroxyle, le groupement
amine, les doubles liaisons, la fonction oxo ou les
halogénes. Toutefois, malgré tout son potentiel en synthése
organique, la difficulté pour controler la régiosélectivité de
la réaction en limite [l'utilisation. Par exemple, la
cyclotrimérisation de trois alcynes dissymeétriques comme
celle montrée dans la Figure 1-30, pourrait conduire a la

formation de 60 isoméres différents.®

Pour aborder cette problématique, Malacria et al. ont
développé une version intramoléculaire de la réaction en
utilisant des liens temporaires de silicium pour connecter
les 3 alcynes dans une méme molécule (Figure 2-1).7 Avec

cette technique, ils ont réalisé la cyclotrimérisation de
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plusieurs alcynes et ils ont montré que la réaction est aussi
compatible avec la présence de silylacétals ou d’éthers
silylés, lesquels sont enlevés pour conduire aux produits
finaux  aprés  traitement avec le  fluorure de

n-tétrabutylammonium a -78 °C dans le THF.

i-Pr i-Pr o
O.Sil . éi—o ; \Si(i-Pr)
ProiPr CpCo(CO); 5% mol R 2
xylenes, A, hv
\ 4 R? Si(i-Pr);
R1 R2 o
‘ R'=Ph, R2 = n-Bu, 77%
TBAF, -78°C / THF
= OH
oH — HO
R1
N :
R R? R
OH

Figure 2-1. Cyclotrimérisation d’alcynes facilitée par un lien temporaire de
silicium.”

Similairement Yamamoto et al. ont décrit l'utilisation de
liens temporaires de bore pendant la synthése des phtalides
hautement fonctionnalisées a partir de la cycloaddition
[2+2+2] d’alkynylboronates, d’alcools propargyliques et
d’acétylénes catalysée par le complexe du ruthénium
[Cp*RuCl(cod)].8 Dans cette approche, l’alcool propargylique
réagit d’abord avec l’alkynylboronate pour conduire in situ a
un diyne ou les deux alcynes sont liés sous la forme dun
boronate mixte. Ce diyne réagit préférentiellement avec le
catalyseur métallique et fournit I'intermédiaire ruthénacycle
qui meéne au produit de la cyclotrimérisation aprés avoir
subi linsertion de la troisieme molécule d’alcyne.
Finalement, le boronate bicyclique ainsi formé est mis en
présence de Pd(OAc), et du monoxyde de carbone pour
conduire a des phtalides hautement fonctionnalisés en

« one-pot » (Figure 2-2).8
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(i-PrO)ZB%W i-PrO i-Pfq R?
HO Cp*RuCl(cod) (5 % mol) ‘B———R! Ru B A
— RS O’ - > O | /RUCp*C|
Ré DCE, T. A, 5h \
= R? R4 - R4 R3
R2
1 1
o R P01
Pd(OAc),/ PPhg B
0 )
R2 CO, p-benzoquinone R2
R* Ro R* R

47-73%

Figure 2-2. Préparation des phtalides hautement fonctionnalisées par la
cyclotrimérisation de trois alcynes dissymétriques.®

Une troisiéme tactique pour éviter les problémes liés a la
régiosélectivité de la cyclotrimérisation est d’é¢laborer un
systéme triacétylénique avec lequel on puisse construire le
squelette de la molécule cible. Par exemple, Stevenson et al.
ont réalisé la  synthése  régiosélective de la
Calomelanolactone a partir d'un triyne que comportait le
méme nombre de chainons que la molécule finale
(Figure 2-3). Ce diyne est cyclisé grace au catalyseur de

Wilkinson (RhCI(PPh;);) en un composé tricyclique qui est

ensuite modifié en 4 étapes pour conduire a la molécule
désirée.®
OH

— RhCI(PPhg)z (2 % mol)

EtOH, T. A, 12h HO

86 %
OH
. Réactif de Jones
BBr3

. BugSnH, AIBN
. NaBH,

ENGT AN N

OH

@)
@)

calomelanolactone

Figure 2-3. Synthése de la calomelanolactone rapportée par Stevenson et al’®
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Semblablement, la construction du noyau ABC des taxoides
(Schéma XIII) peut étre réalisée a partir d'un précurseur
acyclique insaturé, par deux cyclisations séquentielles: une
cyclotrimérisation [2+2+2] catalysée au CpCo(CO), pour
construire le cycle C, suivie d'une réaction de Diels-Alder

qui forme les cycles AB (Figure 2-4).10

TBDMS. _~
CpCo(CO), |
- 0 . +
t-BuMe,Si xylénes, hv, reflux
(#) g
IS 5. ]
B Ho 50% 37%
Squelette des Taxoides
SCHEMA Xiil \

o L

65 % rdt. global

Figure 2-4. Préparation du squelette des taxoides par le biais d’une
cycloaddition [2+2+2] intramoléculaire d’un triyne.

Cette variante totalement intramoléculaire de la
cyclotrimérisation [2+2+2] a aussi été utilisée par Schmalz
et al. pour la préparation de 6-oxa-allocolchinoides

(Figure 2-5).11

CpCo(CO), (20 % mol)

PPhs (40 % mol
§ 3 (40 % mol) MeO Q
1 R
chlorobenzéne O
\/X

uv, 300 W OMe

MeO

/;/jU O/; »

MeO
OMe

R=R'=H,X=0:90%

Figure 2-5. Synthése de 6-oxa-allocolchinoides a partir de la cyclotrimérisation
d’un triyne fonctionnalisé.

En 2001, Malacria et al. ont développé un systéme ternaire

a base d’iodure de cobalt, d'un meétal réducteur (Mn ou Zn)
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et d'une phosphine pour catalyser la cyclotrimérisation
intramoléculaire des alcynes dans le chlorure de méthyléne
et a température ambiante. Avec ce systéme, ils ont
préparé des produits tricycliques avec de bons rendements
et dans des conditions plus douces que celles qu‘ils avaient

rapporté antérieurement (Figure 2-6).12

MeO,C, = Col, (5 % mol), PPhg (10 % mol)
_ MeO,C
MeOC —= \ Mn (0.5 &q.), CH,Cly, T. A. MeOLC
2

86 %

Figure 2-6. Cyclotrimérisation des diynes catalysé au Col,

De méme, mais quelques années plus tard, Okamoto
rapporte la cycloaddition [2+2+2] des triynes catalysée par
un autre systéme catalytique: chlorure de cobalt (II) ou
chlorure de fer (III), Zn métallique en poudre et un carbéne

N-hétérocyclique (NHC) (Figure 2-7).13

o)
0\ [2 IPr + CoCl,] (5 % mol)

H
Ny A Zn (10 % mol)
N THF, 50 °C
\/O o iPr o iPr
quantitatif 17\
QNYN
COEt i-Pr i-Pr
CO,Et
EtO,C [IPr + FeCl3] (2 % mol) EtO,C IPr
\\ (10 % mol) .
\\ THF, 50 °C
98%

Figure 2-7. Cycloaddition intramoléculaire des triynes catalysée au CoCl, ou
FeCls."

Ce systéeme permet d’accéder a une diversité de dérivés
benzéniques polycycliques avec de trés bons rendements et
présente 'avantage d’employer seulement 0,1 équivalent du

métal réducteur et de ne pas utiliser de phosphines pour
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stabiliser le centre métallique. Quelques mois plus tard, ce
méme groupe a décrit la cyclotrimérisation des alcynes avec
un systéme catalytique plus simple a base du CoCl,*6H,0,
2-(2,6-diisopropylphényl)iminométhylpyridine 32 et Zn en
poudre (Figure 2-8).14

- — Ph 36 (6 % mol) 0
0 CoCly6H50 (5 % mol) Ph
o) Zn (10 % mol) Ph

ph——— THF, T.A. 5

82 %

Figure 2-8. Cyclotrimérisation des alcynes catalysée au CoCl,*6H.0 rapportée
par Okamoto et al."*

Etant donné que ce systéme catalytique a base de chlorure
de cobalt (II) hexahydraté permet la cyclisation dune
grande variété de systémes acétyléniques dans des
conditions douces et avec des bons rendements, nous
envisageons de l'utiliser pour construire le squelette de base

des N-hydroxyphtalimides avec un axe C> de symeétrie.

2.2 Essais de cyclotrimérisation intramoléculaire

Dans l'optique d’utiliser le systéme catalytique d’Okamotol4
(Figure 2-8), pour construire le squelette polycyclique désiré
pour les catalyseurs d’intérét (Schéma XIV), le triyne 33 a
été préparé en deux étapes a partir du 2-iodophénol (Figure
2-9). Une fois ce triyne en main, la cyclotrimérisation de 33
a été essayée dans les conditions d’Okamoto ([CoCl,*6H,0 +
32|, Zn en poudre, THF, température ambiante).
Malheureusement, la réaction n’a pas évolué et le produit
de départ est récupéré complétement inchangé

(Figure 2-10).
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® z
oH Cl K,CcOq/ Acétone O

f PdCly(PPhg)s, Cul Nal
¥ [ ey
OH THF, NHsy 81% reflux, 24%

|
. J
A

o
COC|2 . 6H20
| X )
/\
Zn, L, THF, t. a.
(e}

33 oy
| N
32

Figure 2-10. Essai de cyclotrimérisation du triyne 33 avec les conditions
décrites par Okamoto et al.™

Au vu de ce premier résultat négatif, nous avons fait varier

la source de métal (CoCl, anhydre)!> et du métal réducteur

(zinc activé)!® mais bien qu’on ait utilisé toutes les
permutations possibles, les résultats ont été toujours

négatifs.

Afin de s’assurer de la maitrise des conditions de réaction,
nous avons reproduit la cycloaddition [2+2+2] de ’acétyléne
dicarboxylate de méthyle 35 ou DMAD et dans nos mains
cette réaction nous a conduit au mellitate d’hexaméthyle 36
de facon quantitative quelque soit l'origine des réactifs.
Suite a ces résultats, les groupements phényle terminaux
de 33 ont été remplacés par des atomes d’hydrogéne dans

lesprit de réduire le plus possible I'encombrement stérique

MeO,C—==—CO,Me
35
CO,Me
MeO,C CO,Me
MeO,C CO,Me
CO.Me

36
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autour du catalyseur métallique et de favoriser la réaction
en diminuant les contraintes stériques dans le produit
final. Similairement aux essais antérieurs, la réaction n’a
pas évolué et le triyne 34 a été récupéré quantitativement
apreés 24h de réaction a température ambiante dans le THF

(Figure 2-11).

I (0]
COC|</6H20 O
Zn, L, ﬂ}: t. a.

r

4
SR
a o]

34 NN
l N
32

Figure 2-11. Essai de la cyclotrimérisation [2+2+2] du 1,4-bis(2-éthynylphé-
noxy)but-2-yne 34.

Aprés ces premiers échecs, nous avons alors décidé de
tester ce systéme catalytique au cobalt en réalisant une
réaction partiellement intramoléculaire. Cette version de la
cyclotrimérisation des alcynes implique ['utilisation dun
systéme diacétylénique (un diyne) qui réagit d’abord avec le
catalyseur  métallique pour former Iintermédiaire
meétallacyclopentadiéne qui, aprés addition sur un
monoyne, conduit au produit désiré (Schéma XV). En effet,
dans ce cas, la formation de l'intermédiaire cyclique est
favorisée et on peut imaginer que l'insertion de la deuxiéme
molécule soit plus facile étant donné la diminution des
contraintes stériques dans l’état de transition. Plusieurs
produits d’intérét biologique comme des ribonucléosides,!”
des isochromanes,!8 des pancratistatines, !9 des

indanones,?° des triphénylénes,?! des phénantridines,?? des



Essais de cyclotrimérisation intramoléculaire | 41

azaanthracénes,?® des allocolchicinoids2?* et aussi des
produits naturels comme l'estrone,?> les taiwanins C et E,26
la vitamine B6,27 le cannabinol?® et lilludinine?® entre
autres, ont été préparés en utilisant cette approche
partiellement intramoléculaire. Cette derniére a été par la
suite appliquée par Okamoto pour la préparation de
dialkylindanes a partir de la cycloaddition [2+2+2] entre un
o,w-diyne et un monoyne avec le systéme catalytique a base
de chlorure de cobalt mais en présence de triflate d’argent

(Figure 2-12).30

Bu

- Pr
EtOzCCBU I [32 + CoClp+6H,0], (5 % mol)  EtO.C Pr
+
EtO,C —Bu AgOTf ( 10 % mol) EtO,C Pr

pr Zn (10 % mol), THF, ta BU

82%

Figure 2-12. Préparation de dialkylindanes catalysée par cobalt et argent.

Par analogie, nous avons préparé un composé
diacétylénique permettant d’installer les deux noyaux
aromatiques dans un systéme bicyclique a partir duquel on
construirait les phtalimides. Pour cela, le diyne 37 a été
synthétisé en deux étapes par dialkylation du malonate de
diéthyle avec le bromure de propargyle, suivi d'un double

couplage de Sonogashira avec I'iodobenzéne (Figure 2-13).

Et0,C_ CO,Et
EtO,C_ CO,Et

O O NaOH, EtzNBnCl Phl, PdCIy(PPhg), Il
EtOJ\/U\OEt bromure de propargyle / \ Cul, EN, THF, ta.

W\
99% / \ 85% O Q
37

Figure 2-13. Préparation du 2,2-bis(3-phenylprop-2-ynyl)malonate de diéthyle
37.
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Nous avons essayé la cyclotrimérisation de 37 (en utilisant

le systéme CoCl,*6H,O, Zn et le ligand 32 comme

catalyseur) soit avec le diphénylacétyléene 38 ou avec le
DMAD, mais malheureusement, dans tous les cas,
seulement les produits de départ ont été récupérés. Comme
tous les essais de cyclotrimérisation [2+2+2] avec le systéme
catalytique d’Okamoto!* n’ont donné que des résultats
négatifs; nous avons donc décidé de chercher d’autres
systémes catalytiques nous permettant de conserver cette

approche partiellement intramoléculaire.

Dans le méme contexte de cyclotrimérisation dun
diacétylene avec un monoalcyne, Takeuchi a rapporté un
systéme efficace a base du complexe [IrCl(cod)]2 et du
1,2-bis(diphénylphosphino)éthane (DPPE) pour catalyser la
cyclotrimérisation d’a,w-diynes avec un monoalkyne

(Figure 2-14).31.32,33

Ry
R
MeO,C —=—R, z MeO,C Ry
X + [Ir(cod)Cl},/DPPE
MeO,C ——R; & =~  MeO,C Rs
3

Ry

65-94%
R1= H, Me, R2= Et, Bu, OCt, Ph, CH2OMe R3= H, Et, CH20Me

Figure 2-14. Cyclotrimérisation de o,w-diynes et monoynes catalysée par
[Ir(cod)Cl], et DPPE.

Similairement Shibata a décrit une cycloaddition catalysée
a l'iridium, utilisant une phosphine chirale pour induire de
I’asymeétrie (Figure 2-15). Cette version asymétrique de la
cyclotrimérisation [2+2+2] dun o,0-diyne avec un
monoalcyne, a fourni des produits aromatiques hautement
substitués et possédant deux axes de chiralité.3* Ces deux

méthodes ont conduit a la préparation d'une diversité de
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dérivés benzéniques polysubstitués avec de bons
rendements, de bonnes diastéréoselectivités en faveur des

composés trans et de bonnes énantiosélectivités.31-34

O o o0
[Ir(cod)Cl], MeDUPHOS oR
Z + z OR
! xyléne, 100°C

B 99

Rdt. = 72-97%
ee >99%

Z =0, NTs, C(CO,Et),, CH, R =Me, THP, TBS, MOM

Figure 2-15. Cycloaddition [2+2+2] asymétrique des a,m-diynes et monoynes
catalysée par [Ir(cod)Cl], et MeDUPHOS.

La diversité structurale des molécules construites avec le
systéme de Takeuchi ou avec celui de Shibata ainsi que la
possibilité de développer des versions asymétriques de ces
réactions, nous a conduit a envisager la préparation des
précurseurs des phtalimides en wutilisant le complexe
d’iridium [Ir(cod)Cl]2 et la DPPE. Pour tester les conditions
réactionnelles, la cyclotrimérisation de l'a,w-diyne 37 avec
difféerents monoynes et différents alcénes a été essayée en

parallele.

2.3 Cyclotrimérisation: diyne + alcyne

“

Le diyne 37 a été engagé dans des réactions [2+2+2] selon
les conditions de cyclotrimérisation de Takeuchi
([Ir(cod)Cl]2/DPPE) avec lacétyléenedicarboxamide 39, le
DMAD 35 ou le 1,4-butyn-2-ol 40 comme partenaires de
réaction. Dans les deux premiers cas, les produits de
départ ont été récupérés mais pour notre bénéfice, la

réaction avec le diol 40 a donné le produit de

B,

P

MeDUPHOS
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cyclotrimérisation attendu 41 avec 84% de rendement

(Figure 2-16).

HoNOC—=——CONH,
39 -
aucune réaction
a
o o
EtO OEt
MeOZC — Cone
// \\ 35
b aucune réaction
HO
40 o OH
c o OH
OEt Ph
41
conditions de réaction: (i) [IrCl(cod)], 10 % mol , DPPE 20 % mol, dioxane, reflux

Figure 2-16. Essais de cyclotrimérisation du diyne 37 dans les conditions
rapportées par Takeuchi.***®

Avec ce diol en main, on a poursuivi vers la construction du
motif imide (Schéma XVI). L’idée étant d’oxyder le diol 41 en
anhydride correspondant qui conduirait au phtalimide
aprés réaction avec NH,OH. Les différents essais
d’oxydation réalisés avec le PCC3%> ménent au lactol 42, ce
qui n’est pas étonnant car l'oxydation de 1,4-diols a été
rapportée comme une méthode de préparation de lactols.36
Dans le cas de 'oxydation de Swern,3” bien que la réaction
test d’oxydation du 1,4-benzénediméthanol ait conduit au
dialdéhyde 43 (Schéma XVII), cette réaction ne marche pas
dans le cas de 41. L’oxydation a aussi été tentée avec
IBX38 mais dans ce cas, le produit de départ a été récupéré

totalement (Figure 2-17).
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Ot Ph OEt Ph
o) OH PCC,CH,Cl, O
e —— O
0 OH 90% o
OEt Ph OEt Ph OH
a1 42

(CICO),/DMSO ou IBX/EtOAc

aucune réaction

Figure 2-17. Essais d’oxydation du diol 41.

In fine, comme les essais d’oxydation du diol 41 n’ont pas
donné le résultat escompté, on a envisagé la possibilité de
réaliser la cyclotrimérisation de 37 avec un partenaire de

réaction déja oxydé comme le maléimide 44.

2.4 Cyclotrimérisation: diyne + alcéne

La cycloaddition [2+2+2] entre un diyne et un alcéne ou
entre un enyne et un alcyne permet la construction des 1,3-
cyclohexadiénes3? qui sont des intermédiaires de syntheése
importants pour la construction de produits polycycliques
via des réactions de Diels-Alder ultérieures.40 Cette
variante de la cyclotrimérisation a été largement utilisée
pour la préparation des intermédiaires clés pendant la
synthése de divers produits naturels*!, par exemple,
Vollhardt a utilisé une stratégie similaire pour réaliser la
synthése de la (¥)-Strychnine par la biais de la cycloaddition
[2+2+2] de lacétyléne et un dérivé de la tryptamine

(Figure 2-18).41d

NH

A

44
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NHAc NHAC
H CpC O(C2H4) 8 étapes
o () —
THF, 0 °C
Ny
(0]

(x)-Strychnine

Figure 2-18. Synthése de la (#)-Strychnine par la cyclotrimérisation catalysée
par CoCp(C,H,). entre I'acétyléne et un dérivé de la tryptamine.

Bien que cette variante de la réaction de cyclotrimérisation
permette un acces rapide aux 1,3-cyclohexadiénes, un de
ses inconvénients réside dans le fait que le diéne formé peut
réagir via une seconde réaction de Diels-Alder avec l’alcéne
de départ qui est généralement utilis€é en excés

(Figure 2-19).42

MeO,C Cp*Ru(cod)Cl 10% mol  MeO,C ><:@j
+ +
MeO,C LE/ J CH.Cly, A, 17 h MeO,C

10% 47%

MeO,C CO.Me

A\

I

Figure 2-19. Cyclotrimérisation de 1,6-diynes avec le norbornene catalysée
par cp*Ru(cod)CI.

Cependant il est possible de controler la réaction en
limitant la formation de ’adduit issu de la réaction parasite
de cycloaddition [4+2]. Par exemple, pendant Ila
cyclotrimérisation de N-alkylmaléimides avec des alcynes,
Chalk a rapporté que l'adduit de la réaction de
cycloaddition entre le cyclohexadiéne issu de la
cyclotrimérisation et le N-méthylmaléimide n’est pas le
produit majoritaire de la réaction quand l'oléfine est utilisée
en quantité stcechiométrique (Figure 2-20) et que cette
réaction parasite, n’est pas observée quand un alcyne assez

encombré est utilisé.*3
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/ e} Ph o o) Ph o
Ph—— [Ni(CO)»(PPhg),] 0.6 % mol
+ || NMe X NMe + MeN NMe
Ph\Q benzéne, A, 2 h Ph oH
o} o} o} o}
50% 27%

Figure 2-20. Cyclotrimérisation des N-alkylmaléimides catalysée par un
complexe de nickel rapportée par Chalk.*®

En conséquence, le diyne encombré 37 a été mis a cycliser
avec un équivalent de 44 en présence du systéme
catalytique [Ir(cod)Cl]2/DPPE (conditions de Takeuchi) dans
le 1,4-dioxane a reflux pendant 3 heures et conduit au
produit escompté 45 avec un rendement de 50 % sans
aucune trace du produit issu de la réaction parasite de

Diels-Alder (Figure 2-21).

EtO,C.__COEt O
I\ [ir(cod)Cllo (5 % mol)  EtO:G
* | NH . NH
DPPE (10 % mol) Et0,C
O O e} 1,4-dioxane, reflux, 3h )

37 44 45

Figure 2-21. Cyclotrimérisation entre le diyne 37 et 44 catalysée a liridium.

Le RMN-13C du diéne 45 montre la disparition des signaux
correspondant aux atomes de carbone sp dans le produit de
départ et 'apparition de deux nouveaux pics dans la région

de résonance des atomes de carbone sp? (Figure 2-22).
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Figure 2-22. En haut: Spectre RMN-"°C (133 MHz, CDCls) du 37. En bas:
Spectre RMN-"2C (133 MHz, CDCl,) du produit 45 issu de la cyclotrimérisation
du diyne 37 et le maléimide.

Le spectre RMN-'H de 45 montre deux triplets a 1,07 ppm
(J= 7,11 Hz) et 1,21 ppm (J= 7,12 Hz), deux quadruplets a
4,03 ppm (J= 7,11 Hz) et 4,18 ppm (J= 7,12 Hz) et un signal
produit par un systéme AB a 3,11 ppm (Figure 2-23). Le
dédoublement des signaux correspondant aux groupements
éthyle dans la fonction malonate de 45 peut-étre expliqué
par le fait qu’apreés cyclisation, ces deux groupements sont
diastéréotopes.** De la méme facon, la rigidité du produit
cyclisé transforme les atomes d’hydrogéne propargyliques

de 37 en deux atomes énantiotopes ce qui se traduit par
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lapparition dun systétme AB dans le spectre
(Schéma XVIII).

|
,,‘J‘»“f‘.il,, , ;JL |

e

1

HHPh H

Eto,cH

Et0,C
45

SCHEMA XVIiI

T T T T T T T T
ppm 8 7 6 5 4 3 2 1

Figure 2-23. Spectre RMN-'H (CDCls, 400 MHz) du produit 45 issu de la
cyclotrimérisation du diyne 37 et le maléimide 44.

Une fois ce premier essai positif réalisé, nous avons cherché
a ameéliorer cette réaction en jouant sur les conditions
expérimentales et notamment le solvant (Tableau 2-1). Le
remplacement du THF par un autre solvant éthéré n’a pas
montré d’effet remarquable. Ainsi, quand on utilise le 1,4-
dioxane (entrée 2) les résultats sont similaires. Dans le cas
du t-butylméthyléther (TBME), le diéne 45 est obtenu en
plus faible rendement (entrée 3). De méme, quand on
utilise des solvants apolaires comme le chlorure de
meéthyléne ou le toluéne, la réaction n’a pas abouti et les
produits de départ sont récupérés quantitativement (entrées
6 et 7). Ces résultats peuvent étre expliqués par la faible
solubilité du maléimide dans ce solvant. Bien que la

réaction puisse étre réalisée dans un solvant protique

H

Ph
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comme l’é¢thanol et méme dans l’acétone (entrées 4 et 5), il
semble que le meilleur solvant pour réaliser la cyclisation
soit le THF car dans ce solvant 45 est isolé avec 87% de
rendement quand on double la quantité du complexe

d’iridium et de phosphine (entrée 8).45

Tableau 2-1. Effet du solvant pendant la cycloaddition [2+2+2] de 37 avec 45.

Et0,C.__CO,Et O

maléimide O
Ir(cod)Cl], (5 % mol EtO,C,
Il \ [Ir(cod)Cll2 (5 % mol) 2 .‘ NH
DPPE (10 % mol) EtO,C
O O solvant , reflux, 3h ‘ o)
37 45
Entrée Solvant Rend. 45 (%)~
1 THF 55
2 1,4-dioxane 50
3 MTBE 35
4 Ethanol 35
5 Acétone 45
6 Toluéne 0
7 CH»Cl» 0
8 THF 87p
9 THF 95¢

a Rendement en produit isolé.

b Réaction réalisée avec 10% molaire du complexe dIridium et
20% molaire de DPPE.

¢ Réaction réalisée avec 10% molaire du complexe de rhodium
[RhCl(cod)]2 et 20% molaire de DPPE.

La cycloaddition [2+2+2] du diyne 37 avec le maléimide 44
peut aussi étre effectuée avec 5% molaire du complexe
[RhCl(cod)]2 au lieu de [IrCl(cod)]. mais dans ce cas, la
réaction est plus lente car le cyclohexadiéne 45 est isolé
avec 63% de rendement aprés 24 heures de réaction a
reflux dans le THF. Par contre, quand la quantité de

catalyseur est amenée a 10% molaire de complexe de
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rhodium, le cyclohexadiéne 45 est isolé avec 95% de
rendement aprés 24 h de réaction. Avec ces conditions
opératoires optimisées, nous avons décidé de préparer une
série de diynes dans laquelle le lien entre les liaisons triples
ou la substitution du noyau aromatique seront modifiés

afin d’évaluer ’applicabilité de la réaction.

2.5 Cyclotrimérisation: préparation des
phtalimides hautement fonctionalisés.

Dans un premier temps, nous avons fait varier la nature du
lien entre les liaisons triples afin d’accéder aux dérivés
oxygéné 46, carboné 47, aminé 48 et silylées 49 et 50.
L’éther propargylique 46 est synthétisé a partir d’'un double
couplage de Sonogashira entre liodobenzéne et I’éther

dipropargylique (Figure 2-24).46

o ' PACIy(PPhg),
+ o
|- Cul, EtgN, THF,
T. A, 70%

46

Figure 2-24. Préparation de I'’éther propargylique 46.

Le diyne carboné 47 est obtenu avec 67% de rendement
apres la réaction Sx2 entre le phényléthynyl lithium préparé

in situ et le 1,3-dibromopropane (Figure 2-25).
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H
Q/
n-BuLi
THF, -78°C

Li

W /A
F -
©/ ToB Br TTHE, A, 67% O
47

Figure 2-25. Synthése du diyne 47.

La préparation du sulfonamide 48 est réalisée en deux
étapes. Le tosylamide est d’abord dialkylé avec le bromure
de propargyle dans le DMF, puis les groupements phényls
sont introduits par le biais d’une réaction de Sonogashira

dans les conditions décrites pour 46 (Figure 2-26).

iodobenzene
Ts
Br NaH, DMF, T. A. N PACly(PPhy), /A
+ _—
60% ][ m Cul, EtN, THF,
\ | T.A., 77%

SO,NH,
48

Figure 2-26. Préparation de la sulfonamide 48.

Finalement, le siloxane 49 et le disilane 50 ont été préparés
en une seule étape a partir de 1’alcool phénylpropargylique
(Figure 2-27) et du phénylacétyléne respectivement (Figure
2-28).

Ph. .Ph

= OH cl 2,6-lutidine | I
+ Si |
cl @ CH,Cly, T.A., 82%

49

Figure 2-27. Synthése du siloxane 49.
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VaumN
i\ >sit sl
7 . (o -
Si’CI THF, -78°C, 90%
/ N\
50

Figure 2-28. Préparation du disilane 50.

Afin de tester la compatibilité fonctionnelle des
groupements utilisés pour lier les alcynes, ces diynes 46-50
ont été engagés comme partenaires avec le maléimide 44
dans la réaction de cyclotrimérisation catalysée par les
complexes d’iridium et de rhodium déja mentionnés

(Tableau 2-2).

Tableau 2-2. Cyclotrimérisaton [2+2+2] des divers a,m-diynes avec 42.

O
=
Ny R A Méthode A ou B X O NH
\\Q THF, reflux
) ) -

Entrée Diyne X Méthode @ Produit Rend. (%)
1 37 (CO2EtL)2C A 45 87
2 37 (CO2EtL)2C B 45 95
3 46 O A 51 58
4 46 0] B 51 81
5 47 CH» A 52 62
6 47 CH» B 52 67
7 48 NTs A 53 traces
8 48 NTs B 53 77
9 49 Ph,SiO, A 54 0

10 49 Ph,SiO, B 54 0
11 50 - A 55 0
12 50 - B 55 0

a Méthode A: 10% molaire de [IrCl(cod)]2, 20% molaire de DPPE, THF a reflux pendant 3h.
Méthode B: 10% molaire de [RhCl(cod)]2, 20% molaire de DPPE, THF a reflux pendant 24 h.
b Rendement en produit isolé.

50



54 | Chapitre 2

Les meilleurs résultats ont été obtenus pour Iles
acétyléniques 37 et 46 en utilisant le Rh comme catalyseur
(entrées 2 et 4) et on pourrait penser que ces résultats sont
la conséquence dun effet Thorpe-Ingold+” favorisant la
formation du meétallacyclopentadiéne dans les premiéres
étapes de la réaction (Figure 1-21). De la méme facon, dans
le cas des alcynes 47 et 48, les meilleurs résultats sont
obtenus avec le complexe de rhodium (entrées 6 et 8), mais
avec des rendements légérement inférieurs. Les faibles
rendements obtenus pour le diyne 47 peuvent étre
expliqués par le fait que la cyclisation avec le complexe de
rhodium pour former l'intermédiaire organométallique n’est
pas trop favorisée cinétiquement.4” Et finalement, en
contraste par rapport aux résultats rapportés par Malacria
et al.” (Figure 2-1), les dérivés acétyléniques silylés 49 et 50
n’ont pas réagi, les produits de départ étant récupérés

complétement inchangés (entrées 9-12).

Par la suite, on a donc choisi d’utiliser les liens malonate,
méthyléne, tosylsulfonamide et éther puis on a préparé une
dizaine de 1,6-diynes ou on a fait varier la substitution du
noyau aromatique. Les diynes ont été préparés via un
double couplage de Sonogashira entre un iodure d’aryle et

le diyne correspondant (Figure 2-30).

X
X I PdCI,(PPhy),
e I
l ‘ | | | —v Cul, Et3N, THF,
= T.A Y= 74 Y
N .

X Y Rdt. X Y Rdt.
C(CO.EY), 4-OMe 56 75 O 3-OMe 63 90
4-CO,Me 57 85 4-Me 64 95
4-Cl 58 78 CH. 4-OMe 65 87
O 4-OH 59 88 4-CO,Me 66 78
4-CO,Me 60 94 4-Cl 67 85
4-Cl 61 82 NTs 4-Cl 68 92
4-MeO 62 85 4-OMe 69 70

Figure 2-30. Structure des 1,6-diynes préparés pour étre évalués dans la
cyclotrimérisation avec le maléimide.
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La cyclotrimérisation des diynes 56-69 est réalisée dans les
conditions de réaction optimisées pour la préparation du
cyclohexadiéne 45 (10% mol de [IrCl(cod)]2 ou [RhCl(cod)]2,
20% mol de DPPE, THF, reflux) et les diénes cycliques
correspondants ont été obtenus avec des rendements
supérieurs a 65% méme en présence des groupements

protiques comme le groupe hydroxyle (Tableau 2-3).

Tableau 2-3. Préparation de cyclohexadiénes hautement fonctionalisés.

X
6]
// \\ Q Méthode A ou B
+ | NH
e 7y THF, reflux
N - ©

Entrée Diyne Méthode @ Produit Rend. (%)
1 56 A 70 99
2 57 A 71 78
3 58 B 72 84
4 59 B 73 92
S 60 B 74 95
6 61 B 75 98
7 62 B 76 97
8 63 B 77 95
9 64 B 78 95
10 65 B 79 74
11 66 B 80 67
12 67 B 81 65
13 68 B 82 92
14 69 B 83 95

a Méthode A: 10% molaire de [IrCl(cod]2, 20% molaire de DPPE, THF a reflux pendant
3h. Méthode B: 10% molaire de [RhCl(cod)]2, 20% molaire de DPPE, THF a reflux pendant
24 h.

b Rendement en produit isolé.

Une fois tous les cyclohexadiénes en main, il nous restait a
trouver des conditions efficaces pour leur aromatisation et
on a choisi 45 comme substrat modeéle (Schéma XIX).
Premieérement on a essayé de l'oxyder avec du DBU a ’air,+8
mais tous les essais ont conduit a la récupération du
produit de départ. Similairement l'utilisation de Pd/C ou
Pt/C en présence ou non du cyclohexéne dans le THF n’a

pas donné les résultats escomptés et 45 a été récupéré de

o}
Et0,C
L
Et0,C
<h
45
[ [O]
o)

SCHEMA XIX
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facon quantitative.*® A contrario, quand le cyclohexadiéne
45 est mis a réagir avec un équivalent de DDQ dans le
toluéne a reflux pendant 24 h, le phtalimide 84 est isolé
avec 98% de rendement aprés traitement aqueux et
purification par chromatographie sur colonne de gel de
silice. Un résultat similaire est obtenu quand le diéne 45
est chauffé a reflux dans le toluéne en présence du MnOo,
mais le produit aromatique 84 est isolé quantitativement et
en qualité analytique aprés une simple filtration sur Celite®
et évaporation du solvant. Cette méthodologie est efficace
pour laromatisation des autres cyclohexadiénes et les
phtalimides correspondants sont isolés avec d’excellents

rendements dans la plupart des cas (Tableau 2-4).

Tableau 2-4. Préparation des phtalimides hautement fonctionnalisés.

MnO, (10 éq.)

toluene, A
Entrée Diéne X Y Phtalimide Rend. (%)«
1 45 C(CO2EL)2 H 84 99
2 51 o H 85 99
3 52 CHaz H 86 99
4 53 NTs H 87 85
S 70 C(CO2EL)2 4-OMe 88 99
6 71 C(CO2Et)2  4-CO2:Me 89 99
7 72 C(CO2Et)2 4-Cl 90 82
8 73 o 4-OH 91 99
9 74 0] 4-CO2Me 92 99
10 75 0] 4-Cl 93 99
11 76 0] 4-OMe 94 99
12 77 0] 3-OMe 95 85
14 78 0] 4-Me 96 99
15 79 CH: 4-OMe 97 82
16 80 CHaz 4-CO2Me 98 94
17 81 CH: 4-Cl 99 85
18 82 NTs 4-Cl 100 88
19 83 NTs 4-OMe 101 86

a Rendement en produit isolé.
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Finalement, les phtalimides sont transformés en
N-hydroxyphtalimides correspondants aprés le traitement
avec du Boc2O suivi dune hydroxyaminolyse par une

solution aqueuse de NH2OH (Tableau 2-5).50

Tableau 2-5. Préparation de N-hydroxyphtalimides.

1. Boc,O/ACN, T.A.

2. NH,OH
Entrée  Phtalimide X Y Catalyseur  Rend. (%)<
1 84 C(CO2Et)2 H 102 80
2 85 O H 103 84
3 86 CH: H 104 95
4 87 NTs H 105 85
S 88 C(COz2Et)2  4-OMe 106 83
6 89 C(COzEt)2 4-COzMe 107 89
7 20 C(CO2Et)2 4-Cl 108 82
8 92 O 4-CO2Me 110 89
9 93 O 4-Cl1 111 95
10 94 O 4-OMe 112 95
11 95 O 3-OMe 113 97
12 926 O 4-Me 114 94
13 97 CH» 4-OMe 115 82
14 98 CH» 4-COzMe 116 94
15 99 CH: 4-Cl 117 83
16 100 NTs 4-Cl1 118 95
17 101 NTs 4-OMe 119 82

a Rendement en produit isolé.

En résumé nous avons préparé 17 N-hydroxyphtalimides
(Figure 2-31) en seulement quatre étapes avec des
rendements compris entre 46 et 92 % a partir de matiéres
premieres commerciales. Toutes ces molécules seront
évaluées en tant que catalyseurs de l'oxydation aérobie de

divers substrats organiques.
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EtO,C
.O N-OH O ‘ N-OH .O N-OH TsN O N-OH
EtO,C
102

103 104 105
OMe CO,Me Cl
I o) (o] (0]
EtO,C, EtO.C, EtO,C,
(I o CICT o CICU weon
EtO,C EtO,C EtO,C
s <) <N
OMe MeO,C Cl
106 107 108
CO,Me Cl OMe
(0] 0] (0]
(0] O N-OH (0] O N-OH Q O N-OH
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CO,Me Cl OMe
110 111 112
OMe CO,Me
C ®

O

0] O N-OH (o} O N-OH .O N-OH .O N-OH

MeO CO,Me

113 114 115 116

Cl Cl OMe
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O O sl
Cl OMe

117 118 119

Figure 2-31. Structures des N-hydroxyphtalimides préparés
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PREPARATION DE N-HYDROXYPHTALIMIDES
CHIRAUX PAR ATROPOISOMERIE

3.1 Introduction

L’atropoisomérie (du grec tropos, tourner et meros, partie),
ou chiralité axiale, est '’énantiomérie liée a 'empéchement
de la rotation autour d'une liaison simple quand
I'encombrement stérique est tel qu’a température ambiante
la vitesse d’interconversion est suffisamment faible pour
quon puisse séparer les deux énantiomeres.! Ce type
d’énantiomeérie a été rapporté pour la premiére fois en 1922
par Christie et Kerner aprés le dédoublement de I’acide 6,6’-
dinitrobiphényl-2,2’-dicarboxylique (Schéma XX) via une
cristallisation diastéréosélective.? Une soixantaine d’années
aprés, Oki a arbitrairement estimé que les espéces
énantiopures doivent avoir des temps de demi-vie d’au
moins 1000 secondes (16,7 minutes) a température
ambiante, cette période étant considérée comme la plus

petite possible, pour qu’elles soient isolables.3

Le plus souvent, l'atropoisomeérie est trouvée dans les
systémes biaryliques, tri ou tétra-substitués qui peuvent
présenter deux conformations stables lorsque l’angle de
torsion (w) varie entre 0° et 180°.! Par exemple a I’état
gazeux, le biphényle existe sous la forme de deux
conformations équivalentes qui présentent un angle de
torsion de 44° et leur interconversion a lieu via un
intermédiaire plan (n= 0°) et un intermédiaire ou les noyaux

aromatiques sont orthogonaux (w= 90°) (Figure 3-1).

HO,C ‘ NO,
HO,C O NO,

SCHEMA XX
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Figure 3-1. Interconversion conformationelle du biphényle.

Cependant, pour que linterconversion entre les deux
conformations soit possible, il est nécessaire que les
systémes puissent franchir une barriére de rotation qui est
généralement liée a des facteurs électroniques et stériques.
Ainsi, les barriéres maximales de rotation pour le biphényle
se trouvent a 0° et a £180° quand la molécule a pris une
conformation plane ou les répulsions stériques entre les
atomes d’hydrogéne en position ortho sont dominantes.
Parallélement, un deuxiéme maximum d’énergie est observé
a o= x90° quand la délocalisation électronique entre les
deux noyaux aromatiques est nulle. Finalement, le
minimum énergétique se trouve a w= *44° quand la
molécule a pris une conformation ou il existe un compromis
énergétique entre la répulsion des atomes d’hydrogéne en
position ortho (favorisant un o= 90°) et leffet de la
délocalisation des électrons © du noyau aromatique

(favorisant un o= 0°) (Figure 3-2).1.4
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-180 -135 -90 -45 0 45 90 135 180

Figure 3-2. Profil énergétique de [linterconversion conformationelle du
diphényle.

Le remplacement de deux atomes d’hydrogéne en ortho par
des groupements plus volumineux dans un systéme
biphényle, augmente les barriéres énergétiques a 0° et a
+180°. En conséquence l'interconversion entre les deux
formes atropoisomeéres devient plus difficile et les isoméres
peuvent étre séparés si la valeur de la barriére devient

suffisamment élevée.

De nos jours, 'atropoisomérie a €té observée dans un grand
nombre d’entités chimiques naturelles. De nombreux
représentants de ces composés a chiralité axiale montrent
des bioactivités remarquables. Parmi eux on peut citer la
(+)-Knipholone qui présente des activités antipaludéennes et
anticancéreuses,® la (+)-Isokotanin A qui a montré des
activités insecticides® et I’Ancistroealaine A qui est un agent

antileishmaniose” (Figure 3-3).
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(+)-Knipholone (+)-Isokotanin A Ancistroealaine A

Figure 3-3. Produits naturels d’intéret pharmaceutique qui présentent de
I'atropoisomérie.

Similairement, les systémes atropoisomeéres se reévelent
aussi d'une grande importance en synthése asymétrique et
en catalyse asymétrique car ils présentent d’excellentes
propriétés de transfert de chiralité. Par exemple, le 1,1’-bi-
2-naphtol (BINOL) est I'un des atropoisomeéres synthétiques
les plus importants utilisé en synthése asymétrique et il est
le précurseur de ligands comme le BINAP, le Hs-BINAP ou
apparentés.® Ces diphosphines sont des ligands trés
efficaces, par exemple dans l’hydrogénation de cétones
catalysées au ruthénium (Figure 3-4)%2b ou pour la
cyclotrimérisation [2+2+2] asymeétrique de systémes

acétyléniques (Figure 3-5).9¢

Hz
O O Ru(OAc),[(R)-BINAP] (0.05 % mol) OH O
N —" I N
ee 92 - 99%
rdt. > 90%

Figure 3-4. Hydrogénation asymétrique de cétones catalysée par un complexe
Ru(ll)/BINAP.%°

CH,Cl,, T.A., 3h o) * +

0]
=TT Q0

9:1

OR
o/\% OAC  [RK{(S)-Hg-BINAPYBF, O O OR ° O
S~

87% ee

Figure 3-5. Cyclotrimérisation asymétrique des alcynes catalysée par un
complexe de Rh(l)/Hg-BINAP.*
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En raison de limportance des composés biaryliques
présentant de la chiralité axiale, d'excellentes méthodes
pour la construction atroposélective de ces molécules ont
été développées. Ces meéthodologies seront discutées

briéevement dans la section suivante.!0

3.2 Synthése atroposélective de biaryls.

De nos jours, trois stratégies différentes ont été développées
pour la préparation atroposélective de composés biaryliques
a chiralité axiale (Figure 3-6). La synthése classique
implique la formation des biaryls en une seule étape via un
couplage atroposélectif entre les deux parties aromatiques a
joindre (voie 1). Une deuxiéme approche se fonde sur une
synthése en deux étapes. D’abord le systéme biaryl est
préparé puis il est transformé par le biais d’une
dérivatisation asymeétrique (voie 2). Finalement, la troisiéme
stratégie implique la synthése d’'un aréne substitué par un
précurseur du deuxiéme noyau aromatique, puis la

synthése atroposélective de ce deuxiéme noyau (voie 3).

X
R P
couplage o
atroposélectif dérivatisation ~ |
A direct asymeétrique
T - X
B VOIE 1 VOIE 2 Y
R
1 X Y 1 _
R'—+
=

via la construction d'un
noyau aromatique

‘ synthése atroposélective
VOIE 3

Figure 3-6. Stratégies de synthése pour la préparation atroposélective des
systémes biaryliques.
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3.2.1 Synthése de composés biaryliques par le biais du
couplage asymétrique entre deux systémes aryliques.

L'approche classique de la synthése atroposélective des
composés biaryliques implique le couplage asymeétrique
entre deux motifs aryliques. Pour cela, il existe deux
possibilités: soit les deux unités a coupler sont liées via un
pont chiral (issu du pool chiral ou non) qui induit une
diastéréoselection au cours de la formation de la liaison C-C
et qui est enleve a la fin de la syntheése, soit les deux motifs
aryliques sont couplés en présence d’un ligand chiral. Par
exemple, Miyano et al.ll ont rapporté l'utilisation dun
diester ponté préparé a partir du (R)-BINOL pour la
préparation de diacides biaryliques (Figure 3-7). Ceci leur a
permis d’obtenir différents diacides avec un excellent
controle de la stéréochimie, mais avec des rendements

moyens.

R
99 0 JQ
X oH A X
OH + 2 Rqr P X
O x oA
OO (JF
(R)-BINOL 0 ~\~

33-80% rdt. >99% e.d.

Figure 3-7. Préparation atroposélective d’acides biaryliques via le couplage
d’Ullmann de diesters du (R)-BINOL.

Quelques années plus tard, Lipshutz et al.’? ont utilisé cette
stratégie de pontage asymétrique combiné avec un couplage

plus efficace via un cyanocuprate. Les meilleurs transferts
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de chiralité ont été obtenus quand le pont utilisé est un

dérivé de l'acide tartrique (Figure 3-8).

1. tBuLi
o 2. CuCN, TMEDA
Br ~""opn 3 O2 ““OBn
B o OBn THF, -78°C OBn

78% rdt., 100% ed
Figure 3-8. Préparation de biaryles via I'utilisation d’un pont présentant deux
centres asymétriques.

Cette stratégie a été utilisée dans la synthése partielle de
produits naturels comme la O-permeéthyltellimagrandin II12¢
et pour la préparation de ligands utilisés en catalyse

asymeétrique.!3

Par ailleurs, le couplage entre deux motifs aryliques en
présence d’un ligand chiral, a été aussi utilisé pour accéder
a des systémes biraryliques atropoisomeéres. Par exemple,
Baudoin et al. ont réalisé la préparation d'un analogue
synthétique du rhazinilam (un agent antimitotique trés
puissant) par le biais d'un couplage de Suzuki atroposéléctif
entre deux motifs achiraux en présence d'une phosphine

chirale de Buchwald (Figure 3-9).14a.b

MOM
© ?\ Ha Pd,(dba)z+*CHClg (2.5 % mol) OMOM
H,N
6 % mol), Ba(OH)p+8H,0 O )
dioxane/eau (9:1), 80°C, 1h ee = 40%

(.,
NMe, =0
OO O HN

(9L 23%,

ee > 95% (apres recristallisation)

Figure 3-9. Synthése asymétrique d’'un analogue du Rhazinilam.

OMe

MeO OMe
OMe O
MeO
Lo
—_0 O

MeO
0 o

GO oG
GO

(+)-O-perméthyltellimagrandin Il

N\HN
2

(-)-Rhazinilam
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Similairement, Itoh et al.l4c ont rapporté la préparation de
systémes biaryliques via un couplage de Kumada entre un
halogénure d’aryle et un organomagnésien arylique. Les
biaryls ont été obtenus avec de bons rendements et une

excellente énantiosélectivité (Figure 3-10).

Meo)p
Ph,P’ Fe
&> O
Br (4-10 % mol)

.

NiBrs (2-5 % mol)
MgBr Et,Oftoluéne
_100°

10°C 69% rdt., 95% ee

Figure 3-10. Préparation de systémes biaryliques via un couplage asymétrique
de Kumada.'*

3.2.2 Préparation de biaryles chiraux via la dérivatisation de
systémes biaryliques achiraux.

En plus de lapproche conventionnelle du couplage
atroposélectif direct de  Dbiaryles, 1la construction
d’atropoisoméres peut étre réalisée avec une stratégie en
deux étapes: un couplage non stéréosélectif C-C entre deux
systémes aryliques et une deuxiéme étape qui permet
d’effectuer une stéréosélection en profitant de la différence
de réactivité des atropoisoméres dans un environnement
chiral. Par exemple, Nativi et al.l> ont montré que le
traitement du dichlorure de lacide 2,2’-biphényl
dicarboxylique, configurationellement instable, avec un
dérivé du glucopyranose a comme conséquence la formation
d'un produit ponté dont la configuration est bloquée

(Figure 3-11).
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Ph

-0
Ph o) 0 o
HO&AMOMe P
OH OOO
cocl o)
cocl ‘
@ oo

OMe
configurationellement
instable

NaH, toluéne

40% rdt.
(100% ed)

Figure 3-11. Stabilisation configurationnelle par dérivatisation avec un dérivé
de glucopyranose.

Par ailleurs, la construction de lactones biaryliques pontées
a aussi permis la préparation asymeétrique de systémes
biaryliques.l!® Cette stratégie connue comme the lactone
strategy (la stratégie des lactones) commence avec la
réaction entre un acide ortho-bromoaromatique et un
phénol pour conduire a un bromoester qui est cyclisé via un
couplage catalysé au palladium en lactone biarylique
configurationellement instable. Celle-ci, soumise a
l'attaque d’un nucléophile énantiopur méne a un systéme

diarylique avec une forte diastéréosélectivité (Figure 3-12).

~ , ”%
o Pd(OAc); (10 % mol)
/@ PPh3 (20% mol)

NaOAc, DMA, 130°C

Naw

|

Ph
OO otz

95 % rdt, >99% ed

Figure 3-12. Préparation de produits possédant de la chiralité axiale via la
stratégie des lactones biaryliques.
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Un grand nombre de produits naturels comme Ila
(+)-Knipholone et la (+)-Isokotanin A, montrés dans la figure

3-3 ont été préparés par cette stratégie.16

3.2.3 Synthése asymétrique de biaryls par la construction de
noyaux aromatiques.

Cette troisiéme stratégie, qui est relativement récente,
implique la construction dun systéme biarylique par
cyclisation de la chaine latérale d'un noyau aromatique. Le
controle de l'asymétrie est obtenue grace a la catalyse

énantiosélective.

Le premier exemple de la construction dun systéme
biarylique utilisant ce concept a été rapportée en 2004 par
Gutnov et al.l” pour la synthése d’arylpyridines chirales via
une réaction de cyclotrimérisation [2+2+2] entre un

aryldiyne et un nitrile (Figure 3-13).

R

4
catalyseur (1 % mol) |
N ¢0

hv( A =420 nm)

THF, 3°C G ‘ OMe 1;

catalyseur

my)

([

I I OMe

+
Z=

R =Ph
86% rdt., 89% ee

Figure 3-13. Synthése atropoénantiosélective de 1-aryl-3-alkyl-5,6,7,8-
tetrahydroisoquinolines via une cyclotrimérisation asymétrique.17

Quelques mois plus tard, Shibatal® a utilis€é un concept
similaire pour préparer des systémes triaryliques possédant
deux axes de chiralité et un axe de symétrie Cx via la
cyclotrimérisation asymeétrique catalysée a liridium entre

un diyne et un alcyne (Figure 3-14).
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[Ir(cod)Cl], / MeDUPHOS 5 O OMe

OMe

xyléne, 100°C OMe

OMe E

85% rdt., 99.6% ee

!

Figure 3-14. Préparation diastéréo- et énantiosélective d’'un systéme triarylique
par le biais d’une cyclotrimérisation asymétrique catalysée a liridium."®

Ce systéme catalytique a aussi été utilisé pour la
cycloaddition [2+2+2] diastéréo- et énantiosélective de
tétraynes avec un monoalcyne pour conduire a un composé
polyaromatique possédant quatre axes de chiralité avec une

diastéréo- et énantiosélectivité quasi-totale (Figure 3-15).19

ov

Q OMe
[Ir(cod)Cl], / MeDUPHOS

i
o

- +

(0]
OMe
od
un seul produit

Figure 3-15. Cyclotrimérisation asymétrique de tétraynes catalysée a
liridium. "

xylene, 100°C

O

92% rdt., > 99.6% ee

Par ailleurs, la préparation de biaryls via une cycloaddition
[2+2+2] a aussi été réussie avec l'utilisation d’un systéme
catalytique comme le [Rh(cod),|BF,/SEGPHOS?2°
(Figure 3-16) ou le [Rh(cod)Cl],/BINAP2! (Figure 3-17).
Dans ces deux cas, les produits sont formés avec de bons
rendements et une diastéréosélectivité qui peut étre

excellente.

(S,S)-Me-duphos
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0 ‘
[Rh(cod),]BF,
(S)- SEGPHOS O‘O
CH.Cl,, T.A., 16 h
O

78% rdt., 97% ee
di:meso 4:1

Figure 3-16. Synthése énantiosélective des systémes ftriaryliques via une
cyclotrimérisation catalysée au rhodium.*

P(O)Ph, [RhCI(cod)]; (5 % mol)
AgSbFg (11 % mol)
E= l rac-BINAP (11 % mol)

z + DCE, 80°C P(O)Phy

I

P(O)Ph,
90-92%

P(O)Phy

Z = CHyCHj, C(CO,Me),
__ | [RhCl(cod)], (5 % mol)
S | AgSbFe (11 % mol)
\____| (R)-BINAP (11 % mol)
- DCE, 80°C

P(O)Ph,

z
! (
O P(O)Ph,
z

79-84%
96-97% ee

stéréochimie non déterminé

Figure 3-17. Préparation d’oxydes de phosphine biaryliques chiraux par le
biais de deux cycloadditions [2+2+2] séquentielles.”’

Comme on peut le remarquer dans tous les exemples
mentionnés ci-dessus, la cyclotrimérisation est un outil
synthétique trés efficace pour la construction de biaryls

chiraux.2?

I est aussi important de mentionner que pour la
préparation de systémes triaryliques ayant deux axes de
chiralité tels que ceux montrés dans les figures 3-14 et 3-16

ou méme les N-hydroxyphtalimides chiraux qui nous
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intéressent (Figure 3-18), il est nécessaire que les noyaux
aromatiques dans les positions a et o du diyne aient un
substituant assez volumineux en position ortho. Ceci nous
a conduit a préparer une série de 1,6-diynes symétriques
avec des noyaux aromatiques ortho-substitués pour les
cyclotrimériser avec le maléimide dans les conditions

décrites dans le chapitre 2 de ce manuscrit.

R axe de chiralité \

R
* (0]
> ‘O NOH ---Q_ _____ axe de symétrie C,
== A {
/ R
axe de chiralité

Il
9

R

Figure 3-18. Stratégie générale pour la synthése de N-hydroxyphtalimides
chiraux.

3.3 Préparation de N-hydroxyphtalimides chiraux.

Dans l’esprit d’élargir 'applicabilité de notre stratégie de
synthése aux N-hydroxyphtalimides triaryliques chiraux,
nous avons préparé les diynes 120-130 possédant un
substituant dans les positions ortho des noyaux
aromatiques. Tous ces différents diynes aromatiques ont été
obtenus grace a un double couplage de Sonogashira23 entre
un iodure d’aryle commercial et le diyne correspondant

(Figure 3-19).
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PdCIy(PPh
X s I 2(PPhg), / ) \\
lﬂ ﬂ‘ \© Cul,EtN, THF, R R
T. A
X R Rdt (%) X R Rdt(%)
C(COEt), COMe 94 120 C(COEt), NH, 38 125
Br 35 121 OH 8 126
Cl 54 122 OMe 69 127
Me 80 123 (0] OMe 56 128
NO. 65 124 CH, OMe 63 129

Figure 3-19. Structure des 1,7-diaryl-1,6-diynes ortho-substitués, préparés
pour étre évalués dans la cyclotrimérisation avec le maléimide.

Comme on peut le remarquer, les rendements de ces
couplages sont variables (de 8% pour le 2-iodophénol a 94%
pour le 2-iodobenzoate de méthyle), mais nous n’avons pas
cherché a optimiser ces réactions, le but étant de tester ces
substrats dans la cyclotrimérisation [2+2+2] avec le

maléimide.

Une fois les diynes en main, nous les avons engagés dans
les réactions de cyclotrimérisation, en utilisant les
conditions de réaction mises au point précédemment (10%
mol de [RhCl(cod)],, 20% mol de DPPE dans le THF a reflux
pendant 24 heures). Malheureusement, le produit de
cyclotrimérisation escompté est obtenu seulement pour les
diynes 127, 128 et 129 avec de faibles rendements de
31%, 29% et 20% respectivement. Dans les cas des autres
diynes, seul le mélange de produits de départ est observé

par RMN a la fin de la réaction (Figure 3-20).
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X R
o) (6]
// \\ [RhCl(cod)],, DPPE
+ || NH X O NH
R R THF, reflux, 24 h
o) (0]
e

X R Rdt (%) X R Rdt(%)
C(COsEt), CO.Me - 130 C(COEt),  NH, - 135
Br - 131 OH - 136

cl - 132 OMe 31 137

Me - 133 o OMe 29 138

NO, - 134 CH, OMe 20 139

Figure 3-20. Cyclotrimérisation de 1,7-diaryl-1,6-diynes ortho substitués avec
le maléimide.

La cycloaddition [2+2+2] entre 127 et le maléimide est
améliorée quand la réaction est réalisée dans le THF a
reflux pendant 48 h. Dans ces conditions, le diéne 137 est
isolé avec un rendement de 52%. Le rendement atteint 74%
si la réaction est réalisée dans le THF a 120 °C dans un
tube scellé (Tableau 3-1). Un résultat similaire est obtenu
quand la réaction est réalisée dans le dioxane a 130 °C en
tube scellée. Contrairement a Deiters et al.,?* qui ont
rapporté la préparation de systémes aromatiques et
hétéroaromatiques via la cyclotrimérisation [2+2+2]
d’alcynes sous irradiation de micro-ondes (Schéma XXI),
seul le mélange de produits de départ a été observé par
RMN (Entrée 5, Tableau. 3-1) quand la réaction est faite
dans un four a micro-ondes a 300 W pendant 5 minutes et

a 110 °C.

R——~R'
[CpCo(CO)2]
toluéne, 300W
130°C, 10 min.

HO

o |

N R
71-91%

SCHEMA XXI
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Tableau 3-1. Essais de cyclotrimérisaton du diyne 127 avec le maléimide 44.

EtO,C.__CO,Et O oMo
0

Systéme

Catalytique EtO,C
+ .O NH
EtO,C
O Q 0 ;
‘ OMe

127 44 137
Entrée Systeme Solvant  temps femp. Rend.
Catalytique= (eC)?> (%) €
1 A THF 24 h 66 31
B THF 24 h 66 24
3 A THF 48 h 66 52
4d A THF 24 h 120 74
Se A THF 10 min 100 of
6e A THF 1h 52 of
7 A dioxane 48 h 130 72

A : 10% mol [RhCl(cod)]2, 20% DIPHOS. B : 10% mol [IrCl(cod)]2, 20% DIPHOS.
Températures du bain chauffant

Rendement en produit isolé

Réaction réalisée dans un tube scellé

Réaction réalisée dans un four a microondes avec une température fixée.
Mélange des produits de départ observé par RMN

- o A 0o T P

On a alors testé les diynes 120 et 121 (avec les

substituants plus volumineux, CO,Me et Br) dans les

conditions qui ont donné les meilleurs résultats avec le
diyne 127 (dioxane, 130 °C, 48h). Contrairement a ce que
nous espérions, la cyclotrimérisation de 120 avec le
maléimide n’a pas abouti et, dans le cas du diyne 121,
seules des traces de produit de cyclotrimérisation ont été
observées par RMN en fin de réaction. Ce résultat peut-étre
expliqué par la présence des substituants volumineux sur
les positions ortho des noyaux aromatiques des diynes
préparés, qui rend plus difficile l'insertion de l'alcéne aprés

formation du métallacyclopentadiéne (Figure 3-21).
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MLn

Rgng¥>x

Figure 3-21. Etat de transition hypothétique pour la cycloaddition [2+2+2] des
diynes avec le maléimide, montrant I'encombrement stérique dd a la présence
d’un substituant ortho dans les noyaux aromatiques du substrat.

Dans le but d’améliorer ces résultats, nous avons conduit la
cyclotrimérisation entre le diyne ortho-bromé 121 et le
maléimide 44 a des températures plus élevées en utilisant
différents solvants éthérés (ceux-ci étant les plus efficaces
comme décrit dans le chapitre 2). Les résultats sont

rassemblés dans le tableau 3-2.

Tableau 3-2. Optimisation de la réaction de cyclotrimérisation entre le diyne
121 et le maléimide 44.

EtO,C.__CO,Et O B

o\ [RhCl(cod)], / DPPE Et0,C I -~
Br. Br + | NH EtO,C O
O Q Solvant 5
° ok

131

121 44
Entrée % Cat. Solvant T. ,C)e Temps Rdt (%) P
1 10 dioxane 130 48h traces
2 10 2-éthoxyéthanol 130 48h 34¢
3 10 anisole 150 48h 55¢
4 10 diglyme 160 48h 38¢
S 10 anisole 150 24h 56
6 10 anisole 70 48h 0
7 10 anisole 100 48h 0
8 50 anisole 150 48h 38¢

a Température du bain chauffant
b Rendements en produits isolés
¢ Produit isolé comme un mélange du cyclohexadiéne et du produit aromatisé.

\ Répulsions

stériques

dioxane
2-éthoxyéthanol
anisole

diglyme

p. eb. (°C)
101
135
154
162
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Comme attendu, 'augmentation de la température et le
changement de solvant a un effet positif sur la réaction.
L’utilisation du 2-éthoxyéthanol nous a permis d’isoler le
diéne 131 mélangé avec du produit aromatisé 14125 quand
la réaction a lieu a 130 °C pendant 48h (entrée 2).
Similairement, ’emploi de l’anisole a 150 °C pendant 48h
conduit a une nette augmentation du rendement (55% du
meélange de 131 et 141). Par contre, une diminution
importante du rendement est observée quand la réaction
est menée a 160 °C dans le diglyme (entrées, 3 et 4), ce qui
peut-étre attribué a la dégradation partielle du catalyseur
car il apparait une suspension de particules noires
(probablement du rhodium métallique) dans le solvant a la
fin de la réaction. Ces particules noires ne sont pas
observées quand la réaction est arrétée aprés 24 heures de
reflux dans l’anisole et le diéne voulu est isolé, en 'absence
du produit aromatique 141, avec un rendement de 56%
(entrée 5). L’anisole semblant étre le solvant adéquat, nous
avons vérifié qu’a plus basse température ou avec une
quantité stoechiomeétrique de rhodium les résultats sont

moins bons (entrées 6-8).

La formation du produit aromatisé est due probablement a
I'interruption du cycle catalytique par le rhodium métallique
formé lors de la dégradation thermique du catalyseur. Cette
nouvelle forme réduite du rhodium peut catalyser la
déshydrogénation du cyclohexadiéne issu de la réaction de
cycloaddition [2+2+2] et conduire au produit aromatisé

(Figure 3-22).
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Rh(0) <~ RhCI(dppe)L,

R o 2L

H
X NH  + [R‘h]_H

R O

Figure 3-22. Mécanisme de formation du produit aromatisé 141 pendant la
cyclotrimérisation [2+2+2] du diyne 121 et le maléimide.

Afin de valider cette hypothése, le cyclohexadiéne 131 a été
placé dans nos conditions de réaction (anisole, [RhCl(cod)],,
DPPE, 150°C, 24h) mais en absence du maléimide 44 et
comme attendu, on observe la formation du rhodium
métallique et on isole le produit d’aromatisation 141
quantitativement. Le méme résultat est obtenu avec le
cyclohexadiéne 45 (Figure 3-23). Par ailleurs, on a chauffé
131 et le maléimide dans ’anisole a 150 °C en I’absence de
catalyseur et dans ce cas, on n’observe aucune réaction.
Ces résultats confirment notre hypothése que dans ces
conditions, la dégradation thermique du catalyseur est a

l'origine du produit d’aromatisation.
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oo [RhCl(cod)] oo
CO
Et0,C 2 EtO,C
NH . NH
DPPE, Anisole,
EtO,C ool EtO,C
Ar o Ar o
Ar = Ph, 45 Ar=Ph, 84, >99%
2-Br-CgH,, 131 2.Br-CgH,, 141, >99%

Figure 3-23. Aromatisation des cyclohexadiénes 45 et 131 en présence de
[RhCl(cod)],.

Nous avons ensuite utilisé les conditions de réaction
optimisées (anisole, 150 °C, 24h) pour la cycloaddition
[2+2+2] des diynes 120 et 122-129 avec le maléimide. Les

résultats sont rassemblés dans le tableau 3-3.

Tableau 3-3. Cyclotrimérisation de 1,7-diaryl-1,6-diynes ortho substitués avec
le maléimide.

X
0]
// \\ [RhCl(cod)],, DPPE
+ || NH X
R R anisole, reflux, 48 h
(0]

R
O

=z
T

Entrée diyne X R cyclohexadiene Rdt (%)<
1 120 C(CO,Et), CO,Me 130 traces
2 121 C(CO,Et), Br 131 56
3 122 C(CO,Et), Cl 132 61b
4 123 C(CO,EL), Me 133 55¢
5 124 C(CO,Et), NO, 134 0d
6 125 C(CO,Et), NH, 135 traces
7 126 C(CO,Et), OH 136 0d
8 127 C(CO,Et), OMe 137 78
9 128 o OMe 138 72
10 129 CH, OMe 139 65

a rendement en produit isolé

b obtenu comme un mélange (5 :1) cyclohexadiéne : aréne

: le produit d’aromatisation n’a pas été observeé.

seulement les produits de départs étaient observés par RMN.

Les probléemes liés a la contrainte stérique sont surmontés

seulement pour les diynes possédant un groupement —-Br,
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-Cl, -Me et -OMe (entrées 2, 3, 4, 8, 9 et 10) mais pas dans
le cas des diynes 120 et 124. Cependant, augmenter la
température n’est pas envisageable car, au dessus de
150 °C on observe la dégradation du catalyseur. Dans le
cas des diynes portant une fonction amine 125 ou un
phénol 126 (entrées 6 et 7), les résultats négatifs peuvent
étre attribués a la présence de groupements trés
coordinants qui augmentent I’encombrement stérique
autour du centre métallique (Figure 3-21), compliquant
I'entrée du maléimide ou bloquant le cycle catalytique. Cet
effet n’est pas observé quand les groupements substituants
sont peu chélatants ou ne se trouvent pas sur les positions
ortho des noyaux aromatiques. Par exemple, dans le cas
des diynes 127-129 les cyclohexadiénes correspondants
ont été obtenus avec de rendements supérieurs a 65%
(entrées 8-10, tableau 3-3). De méme, la cyclotrimérisation
du diyne 59 avec le maléimide a conduit au cyclohexadiéne

correspondant avec un rendement de 92% (Schéma XXII).

Avant d’essayer de réaliser la réaction de cycloaddition
asymétrique, nous avons réalisé une étude de RMN-H a
basse température afin de vérifier I'existence
d’atropoisoméres pour les cyclohexadiénes obtenus et pour
ceci, nous avons choisi le diéne 137 car le signal
correspondant a la résonance des groupements meéthoxy
devrait permettre de détecter la présence d’atropoisomeéres

(Figure 3-24).26

(e}
oo\ Qﬁo
+ || NH
(0]
HO OH
59

[RhCl(cod)],, DPPE
THF, reflux, 24 h, 92%

OH

<B
OH
SCHEMA XXl
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Figure 3-24. Etude RMN-"H (CDCl,, 400 MHz) a basse température du
cyclohexadiéne 137.

La figure 3-24, montre que le singulet a 3,84 ppm n’est pas
dédoublé méme en descendant a -50 °C. Similairement, le
spectre RMN-1H de 137 ne présente aucune variation apres
chauffage du cyclohexadiéne a 250 °C pendant 3h. Ces
observations indiquent, soit la présence dun seul
atropoisomeére, soit l’existence des deux espéces qui
s’interconvertissent rapidement par la libre rotation autour
de la liaison entre les noyaux aromatiques axiaux et le cycle
central de la molécule. Cette derniére hypothése pourrait
étre confortée par l'élargissement progressif du signal a
3,84 ppm quand la température s’abaisse, ce qui peut

correspondre a un phénomeéne de coalescence.

Nous avons alors repoussé lidée de tenter une
cycloaddition stéréosélective et nous avons décidé
d’aromatiser les cyclohexadiénes préparés et de tester la
séparation des diastéréoisomeéres au stade des phtalimides

correspondants (Figure 3-25).27
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aromatisation diastéréoisomeéres
X O NH ——— X O NH
(0] (0]
R : O
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L~ X ‘ NH
X= C(CO,Et),, O, CH,

R= Br, Cl, Me, OMe RO

cis

Figure 3-25.  Stratégie envisagée pour la séparation de phtalimides
atropodiastéréomeéres.

L’aromatisation des cyclohexadiénes 131-133 et 137-139 a
été réalisée dans les conditions décrites dans le chapitre

précédent (MnO,, toluéne, 110 °C), et les phtalimides

correspondants sont isolés avec de trés bons rendements

(Tableau 3-4).

Tableau 3-4. Aromatisation de cyclohexadiénes précurseurs de phtalimides

chiraux.
Cls Ul
o (6]
MnO, (10 éq.)
X O NH X O NH
toluéne, reflux, 48 h
(0] o
SN T
Entrée diene X R phtalimide Rdt (%) «
1 131 C(CO,Et), Br 141 99
2 132 C(CO,Et), Cl 142 99
3 133 C(CO,Et), Me 143 95
4 137 C(CO,Et), OMe 144 95
) 138 O OMe 145 93
6 139 CH, OMe 146 92

a rendement en produit isolé
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Dans tous les cas, les produits aromatisés ont été isolés
comme un meélange (1:1) d’isomeéres cis-trans. Ceci est
clairement observé dans le spectre RMN-1H du phtalimide
144 qui montre deux singulets a 3,72 et 3,74 ppm
(groupements OMe), et un signal complexe a 3,41 ppm
produit par la résonance des atomes d’hydrogéne

benzyliques de trans-144 et de cis-144 (Figure 3-26).

N

T T T T T T T T T T T T T T T
39 3.8 3.7 36 35 34 33

Figure 3-26. Spectre RMN-'H (CDCls, 400 MHz) du mélange de phtalimides
144.

Ce résultat a été confirmé par chromatographie en phase
liquide a haute performance (HPLC) qui a permis de séparer
les isomeéres a l’échelle analytique, mais cette séparation
n’est pas envisageable a wune échelle préparative,
principalement a cause de la faible solubilité des produits
141-146 dans la plupart des solvants utilisés par cette

technique.

Nous avons donc décidé de séparer les différents

atropoisomeéres via le dédoublement de diphénols mis au
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point au laboratoire par Nechab?’ et pour cela, nous nous
sommes focalisés sur le dérivé 146. La déméthylation de
146 nous a conduit au mélange de diphénols 147 qui ont
été séparés sur gel de silice (Figure 3-27). Le premier

diphénol élué a été obtenu avec un rendement de 42% et le

0
— (1
(0]
O OH
O OMe O OH
(0]

séparation (2)-trans-147

.O » BBr3 (3eq.) .‘ chromatographique Rf (Et,0) = 0,15
CH.Cly, -7 8°C
O
OMe o O
g g o
(0]
146 147 O
—
O
a7

cis-147
Rf (Et,0) = 0,35

second avec un rendement de 51%.

Figure 3-27. Séparation des atropoisoméres du phtalimide 146 via la
formation de diphénols séparables.

Dans les deux cas, l'identification de chaque diphénol a été
possible aprés dérivatisation avec le N-Boc-L-tryptophane,
le diphénol (3)-trans-147 formant deux diastéréoisomeéres
différentiables en CCM ce qui n’est pas le cas pour le
diphénol achiral cis-147. Cette diestérification nous a aussi
permis de dédoubler les atropoisomeéres (+)-147 et (-)-147
qui ont été obtenus avec un rendement de 80% et 85%
respectivement (Figure 3-28). Dans ce cas, lattribution de
la stéréochimie des deux composés a été réalisée par
comparaison avec certaines propriétés chimiques et

physiques (ordre d’élution en chromatographie en colonne
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sur gel de silice, pouvoir rotatoire, etc...) des dérivés

O o diphénols (+)-148 et (-)-148 préparés par Nechab (Schéma
OO NH XXIII).27
o
O OH
0
(+)-148 O o“\:‘/\@ O OH

o NHBoc —N

(o]
0
. . O
0 .O NH
(e}

O NHBoc
NH o) / NH O OH
(@] O OH ‘ (@]
O OH o) (~)-trans-147
i

NH
()-148 .O
\ O OH

O O
SCHEMA XIIl O OH O o

0 NHBoc —NH

i
(£)-trans-147 .‘ NH - - .O H

O

N
O NHBoc O
o) / NH O OH
ST

(+)-trans-147

Figure 3-28. Dédoublement du (+)-trans-147 par le biais d’'une dérivatisation
avec le N-(a)-Boc-L-tryptophane. Conditions de réaction et réactifs: (i) (a) DCC,

DMAP, N-(a)-Boc-L-tryptophane, CH,CI, T. A. (b) chromatographie sur gel de
silice. (ii) (a) LIOH, MeOH, T. A. (b) TFA.

Finalement, les phtalimides 141-145 ont été transformés
en N-hydroxyphtalimides correspondants sans séparation
préalable des atropodiastéréomeéres par la meéthodologie
décrite dans le chapitre précédent. Les catalyseurs ont été
obtenus avec des rendements supérieurs a 80%

(Tableau 3-5).
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Tableau 3-5. Préparation de N-hydroxyphtalimides.

1. BocyO / CHGCN, T.A.

2. NH,OH
Entrée Phtalimide X Y Catalyseur  Rend. (%)@
1 141 C(CO2Et)2 Br 149 80
2 142 C(COzEt)2 Cl 150 92
3 143 C(CO2EL)2 Me 151 93
4 144 C(COzEt)  2-OMe 152 86
S 145 O 2-OMe 153 81

a Rendement en produit isolé.

En résumé nous avons préparé S5 N-hydroxyphtalimides
sous forme de mélanges d’atropoisomeéres et 3 phtalimides
atropoisomériquement purs (Figure 3-29). Les meélanges
d’atropoisomeéres des N-hydroxyphtalimides 149-153 seront
évalués en tant que catalyseurs de l'oxydation aérobie de
divers substrats organiques, tandis que les phtalimides
chiraux énantiopurs seront dérivatisés et transformés en
N-hydroxyphtalimides énantiopurs en vue de les tester en

tant que catalyseurs d’oxydation aérobie asymétrique.2”

!Br !CI !

0] O 0]
EtO,C EtO,C EtO,C
C o X I peor T eor
EtO,C EtO,C EtO,C
9] o ]

(0] (0]
EtO,C
.O N-OH (0] ‘ N-OH
EtO,C
0] 0]
O OMe O OMe

152 153

Figure 3-29. Structure des N-hydroxyphtalimides préparés comme mélanges
d’atropoisomeéres.
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0O (6] O

o e o
e} (0] e}
OH OH OH

cis-147

(+)-trans-147 (-)-trans-147

Figure 3-30. Structure phtalimides atropoisomériquement purs préparés.
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ESSAIS D’OXYDATION AEROBIE

4.1 Oxydation de I'indane en indanone

Afin d’évaluer lefficacité des catalyseurs synthétisés, nous
avons choisi l'oxydation de l'indane 153 en indanone 154
comme réaction modeéle (Figure 4-1). Pour cela nous avons
repris les conditions standard mises au point au laboratoire
par Nechab.! La concentration de substrat choisie est de
0,1 M dans l'acétonitrile de qualité spectroscopique en
présence de 1% mol de catalyseur, 5% mol de CuCl et sous
atmospheére d’oxygéne moléculaire. Les réactions ont été
réalisées sur une échelle de 10 umoles dans des tubes de 2
mL, sans agitation et a 35 °C dans un four de CPG pendant
6 h. Les mélanges réactionnels sont analysés et les

résultats sont rassemblés dans le tableau 4-1.

D
e

OH NHPI

Figure 4-1. Mécanisme de l'oxydation aérobie de lindane en indanone
catalysé par des N-hydroxyphtalimides.
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Tableau 4-1. Essais d’oxydation aérobie de l'indane.

catalyseur, O OH
©E> 5% mol Cutl ®i§ . @
0O, CH3CN, 35 °C, 6h
153 154 155
1 mol% catalyseur 0,5 mol% catalyseur
s ca x xS RLM KRG Com Ry Ripy

1 NHPI - - - 62b - 61 28,4 2,5
2 NHTPPI - - - 80P - - - -
3 102 (CO,EY),C H 95 65,3 1,3 84,1 57,3 2,3
4 102 (CO,EL),C H - 58b - - - -
S 103 O H 8 1,3 2,0 - - -
6 104 CH, H 87 53,6 2,0 59,5 33,0 2,8
7 104 CH, H _ 53b _ _ _ _
8 106 (CO,Et),C  OMe 92 56,6 1,5 73,5 45,4 2,6
9 107  (CO,EY),C CO,Me 80 43,3 2,4 57,2 34,5 3,4
10 108 (CO,EY),C Cl 84 40,0 2,2 - - -
11 111 O Cl 92 59,7 1,5 60,1 54,5 4,3
12 112 O OMe 73 32,2 2,6 49,7 25,7 3,3
13 116 CH, CO,Me 85 54,2 2,0 71,5 41,6 2,6
14 117 CH, Cl 68 28,5 2,4 - - -

a. Conversion et rendement calculés par CPG en utilisant la tetralone comme étalon interne.
b. Rendement en produit isolé de la réaction réalisée sur une échelle de 1 mmol.

Comme on peut le remarquer, les catalyseurs montrent
pour la plupart une activité intéressante en comparaison de
celle du NHPI, mais qui reste inférieure a celle du NHTPPI.
Les composés 102 et 111 se sont révélés étre les meilleurs
catalyseurs car les rendements en indanone sont
supérieurs a 59% avec 1% molaire de catalyseur et toujours
supérieur a 50% avec 0,5 % molaire de catalyseur (entrées
3 et 11) ce qui est mieux que le NHPI. De facon analogue,
les catalyseurs 104, 106, 107, 108 et 116 présentent une
activité non négligeable pour cette réaction avec des

rendements en cétone qui oscillent entre 40 et 56% avec 1%
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molaire de catalyseur (entrées 6, 8, 9, 10 et 13). Afin de
vérifier la fiabilité de ces résultats obtenus par CPG,
l'oxydation aérobie de lindane a été réalisée avec les
catalyseurs 102 et 104 a une échelle préparative de
1 mmol. L'indanone a été quantifiée aprés isolément par
chromatographie sur colonne de gel de silice et dans les
deux cas, la quantification est cohérente avec les données

obtenues par CPG (entrées 4 et 7).

Par ailleurs, il faut remarquer que pour les catalyseurs en
série portant un groupement gem-diéthoxycarbonyle, il
semble que le remplacement des groupes électroattracteurs
par des groupes électrodonneurs augmente la performance
des catalyseurs car la reactivité observée pour ces
composés est: -CO,Me < -Cl < -OMe (entrées 9, 10 et 8
respectivement). Néanmois, pour les deux autres séries, ce
phénomeéne est observé a linverse et dans le cas des
N-hydroxyphtalimides portant une fonction éther, 1la

réactivité observée est : -Cl > -OMe (entrées 11 et 12).2

On remarque que les meilleurs catalyseurs dans les séries
gem-diéthoxycarbonyle et  hydrocarbonée sont les
N-hydroxyphtalimides non substitués 102 et 104 avec
lesquels les rendements obtenus en cétone isolée sont
proches de ceux obtenus grace au NHPI. Ce phénomeéne
n’est pas observé pour 103 qui présente les résultats les
plus mauvais et qui peuvent s’expliquer par une insolubilité

trés forte dans ’acétonitrile.

Ces résultats paraissent un peu confus, toutefois, ces

données sont a mettre en paralléle avec les observations
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faites au laboratoire sur des analogues de NHPI, testés dans

les mémes conditions.

L’efficacité du NHPI en tant que catalyseur dépend de la
durée de vie du radical PINO ainsi que de la réactivité de
celui-ci vis-a-vis du substrat. Pour chaque analogue du
NHPI, la durée de vie du radical PINO correspondant sera
modifiée mais aussi sa réactivité et il est par conséquent
difficile a I’heure actuelle, de prévoir a priori, les
performances d’un nouveau catalyseur. L’expérience reste

alors le meilleur critére d’évaluation.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Nous avons développé une nouvelle méthodologie pour la
préparation de N-hydroxyphtalimides hautement
fonctionnalisés a partir d’a,w-diynes en seulement quatre

étapes, le rendement global oscille entre 47% et 85% (Figure

5-1).
/O/ [RhCl(cod)],, DPPE
\Q\ | THF, reflux

R

MnO,, toluéne
reflux

R R

o]
- BocyO, DMAP, MeCN
X NH
2.- NH,0H
)
R

rendement global 47% - 87%

Figure 5-1. Synthése des N-hydroxyphtalimides hautement fonctionnalisés.

Cette stratégie de synthése nous a donné la possibilité
d’introduire de la diversité structurale tant sur les noyaux
aromatiques axiaux que sur le noyau aromatique central de
la molécule ce qui nous a permis la préparation de 17

nouveaux produits.
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En outre, grace a cette nouvelle méthodologie nous avons
préparé S5 N-hydroxyphtalimides comportant deux axes de
chiralité en tant que mélanges d’atropoisomeéres, et aussi
deux phtalimides atropoisomeériquement purs qui pourront
donner accés a une grande gamme de catalyseurs en vue

d’applications en catalyse asymeétrique (Figure 5-2).

o|-| OR OR
]

- Boc,O, DMAP

derivatisation MeCN
w222 (O O
2.- NHZOH
O
J” SN 3
énantiopur énantiopur

R = -Ac, -Bz, -COmenthyl, -CONHPh, CONHBn ...

Figure 5-2. Dérivatisation envisagée du phtalimide chiral donnant accés aux
N-hydroxyphtalimides chiraux.

Les dix N-hydroxyphtalimides testés dans l'oxydation
aérobie de l'indane en indanone ont montré des activités
intéressantes. Bien que l’établissement d’'une corrélation
entre les effets électroniques des substituants portés sur les
cycles aromatiques et ’activité des catalyseurs soit difficile,
il est toujours possible d’améliorer ces résultats. Il reste a
trouver un point intermédiaire entre la réactivité des
N-hydroxyphtalimides et la stabilité des radicaux N-oxyles
correspondants, mais pour cela, il y a beaucoup de chemin
a parcourir et la totalité des catalyseurs devra étre testé

avec autres substrats et dans d’autres conditions.

I1 reste aussi a réaliser diverses dérivatisations sur les
phtalimides chiraux atropoisomeériquement purs afin de
tester l'activité des N-hydroxyphtalimides correspondants

en catalyse asymétrique.



PARTIE EXPERIMENTALE

6.1 Conditions Opératoires Générales

Toutes les manipulations nécessitant des conditions
anhydres sont réalisées sous atmospheére d’argon avec de la
verrerie séchée a 1'étuve a 110 °C pendant 24 h et la
manipulation des réactifs a été réalisée en utilisant les
techniques de Schlenck.!

Solvants et réactifs

Les solvants employés (Et,O, THF, dioxane, TEA, etc...) ont
été séchés et distillés avant utilisation en suivant les modes
opératoires décrites par Armarego.? Les catalyseurs
(PACl,(PPh,),, [RhCl(cod)], et [IrCl(cod)],), le DPPE, Iles
iodures aryliques et les diynes (1,6-heptadiyne et I’éther
dipropargylique) sont d’origine commercial (Aldrich, ACROS
Organics ou Strem Chemicals) et ont été utilisés sans
aucune purification.

Matériels et appareils de laboratoire

RMN: Les spectres RMN sont enregistrés sur des appareils
Bricker Avance 300 et Bruker Avance III 400 a transformée
de Fourier. Les fréquences d’irradiation sont respectivement
de 300 MHz et 400 MHz pour le noyau 'H, de 75 et 100
MHz pour le noyau !3C. Les spectres du carbone sont
enregistrés en mode «découplé du proton» et les
déplacements chimiques (0) sont exprimés en ppm et
rapportés au TMS comme référence au pic résiduel du
solvant.

GC: les chromatographies en phase gazeuse ont été
réalisées sur un appareil Shimadzu GC-14B couplé a un
détecteur FID avec une colonne capillaire BPX5 de 30 m.

IR: Les spectres IR sont enregistrés sur un appareil Nicolet
Magna IR-550 FTIR. Les échantillons huileux ont été
analysés a travers des pastilles de NaCl et les solides sont
broyés avec du KBr (1 mg de produit pour 30 mg de KBr),
puis pressés en pastille ou analysés directement en mode
ATR-IR.
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CCM: Les chromatographies sur couche mince sont
effectuées sur des plaques de silice Merck 60F2s4
d’épaisseur 0,25 mm. La révélation des plaques a éteé
effectuée par illumination ultraviolette a 254 nm, puis par
pulvérisation avec 'acide phosphomolybdique.

Purifications: Les chromatographies préparatives sont
effectuées sur des colonnes de gel de silice 60 Merck
(granulométrie 40-63 um) sous légére pression.

Points de fusion: Les points de fusion ont été déterminés
dans un appareil Buchi Melting Point B-545 et sont
rapportés sans correction.

Microanalyses: Les microanalyses ont été réalises par le
service analytique du DCM sur un Analyseur automatique
CHN, construit par le Service Central d’Analyses (SCA,
Vernaison).

6.2 Synthése de produits relatifs au chapitre 2

2,6-diisopropyl-N-(pyridin-2-ylméthyléne)aniline

32
[CAS No. 908294-68-8]

Dans un ballon de 50 mL, 1,03 g (9,6 mmoles) de 2-
pyridinecarboxaldéhyde et 2,0 mL (10,6 mmoles) de 2,6-
diisopropylamine sont solubilisés dans 12,5 mL d’é¢thanol
anhydre. La solution est chauffé a reflux pendant 20
minutes et est laissée refroidir a température ambiante. Le
solvant et l'excés d’amine sont évaporés sous vide pour
conduire au produit escompté sous la forme d’un solide
jaune. Aprés crystalisation dans le n-pentane a -25 °C, le
produit est récuperé sous forme de cristaux jaunes avec un
rendement de 85% (2174 mg, 8,16 mmoles).

RMN-1H (CDCl13, 400 MHz) § 8,82 (d, 1H, J= 4,0 Hz); 8,41
(s, 1H); 8,36 (d, 1H, J= 8,0 Hz); 7,94 (t, 1H, J= 8,0 Hz); 7,50
(ddd, 1H, J= 12,0; 4,0; 1,2 Hz); 7,28-7,20 (m, 3H); 3,06 (h,
2H, J= 6,8 Hz); 1,27 (d, 12H, J= 6,8 Hz). RMN-13C (CDCls,
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100 MHz) § 163,1; 154,5; 149,8; 148,5; 137,4; 136,9;
125,4; 124,6; 123,2; 121,5; 28,1; 23,6.

2-(phényléthynyl)phénol

HO

[CAS No. 92151-73-0]

A une solution de 8,8 g (40 mmoles) de 2-iodophénol dans
240 mL de THF sont ajoutés 280 mg (0,4 mmoles) de
PdCly(PPh3)s, 160 mg (0,8 mmoles) de Cul et 6,4 mL (58
mmoles) de phénylacétyléne. Aprés 5 minutes d’agitation a
température ambiante, 160 mL dune solution 0,5 M
d’hydroxyde d’ammonium est ajoutée goutte-a-goutte et le
meélange réactionnel est agité pendant 5 h avant d’étre
extrait avec de I’éther éthylique (3x50 mL). Les phases
organiques sont lavées avec de la saumure, sechées avec
Na>SO4 anhydre pour donner aprés évaporation, un solide
marron qui est purifié par chromatographie sur gel de silice
(CyH/AcOEt, 19:1). Le produit escompté est obtenu avec
un rendement de 81% (6,3 g; 32,4 mmoles) sous forme de
cristaux beiges.

RMN-1H (CDCls, 400 MHz) § 7,58-7,56 (m, 2H); 7,48-7,45
(m, 1H); 7,41-7,35 (m, 3H); 7,33-7,28 (2H); 7,04-6,93 (m,
1H); 5,89 (s, 1H). RMN-13C (CDCls, 100 MHz) & 156,5;
141,2; 131,6; 130,7; 130,4; 128,7; 122,4; 120,8; 120,0;
109,6; 96,4; 83,0.

1,4-bis(2-(phényléthynyl)phénoxy)but-2-yne

O
o)

N\ 4

33

Dans un ballon de 50 mL contenant 20 mL d’acétone
anhydre sont solubilisés 1,42 g (10,4 mmoles) de K>COgs,
392 mg (2,0 mmoles) de 2-phényléthynylphénol et 100 mg
(0,7 mmoles) de Nal. Aprés dissolution, une solution de 118
mg (0,96 mmoles) de 1,4-dichloro-2-butyne dans l’acétone
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(5 mL) est ajouté et le mélange réactionnel est chauffé a
reflux pendant 48 heures.

Apres refroidissement, on ajoute de l'eau (10 mL) et de
I’éther éthylique (25 mlL). La phase organique est séparée,
lavée avec de la saumure (2x20 mL) et séchée avec NaxSOq4
anhydre. Aprés 'évaporation du solvant, le solide marron
restant est purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH2Cl2:pentane, 1:1) pour donner 100 mg (0,23 mmoles,
24% de rendement) du triyne comme un solide marron.

RMN-1H (CDCl3, 300 MHz) § 7,60-7,52 (m, 6H); 7,37-7,35
(m, 6H); 7,28-7,22 (m, 2H); 7,03-6,98 (m, 4H); 4,88 (s, 4H).
RMN-13C (CDCls, 75 MHz) 6 158,06; 133,7; 131,8; 129,6;
128,4; 128,3; 123,6; 121,6; 113,6; 113,4; 93,8; 85,6; 82,8;
56,9. Microanalyse calculée pour Cs32H2202: C, 87,65; H,
5,06; O, 7,30; trouvée: C, 87,25; H, 5,28; O, 7,65.

2-((triméthylsilyl)éthynyl)phénol

Meﬁi%@

HO
[CAS No. 5101-44-0]

Préparé selon le mode opératoire utilisé pour la synthése du
2-(phényléthynyl)phénol (vide supra) a partir de 1,11 g de
2-iodophénol (5,0 mmoles) et 850 uL de triméthyl-
silylacétyléne (6,1 mmoles). Ce produit a été purifié sur gel
de silice (CH2Clz2:pentane, 1:1) pour fournir 535 mg (2,81
mmoles) de 2-((triméthylsilyl)éthynyl)phénol analytiquement
pur avec un redement 56%. Ce rendement n’a pas été
optimise.

Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz) §: 7,39-
7,35 (m, 1H); 7,30-7,24 (m,1H); 6,99-6,96 (m, 1H); 6,91-
6,85 (m, 1H); 5,87 (s, 1H); 0,31 (s, 9H). RMN-13C (CDCls,
75 MHz) §: 157,2; 131,7; 130,8; 120,3; 114,7; 109,6;
102,5; 99,1; 0,10.
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1,4-bis(2-éthynylphénoxy)but-2-yne

(0] = e}
\;\ /;/
34

[CAS No. 97691-71-9]

Dans un ballon de 50 mL contenant 20 mL d’acétone
anhydre sont solubilisés 1,42 g (10,4 mmoles) de K>COgs,
384 mg (2,02 mmoles) de 2-((triméthylsilyl)éthynyl)phénol et
100 mg (0,7 mmoles) de Nal. Apres dissolution, une
solution de 118 mg (0,96 mmoles) de 1,4-dichloro-2-butyne
dans l'acétone (5 mL) est ajouté et le mélange réactionnel
est chauffé a reflux pendant 48 heures.

Apres refroidissement, on ajoute de l'eau (10 mL) et de
I’éther éthylique (25 mlL). La phase organique est séparée,
lavée avec de la saumure (2 x 20 mL) et séchée avec NaxSOq4
anhydre. Aprés 'évaporation du solvant, le solide marron
restant est purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH2Cl2:pentane, 1:1) pour donner 183 mg (0,64 mmoles;
67% de rendement) du triyne comme un solide blanc.

RMN-1H (CDCls, 300 MHz) § 7,40-7,37 (m, 2H); 7,19-7,13
(m, 2H); 6,89-6,84 (4H); 4,74 (s, 4H); 3,22 (2H). RMN-13C
(CDCls, 75 MHz) & 158,7; 134,5; 130,3; 121,6; 113,2;
112,3; 82,8; 81,6; 80,0; 56,9.

2,2-bis(2-propynyl)malonate de diéthyle

EtO,C CO,Et

/|
[CAS No. 2689-88-5 |

Dans un ballon de 250 mL, 10 g (250 mmoles) de NaOH
sont solubilisés dans 20 mL d’eau distillée. La solution est
laissé refroidir et 2,3 g (10 mmoles) de chlorure de
benzyltriethylammonium et 1,5 mL (9,9 mmoles) de
malonate de diéthyle (1,5 mL, 9,9 mmol) sont additionnés
goutte a goutte. Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 10 minutes et 3,6 mL (32,3
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mmoles) d’'une solution du bromure de propargyle a 80%
dans le toluéne est ajoutée lentement. La réaction est agitée
a 25 °C pendant 16 heures et le mélange réactionnel est
dilué avec de l'eau (20 mL) et extrait a l’¢ther éthylique
(4x15 mlL). Les phases organiques sont lavées a la
saumure, séchées au NaxSOs4 anhydre et évaporées pour
donner un solide légérement jaune en qualité analytique
(2,37 g, 99,9% rendement).

Point de fusion: 43 °C. RMN-1H (CDCls;, 300 MHz) 6 4,21
(9, 4H, J= 7,2 Hz); 2,97 (d, 4H, J= 2,7 Hz); 2,02 (t, 2H, J=
2,7 Hz); 1,25 (t, 6H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (CDCl3, 75 MHz)
d 168,8; 78,6; 71,9; 62,2; 56,4; 22,7; 14,7.

1,7-diphényl-1,6-heptadyine

47
[CAS No. 49769-17-7]

A une solution de 3,4 mL (30,9 mmoles) de phénylacétyléne
et 50 mg (0,33 mmoles) de Nal dans 40 mL de THF a
-78 °C, sont ajoutés goutte-a-goutte 20,2 mL d’une solution
1,6 M de n-BulLi dans I’hexanes. Le mélange réactionnel est
agitée a -78 °C pendant 1 heure puis 1,5 mL de 1,3-
dibromopropane (14,8 mmoles) sont ajoutés lentement. Une
fois revenu a température ambiante, le mélange réactionnel
est chauffé au reflux pendant 16 heures puis hydrolysé
avec une solution saturée de NH4Cl (25 mlL). La phase
organique est lavée avec de la saumure et séchée avec du
Na>SO4 anhydre pour donner une huile jaune aprés
évaporation. Le produit escompté a été obtenu aprés
distillation moléculaire sous forme d’une huile incolore avec
un rendement de 66% (2,39 g; 9,8 mmoles).

Point d’ebullition: 80 °C (0.05 mmHg). RMN-1H (CDCls,
300 MHz) § 7,31-7,28 (m, 4H); 7,15-7,13 (m, 6H); 2,47 (t,
4H, J= 7,2 Hz); 1,78 (quint., 2H, J= 7,2 Hz). RMN-13C
(CDCls, 75 MHz) § 131,7; 128,3; 127,7; 123,9; 89,3; 81,4;
28,1; 18,8.
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diphénylbis(3-phénylprop-2-ynyloxy)silane

0.40
H Ph
<EP Pé)
49

Préparé selon le mode opératoire décrit par Ariza et al* a
partir de 666 mg (5,0 mmoles) de 3-phényl-2-propynol et
420 uL (2,0 mmoles) de diphényldichlorosilane. Ce produit a
été purifié sur gel de silice (CH2Cla:pentane, 1:1) pour
fournir 612 mg (1,37 mmoles) de diphénylbis(3-phénylprop-
2-ynyloxy)silane analytiquement pur (rdt= 67%). Ce
rendement n’a pas été optimiseé.

Aspect: Huile jaune. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz) § 7,89-
7,86 (m, 4H); 7,52-7,43 (m, 10H); 7,37-7,33 (m, 6H); 4,85
(s, 4H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) § 135,2; 133,0; 131,7;
130,7; 128,3; 128,2; 128,0; 122,8; 87,1; 85,5; 52,5. MS
(DCI*) m/z 462 [(M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour
C30H24028i1: C, 81,04; H, 5,44; trouvée: C, 81,25; H, 5,15.

1,2-bis(diméthyl(phényléthynyl)silyl)éthane

Na” i
_Si S|\

(I

50
[CAS No. 301317-66-8]

Préparé selon le mode opératoire utilisé pour la synthése de
1,7-diphényl-1,6-heptadyine (vide supra) a partir de 1,23 g
(12,0 mmoles) de phénylacétyléne et 1,22 g (5,7 mmoles) de
1,2-bis(chlorodiméthylsilyl)éthane. Le produit est obtenu
comme un solide blanc qui a été utilisé sans aucune
purification (1,87 g; 5,40 mmoles; 95% rdt).

RMN-1H (CDCls, 300 MHz) § 7,34-7,31 (m, 4H); 7,16-7,14
(m, 6H); 0,60 (s, 4H); 0,11 (s, 12H). RMN-13C (CDCls, 75
MHz) & 132,2; 128,6; 128,3; 123,3; 105,8; 93,5; 8,73;
-2,06.
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N,N-dipropargyl-p-toluensulfonamide

(/
jet

[CAS No. 18773-54-1]

o. P

Préparé selon le mode opératoire décrit par Oppolzer et al a
partir de 5,0 g de p-toluénesulfonamide (29,2 mmoles) et
8,0 g de bromure de propargyle (67,3 mmoles). Ce produit
a été purifié sur gel de silice (EtOAc:pentane, 1:1) pour
fournir 4,34 g (17,5 mmoles) de N,N-dipropargyl-p-
toluensulfonamide sous forme de cristaux jaunes (rdt=
60%). Ce rendement n’a pas été optimiseé.

RMN-1H (CDCl13, 300 MHz) § 7,70 (d, 2H, J= 7,8 Hz); 7,29
(d, 2H, J=7,8 Hz); 4,16 (d, 4H, J= 2,4 Hz); 2,42 (s, 3H); 2,14
(t, 2H, J= 2,4 Hz). RMN-13C (CDCl3, 75 MHz) 6 144,1;
135,3; 129,7; 128.0; 76,3; 74,1, 36,3; 21,7.

4-méthyl-N, N-bis(3-phénylprop-2-ynyl)-
benzénesulfonamide

'Ir\'ls
/;/ \é\
48
[CAS No. 909898-90-4]

Dans un ballon de 100 mL, 1,55 g (7,62 mmoles) de
iodobenzéne, 119 mg (0,17 mmoles) de PdCly(PPh3)2 et 13
mg (0,07 mmoles) de Cul sont dissous dans une 30 mL d’un
meélange THF/TEA (1:1) anhydres. Aprés dissolution, une
solution de 750 mg (3,0 mmoles) de dipropar-
gyltosylsulfonamide dans 30 mL dun mélange THF/TEA
(1 :1) est ajouté goutte-a-goutte. Le mélange réactionnel est
agité a température ambiante pendant 48 heures puis on
ajoute de 'eau (10 mL) et de l’éther éthylique (50 mL). La
phase organique est séparée, lavée avec de la saumure
(2x20 mL) et séchée avec NaxSOs4 anhydre. Apres
I’évaporation du solvant, I’huile marron restante est purifiée
par chromatographie sur gel de silice (Et,O:pentane, 1:1)
pour donner 930 mg (2,33 mmoles; 77% de rendement) du
diyne sous forme d’une huile jaune fonceée.
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RMN-1H (CDCls, 300 MHz) § 7,81 (d, 2H, J= 8,4 Hz); 7,72
(dd, 2H, J= 8,4; 1,2 Hz); 7,29-7,24 (m, 8H); 7,14-7,09 (m,
2H); 4,46 (s, 4H); 2,33 (s, 3H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) &
137,6; 131,8; 130,3; 129,7; 128,6; 128,3; 128,2; 127,6;
85,9; 81,8; 37,7; 21,5.

Ce mode opératoire a été utilisé pour la préparation des

diynes 37, 46, 56-69 dont leurs caractéristiques physiques
et spectrales sont décrits par la suite.

2,2-bis(3-phénylprop-2-ynyl)malonate de diéthyle
EtO,C._ _CO,Et
N\
37
[CAS No. 16900-65-5]
Rendement: 85%. Aspect: cristaux beiges. Point de
fusion: 79 oC. RMN-'H (CDCl3, 300 MHz) § 7,30-7,21 (m,
4H); 7,20-7,19 (m, 6H); 4,19 (q, 4H, J= 7.0 Hz); 3,19 (s, 4H);
1,21 (t, 6H, J= 7.0 Hz). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) § 169,6;

131,8; 128,3; 128,1; 123,4; 84,4; 83,9; 62,3; 57,4; 24,0;
14,4.

éther di-3-phényl-2-propynylique

(0]
g \é\ )
46
[CAS No. 13225-61-1]

Rendement: 70%. Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCls,
300 MHz) § 7,48-7,51 (m, 4H); 7,28-7,36 (m, 6H); 4,58 (s,
4H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) & 131,9; 128,6; 128,4;
122,7; 86,9; 84,5; 57,6.
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2,2-bis(3-(4-méthoxyphényl)prop-2-ynyl)-
malonate de diéthyle

EtO,C.__CO,Et

/A
MeO OMe
56
[CAS No. 1046131-85-4]

Rendement: 75%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (CDCls,
400 MHz) 6 7,31 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 6,80 (d, 4H, J= 8,0 Hz);
4,26 (q, 4H, J= 4,0 Hz); 3,79 (s, 6H); 3,23 (s, 4H); 1,28 {t,
6H, J= 4,0 Hz). RMN-13C (CDCls, 100 MHz) 6 169,2; 159,5;
133,2; 115,5; 114,0; 83,6; 82,8; 62,0; 57,4; 55,4; 23,9;
14,3.

2,2-bis(3-(4-(carboxyméthyl)phényl)prop-2-ynyl)-
malonate de diéthyle

EtO,C.__CO,Et

/A
&y Q)
MeO,C CO,Me

57
[CAS No. 1046131-83-2]

Rendement: 85%. Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCls,
300 MHz) § 7,94 (d, 4H, J= 9,0 Hz); 7,42 (d, 4H, J= 9,0 Hz);
4,27 (q, 4H, J= 6,0 Hz); 3,90 (s, 6H); 3,27 (s, 4H); 1,28 (t,
6H, J= 6,0 Hz). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) § 168,8; 166,6;
131,7; 129,6; 129,5; 127,9; 87,4; 83,3; 62,2; 57,0; 52,3;
24,0; 14,2. IR (ATR): 2982, 2946, 1736, 1712, 1605, 1432,
1274, 1189, 856, 828 cm-!.
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2,2-bis(3-(4-chlorophényl)prop-2-ynyl)-
malonate de diéthyle

Et0,C.__CO,Et

/A
&y O
cl cl

58

Rendement: 78%. Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCls,
300 MHz) § 7,31 (d, 4H, J= 8,7 Hz); 7,26 (d, 4H, J= 8,7 Hz);
4,27 (q, 4H, J= 7,2 Hz); 3,24 (s, 4H); 1,28 (t, 6H, J= 7,2 Hz).
RMN-13C (CDCls, 75 MHz) § 168,8; 134,1; 132,9; 128,6;
121,7; 85,1; 82,8; 62,0; 57,0; 23,8; 14,2. MS (ESI'*) m/z
480 [(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour C2s5H2204Cl::
C, 65,65; H, 4,85; trouvée: C, 65,25; H, 4,65.

éther di-3-(4-hydroxyphényl)-2-propynylique

HO OH

59
[CAS No. 1046131-88-7]

Rendement: 88%. Aspect: poudre marron. Point de
fusion: 154,0 °C. RMN-'H (Acétone-d,, 300 MHz) § 8,74
(br s, 2H); 7,31 (d, 4H, J= 6,0 Hz); 6,83 (d, 4H, J= 6,0 Hz);
4,87 (s, 4H). RMN-13C (Acétone-d,, 75 MHz) & 158,8;
134,1; 116,4; 114,3; 87,2; 83,7, 57,6. IR (ATR): 3331,
3170, 2242, 2206, 2605, 1584, 1509, 1168, 1034, 861, 829
cm-!
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éther di-3-(4-carboxyméthylphényl)-2-propynylique

MeO,C CO.,Me

60
[CAS No. 1046131-91-2]

Rendement: 94%. Aspect: poudre Jaune. Point de
fusion: 145,8 °C. RMN-1H (CDCls3, 400 MHz) § 7,98 (d, 4H,
J= 8,0 Hz); 7,51 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 4,56 (s, 4H); 3,91 (s,
6H). RMN-13C (CDCls, 100 MHz) § 166,6; 131,8; 130,1;
129,6; 127,2; 87,4; 86,3; 57,7; 52,4.

éther di-3-(4-chlorophényl)-2-propynylique

(¢]] (¢]]
61
[CAS No. 936916-74-4]

Rendement: 82%. Aspect: cristaux blancs. Point de
fusion: 110,8°C. RMN-!H (CDCls, 300 MHz) § 7,40 (d, 4H,
J= 9,0 Hz); 7,31 (d, 4H, J= 9,0 Hz); 4,54 (s, 4H). RMN-13C
(CDCls, 75 MHz) § 134,6; 133,2; 128,8; 121,0; 85,8; 85,6;
57,8. IR (ATR): 2884, 2856, 2239, 2216, 1490, 1479,
1065, 832, 822 cm!.
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éther di-3-(4-méthoxyphényl)-2-propynylique

MeO OMe
62
[CAS No. 936916-72-2]

Rendement: 85%. Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCls,
300 MHz) § 7,40 (d, 4H, J= 8,70 Hz); 6,84 (d, 4H, J= 8,70
Hz); 4,52 (s, 4H); 3,81 (s, 6H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) 6
159,9; 133,4; 114,8; 114,1; 86,8; 83,2; 57,6; 55,4.

éther di-3-(3-méthoxyphényl)-2-propynylique

(0)
/;/ \é\
MeO OMe
63

[CAS No. 911708-49-1]

Rendement: 90%. Apparence: huile marron. RMN-
1H (CDCl3, 300 MHz) § 7,24 (dd, 2H, J= 6,0; 3,0 Hz); 7,08
(d, 2H, J= 6,0 Hz); 7,00 (broad s, 2H); 6,90 (dd, 2H, J= 6,0;
3,0 Hz); 4,56 (s, 4H); 3,80 (s, 6H). RMN-13C (CDCls, 75
MHz) § 159,4; 129,5; 124,4; 123,6; 116,7; 115,3; 86,9;
84,3; 57,6; 55,4.

éther di-3-(4-méthylphényl)-2-propynylique

64
[CAS No. 1046132-00-6]

Rendement: 95%. Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCls,
300 MHz) § 7,37 (d, 4H, J= 6,0 Hz); 7,13 (d, 4H, J= 6,0 Hz);
4,55 (s, 4H); 2,36 (s, 6H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) §
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138,8; 131,8; 129,2; 119,6; 87,0; 83,8; 57,6; 21,6. MS
(DCI*) m/z 292 [(M+NHa)*].

1,7-bis(4-méthoxyphényl)hepta-1,6-diyne

/A
MeO OMe
65
[CAS No. 1047668-18-7]

Rendement: 87%. Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCls,
400 MHz) § 7,34 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 6,82 (d, 4H, J= 8,0 Hz);
3,80 (s, 6H); 2,58 (t, 4H, J= 8,0 Hz); 1,89 (quint., 2H, J= 8,0
Hz). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) 6 159,5; 132,7; 116,2;
114.0; 87,8; 81,0; 55,5; 28,4; 19,0.

1,7-bis(4-carboxyméthylphényl)hepta-1,6-diyne

I\
& O
MeO,C CO,Me

66

Rendement: 78%. Aspect: poudre marron. Point de
fusion: 109,5 °C. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz) § 7,96 (d, 4H,
J= 8,4 Hz); 7,50 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 3,91 (s, 6H); 2,63 (t, 6H,
J= 6,80); 1,94 (quint., 2H, J= 6,80). RMN-13C (CDCls, 75
MHz) § 166,9; 131,8; 129,7; 129,3; 128,8; 92,7; 81,2;
52,5; 27,9; 19,1. MS (ESI'Y) m/z 383 [(M+Na)].
Microanalyse calculée pour Cz3H2004: C, 76,65; H, 5,59;
trouvée: C, 76,45; H, 5,45.
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1,7-bis(4-chlorophényl)hepta-1,6-diyne

/A
& Q)
cl ¢l

67

Rendement: 85%. Aspect: poudre blanche. Point de
fusion: 52,0 °C. RMN-1H (CDCls3, 400 MHz) § 7,24 (d, 4H,
J= 8,8 Hz); 7,17 (d, 4H, J= 8,8 Hz); 2,50 (t, 4H, J= 6,8 Hz);
1,82 (quint., 2H, J= 6,8 Hz). RMN-13C (CDCl3;, 100 MHz) §
133,6; 132,8; 128,5; 122,3; 90,1; 80,3; 27,7; 18,7. MS
(ESI*Y) m/z 336 [(M+Na)']. Microanalyse calculée pour
C10H14Cls: C, 72,86; H, 4,51; trouvée: C, 72,85; H, 4,83.

N, N-bis(3-(4-chlorophényl)prop-2-ynyl)-
4-méthylbenzénesulfonamide

Ts
N

A\

Cl Cl

68

Rendement: 92%. Aspect: poudre marron. RMN-
1H (CDCl3, 400 MH2z) § 7,71 (d, 2H, J= 8,4 Hz); 7,18 (d, 2H,
J= 8,4 Hz); 7,15 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 7,05 (d, 4H, J= 8,4 Hz);
4,34 (s, 4H); 2,26 (s, 3H). RMN-13C (CDCls, 100 MHz) §
144,0; 135,5; 134,8; 133,0; 129,7; 128,7; 128,1; 120,7;
84,8; 82,8; 37,7; 21,6. MS (ESI') m/z 437 [(M+H)].
Microanalyse calculée pour CzsH1002NCla: C, 64,11; H,
4,09; N, 2,99; trouvée: C, 64,24; H, 4,35; N, 3,15.
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N, N-bis(3-(4-méthoxyphényl)prop-2-ynyl)-
4-méthylbenzénesulfonamide

Ts
N

A\

MeO OMe

69

Rendement: 70%. Aspect: cristaux beiges. Point de
fusion: 107,5 °C. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz) § 7,80 (d, 2H,
J= 8,4 Hz); 7,26 (d, 2H, J= 8,4 Hz); 7,16 (d, 4H, J= 9,0 Hz);
6,79 (d, 4H, J= 9,0 Hz); 4,23 (s, 4H); 3,80 (s, 6H); 2,34 (s,
3H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) § 159.9; 143,8; 135,8;
133,3; 129,6; 128,1; 114,5; 113,9; 85,8; 80,5; 55,4; 37,6;
21,6. MS (ESI*) m/z 460 [(M+H)*]. Microanalyse calculée
pour C27H2s504NS: C, 70,57; H, 5,48; N, 3,05; trouvée: C,
70,35; H, 5,35; N, 2,95.

6.3 Cycloaddition [2+2+2] — chapitre 2

Mode opératoire général: Dans un ballon de 10 mL, le
diyne (0,25 mmoles, 1,00 équiv.), le catalyseur dTridium
[IrCl(cod)], ou de Rhodium [RhCl(cod)], (0,025 mmoles, 0,1
équiv.) et le DPPE (0,05 mmoles, 0,2 équiv.) sont solubilisés
dans 5 mL de THF dégazé. Aprés dissolution, le maléimide
est ajouté (0,25 mmoles, 1,00 équiv.), le meélange
réactionnel est agité a température ambiante pendant 5
minutes puis chauffé a reflux pendant 24 heures.

A la fin de la réaction, le solvant est évaporé et le brut
réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice
(EtOAc:CH,Cl,, 9:1) pour donner les cyclohexadiénes avec
des rendements supérieurs a 65%.
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2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-diphényl-5,6-dihydro-5,6-
indanedicarboximide

(.
EtO,C
EtOZC "
O o
45
Rendement: 95%. Aspect: poudre blanche. Point de
fusion: 164,5 °C. RMN-1H (CDCls, 400 MHz) 6 8,08 (br s,
1H); 7,28-7,43 (m, 10H); 4,28 (s, 2H); 4,17 (q, 2H, J= 8,0
Hz); 4,03 (q, 2H, J= 8,0 Hz); 3,12 (ABq, 4H, J= 20,0 Hz);
1,21 (t, 3H, J= 8,0 Hz); 1,08 (t, 3H, J= 8,0 Hz). RMN-13C
(CDC13, 100 MHz) 6 176,4; 170,9; 170,8; 138,5; 135,1;
128,4; 128,1; 127,7; 124,0; 61,9; 61,7; 58,3; 47,9; 39,5;
14,1; 14,0. IR (ATR): 3153, 3052, 1779, 1751, 1697,
1574, 1493, 1235, 1183 cm!. MS (ESI*) m/z 508 [(M+Na)*].

Microanalyse calculée pour C20H2706N: C, 71,74; H, 5,61,
N, 2,88; trouvée: C, 71,62; H, 5,53; N, 2,56.

1,3,5,6-tétrahydro-4,7-diphényl-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

ONH

0]

51

Rendement: 81%. Aspect: cristaux blancs.
RMN-1H (CDCl13, 400 MHz) 8 11,36 (br s, 1H); 7,42-7,29
(m, 10H); 4,69 (s, 2H); 4,52 (ABq, 4H, J= 12,0 Hz). RMN-13C
(CDC13, 100 MHz) & 177,8; 138,2; 135,2; 134,1; 128,1;
127,3; 122,7; 70,5; 46,2. MS (DCI*) m/z 361 [(M+NHa4)"|.
Microanalyse calculée pour C,,H,,O;N: C, 76,95; H, 4,99;
N, 4,08; trouvée: C, 76,67; H, 4,75; N, 4,10.
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4,7-diphényl-5,6-dihydro-5,6-indanedicarboximide

.O NH

ol

52
Rendement: 67%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (DMSO,
400 MHz) 6 7,95 (br s, 1H); 7,33-7,27 (m, 8H); 7,23-7,19
(m, 2H); 4,25 (s, 2H); 2,56-2,46 (m, 2H); 2,42-2,36 (m, 2H);
1,78-1,71 (m, 1H); 1,38-1,29 (m, 1H). RMN-13C (DMSO,
100 MHz) 6 176,8; 139,12; 139,1; 128,2; 128,1; 127,3;
122,3; 47,7, 32,6; 18,7. MS (DCI*) m/z 359 [(M+NHg4)*].
Microanalyse calculée pour C,;H,,0,N: C, 80,92; H, 5,61;
N, 4,10; trouvée: C, 80,67; H, 5,65; N, 4,08.

2-tosyl-4,7-diphényl-5,6-dihydro-5,6-
isoindolinedicarboximide

Rendement: 77%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (CDCls,
300 MHz) § 11,32 (br s, 1H); 7,46-7,29 (m, 14H); 4,34 (s,
2H); 4,04 (ABq, 4H, J= 14,8); 2,46 (s, 3H). RMN-13C
(CDCls, 75 MHz) § 177,6; 144,0; 138,0; 132,3; 130,5;
129,8; 128,2; 127,7; 127,5; 127,4; 124,9; 52,1; 46,1; 21,1.
MS (ESI*) m/z 497 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C,,H,,0,N,S: C, 70,14; H, 4,87; N, 5,64; trouvée: C, 70,47;
H, 4,65; N, 5,58.
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2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(4-méthoxyphényl)-5,6-dihydro-
5,6-indanedicarboximide

OMe

0
Et0,C
I
Et0,C
o

OMe

70

Rendement: 99%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (CDCls,
400 MHz) 6 8,18 (br s, 1H); 7,29 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 6,94 (d,
4H, J= 8,0 Hz); 4,20 (s, 2H); 4,18 (q, 2H, J= 8,0 Hz), 4,05 (q,
2H, J= 8,0 Hz), 3,84 (s, 6H), 3,12 (ABq, 4H, J= 16,0 Hz);
1,22 (t, 3H, J= 8,0 Hz), 1,09 (t, 3H, J= 8,0 Hz); RMN-13C
(CDCls, 100 MHz) § 176,6; 171,0; 170,8; 159,0; 134,4;
130,9; 129,4; 123,1; 113,9; 61,9; 61,6; 58,4; 55,3; 47,8;
39,6; 14,1; 14,0. MS (ESI') m/z 568 [(M+Na)*].
Microanalyse calculée pour C; H;,O;,N: C, 85,25; H, 5,73;
N, 2,57; trouvée: C, 85,20; H, 5,63; N, 2,20.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di((4-méthoxycarbonyl)phényl)-
5,6-dihydro-5,6-indanedicarboximide

CO,Me

Rendement: 78%. Aspect: cristaux blancs. RMN-
1H (CDCl3, 400 MHz) § 8,13 (br s, 1H); 8,07 (d, 4H, J= 8,0
Hz); 7,42 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 4,35 (s, 2H); 4,17 (q, 2H, J= 6,8
Hz); 4,01 (q, 2H, J= 6,8 Hz); 3,92 (s, 6H); 3,10 (ABq, 4H, J=
16,8 Hz); 1,20 (t, 3H, J= 6,8 Hz); 1,05 (t, 3H, J= 6,8 Hz).
RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) 6 175,7; 170,6; 170,5; 166,8;
143,1; 136,2; 129,8; 129,4; 128,1; 123,9; 62,1; 61,8; 58,3;
52,3; 47,4; 39,5; 14,1; 14,0. MS (ESI*) m/z 624 [(M+Na)*].
Microanalyse calculée pour C,;H; O, ,N: C, 65,88; H,
5,19; N, 2,33; trouvée: C, 65,94; H, 5,48; N, 2,15.
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2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(4-chlorophényl)-5,6-dihydro-
5,6-indanedicarboximide

Cl

O
EtO,C
CICT
EtO,C
oy
Cl

72

Rendement: 84%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (CDCls,
400 MHz) § 8,13 (br s, 1H); 7,29 (d, 4H, J= 8,8 Hz); 7,20 (d,
4H, J= 8,8 Hz); 4,17 (s, 2H); 4,10 (q, 2H, J= 6,8 Hz); 3,97 (q,
2H, J= 6,8 Hz); 3,00 (ABq, 4H, J= 16,4 Hz); 1,14 (t, 3H,
J=6,8 Hz); 1,01 (t, 3H, J= 6,8 Hz). RMN-13C (CDCl3, 100
MHz) § 176,2; 170,7; 170,4; 136,7; 135,4; 133,7; 129,3;
128,6; 123,3; 62,0; 61,6; 58,2; 47,4; 39,3; 13,9; 13,8. MS
(ESI*Y) m/z 577 [(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour
C,o H,;O,NCl,: C, 62,82; H, 4,55; N, 2,53; trouvée: C,
63,13; H, 4,86; N, 2,23.

1,3,5,6-tétrahydro-4,7-di(4-hydroxyphényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

OH
73

Rendement: 92%. Aspect: poudre jaune.
RMN-1H (Acétone-de, 400 MHz) § 11,23 (br s, 1H); 9,53 (br
s, 2H); 7,16 (d, 4H, J=9,0 Hz); 6,76 (d, 4H, J= 9,0 Hz); 4,54
(s, 2H); 4,49 (ABq, 4H, J= 12,0 Hz). RMN-13C (Acétone-ds,
100 MHz) § 177.8; 157,8; 134,2; 130,8; 129,8; 122.,8;
115,8; 72,4, 47,8. MS (ESI') m/z 398 [(M+Na)*].
Microanalyse calculée pour C,,H,,O-;N: C, 70,39; H, 4,56;
N, 3,73; trouvée: C, 70,29; H, 4,35; N, 3,72.



Partie expérimentale | 119

1,3,5,6-tétrahydro-4,7-di((4-méthoxycarbonyl)phényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

CO,Me

Rendement: 95%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHz) § 11,46 (br s, 1H); 7,98 (d, 4H, J= 8,0 Hz);
7,54 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 4,79 (ABq, 4H, J= 13,2 Hz); 4,78 (s,
2H); 3,88 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) 6 177,5;
166,0; 143,0; 135,7; 128,9; 128,4; 127,7; 122,6; 70,4; 52,2;
45,6. MS (ESI*) m/z 482 [(M+Na)*]. Microanalyse calculée
pour C,.H,,0,N: C, 67,97; H, 4,61; N, 3,05; trouvée: C,
67,95; H, 4,58; N, 3,00.

1,3,5,6-tétrahydro-4,7-di(4-chlorophényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

Cl

75

Rendement: 98%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHz) 6 11,43 (br s, 1H); 7,46 (d, 4H, J= 8,8 Hz);
7,40 (d, 4H, J= 8,8 Hz); 4,68 (s, 2H); 4,52 (ABq, 4H, J= 13,6
Hz). RMN-13C (DMSO-d¢, 100 MHz) 6 177,6; 137,0; 134,5;
131,9; 129,2; 128,1; 121,7; 70,3; 46,1. MS (ESI*) m/z 435
[(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,.O,NCl:: C,
64,09; H, 3,67; N, 3,40; trouvée: C, 64,25; H, 3,76; N, 3,06.
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1,3,5,6-tétrahydro-4,7-di(4-méthoxyphényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

OMe

76

Rendement: 97%. Aspect: poudre blanche. RMN-
1H (DMSO-ds, 400 MHz) § 11,24 (br s, 1H); 7,25 (d, 4H, J=
8,0 Hz); 6,95 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 4,64 (s, 2H); 4,47 (ABq, 4H,
J= 12,0 Hz); 3,79 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHZz) §
158,7; 140,2; 134,9; 131,4; 129,8; 123,5; 114,4; 71,6; 55,3;
46,9. MS (ESI*) m/z 426 [(M+Na)*]. Microanalyse calculée
pour C, H,,O.N: C, 71,45; H, 5,25; N, 3,47; trouvée: C,
71,55; H, 5,37; N, 3,26.

1,3,5,6-tétrahydro-4,7-di(3-méthoxyphényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

MeO l

Rendement: 95%. Aspect: poudre blanche. Point de
fusion: 271 °C. RMN-1H (DMSO-de, 400 MHz) § 11,39 (br
s, 1H); 7,36-7,32 (m, 2H); 6,97-6,91 (m, 6H); 4,69 (s, 2H);
4,56 (ABq, 4H, J= 13,2 Hz); 3,82 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-
de, 100 MHz) § 158,6; 139,7; 133,9; 129,1; 122,4; 119,9;
117,8; 113,0; 112,9; 70,5; 54,8; 46,3. MS (ESI*) m/z 426
[(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,,O,N: C,
71,45; H, 5,25; N, 3,47, trouvée: C, 71,23; H, 5,12; N, 3,21.
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1,3,5,6-tétrahydro-4,7-di(4-méthylphényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

78

Rendement: 95%. Aspect: poudre jaune. Point de fusion:
294,8 °C. RMN-1H (DMSO-de¢, 400 MHZz) § 11,46 (br s, 1H);
7,43 (d, 4H, J= 8,2 Hz); 7,19 (d, 4H, J= 8,2 Hz); 4,67 (s, 2H);
4,54 (ABq, 4H, J= 12,6 Hz); 2,41 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-
ds, 100 MHZz) 6 177,8; 137,8; 136,0; 131,5; 128,3; 127,1;
125,6; 70,6; 46,2; 21,5. MS (DCI*) m/z 389 [(M+NH4)*].
Microanalyse calculée pour C,,H,,O;N: C, 77,61; H, 5,70;
N, 3,77; trouvée: C, 77,54; H, 5,62; N, 3,45.

4,7-di(4-méthoxyphényl)-5,6-dihydro-
5,6-indanedicarboximide

OMe

79

Rendement: 74%. Aspect: poudre blanche. Point de
fusion: 258,4 °C. RMN-1H (DMSO-ds, 400 MHz) § 11,27 (br
s, 1H); 7,21 (d, 4H J= 8,2 Hz); 6,93 (d, 4H J= 8,2 Hz); 4,62
(s, 2H); 3,76 (s, 6H); 2,75-2,58 (m, 2H); 2,32- 2,25 (m, 2H);
1,87-1,76 (m, 2H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 176,4;
140,6; 135,1; 131,8; 130,2; 123,9; 114,8; 70,8; 55,2; 32,6;
24,5. MS (DCI') m/z 419 [(M+NH4)*]. Microanalyse
calculée pour C,;H,,O,N: C, 74,79; H, 5,77; N, 3,49;
trouvée: C, 75,13; H, 5,99; N, 3,15.
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4,7-di((4-méthoxycarbonyl)phényl)-5,6-
dihydro-5,6-indanedicarboximide

CO,Me

CO,Me

80

Rendement: 67%. Aspect: poudre beige. Point de fusion:
289,3 °C. RMN-H (DMSO, 400 MHz) § 11,32 (br s, 1H);
7,96 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 7,57 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 4,61 (s, 2H);
3,87 (s, 6H); 2,73-2,64 (m, 2H); 2,32 (dd, 2H, J= 16,4; 6,8
Hz); 1,85-1,74 (m, 2H). RMN-13C (DMSO, 100 MHz) §
177,9; 166,1; 144,5; 139,0; 128,7; 128,4; 127,8; 123,2;
52,1; 46,4; 32,2; 24,2. MS (DCI*) m/z 475 [(M+NHa4)"].
Microanalyse calculée pour C, H,,O.N: C, 70,89; H, 5,07;
N, 3,06; trouvée: C, 71,07,; H, 5,23; N, 2,89.

4,7-di(4-chlorophényl)-5,6-dihydro-
5,6-indanedicarboximide

Cl

Cl

81

Rendement: 65%. Aspect: poudre beige. Point de fusion:
271 oC. RMN-1H (DMSO-ds, 400 MHz) § 11,32 (br. s, 1H);
7,46 (s, 8H); 4,55 (s, 2H); 2,64-2,61 (m, 2H); 2,56-2,54 (m,
2H); 2,34 (dd, 1H, J= 16,4; 6,3 Hz); 1,88-1,84 (m, 1H).
RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) & 183,3; 143,6; 143,3;
136,5; 135,1; 133,0; 127,6; 51,6; 37,3; 29,4. MS (DCI') m/z
428 [(M+NHa4)*]. Microanalyse calculée pour
C,;H,,O,NCl,: C, 67,33; H, 4,18; N, 3,41; trouvée: C,
67,03,; H, 4,02; N, 3,11.
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2-tosyl-4,7-di(4-chlorophényl)-5,6-
dihydro-5,6-isoindolinedicarboximide

Cl

82

Rendement: 92%. Aspect: poudre beige. Point de fusion:
280,0 °C. RMN-H (DMSO, 400 MHz) § 11,37 (br s, 1H);
7,51 (s, 4H); 7,49 (d, 4H, J= 11,2 Hz); 7,33 (d, 4H, J= 11,2
Hz); 4,32 (s, 2H); 4,04 (ABq, 4H, J= 20,4 Hz); 2,46 (s, 3H).
RMN-13C (DMSO, 100 MHz) § 177,7; 144,6; 137,2; 132,7,
132,4; 131,5; 130,2; 129,8; 128,7; 127,9; 124,4; 52,5; 46,3;
21,5. MS (DCI*) m/z 566 [(M+H)*]. Microanalyse calculée
pour C,,H,,0,N,CL,S: C, 61,60; H, 3,92; N, 4,95; trouvée:
C, 61,85; H, 4,10; N, 4,56.

2-tosyl-4,7-di(4-méthoxyphényl)-5,6-
dihydro-5,6-isoindolinedicarboximide

OMe

83

Rendement: 95%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHZz) 6 11,25 (br s, 1H); 7,36 (s, 4H); 7,24 (d, 4H,
J= 8,70 Hz); 6,99 (d, 4H, J= 8,70 Hz); 4,27 (s, 2H); 4,04
(ABq, 4H, J= 15,0 Hz); 3,82 (s, 6H); 2,45 (s, 3H). RMN-13C
(DMSO-ds, 100 MHz) & 177,4; 158,6; 143,9; 132,3; 130,2;
129,7; 129,4; 128,8; 127,4; 124,0; 113,6; 55,1; 52,1; 46,0;
21,0. MS (DCI'Y) m/z 574 |[(M+NH4)*]. Microanalyse
calculée pour C,;,H,,O,N,S: C, 66,89; H, 5,03; N, 5,03;
trouvée: C, 66,85; H, 5,07; N, 4,97.
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6.4 Aromatisation — Chapitre 2

Mode opératoire général: Dans un ballon de 10 mL, le
diéne (0,25 mmoles, 1,00 équiv.), est solubilisé dans 5 mL
de toluéne anhydre. Aprés dissolution, le MnO> est ajouté
(2,5 mmoles, 10,00 équiv.), le mélange réactionnelle est
agité a température ambiante pendant S5 minutes puis
chauffé a réflux jusqu’a disparition du produit de départ
(entre 24 et 48 hrs).

A la fin de la réaction, le brut réactionnel est filtré sur une
couche de Celite® et le solvant est évaporé pour donner les
phtalimides en qualité analytique avec des rendements
supérieurs a 85%.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-diphényl-
5,6-indanedicarboximide

SN
EtO,C
CI I w
EtO,C
0

84

Rendement: 99%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (CDCl;,
400 MHz) § 7,57 (br s, 1H); 7,51-7,26 (m, 10H); 4,15 (q,
4H, J= 7,2 Hz); 3,52 (s, 4H); 1,19 (t, 6H, J= 7,2 Hz). RMN-
13C (CDCl;, 100 MHz) 8 170,9; 166,9; 146,9; 136,5; 134,8;
129,1; 129,0; 128,5; 128,4; 62,2; 60,1; 40,2; 14,1. MS
(DCI*) m/z 501 [(M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour
C,oH,;Ox,N: C, 72,04; H, 5,21; N, 2,90; trouvée: C, 71,85;
H, 5,15; N, 2,92.
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1,3-dihydro-4,7-diphényl-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

(0} ‘ NH

ol

85
Rendement: 99%. Aspect: poudre blanche. RMN-
1H (DMSO-ds, 400 MHz) § 7,78 (s, 1H); 7,44-7,31 (m, 10H);
5,00 (s, 4H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 166,6; 146,0;
134,2; 134,0; 129,5; 128,8; 128,5; 128,3; 73,3. MS (DCI*)
m/z 359 [(M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour
C,,H,;O;N: C, 77,41; H, 4,43; N, 4,10; trouvée: C, 77,40;
H, 4,45; N, 4,10.

4,7-diphényl-5,6-indanedicarboximide

.‘ NH

ol

86
Rendement: 99%. Aspect: poudre blanche. RMN-
1H (DMSO-ds, 300 MHz) & 11,96 (s, 1H); 7,47-7,38 (m,
10H); 2,79 (t, 4H, J= 7,2 Hz); 1,96 (quint., 2H, J= 7,2 Hz).
RMN-13C (DMSO-de6, 75 MHz) § 168,1; 150,0; 137,2; 135,5;
135,0; 129,1; 128,3; 127,7; 32,4; 24,8. MS (ESI*) m/z 340
[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour C,;H,,O,N: C,
81,40; H, 5,05; N, 4,13; trouvée: C, 81,65; H, 5,19; N, 4,03.
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N-tosyl-4,7-diphényl-5,6-isoindolinedicarboximide

87

Rendement: 85%. Aspect: poudre blanche. RMN-
1H (DMSO-ds, 300 MHz) § 8,32 (br s, 1H); 7,64-7,49 (m,
14H); 4,94 (s, 4H); 2,43 (s, 3H). RMN-13C (DMSO-ds, 75
MHz) § 170,1; 148,1; 144,3; 137,8; 132,1; 130,4; 129,6;
128,4; 127,9; 127,5; 127,2; 125,3; 53,4; 21,3. MS (ESI*)
m/z 495 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C,,H,,0,N,S: C, 70,43; H, 4,48; N, 5,66; trouvée: C, 70,21;
H, 4,23; N, 5,28.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(4-méthoxyphényl)-
5,6-indanedicarboximide

OMe

0
EtO,C
CI I
Et0,C
o

OMe

88

Rendement: 99%. Aspect: poudre blanche. RMN-
1H (CDCl,, 400 MHz) § 7,54 (br s, 1H); 7,32 (d, 4H, J= 8,8
Hz); 7,01 (d, 4H, J= 8,8 Hz); 4,15 (q, 4H, J= 7,2 Hz); 3,88 (s,
6H); 3,52 (s, 4H); 1,20 (t, 6H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (CDCl,,
100 MHz) § 171,4; 167,1; 159,3; 146,6; 135,9; 130,4;
128,6; 126,8; 113,8; 62,7; 60,3; 53,4; 40,6; 14,1. MS (DCI*)
m/z 561 [(M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour
C;;H,,O4N: C, 68,50; H, 5,38; N, 2,58; trouvée: C, 68,18;
H, 5,22; N, 2,25.
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2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(4-(méthoxycarbonyl)phényl)-
5,6-indanedicarboximide

CO,Me

Rendement: 99%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (CDCl;,
400 MHz) 6 8,15 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 8,00 (s, 1H); 7,45 (d,
4H, J= 8,0 Hz); 4,14 (q, 4H, J= 7,2 Hz); 3,95 (s, 6H); 3,45 (s,
4H); 1,18 (t, 6H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz)
170,5; 166,8; 166,7; 146,7; 139,2; 135,5; 130,3; 129,7;
129,2; 129,1; 62,3; 59,4; 52,4; 40,3; 14,0. MS (DCI*) m/z
617 [(M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour C;;H,,0,,N:
C, 66,10; H, 4,88; N, 2,34; trouvée: C, 66,25; H, 4,97; N,
2,14.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(4-chlorophényl)-
5,6-indanedicarboximide

Cl

O
EtO,C
CICI
EtO,C
oy
Cl

90

Rendement: 82%. Aspect: cristaux jaunes. RMN-
1H (CDCl;, 400 MHz) § 7,67 (br s, 1H) ; 7,46 (d, 4H, J= 8,8
Hz) ; 7,32 (d, 4H, J= 8,8 Hz); 4,16 (q, 4H, J= 7,2 Hz) ; 3,49
(s, 4H) ; 1,21 (t, 6H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (DMSO-ds, 100
MHz) 6 170,6 ; 166,8 ; 146,9 ; 135,4; 134,7; 132,8; 130,3;
129,0; 128,7; 62,2; 60,0; 40,1; 14,0. MS (DCI*) m/z 570
[((M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,;O,NCl,: C,
63,05; H, 4,20; N, 2,54; trouvée: C, 63,05; H, 4,21; N, 2,55.
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1,3-dihydro-4,7-di(4-hydroxyphényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

OH

OH

91

Rendement: 99%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHz) 6 11,11 (br s, 1H); 9,77 (br s, 2H); 7,31 (d,
4H, J= 8,0 Hz); 6,87 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 5,04 (s, 4H). RMN-
13C (DMSO-ds, 100 MHz) §: 166,5; 156,1; 143,7; 131,4;
129,0; 128,0; 123,3; 113,4; 71,5. MS (DCI*Y) m/z 391
[(M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,,O;N: C,
70,77; H, 4,05; N, 3,75; trouvée: C, 70,95; H, 4,25; N, 3,55.

1,3-dihydro-4,7-di(4-(méthoxycarbonyl)phényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

CO,Me

CO,Me

92

Rendement: 99%. Aspect: poudre beige. RMN-
1H (Acétone-ds, 400 MHz) § 11,33 (s, 1H); 8,08 (d, 4H, J=
8,0 Hz); 7,70 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 5,05 (s, 4H); 3,95 (s, 6H).
RMN-13C (Acétone-ds¢, 100 MHz) § 167,6; 166,0; 145,0;
139,0; 131,9; 129,9; 129,5; 129,4; 128,8; 72,5; 52,3. MS
(ESI*Y) m/z 458 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C,cH,,O;N: C, 68,27; H, 4,19; N, 3,06; trouvée: C, 68,35;
H, 4,27; N, 3,25.



Partie expérimentale | 129

1,3-dihydro-4,7-di(4-chlorophényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

Cl

93

Rendement: 99%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (CDCl,;,
400 MHz) 6 7,85 (br s, 1H); 7,28 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 7,13 (d,
4H, J= 8,0 Hz); 5,22 (s, 4H). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) §
162,7; 145,2; 144,9; 144,4; 137,0; 134,1; 130,1; 128,5;
72,6. MS (DCI') m/z 428 [(M+NH4)*]. Microanalyse
calculée pour C,,H,;O,NCl,: C, 64,41; H, 3,19; N, 3,41;
trouvée: C, 64,55; H, 3,29; N, 3,22.

1,3-dihydro-4,7-di(4-méthoxyphényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

OMe

OMe

94

Rendement: 99%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (CDCl,;,
400 MHz) § 7,64 (br s, 1H); 7,32 (d, 4H, J= 8,2 Hz); 7,02
(d, 4H, J= 8,2 Hz); 5,02 (s,4H); 3,86 (s, 6H). RMN-13C
(CDCl;, 100 MHz) § 168,6; 144,2; 134,6; 134,2; 131,2;
129,8; 123,1; 114,0; 72,6; 55,8. MS (ESI') m/z 424
[(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,,O,N: C,
71,81; H, 4,77; N, 3,49, trouvée: C, 71,62; H, 4,65; N, 3,15.
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1,3-dihydro-4,7-di(3-méthoxyphényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

MeO l

Rendement: 85%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHz) § 7,89 (br s, 1H); 7,34-7-30 (m, 2H); 6,95-
6,89 (m, 6H); 5,06 (s,4H); 3,76 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-ds,
100 MHz) § 166,6; 140,3; 139,5; 133,7; 128,9; 122,1;
119,6; 118,0; 113.2; 113.0; 70,8; 55,3. MS (ESI*) m/z 424
[(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,,O.,N: C,
71,81; H, 4,77; N, 3,49, trouvée: C, 71,85; H, 4,83; N, 3,31.

1,3-dihydro-4,7-di(4-toluyl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

96

Rendement: 99%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (CDCl,;,
300 MHz) § 7,69 (s 1H); 7,28 (s, 8H); 5,09 (s, 4H); 2,44 (s,
6H). RMN-13C (CDCl;, 75 MHz) § 162,8; 138,6; 137,5;
135,7; 131,2; 128,0; 126,8; 125,3; 71,3; 21,3. MS (ESI*)
m/z 392 [(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour
C,,H,,O;N: C, 78,03; H, 5,18; N, 3,79; trouvée: C, 77,85;
H, 4,94; N, 4,06.
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4,7-di(4-méthoxyphényl)-5,6-indanedicarboximide

OMe

97

Rendement: 82%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MH2z) § 7,76 (br s, 1H); 7,24 (d, 4H, J= 8,2 Hz);
6,96 (d, 4H, J= 8,2 Hz); 3,73 (s, 6H); 2,79 (t, 4H, J=7,8 Hz );
2,05 (quint. 2H, J= 7,8 Hz ). RMN-13C (DMSO-ds, 100
MHz) § 166,4; 140,3; 139,2; 134,9; 131,6; 130,2; 124,3;
115,0; 55,6; 32,4; 24,2. MS (ESI') m/z 400 [(M+H)*].
Microanalyse calculée pour C,.H,,O,N: C, 75,17; H, 5,30;
N, 3,51; trouvée: C, 75,07; H, 5,27; N, 3,20.

4,7-di(4-méthoxycarbonylphényl)-
5,6-indanedicarboximide

CO,Me

Rendement: 94%. Aspect: poudre blanche. RMN-
1H (CDCl;, 400 MHz) § 8,14 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 7,70 (s, 1H);
7,45 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 3,95 (s, 6H); 2,85 (t, 4H, J= 7,6 Hz);
2,06 (quint. 2H, J= 7,6 Hz). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz)
167,0; 166,9; 151,2; 140,9; 136,0; 130,2; 129,5; 129,2;
128,3; 52,4; 33,0; 25,8. MS (ESI') m/z 456 [(M+H)*].
Microanalyse calculée pour C, H,,O.,N: C, 71,20; H, 4,65;
N, 3,08; trouvée: C, 71,40,; H, 4,83; N, 3,06.
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4,7-di(4-chlorophényl)-5,6-indanedicarboximide

Cl

99

Rendement: 85%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MH2z) § 7,45 (d, 4H, J= 8,8 Hz); 7,31 (d, 4H, J= 8,8
Hz); 2,86 (t, 4H, J= 7,6 Hz); 2,06 (quint., 2H, J= 7,6 Hz).
RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 167,0; 151,3; 135,2;
134,4; 133,7; 130,4; 128,5; 128,3; 33,0; 25,4. MS (ESI‘)
m/z 409 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C,;H,;O,NCl,: C, 67,66; H, 3,70; N, 3,43; trouvée: C,
67,72; H, 3,96; N, 3,18.

N-tosyl-4,7-di(4-chlorophényl)-
5,6-isoindolinedicarboximide

100

Rendement: 88%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MH2z) § 7,86 (br s, 1H); 7,55 (s, 4H); 7,53 (d, 4H, J=
11,0 Hz); 7,37 (d, 4H, J= 11,0 Hz); 4,94 (s, 4H); 2,31 (s,
3H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 168,0; 144,8; 141,0;
137,5; 132,9; 132,6; 131,8; 130,3; 129,9; 128,9; 128,1;
124,6; 55,6; 21,1. MS (ESI') m/z 564 [(M+H)'].
Microanalyse calculée pour C,,H,,0,N,CL,S: C, 61,82; H,
3,58; N, 4,97; trouvée: C, 61,66; H, 3,45; N, 4,67.
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N-tosyl-4,7-di(4-méthoxyphényl)-5,6-
isoindolinedicarboximide

OMe
o]
Q
o
B
OMe
101

Rendement: 86%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MH2z) § 7,65 (br s, 1H); 7,30 (s, 4H); 7,18 (d, 4H, J=
8,6 Hz); 6,93 (d, 4H, J= 8,6 Hz); 5,00 (s, 4H); 3,76 (s, 6H);
2,32 (s, 3H). RMN-13C (DMSO-d¢, 100 MHz) 8 166,7;
158,4; 143,8; 139,1; 143,7; 132,1; 130,2; 129,9; 128,6;
127,2; 124,1; 113,4; 56,8; 52,3; 21,3. MS (ESI*) m/z 577
[(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour C; H,.O,N,S: C,
67,13; H, 4,73; N, 5,05; trouvée: C, 67,25; H, 4,85; N, 4,85.

6.5 Synthése de N-hydroxyphtalimides — Chap. 2

Mode opératoire général: Dans un ballon de 10 mL, le
phtalimide (0,25 mmoles, 1,00 équiv.) et le DMAP (0,025
mmoles, 0,1 équiv.) sont solubilisés dans S mL
d’acetonitrile anhydre. Aprés dissolution, le diterbutyle
dicarbonate est ajouté (0,25 mmoles, 1,00 équiv.) et le
meélange réactionnel est agité a température ambiante
jusqu’a la disparition du produit de départ (entre 2 et 3
hrs). Apreés la consommation totale du phtalimide, 20 uL
(0,32 mmoles) d’'une solution a 50 % d’hydroxylamine dans
l'eau est ajouté et la réaction est agité a température
ambiante pendant 16 heures.

A la fin de la réaction, le brut réactionnel est acidifié jusqu’a
pH 4 et la phase organique est lavée avec de la saumure et
séchée avec du Na,SO,. Le solvant est évaporé et le brut
réactionnel est purifié par chromathographie sur gel de
silice (EtOAc:CH2Cl2, 9:1) pour donner les N-
hydroxyphtalimides en qualité analytique avec des
rendements supérieurs a 75%.
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N-hydroxy-2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-diphényl-5,6-
indanedicarboximide

o)
Et0,C
. N-OH
EtO,C
o)

102

Rendement: 80%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (CDCl,;,
400 MHz) § 7,46-7,32 (m, 10H); 4,14 (q, 4H, J= 7,2 Hz);
3,50 (s, 4H); 1,19 (t, 4H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (CDCl;, 100
MHz) 8 170,9; 163,7; 146,6; 136,4; 134,4; 129,0; 128,06;
128,3; 125,4; 62,2; 59,9 ; 40,4; 14,0. MS (ESI*) m/z 500
[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,.O,N: C,
69,73; H, 5,04; N, 2,80; trouvée: C, 69,55; H, 4,95; N, 2,55.

N-hydroxy-1,3-dihydro-4,7-diphényl-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

ol
o L n-or
O
103

Rendement: 84%. Aspect: cristaux jaune pale. RMN-
1H (DMSO-ds, 400 MHZz) § 7,40-7,27 (m, 10H); 5,03 (s, 4H).
RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 166,8; 146,2; 134,1;
134,2; 129,7; 128,8; 128,7; 128,5; 73,1. MS (ESI*) m/z 358

[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,.O,N: C,
73,94; H, 4,23; N, 3,92; trouvée: C, 73,95; H, 4,25; N, 3,95.
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N-hydroxy-4,7-diphényl-5,6-indanedicarboximide

O

T o

o)

104

Rendement: 95%. Aspect: poudre beige. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHz) § 7,42-7,36 (m, 10H); 2,76 (t, 4H, J= 7,2 Hz);
1,94 (quint., 2H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz)
d 168,2; 150,1; 137,2; 135,5; 135,1; 129,2; 128,2; 127,5;
32,2; 24,5. MS (ESI*) m/z 378 [(M+Na)*]. Microanalyse
calculée pour C,;H,,O,N: C, 77,73; H, 4,82; N, 3,94;
trouvée: C, 77,75; H, 4,87; N, 3,87.

N-hydroxy-2-tosyl-4,7-diphényl-5,6-
isoindolinedicarboximide

Rendement: 85%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MH2z) § 7,62-7,45 (m, 14H); 4,96 (s, 4H); 2,37 (s,
3H); RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHZz) 6 170,5; 148,2; 144,4;
137,6; 132,1; 130,5; 129,4; 128,3; 128,0; 127,7; 127,1;
125,2; 53,5; 21,1. MS (ESI*) m/z 497 [(M+H)"].
Microanalyse calculée pour C,,H,,O/,NS: C, 68,22; H,
4.34; N, 5,49; trouvée: C, 68,02; H, 4,05; N, 5,55.
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N-hydroxy-2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(4-méthoxyphényl)-
5,6-indanedicarboximide

OMe

OMe

106

Rendement: 83%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MH2z) 6 7,35 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 7,03 (d, 4H, J= 8,0
Hz); 4,13 (q, 4H, J= 7,2 Hz); 3,85 (s, 6H); 3,55 (s, 4H); 1,25
(t, 6H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (DMSO-de¢, 100 MHz) 6 171,2;
167,1; 159,2; 146,8; 135,7; 130,1; 128,8; 126,8; 113,6;
62,6; 60,2; 53,2; 40,8; 14,0. MS (ESI*) m/z 582 [(M+Na)*].
Microanalyse calculée pour C;,H,,0,N: C, 66,54; H, 5,22;
N, 2,50; trouvée: C, 66,45; H, 5,82; N, 2,15.

N-hydroxy-2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-
di(4-(méthoxycarbonyl)phényl)-5,6-indanedicarboximide

CO,Me

Rendement: 89%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHz) § 8,10 (d, 4H, J= 8,2 Hz); 7,40 (d, 4H, J= 8,2
Hz); 4,12 (q, 4H, J= 7,0 Hz); 3,87 (s, 6H); 3,42 (s, 4H); 1,15
(t, 6H, J= 7,0 Hz). RMN-13C (DMSO-de¢, 100 MHz) 6 170,3;
166,6; 166,5; 146,9; 139,1; 135,7; 130,5; 129,9; 129.,4;
129,0; 62,5; 59,6; 52,7; 40,5; 14,3. MS (ESI*) m/z 616
[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour C;;H,,0,;N: C,
64,39; H, 4,75; N, 2,28; trouvée: C, 64,37; H, 4,75; N, 2,22.
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N-hydroxy-2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(4-chlorophényl)-
5,6-indanedicarboximide

Cl

108

Rendement: 82%. Aspect: cristaux jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHz) § 7,35 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 7,20 (d, 4H, J= 8,4
Hz); 4,08 (q, 4H, J= 7,6 Hz); 3,40 (s, 4H); 1,13 (t, 6H, J=7,6
Hz). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 161,3; 155,7; 144,7;
133,3; 132,8; 130,5; 128,4; 126,6; 123,4; 78,5; 57,8; 38,2;
12,0. MS (ESI*) m/z 569 [(M+H)*]. Microanalyse calculée
pour C,,H,,0,NCl,: C, 61,28; H, 4,08; N, 2,46; trouvée: C,
61,30; H, 4,05; N, 2,26.

N-hydroxy-1,3-dihydro-4,7-di(4-(méthoxycarbonyl)phényl)-
5,6-isobenzofuranedicarboximide

CO,Me

CO,Me

110

Rendement: 89%. Aspect: cristaux jaunes. RMN-
1H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 8,04 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 7,66 (d,
4H, J= 8,0 Hz); 5,02 (s, 4H); 3,97 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-
de, 100 MHz) § 167,8; 166,2; 144,9; 139,2; 131,9; 130,1;
129,7; 129,6; 128,8; 72,7; 52,1. MS (ESI') m/z 474
[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour C,.H,,O;N: C,
65,96; H, 4,05; N, 2,96; trouvée: C, 65,87; H, 4,01; N, 2,75.
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N-hydroxy-1,3-dihydro-4,7-di(4-chlorophényl)-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

Cl

111

Rendement: 95%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHZz) § 7,32 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 7,18 (d, 4H, J= 8,0
Hz); 5,25 (s, 4H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 162,3;
145,7; 144,8; 144,8; 137,3; 134,5; 130,3; 128,7; 72,2. MS
(ESI*Y) m/z 427 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C,,H,;O,NCl,: C, 61,99; H, 3,07; N, 3,29; trouvée: C,
62,07; H, 3,25; N, 3,06.

N-hydroxy-1,3-dihydro-4,7-di(4-méthoxyphényl)-
5,6-isobenzofuranedicarboximide

OCHj

OCH,

112

Rendement: 95%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHZz) 6 7,30 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 6,98 (d, 4H, J= 8,0
Hz); 5,06 (s,4H); 3,84 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-de¢, 100
MHz) d 168,5; 144,0; 134,8; 134,4; 131,2; 129,6; 123,7;
114,2; 72,4, 55,6. MS (ESI*) m/z 418 [(M+H)"].
Microanalyse calculée pour C, ,H,,0.,N: C, 69,06; H, 4,59;
N, 3,36; trouvée: C, 69,10; H, 4,73; N, 3,28.
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N-hydroxy-1,3-dihydro-4,7-di(3-méthoxyphényl)-
5,6-isobenzofuranedicarboximide

! OCHj

o)

O O N-OH

(0]

HaCO ‘

113

Rendement: 97%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHZz) § 7,38-7-32 (m, 2H); 6,97-6,91 (m, 6H); 5,12
(s,4H); 3,67 (s, 6H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz)
166,2; 140,5; 139,7; 133,5; 128,7; 122,3; 119,8; 118,2;
113.4; 112.8; 70,6; 55,6. MS (ESI') m/z 418 [(M+H)"].
Microanalyse calculée pour C, ,H,,0.,N: C, 69,06; H, 4,59;
N, 3,36; trouvée: C, 68,85; H, 4,27; N, 3,15.

N-hydroxy-1,3-dihydro-4,7-di(4-toluyl)-
5,6-isobenzofuranedicarboximide

114

Rendement: 94%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 300 MHz) d 7,32 (s, 8H); 5,05 (s, 4H); 2,36 (s, 6H).
RMN-13C (DMSO-des, 75 MHz) § 162,6; 138,8; 137,3; 135,9;
131,0; 128,2; 126,9; 125,5; 71,5; 21,1. MS (ESI*) m/z 386
[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour C,,H,,O,N: C,
74,79; H, 4,97; N, 3,63; trouvée: C, 74,75; H, 4,92; N, 3,65.
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N-hydroxy-4,7-di(4-méthoxyphényl)-
5,6-indanedicarboximide

OMe

OMe

115

Rendement: 82%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHz) § 7,22 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 6,98 (d, 4H, J= 8,0
Hz); 3,76 (s, 6H); 2,75 (t, 4H, J= 7,6 Hz ); 2,03 (quint. 2H,
J=7,6 Hz ). RMN-13C (DMSO-de, 100 MHz) § 166,8; 140,6;
139,7; 134,5; 131,8; 130,6; 124,7; 115,3; 55,8; 32,2; 24,0.
MS (ESI*) m/z 416 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C,sH,,O;N: C, 72,28; H, 5,10; N, 3,37; trouvée: C, 72,35;
H, 5,23; N, 3,17.

N-hydroxy-4,7-di(4-méthoxycarbonylphényl)-
5,6-indanedicarboximide

CO,Me

CO,Me

116

Rendement: 94%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHz) § 8,12 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 7,44 (d, 4H, J= 8,4
Hz); 3,97 (s, 6H); 2,83 (t, 4H, J= 7,4 Hz); 2,04 (quint. 2H, J=
7,4 Hz). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz) § 167,0; 166,9;
151,2; 140,9; 136,0; 130,2; 129,5; 129,2; 128,3; 52,4; 33,0;
25,8. MS (ESI*) m/z 472 [(M+H)*]. Microanalyse calculée
pour C,-H,,0,N: C, 68,78; H, 4,49; N, 2,97; trouvée: C,
68,85; H, 4,55; N, 2,66.



Partie expérimentale | 141

N-hydroxy-4,7-di(4-chlorophényl)-
5,6-indanedicarboximide

Cl

117

Rendement: 83%. Aspect: poudre jaune pale. RMN-
1H (DMSO-ds, 400 MHz) § 7,57 (d, 4H, J= 8,0 Hz); 7,45 (d,
4H, J= 8,0 Hz); 6,18 (s, 1H); 2,86 (t, 4H, J= 7,2 Hz); 2,02
(quint., 2H, J= 7,2 Hz). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MH2z) §
163,3; 150,0; 134,0; 132,8; 131,0; 127,9; 124,6; 32,4; 28,2;
24,6. MS (ESI*) m/z 425 [(M+H)*]. Microanalyse calculée
pour C,;H,.O,NCl,: C, 65,11; H, 3,56; N, 3,30; trouvée: C,
65,55; H, 3,85; N, 3,15.

N-hydroxy-2-tosyl-4,7-di(4-chlorophényl)-
5,6-isoindolinedicarboximide

Cl

Rendement: 95%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHZz) § 7,53 (s, 4H); 7,51 (d, 4H, J=11,0 Hz); 7,35
(d, 4H, J= 11,0 Hz); 4,96 (s, 4H); 2,29 (s, 3H). RMN-13C
(DMSO-ds, 100 MHz) § 167,8; 144,6; 140,9; 137,7; 132,7;
132,8; 131,6; 130,5; 129,7; 128,8; 128,4; 124,6; 55,7; 21,3.
MS (ESI*) m/z 580 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C,,H,,O;N,CL,S: C, 60,11; H, 3,48; N, 4,83; trouvée: C,
60,53; H, 3,62; N, 4,73.
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N-hydroxy-2-tosyl-4,7-di(4-méthoxyphényl)-
5,6-isoindolinedicarboximide

Rendement: 82%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MH2z) § 7,34 (s, 4H); 7,22 (d, 4H, J= 8,4 Hz); 6,95
(d, 4H, J= 8,4 Hz); 5,04 (s, 4H); 3,74 (s, 6H); 2,28 (s, 3H).
RMN-13C (DMSO-d¢, 100 MHz) § 165,6; 158,8; 143,9;
139,2; 143,9; 132,0; 130,2; 129,7; 128,8; 127,4; 124,3;
113,6; 56,9; 52,5; 21,1. MS (ESI*Y) m/z 571 [(M+H)*].
Microanalyse calculée pour C;,H,,O,N,S: C, 65,25; H,
4,59; N, 4,91; trouvée: C, 65,27; H, 4,61; N, 4,63.

6.6 Synthése de produits relatifs au chapitre 3

Les diynes 120-129 ont été préparés via un double
couplage de Sonogashira tel comme détaillé précédemment
dans la section 6.2.

2,2-bis(3-(2-(méthoxycarbonyl)phényl)prop-2-ynyl)-
malonate de diéthyle

EtO,C.__CO,Et

Rendement: 94%. Aspect: huile marron. RMN-'H (CDCl,;,
300 MHz) § 7,88 (dd, 2H, J=7,8; 1,0 Hz); 7,50 (dd, 2H, J=
7,8; 1,0 Hz); 7,41 (td, 2H, J= 7,8; 1,0 Hz); 7,32 (td, 2H, J=
7,8; 1,0); 4,27 (q, 4H, J= 7,1 Hz); 3,92 (s, 6H); 3,39 (s, 4H);
1,27 (t, 6H, J= 7,1 Hz). RMN-13C (CDCl,;, 75 MHz) §
169,1; 166,9; 134,6; 132,2; 131,6; 130,3; 127,8; 123,6;
89,9; 82,4; 62,2; 57,3; 52,4; 24,2; 14,3. MS (DCI*) m/z 522
[(M+NH4)*]. Microanalyse calculée pour C39H3230s: C,
69,04; H, 5,59; trouvée: C, 68,87; H, 5,28.
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2,2-bis(3-(2-bromophényl)prop-2-ynyl)malonate de diéthyle

EtO,C.__CO,Et

I\ ]
Br r
SRS

121

Rendement: 35%. Aspect: cristaux beiges. Point de
fusion: 124,5 °C. RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) § 7,56 (dd,
2H, J=17,8; 1,0 Hz); 7,43 (dd, 2H, J=7,6; 1,5 Hz); 7,23 (dd,
2H, J= 7,6; 1,5 Hz); 7,14 (dd, 2H, J= 7,8; 1,0 Hz); 4,28 (q,
4H, J= 7,3 Hz); 3,41 (s, 4H); 1,29 (t, 6H, J= 7,3 Hz). RMN-
13C (CDCl;, 100 MHz) 8 169,0; 140,5; 133,7; 132,9; 132,4;
129,6; 127,0; 89,4; 82,4; 62,4; 57,3; 24,2; 14,3. MS (ESI*)
m/z 547 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C25H2204Br,: C, 54,97; H, 4,06; trouvée: C, 54,73; H, 3,87.

2,2-bis(3-(2-chlorophényl)prop-2-ynyl)malonate de diéthyle

Et0,C.__COEt

i\
cl O C'

122
Rendement: 54%. Aspect: huile incolore. RMN-1H (CDCl,;,
300 MHz) § 7,45-7,35 (m, 4H); 7,27-7,15 (m, 4H); 4,27 (q,
4H, J= 7,2 Hz); 3,39 (s, 4H); 1,29 (t, 6H, J= 7,2 Hz). RMN-
13C (CDCl;, 75 MHz) 6 168,9; 136,1; 133,6; 129,3; 129,1;
126,4; 123,2; 89,9; 80,6; 62,2; 57,2; 24,1; 14,2. MS (ESI*)

m/z 458 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C25H2204Cl,: C, 65,65; H, 4,85; trouvée: C, 65,73; H, 4,97.
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2,2-bis(3-o-tolylprop-2-ynyl)malonate de diéthyle

EtO,C.__CO,Et

A\

/I
SRe

Rendement: 80%. Aspect: poudre blanche. Point de
fusion: 107,5 C. RMN-!H (CDCl;, 300 MHz) § 7,38-7,10
(m, 8H); 4,29 (q, 4H, J= 7,1 Hz); 3,36 (s, 4H); 2,43 (s, 6H);
1,31 (t, 6H, J= 7,1 Hz). RMN-13C (CDCl,;, 75 MHz) §
169,1; 140,5; 132,4; 129,6; 128,2; 125,8; 123,2; 88,2; 82,8;
62,2; 57,2; 24,1; 21,0; 14,2. MS (ESI*) m/z 417 [(M+H)"].
Microanalyse calculée pour Cz7H2304: C, 77,86; H, 6,78;
trouvée: C, 77,73; H, 6,67.

2,2-bis(3-(2-nitrophényl)prop-2-ynyl)malonate de diéthyle

EtO,C.__CO,Et

// \\ NO
O.N 2
Qe
124

Rendement: 65%. Aspect: poudre rouge. Point de fusion:
107,6 C. RMN-1H (CDCl;, 400 MHz) § 7,93 (dd, 2H, J=
8,3; 1,5 Hz); 7,53 (dd, 2H, J= 7,6; 1,5 Hz); 7,47 (td, 2H, J=
7,6; 1,5 Hz); 7,35 (td, 2H, J= 8,3; 1,5 Hz); 4,22 (q, 4H, J=
7,1 Hz); 3,33 (s, 4H); 1,21 (t, 6H, J= 7,1 Hz). RMN-13C
(CDCl;, 100 MHz) § 168,5; 149,8; 135,2; 132,7; 128,4;
124,5; 118,5; 92,9; 78,9; 62,3; 56,8; 24,1; 14,0. MS (ESI*)
m/z 501 [(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour
C25H2208N2: C, 66,76; H, 4,63; N, 5,86; trouvée: C, 66,42;
H, 4,37; N, 5,66.
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2,2-bis(3-(2-aminophényl)prop-2-ynyl)malonate de diéthyle

EtO,C.__CO,Et

\

HoN / NH;
SRS
125

Rendement: 33%. Aspect: poudre marron. Point de
fusion: 123,7 °C. RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) § 7,18-6,98
(m, 4H); 6,58-6,54 (m, 4H); 4,22-4,16 (m, 6H); 3,24 (s, 4H);
1,20 (t, 6H, J= 6,8 Hz). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) 6
169,5; 148,2; 132,1; 129,4; 117,6; 114,2; 107,6; 89,6; 80,7;
62,2; 57,0; 24,2; 14,1. MS (ESI'Y) m/z 419 [(M+H)*].
Microanalyse calculée pour C2sH2604N2: C, 71,75; H,
6,26; N, 6,69; trouvée: C, 71,62; H, 6,27; N, 6,46.

2,2-bis(3-(2-hydroxyphényl)prop-2-ynyl)malonate de diéthyle

EtO,C.__COEt

o OH
HO
SRS
126

Rendement: 8%. Aspect: huile marron. RMN-'H (CDCl;,
300 MHz) § 7,55-7,53 (m, 2H); 7,44-7,40 (m, 2H); 7,33-
7,18 (m, 4H); 6,59 (s, 2H); 4,30 (q, 4H, J= 7,1 Hz); 3,49 (s,
4H); 1,30 (t, 6H, J= 7,1 Hz). RMN-13C (CDCl;, 75 MHz) 6
159,9; 139,4; 133,7; 129,8; 120,5; 111,9; 110,6; 91,8; 81,6;
55,7; 51,5; 45,7; 10,7. MS (ESI*) m/z 421 [(M+H)].
Microanalyse calculée pour CzsH2406: C, 71,41; H, 5,75;
trouvée: C, 71,45; H, 5,79.
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2,2-bis(3-(2-méthoxyphényl)prop-2-ynyl)malonate de diéthyle
EtO,C.__CO,Et

A\

I
MeO OMe
Qe
127

Rendement: 69%. Aspect: huile marron. Point de
fusion: 110,0 °C. RMN-H (CDCl;, 300 MHz) § 7,37-7,33
(m, 2H); 7,29-7,22 (m, 2H); 6,89-6,82 (m, 4H); 4,26 (4H, q,
J=7,1 Hz); 3,85 (s, 6H); 3,36 (s, 4H); 1,28 (t, 6H, J=7,1 Hz).
RMN-13C (CDCl1;, 75 MHz) § 169,0; 160,1; 133,6; 129,4;
120,4; 112,7; 110,8; 88,5; 79,8; 62,0; 57,5; 55,6; 23,9;
14,1. MS (ESI*) m/z 466 [(M+NH4)*]. Microanalyse
calculée pour Cz7H2806: C, 72,30; H, 6,29; trouvée: C,
71,96; H, 5,97.

éther di-3-(2-méthoxyphényl)-2-propynylique

(6]
/?/ \;\
MeO. OMe
128

Rendement: 56%. Aspect: huile marron. RMN-1H (CDCl;,
300 MHz) § 7,37-7,35 (m, 2H); 7,30-7,28 (m, 2H); 7,24-
7,18 (m, 2H); 6,84-6,78 (m, 2H); 4,54 (s, 4H); 3,80 (s, 6H).
RMN-13C (CDCl;, 75 MHz) 6 160,3; 134,0; 130,1; 120,5;
111,9; 110,8; 88,9; 83,3; 57,8; 55,9. MS (ESI*) m/z 307
[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour CzoH1803: C, 78,41;
H, 5,92; trouvée: C, 78,56; H, 5,98.
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1,7-bis(2-méthoxyphényl)hepta-1,6-diyne

A\
OMe

)l
MeO
Qe
129

Rendement: 63%. Aspect: huile marron. RMN-'H (CDCl,;,
300 MHz): 7,43-7,39 (m, 2H); 7,30-7,24 (m, 2H); 6,93-6,86
(m, 4H); 3,90 (s, 6H); 2,70 (t, 4H, J= 7,1 Hz); 1,99 (quint.,
2H, J= 7,1 Hz). RMN-13C (CDCl;, 75 MHz): 160,1; 133,9;
129,1; 120,6; 113,3; 110,9; 93,9; 77,4; 56,0; 28,6; 19,4. MS
(ESI*Y) m/z 305 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C21H2002: C, 82,86; H, 6,62; trouvée: C, 82,68; H, 6,58.

6.7 Cycloaddition [2+2+2] — chapitre 3

Mode opératoire général: Dans un ballon de 10 mL, le
diyne (0,25 mmoles, 1,00 équiv.), le catalyseur de Rhodium
[RhCl(cod)], (0,025 mmoles, 0,1 équiv.) et le DPPE (0,05
mmoles, 0,2 équiv.) sont solubilisés dans 5 mL d’anisole
dégazé. Apreés dissolution, le maléimide est ajouté (0,25
mmoles, 1,00 équiv.), le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 5 minutes puis chauffé a
reflux pendant 24 heures.

A la fin de la réaction, le solvant est évaporé et le brut
réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice
(EtOAc:CH,Cl,, 9:1) pour donner les cyclohexadiénes avec

des rendements supérieurs a 55%.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(2-bromophényl)-5,6-dihydro-
5,6-indanedicarboximide

O Br
(0]
EtO,C
CI T w
EtO,C
(0]

o

131

Rendement: 56%. Aspect: poudre marron. RMN-'H
(CDCl,, 400 MHz) 6 8,12 (br s, 1H); 7,55-7,14 (m, 8H); 4,23
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(s, 2H); 4,14 (q, 2H, J= 8,0 Hz); 4,04 (q, 2H, J= 8,0 Hz); 3,06
(ABq, 4H, J= 18,9 Hz); 1,18 (t, 3H, J= 8,0 Hz) 1,08 (t, 3H, J=
8,0 Hz). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) § 170,8; 166,5; 166,3;
147,0; 136,3; 134,1; 132,3; 129,9; 129,3; 127,0; 122,3;
62,1; 60,4; 59,9; 39,8; 39,6; 14,1; 13,9. MS (ESI*) m/z 618
[(M+Na)*]. Microanalyse calculée pour CzsH2506NBr2: C,
54,14; H, 3,92; N, 2,18; trouvée: C, 54,42; H, 4,17; N, 2,06.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(2-chlorophényl)-5,6-dihydro-
5,6-indanedicarboximide

O cl
o}
EtO,C
I
EtO,C
0
O

132

Rendement: 61%. Aspect: poudre beige. RMN-'H (CDCl,;,
400 MHz) § 8,17 (br s, 1H); 7,35-7,19 (m, 8H); 4,12 (q, 2H,
J= 8,0 Hz); 4,04 (q, 2H, J= 8,0 Hz); 2,87 (s, 2H); 2,71 (ABq,
4H, J= 19,0 Hz); 1,12 (t, 3H, J= 8,0 Hz); 1,08 (t, 3H, J= 8,0
Hz). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) & 169,9; 165,8; 165,6;
145,0; 136,1; 134,0; 132,1; 129,6; 128,9; 128,7; 127,0;
61,7; 61,6; 57,6; 38,6; 38,3; 14,1; 13,9. MS (ESI*) m/z 507
[(M+H)*]. Microanalyse calculée pour CzsH2506NCl:: C,
62,82; H, 4,55; N, 2,53; trouvée: C, 62,52; H, 4,07; N, 2,96.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(o-toluyl)-5,6-dihydro-5,6-
indanedicarboximide

Et0,C
CIT
EtO,C

o)

133

Rendement: 55%. Aspect: poudre marron. RMN-'H
(CDC1;, 400 MHz) § 7,97 (br s, 1H); 7,24-7,15 (m, 8H); 4,14
(q, 2H, J=7,8 Hz); 4,04 (q, 2H, J= 7,8 Hz); 3,73 (s, 6H); 2,77
(s, 2H); 2,65 (ABq, 4H, J= 16,0 Hz); 1,09 (t, 3H, J= 7,8 Hz);
1,05 (t, 3H, J= 7,8 Hz). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) §
169,7; 167,7; 167,4; 136,0; 134,1; 129,3; 128,9; 128,2;
124,6; 119,4; 112,7; 60,6; 59,9; 56,5; 53,8; 36,8; 36,6;
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12,7; 12,5. MS (ESI*) m/z 514 [(M+H)*]. Microanalyse
calculée pour C31H3:06N: C, 72,50; H, 6,08; N, 2,73;
trouvée: C, 72,02; H, 5,87; N, 2,66.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(2-méthoxyphényl)-5,6-dihydro-
5,6-indanedicarboximide

O OMe
e}
EtO,C
CI T w
EtO,C

137

Rendement: 78%. Aspect: poudre beige. RMN-'H (CDCl,;,
400 MHz) § 7,86 (br s, 1H); 7,33-7,20 (m, 4H); 7,02-6,94
(m, 4H); 4,45 (s, 2H); 4,17 (q, 2H, J= 6,8 Hz); 4,06 (q, 2H, J=
6,8 Hz); 3,85 (s, 6H); 2,97 (ABq, 4H, J= 16,8 Hz); 1,22 (t,
3H, J= 6,8 Hz); 1,12 (t, 3H, J= 6,8 Hz). RMN-13C (CDCl,,
100 MHz) § 176,8; 171,2; 170,9; 156,8; 135,2; 130,3;
129,0; 127,3; 121,6; 120,6; 111,0; 61,7; 61,4; 358,1; 55,5;
46,7; 39,1; 14,0; 13,8. MS (ESI*) m/z 546 [(M+H)'].
Microanalyse calculée pour C31H3108N: C, 68,25; H, 5,73;
N, 2,57; trouvée: C, 68,12; H, 5,57; N, 2,46.

1,3-dihydro-4,7-di(2-méthoxyphényl)-5,6-dihydro-5,6-
isobenzofuranedicarboximide

138

Rendement: 72%. Aspect: poudre beige. RMN-'H (CDCl,;,
400 MHz) § 7,99 (br s, 1H); 7,06-6,90 (m, 4H); 6,67-6,60
(m, 4H); 4,65 (s, 2H); 3,85 (s, 6H); 3,68 (ABq, 4H, J= 13,8
Hz). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) § 170,6; 137,2; 131,9;
131,4; 130,8; 128,1; 120,0; 110,8; 109,1; 74,1; 54,5; 46,1.
MS (ESI*) m/z 404 [(M+H)*]. Microanalyse calculée pour
C24H210s5N: C, 71,45; H, 5,25; N, 3,47; trouvée: C, 71,32;
H, 5,17; N, 3,16.
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4,7-di(2-méthoxyphényl)-5,6-dihydro-5,6-
indanedicarboximide

0]

O OMe

139

Rendement: 65%. Aspect: poudre jaune pale. RMN-1H
(CDC1;, 400 MHz) § 8,05 (br s, 1H); 7,22-7,18 (m, 2H);
7,12-7,10 (m, 2H); 6,91-6,84 (m, 4H); 4,43 (s, 2H); 3,78 (s,
6H); 2,44-2,36 (m, 2H); 2,22-2,16 (m, 2H); 1,73-1,66 (m,
1H); 1,39-1,31 (m, 1H). RMN-13C (CDCl,, 100 MHz)
177,8; 156,7; 139,0; 135,1; 130,7; 128,7; 128,0; 120,4,;
110,8; 55,4; 46,5; 32,2; 24,1. MS (ESI*) m/z 402 [(M+H)*].
Microanalyse calculée pour C2sH2304N: C, 74,79; H, 5,77,
N, 3,49; trouvée: C, 74,82; H, 5,87; N, 3,26.

6.8 Aromatisation — Chapitre 3

Les phtalimides 141-146 ont été préparés tel comme
détaillé précédemment dans la section 6.4.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(2-bromophényl)-
5,6-indanedicarboximide

O Br
0]
EtO,C
L

EtO,C
o)

o

141

Rendement: 99%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
de, 400 MHz) § 7,78 (br s, 1H); 7,73-7,69 (m, 2H); 7,45-
7,41 (m, 2H); 7,36-7,26 (m. 4H); 4,18-4,11 (m, 4H); 3,55-
3,28 (m, 4H); 1,22-1,17 (m,6H). RMN-13C (DMSO-de, 100
MHz) § 172,8; 167,8; 146,9; 136,1; 134,1; 132,5; 131,0;
129,7; 129,1; 127,2; 122,3; 62,4; 60,1; 59,8; 13,9.
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2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(2-chlorophényl)-
5,6-indanedicarboximide

O cl
o}
EtO,C
COL
EtO,C
0
<5

142

Rendement: 99%. Aspect: cristaux beige. Point de fusion:
74,5 °C. RMN-!H (CDCIl;, 400 MHz) § 8,09 (br s, 1H); 7,46-
7,19 (m, 8H); 4,15-4,06 (m, 4H); 3,49-3,25 (m, 4H); 1,15-
1,12 (m, 6H). RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) § 170,8; 166,6;
145,1; 136,2; 134,3; 132,4; 129,6; 129,4; 128,9; 128,7;
127,0; 61,7; 61,6; 57,6; 13,9.

2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(o-toluyl)-
5,6-indanedicarboximide

Et0,C
CLL
EtO,C

0]

143

Rendement: 95%. Aspect: cristaux jaune pale. RMN-1H
(CDCl,, 400 MHz) § 7,67 (br s, 1H); 7,34-7,22 (m, 8H); 4,16
(m, 4H); 3,45-3,41 (m, 4H); 2,43 (s, 6H); 1,09-1,05 (m, 6H).
RMN-13C (CDCl,, 100 MHz) § 170,1; 168,5; 136,1; 134,3;
129,3; 129,1; 128,7; 128,1; 124,4; 119,2; 112,7; 62,1; 60,5;
43,8; 21,8; 12,5.
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2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-di(2-méthoxyphényl)-
5,6-indanedicarboximide

O OMe
0]
EtO,C
L
EtO,C

(©)

‘ OMe

144

Rendement: 95%. Aspect: poudre jaune pale. Point de
fusion: 90,5 °C. RMN-1H (CDCl,;, 400 MHz) § 8,00 (br s,
1H); 7,39-7,34 (m, 2H); 7,22-7,15 (m, 2H); 7,02-6,95 (m,
4H); 4,12-4,04 (m, 4H); 3,74 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,49-3,33
(m, 4H); 1,15-1,09 (m, 6H). RMN-13C (CDCl,;, 100 MHz) d
170,2; 166,8; 140,3; 139,1; 133,9; 131,9; 129,8; 129,6;
129,4; 128,4; 113,0; 72,8; 62,2; 60,1; 40,5; 13,9.

1,3-dihydro-4,7-di(2-méthoxyphényl)-
5,6-isobenzofuranedicarboximide

145

Rendement: 93%. Aspect: poudre jaune pale. RMN-1H
(DMSO-ds, 400 MHz) § 7,87 (br s, 1H); 7,35-7,29 (m, 2H);
7,18-7,13 (m, 2H); 6,98-6,93 (m, 4H); 4,52-4,44 (m, 4H);
3,76 (s, 3H); 3,74 (s, 3H). RMN-13C (DMSO-ds, 100 MHz)
167,6; 141,2; 139,6; 133,6; 133,5; 128,7; 122,0; 119,8;
119,1; 113,1; 72,6; 55,5.
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4,7-di(2-méthoxyphényl)-5,6-indanedicarboximide

O

O OMe

146

Rendement: 92%. Aspect: poudre jaune pale. Point de
fusion: 129,4 C. RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) § 7,35-7,32
(m, 2H); 7,27 (br s, 1H); 7,19-7,12 (m, 2H); 6,99-6,95 (m,
4H); 3,72 (s, 6H); 2,82-2,68 (m, 4H); 2,00-1,92 (m, 2H).
RMN-13C (CDCl,, 100 MHz) § 167,3; 157,1; 132,4; 131,9;
130,3; 129,6; 128,8; 124,4; 119,8; 111,4; 54,9; 32,7; 25,2.

6.9 Préparation des N-hydroxyphtalimides — Ch. 3

Les N-hydroxyphtalimides 148-152 ont été préparés tel
comme détaillé précédemment dans la section 6.5.

N-hydroxy-2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-
di(2-bromophényl)-5,6-indanedicarboximide

O Br
0]
EtO,C
Lo
EtO,C
(0]
oy
148

Rendement: 80%. Aspect: huile jaune pale. RMN-1H
(DMSO-ds, 400 MHz) § 7,76-7,62 (m, 8H); 4,14-4,10 (m,
4H); 3,66-3,38 (m, 4H) 1,18-1,15 (m, 6H). RMN-13C (CDCl,,
100 MHz) 6 170,6; 166,8; 166,5; 147,1; 136,5; 134,3;
132,7; 131,2; 129,7; 129,4; 127,1; 122,5; 62,3; 59,8; 13,7.
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N-hydroxy-2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-
di(2-chlorophényl)-5,6-indanedicarboximide

O cl
o)
EtO,C
e
Et0,C
0
e

149

Rendement: 92%. Aspect: cristaux jaune pale. RMN-1H
(DMSO-ds, 400 MHz) 6§ 7,56-7,27 (m, 8H); 4,25-4,15 (m,
4H); 3,45-3,20 (m, 4H); 1,13-1,09 (m, 6H). RMN-13C (CDCl,,
100 MHz) 6 170,7; 166,5; 145,3; 136,5; 134,2; 132,2;
129,7; 129,3; 128,7; 128,5; 127,3; 61,9; 61,5; 57,4; 14,2.

N-hydroxy-2,2-di(éthoxycarbonyl)-4,7-
di(o-toluyl)-5,6-indanedicarboximide

(6]
EtO,C
e I oo
-
150
Rendement: 93%. Aspect: poudre jaune pale. RMN-1H
(DMSO-d,, 400 MHz) § 7,44-7,32 (m, 8H); 4,25 (m, 4H);
3,48-3,45 (m, 4H); 2,45 (s, 6H); 1,12-1,09 (m, 6H). RMN-

13C (DMSO-d,, 100 MHz) 6 170,3; 168,7; 136,3; 134,5;

129,1; 129,0; 128,9; 128,4; 124,6; 119,1; 112,9; 62,5; 60,3;
43,2; 21,9; 13,9.
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N-hydroxy-2,2-di(ethoxycarbonyl)-4,7-
di(2-méthoxyphényl)-5,6-indanedicarboximide

O OMe
e}
EtO,C
CL T eon
EtO,C

(©)

O OMe

151

Rendement: 86%. Aspect: poudre jaune pale. RMN-1H
(DMSO-d,, 400 MHz) §; 7,29-7,14 (m, 2H); 7,12-7,05 (m,
2H); 7,02-6,98 (m, 4H); 4,22-4,14 (m, 4H); 3,76 (s, 3H); 3,74
(s, 3H); 3,52-3,38 (m, 4H); 1,16-1,10 (m, 6H). RMN-13C
(DMSO-d,, 100 MHz) § 170,5; 167,1; 140,5; 139,3; 134,1;
132,0; 129,7; 129,5; 129,2; 128,6; 113,1; 72,6; 62,4; 60,0;
43,5; 14,3.

N-hydroxy-1,3-dihydro-4,7-di(2-méthoxyphényl)-
5,6-isobenzofuranedicarboximide

O OMe
0
0] ‘ N-OH

O

O OMe

152

Rendement: 81%. Aspect: poudre jaune pale. RMN-1H
(DMSO-ds, 400 MHZz) § 7,34-7,19 (m, 2H); 7,15-7,10 (m,
2H); 7,02-6,97 (m, 4H); 4,55-4,47 (m, 4H); 3,79 (s, 3H); 3,77
(s, 3H). RMN-13C (DMSO-deé, 100 MHz) § 168,1; 142,2;
139,8; 134,6; 133,8; 129,7; 124,0; 119,9; 119,0; 113,5;
72,8; 56,5.
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6.10 Préparation de phtalimides chiraux
atropoisomériquement purs.

O OH O OH

0 0
CI e I
o) o)

O OH O OH

trans-147 cis-147

Démethylation: Une solution de 146 (140 mg, 0,350
mmoles, 1,00 équiv.) dans le CH,Cl, anhydre (2,5 mL) est
refroidi a -78 °C puis, du BBr; (100 uL, 1,05 mmoles, 3,00
équiv.) est ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionel est
agité a -78 °C pendant une heure et la température de la
réaction est laissé monter a température ambiante pendant
la nuit.

La réaction est arrétée par 'ajout de méthanol (5 mL) et le
meélange réactionnel est évaporé sous vide. Cette opération
est répétée pour conduire a un résidu rouge foncé qui apres
purification par chromatographie de colonne sur gel de
silice (CH,Cl,:EtOAc, 4:1) a conduit aux diphénols cis-147
et trans-147 avec un rendement globale de 93% pour les
deux diastéréoisomeéres. Chaqu’un des deux produits isolés
ont été engagées dans une ’étape de dérivatisation afin de
réaliser leur identification.

Formation des esters avec le N-(a)-Boc-L-tryptophane
(Mode opératoire général): A une solution de diphénol
147 (35 mg, 0,094 mmoles, 1,0 equiv.) dans 3 mL de
CH,CI, sont ajoutés 62 mg de DMEC-I (0,207 mmoles, 2,2
équiv.), 63 mg de N-Boc-L-tryptophan (0.207 mmoles, 2,2
équiv.) et 1 mg de DMAP. Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 24 heures et la réaction est
arrétée par 'ajout de 5 mL de 'eau. La phase organique est
lavée avec de la saumure et séchée avec MgSO, anhydre
pour donner aprés évaporation un solide jaune qui a été
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
(Et,0).

Cette dérivatisation nous a permis d’identifier les
atropodiastéréoisomeéres cis-147 et trans-147 car lester de
trypotophane de ce dernier existe sous la forme de deux
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diastéréoisomeres. Les produits ont été engagés en l’étape
suivante sans aucune purification.

Hydrolyse des eters de N-(a)-Boc-L-tryptophane: A une
solution de diester N-(a)-Boc-L-tryptophane (40 mg, 0,04
mmoles) dans le méthanol (2,5 mL), est ajouté une solution
de lithine 1 M dans l’eau (80 uL, 0,08 mmoles). La solution
est agitée a température ambiante pendant 15 min. et le
meélange réactionnel est refroidi a 0°C avant d’étre arrété
par 'ajout de l’acide trifluoroacétique (10 uL). Le solvant a
été évaporé sous vide pour donner un résidu qui apres
purification par chromatrographie sur colonne de gel de
silice (CH,ClL,:Et,O, de 95:5 a 4:1) a conduit aux phénols
correspondants sous la forme d’une poudre jaune.

(+)-trans-4,7-di(2-hydroxyphényl)-5,6-indanedicarboximide

O

CII
0
O OH

(+)-trans-147

Rendement: 80%. Aspect: poudre jaune pale. [a]p%° +12,5
(c= 0,50, THF). RMN-1H (DMSO-ds, 400 MHz) § 10,98 (br s,
1H); 9,20 (br s, 2H); 7,24-7,16 (m, 2H); 7,14-7,12 (m, 2H);
6,95-6,89 (m, 4H); 2,44-2,36 (m, 2H); 2,22-2,16 (m, 2H);
1,73-1,66 (m, 1H); 1,39-1,31 (m, 1H). RMN-13C (DMSO-d,,
100 MHz) § 177,8; 156,7; 134,0; 130,9; 129,7; 128,7;
128,0; 122,6; 120,4; 115,8; 32,2; 24,1. MS (ESI*) m/z 380
[(M+Na)*].

(-)-trans-4,7-di(2-hydroxyphényl)-5,6-indanedicarboximide

0
I
O

OH

(-)-trans-147

Rendement: 85%. Aspect: poudre jaune pale. [a]p?° -12,8
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(c= 0,30, THF). RMN-1H (DMSO-de¢, 400 MHZz) § 10,96 (br s,
1H); 9,22 (br s, 2H); 7,25-7,16 (m, 2H); 7,14-7,12 (m, 2H);
6,97-6,91 (m, 4H); 2,46-2,38 (m, 2H); 2,22-2,16 (m, 2H);
1,73-1,66 (m, 1H); 1,39-1,31 (m, 1H). RMN-13C (DMSO-d,,
100 MHz) § 177,7; 156,6; 133,9; 130,8; 129,6; 128,6;
127,9; 122,5; 120,3; 115,7; 32,1; 24,2. MS (ESI*) m/z 380
[(M+Na)*].

cis-4,7-di(2-hydroxyphényl)-5,6-indanedicarboximide

0
I
O

OH

Rendement: 42%. Aspect: poudre jaune. RMN-1H (DMSO-
ds, 400 MHz) § 10,98 (br s, 1H); 9,24 (br s, 2H); 7,23-7,18
(m, 2H); 7,14-7,12 (m, 2H); 6,97-6,91 (m, 4H); 2,47-2,39
(m, 2H); 2,24-2,18 (m, 2H); 1,75-1,67 (m, 1H); 1,39-1,31
(m, 1H). RMN-13C (DMSO-d,, 100 MHz) § 177,8; 156,5;
133,8; 130,9; 129,6; 128,6; 127,8; 122,6; 120,4; 115,8;
32,2; 24,1. MS (ESI*) m/z 380 [(M+Na)*].

6.11 Oxydation aérobie de I'indane

Mode opératoire gémérale: A 10 uL d’une solution 1 M
d’indane dans lacétonitrile sont ajoutés 25 uL d’une
solution 0,02 M de CuCl (5 % mol) dans l'acétonitrile et 10
uL d’une solution 0,01 M du catalyseur (1% mol) dans
I’acétonitrile. Le mélange réactionnel est dilué avec un
volume adéquat d’acétonitrile afin d’obtenir une
concentration de 0,1 M en substrat. Le flacon est fermé
avec un bouchon a jupes, purgé avec de loxygéne et
finalement, un 1 mL d’oxygéne est ajouté a laide d’une
seringue. Le flacon est maintenu a 35 °C sans agitation
dans un four de CPG pendant 6 heures.

La réaction est arrété par l’'addition dun eéquivalent
d’hydroquinone et les conversions sont mesurés par CPG en
utilisant de la tetralone comme étalon interne.

Conditions de I’analyse: Colonne capillaire BPXS5
(B30m x 0,25mm x 0,25um); température de Ilinjecteur,
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300 °C; température du détecteur, 250 °C; température de
la colonne, 150 °C; temps mort, 1,6 min; temps de rétention:
indane, 1,78 min; indanol, 2,11 min; indanone, 2,28 min;
tetralone, 2,61 min.
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Abstract: The [2+2+2] cycloaddition of maleimide with o,w-
diynes in the presence of [IrCl(cod)], or [RhCl(cod)], and DPPE
gives cyclohexadiene derivatives which are readily aromatized with
DDQ or MnO,. This two-step procedure gives access to highly sub-
stituted phthalimides in good yields.

Key words: alkyne cycloaddition, phthalimides, iridium, rhodium,
dehydrogenations

N-Hydroxyphthalimide (NHPI) has recently been recog-
nized as a valuable catalyst for the aerobic oxidation of
various organic compounds under mild conditions.! The
major drawback of these catalytic processes is the rather
poor turnover number of NHPI, requiring typically 10
mol% catalyst loading to obtain satisfactory conversions.
We have recently discovered that some NHPI analogues
exhibit improved catalytic properties, allowing a lower
catalyst loading (typically 14 mol%). These NHPI ana-
logues have in common their highly substituted phthal-
imide backbone bearing two aryl substituents ortho to the
imide moiety.? Further improvements in the catalyst load-
ing of NHPI-type oxidations are highly desirable. Conse-
quently, we decided to explore new simple and efficient
synthetic pathways able to furnish diaryl-substituted
phthalimide backbones.

The [2+2+2] cyclotrimerization of alkynes has become a
powerful method to obtain highly substituted aromatics.
Numerous catalytic systems have been developed for the
intermolecular (three alkynes), partially intramolecular
(one diyne and one alkyne) or fully intramolecular (one
triyne) versions of this reaction, some of which are char-
acterized by being tolerant to a broad variety of functional
groups.’ Comparatively, the [2+2+2] cycloaddition of two
alkynes and one alkene has been less explored, yet giving
a concise access to valuable 1,3-cyclohexadiene patterns.*
We became interested in this type of cycloaddition, using
o,0-diaryldiynes and maleimide, reasoning that the corre-
sponding dihydrophthalimide cycloadduct should be a
good precursor of the fully aromatized diaryl phthal-
imides (Scheme 1). These should, in turn, be easy to con-
vert into N-hydroxy derivatives.’

Some reports of alkyne-maleimide [2+2+2] cycloaddi-
tions can be found in the literature.’ In an early note,
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Chalk mentioned that Ni(CO),(PPh;), catalyzes the
[2+2+2] cycloaddition of two alkynes with N-substituted
maleimide, but under his conditions, the corresponding
1,3-cyclohexadiene gives a Diels—Alder adduct with a
second molecule of maleimide. Cycloaddition of hexa-
2,4-diyne and N-phenylmaleimide gave a more sterically
hindered 1,3-cyclohexadiene, which did not form a Diels—
Alder adduct, but in this case the yield of the [2+2+2] cy-
cloaddition was rather poor.®* More recently, Itoh report-
ed the ruthenium-catalyzed cycloaddition of a,m-diynes
with N-phenylmaleimide, but in his case too, the primary
reaction was followed by a Diels—Alder reaction with a
second molecule of N-phenylmaleimide, furnishing the
Diels—Alder adduct as the sole product.®f Furthermore, we
haven’t found any report of the use of N-unsubstituted
maleimide for this type of reaction.

We report herein the [242+2] cycloaddition of a,m-di-
aryldiynes with N-unsubstituted maleimide, catalyzed by
iridium or rhodium complexes. The air stable complex
[IrCl(cod)], in combination with DPPE, has been reported
to be highly efficient in the cycloaddition of diynes with
alkynes.” The same combination has been used for the
[2+2+2] cycloaddition of diynes with alkenes, generally
used in large excess." In our first attempt, diyne 1a was
refluxed in THF in the presence of one equivalent of ma-
leimide 2, 5 mol% of [IrCl(cod)],, and 10 mol% of DPPE.
After three hours, cyclohexadiene 3a was isolated in 55%
yield, without any trace of the Diels—Alder overreaction
product (Table 1, entry 1). A longer reaction time did not
improve the yield of 3a. After this encouraging result,
screening of the reaction conditions was undertaken.
Changing THF to 1,4-dioxane led to a slight decrease in
the yield of 3a (50%, entry 2).
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Table 1 [2+2+2] Cycloaddition of 1a with Maleimide 2* Table 2 [2+2+2] Cycloaddition of Various a,m-Diaryldiynes with
- [ICl(cod)]» oh Maleimide
O or 2 R
[RhCl(cod)], E =
+ NH &@— NH z “ |
/A DPPE E 0O [iClcodl o
e} solvent, reflux O / / \\ e
Ph Ph Ph 4 [RhCl(cod)],
| N NH
1a 2 3a — / \ DPPE
E = COLEt \ / — o) THF, reflux %
. R R Z
Entry Solvent Catalyst Yield of 3a (%)° |
XX
1 THF [IrCl(cod)],, DPPE 55 R
1 2 3
2 1,4-dioxane  [IrCl(cod)],, DPPE 50
Entry Diyne Z R Meth- Prod- Yield
3 MTBE [IrCl(cod)],, DPPE 35 od*  uct (%)°
4 EtOH [IrCl(cod)],, DPPE 35 1 la (EtO,0),C H A 3a 87
5 acetone [IrCl(cod)],, DPPE 45 2 la (EtO,0),C H B 3a 95
6 toluene [IrCl(cod)],, DPPE 0 3 1b (0] H A 3b 58
7 CH,Cl, [IrCl(cod)],, DPPE 0 4 1b (0] H B 3b 81
8 THF [IrCl(cod)],, DPPE 87¢ 5 1c CH, H A 3c 62
9 THF [RhCl(cod)],, DPPE 63¢ 6 1c CH, H B 3c 67
10 THF [RhCl(cod)],, DPPE 95¢4 7 1d (EtO,0),C 4-MeO,C A 3d 78
* Unless otherwise indicated, reaction performed with 5 mol% of Ir or 8 le (Et0,0),C 4-MeO A 3e 99
Rh complex and 10 mol% of DPPE in refluxing THF for 3 h.
® Isolated yield. 9 1f (0} 4-HO B 3f 92
¢ Reaction performed with 10 mol% of Ir or Rh complex and 20 mol%
of DPPE. 10 1g (0] 4-MeO,C B 3g 95
4 'Yield after 24 h ion.
ield after reaction 1 1h o 4-Cl B 3h 08
The lower yield obtained with methyl fert-butyl ether 12 li © 3-MeO B 3 93
(35%, entry 3) may be explained by the low solubility of 13 1j 6) 4-MeO B 3j 97

maleimide in this solvent. Interestingly the reaction can be
performed in a protic solvent such as EtOH (35% yield,
entry 4). Acetone can also be used, giving a yield of 45%
of 3a (entry 5). Contrastingly, no reaction occurred in tol-
uene or dichloromethane and the starting materials were
recovered unchanged (entries 6 and 7). Using THF as the
best solvent, a very good yield of 87% of 3a was obtained
when the amount of iridium catalyst was increased to 10
mol% and DPPE to 20 mol% (entry 8).

Rhodium catalysts are also increasingly popular in the do-
main of [2+2+2] cycloaddition.! The use of [RhCl(cod)],,
associated with a water-soluble phosphine ligand, seems
to have been limited to alkyne cyclotrimerization in aque-
ous media® and, to our knowledge, it has not been used
previously for the diyne—alkene [2+2+2] cycloaddition.
When in our previous experiments [IrCl(cod)], was re-
placed by [RhCl(cod)],, cycloaddition proceeded well,
though at a slower rate, requiring typically 24 hours for
completion. Nevertheless, the reaction was very clean and
the yields improved when compared with the iridium-cat-
alyzed experiments: 5 mol% of [RhCl(cod)], along with
10 mol% of DPPE gave a 63% yield of 3a after a 24 hours
reflux in THF (entry 9). Doubling the amount of rhodium

14 1k (6] 4-Me B 3k 95¢

*Method A: 10 mol% of [IrCl(cod)], and 20 mol% DPPE in refluxing
THEF for 3 h. Method B: 10 mol% of [RhCl(cod)], and 20 mol% DPPE
in refluxing THF for 24 h.

® Isolated yield of pure 3.

¢ Reaction performed with 5 mol% of [RhCl(cod)], and 10 mol% of
DPPE.

catalyst and of DPPE resulted in an almost quantitative
yield of 3a (95% isolated, entry 10).

With these results in hand, we next explored the scope of
the reaction by modifying the linker (Z) or the aryl part of
the o,w-diaryldiyne 1'° (Table 2). Ether-linked 1b and
methylene-linked 1c¢ diynes revealed the same trends as
the malonate-linked diyne la: rhodium-catalyzed cy-
cloadditions with maleimide were slower than their iridi-
um-catalyzed counterparts, but the isolated yields of
cyclohexadienes 3b and 3¢ were comparatively higher
(entries 1-6). Malonate-linked diynes functionalized on
the aromatic rings with electron-withdrawing (1d) and
electron-donating groups (le) both gave cycloaddition
with maleimide under iridium catalysis, furnishing the

Synlett 2008, No. 9, 1376—1380 © Thieme Stuttgart - New York
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R Table 3 Aromatization of 1,3-Cyclohexadienes 3
ZAK
| R
N
. [RhCl(cod)]> 0
DPPE, THF,
reflux 24 h
z NH
_ DDQ or MnO»
/ 2. MnOz reflux, 7 NH
o}
N\ _ |
X
R ™ \
1 2 4 n
Scheme 2 One-pot [2+2+2] cycloaddition—aromatization 3 4
. . . Entry 3 V4 R 4 Yield (%)*
corresponding cyclohexadienes 3d and 3e in 78% and
99% isolated yields (entries 7 and 8). A further explora- ffthod g{ethod
tion of the behavior of various aryl-substituted ether-
linked diynes was undertaken. In all cases, the cyclohexa- 1 3a  (Et0,0),C H 4a 98 99
dienes (3f-k) have been isolated in excellent yields (en-
. . Lo . . 2 3b O H 4b 93 99
tries 9-14). Interestingly, the reaction is compatible with
free hydroxy and halogen substituents (entries 9 and 11). 3 3¢ CH, H 4c 95 99
We next attfampted th(? aromatization of1 2the resulting 1',3— 4 3d  (BO,0),C 4-MeO,C 4d - 99
cyclohexadienes 3 using DBU and air'* but no reaction
occurred. The use of Pd/C or Pt/C in refluxing THF was 5 e  (Et0,0),C 4-MeO de - 99
. . 13 . " i
also 1neffect1ve. Cpntrastlngly, whqn purlfleq 3a wasre 6 ¥ 0O A HO 4 99
acted with one equivalent of DDQ in refluxing toluene,
smooth conversion into fully aromatized phthalimide 4a 7 3g O 4-MeO,C 4g 98 99
was obtained, isolated w1th a 98% y}eld after aqueous g 3h O 4cl 4 98 99
workup and chromatographic purification (Table 3, entry
1, method A). The same method was effective using vari- 9 3i O 3-MeO 4 - 99
ous diynes, giving yields of isolated phthalimides 4 rang- 0 i o 4MeO i 9 9
ing from 87% to 98% (entries 2, 3,7, 8, 10, 11). An even 4 e d
more convenient aromatization reagent was MnO,.* 11 3k O 4-Me 4 87 99

When 3a was refluxed in toluene in the presence of ten
equivalents of activated MnO,, complete aromatization
was achieved after 48 hours and a quantitative yield of an-
alytically pure 4a was obtained after simple filtration and
solvent evaporation (Table 3, entry 1, method B). The
same method was used for the aromatization of cyclo-
hexadienes 3b—k obtained previously. The corresponding
phthalimides 4b-k have all been isolated in quantitative
yields (entries 2—11).'5 This last aromatization method has
finally been extended to a one-pot [2+2+2] cycloaddition—
aromatization procedure. After completion of the rhodi-
um-catalyzed [2+2+2] cycloaddition of diyne 1a with ma-
leimide in THF (Table 2, entry 2), MnO, (10 equiv) was
added and the reaction mixture was refluxed for four days.
Workup gave phthalimide 4a in 90% isolated yield. Sim-
ilarly, one-pot cycloaddition—aromatization gave 4h al-
most quantitatively starting from diyne 1h and maleimide
(Scheme 2).

In summary, we have developed a new simple and effi-
cient iridium- and rhodium-catalyzed [2+2+2] cycloaddi-
tion of a,o-diaryldiynes with maleimide. The
corresponding 1,3-cyclohexadienes have been aromatized
readily using DDQ or MnQO,. The whole sequence was
also amenable to a one-pot procedure, giving rise to a con-
venient synthesis of highly substituted phthalimide back-
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2 Isolated yield of pure 4.'
® Method A: reflux of 3 in toluene with DDQ (1 equiv) for 24 h.
¢ Method B: reflux of 3 in toluene with MnO, (10 equiv) for 48 h.

bones. Their transformation into new NHPI analogues is
under way. A more complete scope of the present ap-
proach is also being studied.

Acknowledgment

We thank the CNRS and the Université Joseph Fourier for financial
support (UMR-5250, ICMG FR-2607) and the University of Costa
Rica for a fellowship to L.X.A.

References and Notes

(1) For reviews, see: (a) Recupero, F.; Punta, C. Chem. Rev.
2007, 107, 3800. (b) Ishii, Y.; Sakaguchi, S. Catal. Today
2006, 117, 105. (c) Sheldon, R. A.; Arends, I. W. C. E. Adv.
Synth. Catal. 2004, 346, 1051. (d) Ishii, Y.; Sakaguchi, S.;
Iwahama, T. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 393.

(2) (a) Nechab, M.; Einhorn, C.; Einhorn, J. Chem. Commun.
2004, 1500. (b) Nechab, M.; Kumar, D. N.; Philouze, C.;
Einhorn, C.; Einhorn, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
3080.



LETTER

New Synthetic Route to Highly Substituted Phthalimides

1379

3

4

)
(6)

(M
®)
®

10)

For recent reviews of alkyne cyclotrimerizations, see:

(a) Agenet, N.; Buisine, O.; Slowinski, F.; Gandon, V.;
Aubert, C.; Malacria, M. Org. React. 2007, 68, 1.

(b) Gandon, V.; Aubert, C.; Malacria, M. Chem. Commun.
2006, 2209. (c) Chopade, P. R.; Louie, J. Adv. Synth. Catal.
2006, 348, 2307. (d) Yamamoto, Y. Curr. Org. Chem. 2005,
9, 503. (e) Kotha, S.; Brahmachary, E.; Lahiri, K. Eur. J.
Org. Chem. 2005, 4741.

For recent reports, see: (a) Tanaka, K.; Nishida, G.; Sagae,
H.; Hirano, M. Synlett 2007, 1426. (b) Shibata, T.;
Kawachi, A.; Ogawa, M.; Kuwata, Y.; Tsuchikama, K.;
Endo, K. Tetrahedron 2007, 63, 12853. (c) Tsuchikama, K.;
Kuwata, Y.; Shibata, T. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
13686. (d) Kezuka, S.; Tanaka, S.; Ohe, T.; Nakaya, Y.;
Takeuchi, R. J. Org. Chem. 2006, 71, 543. (e) Kesuda, S.;
Okado, T.; Niou, E.; Takeuchi, R. Org. Lett. 2005, 7, 1711.
(f) Shibata, T.; Arai, Y.; Takara, Y. Org. Lett. 2005, 7, 4955.
(g) Wu, M.-S.; Rayabarapu, D. K.; Cheng, C.-H.
Tetrahedron 2004, 60, 10005. (h) Slowinski, F.; Aubert, C.;
Malacria, M. J. Org. Chem. 2003, 68, 378. (i) Tsukada, N.;
Sugawara, S.; Nakaoka, K.; Inoue, Y. J. Org. Chem. 2003,
68, 5961. (j) Shanmugasundaram, M.; Wu, M.-S.;
Jeganmohan, M.; Huang, C.-W.; Cheng, C.-H. J. Org.
Chem. 2002, 67, 7724. (k) Ikeda, S.; Kondo, H.; Arii, T.;
Odashima, K. Chem. Commun. 2002, 2422.

(1) Shanmugasundaram, M.; Wu, M.-S.; Cheng, C.-H. Org.
Lett. 2001, 3, 4233.

Einhorn, C.; Einhorn, J.; Marcadal-Abbadi, C. Synth.
Commun. 2001, 31, 741.

(a) Chalk, A. J. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5928.

(b) Zhou, Z.; Costa, M.; Chiusoli, G. P. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11992, 1399. (c¢) Tsuda, T.; Mizuno, H.;
Takeda, A.; Tobisawa, A. Organometallics 1997, 16, 932.
(d) Tsuda, T.; Tobisawa, A.; Mizuno, H.; Takeda, A. Chem.
Commun. 1997, 201. (e) Tsuda, T. J. Mol. Catal. A: Chem.
1999, 147, 11. (f) Yamamoto, Y.; Kitahara, H.; Ogawa, R.;
Kawaguchi, H.; Tatsumi, K.; Itoh, K. J. Am. Chem. Soc.
2000, /22, 4310. (g) For an example of cycloaddition of
three alkynes in the presence of a maleimide double bond,
see: Grigg, R.; Sridharan, V.; Wang, J.; Xu, J. Tetrahedron
2000, 56, 8967.

Takeuchi, R.; Tanaka, S.; Nakaya, Y. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 2991.

Kinoshita, H.; Shinokubo, H.; Oshima, K. J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 7784.

General Procedures for Iridium- and Rhodium-
Catalyzed [2+2+2] Diyne-Maleimide Cycloadditions
(Table 2)

Diyne 1 (0.25 mmol), [IrCl(cod)], or [RhCl(cod)], (0.025
mmol) and DPPE (0.050 mmol) were dissolved in degassed
THF (5 mL) under an Ar atmosphere and the mixture was
stirred at r.t. for 5 min. Maleimide (0.25 mmol) was then
added in one portion and the reaction mixture was refluxed
for 3 h in the case of iridum catalysis or 24 h in the case of
rhodium catalysis. After cooling, the resulting reaction
mixture was concentrated under reduced pressure and
cyclohexadiene 3 was isolated by column chromatography.
General Procedure for the Preparation of Diynes 1 by
Sonogashira Coupling

An oven-dried flask was charged with the corresponding
aryl iodide (15 mmol), PdCL,(PPh;), (350 mg, 0.50 mmol),
anhyd Cul (38 mg, 0.2 mmol), dried Et;N (15 mL) and anhyd
THF (15 mL) under Ar. The mixture was then stirred at r.t.
for 10 min. Afterwards, a solution of the corresponding
diacetylene (5 mmol) in anhyd THF (15 mL) and dried Et;N

1)

12)

13)
14)

s)

(15 mL) was added dropwise. The reaction mixture was
stirred at r.t. for 48 h under Ar. The reaction mixture was
poured into an aq soln of 10% HCI and was extracted with
Et,0. The organic phases were washed with H,O, brine, and
dried over Na,SO,. Evaporation of the solvent gave a brown
oil or solid from which the product was separated by column
chromatography over silica gel using a mixture of EtOAc—
pentane (1:1) to give the product 1 with analytical purity in
80-95% yield. All diynes 1 gave analytical and spectral data
in accordance with the structure.

All cyclohexadienes 3 gave analytical and spectral data in
accordance with the structure.

Data for Products 3

Compound 3a: mp 171.5 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl,):
5 =8.08 (brs, 1 H), 7.28-7.43 (m, 10 H), 4.28 (s, 2 H), 4.17
(q,2H,J=8.0Hz),4.03 (q,2 H, /= 8.0 Hz), 3.15 and 3.08
(ABq,4H,J=20.0Hz), 1.21 (t, 3H, J=8.0 Hz), 1.08 (t, 3
H, J = 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 176.4,
170.9,170.8, 138.5, 135.1, 128.4, 128.1, 127.7, 124.0, 61.9,
61.7,58.3,47.9, 39.5, 14.1, 14.0. IR (neat): 3153, 3052,
1779,1751,1697,1574, 1493, 1235, 1183 cm!. Anal. Caled
for C,0H,,NO¢: C, 71.74; H,5.61; N, 2.88. Found: C, 71.48;
H, 5.66; N, 2.53.

Compound 3b: mp 253.5 °C (dec.). '"H NMR (400 MHz,
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J=16.0Hz),1.22 (t,3H,J=8.0Hz), 1.09 (t, 3H,J=8.0
Hz). ®C NMR (75 MHz, CDCl,): § = 176.6, 171.0, 170.8,
159.0, 134.4, 130.9, 129.4, 123.1, 113.9, 61.9, 61.6, 58 .4,
55.3,47.8, 39.6, 14.1, 14.0. Anal. Calcd for C;;H;,NOq: C,
68.25; H, 5.73; N, 2.57. Found: C, 68.14; H, 5.66; N, 2.41.
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General Procedure for Aromatization of
Cyclohexadienes 3

With DDQ: Cyclohexadiene 3 (0.15 mmol) and DDQ (0.15
mmol) were dissolved in anhyd toluene (5 mL) and the
reaction mixture was stirred under reflux for 24 h. Once
cooled, the resulting reaction mixture was washed with
distilled H,O, dried with Na,SO,, and evaporated under
reduced pressure. Phthalimide 4 was obtained after
chromatographical purification using SiO,.

With MnO,: Cyclohexadiene 3 (0.15 mmol) and activated
MnO, (1.5 mmol) were added to anhyd toluene (5 mL). The
black suspension was stirred under reflux for 48 h or until
completion of the reaction (TLC monitoring). After cooling,
the solid was filtered off and the filtrate evaporated under
reduced pressure, giving pure 4 in quantitative yields.
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(16) All phthalimides 4 gave analytical and spectral data in
accordance with the structure.
Data for Product 4a
Mp 179.5 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl,): § = 7.57 (br s, 1
H), 7.38-7.51 (m, 10 H), 4.15(q,4 H,J=7.2 Hz),3.52 (s, 4

Synlett 2008, No. 9, 1376-1380 © Thieme Stuttgart - New York

H), 1.19 (t, 6 H, J = 7.2 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCl,):
6=170.9, 166.9, 146.9, 136.5, 134.8, 129.1, 129.0, 128.5,

128.4,62.2,60.1, 40.3, 14.1. Anal. Calcd for C,iH,sNOq: C,
72.04; H, 5.21; N, 2.90. Found: C, 72.35; H, 5.59; N, 3.12.



Résumé — Abstract — Resumen

Synthése de N-hydroxyphtalimides hautement fonctionnalisées via la cycloaddition [2+2+2] de
ao,n-diynes catalysée par des complexes d’iridium et de rhodium. Evaluation de leur activité en
tant que catalyseurs d’oxydation aérobie.

Une nouvelle stratégie de synthése pour la préparation de N-hydroxyphtalimides par le biais de la
cycloaddition [2+2+2] entre le maléimide et des a,w-diynes catalysée par le systéme [[rC1(COD)]2/DPPE
ou [RhCI(COD)]2/DPPE a été développée. Cette nouvelle méthodologie de synthése nous a permis de
préparer 17 N-hydroxyphtalimides originaux en seulement quatre étapes et avec des rendements
compris entre 47 et 85%. Nous avons aussi utilisé cette approche dans la préparation de 5 nouveaux
N-hydroxyphtalimides possédant deux axes d’atropoisomérie et 2 phtalimides originaux énantio- et
atropoisomeériquement purs avec des rendements compris entre 15 et 44%.

L’activité de ces N-hydroxyphtalimides en tant que catalyseurs d’oxydation aérobie a été évaluée et
nous avons obtenu dans certains cas, des activités similaires a celle du NHPI, l'indane étant
transformé en indanone avec 57% de rendement a un taux de conversion de 84% dans nos conditions
de réactions.

Mots clés: N-hydroxyphtalimides, cyclotrimérisation, o,w-diynes, maléimide, iridium, rhodium,
oxydation aérobie, atropoisomérie

Synthesis of highly functionalized N-hydroxyphthalimides via the [2+2+2] cycloaddition of
ao,w-alkynes catalyzed by iridium and rhodium complexes. Evaluation of their activity as
aerobic oxidation catalysts.

We have developed a new synthetic strategy for the preparation of highly functionalized
N-hydroxyphthalimides via the [IrC](COD)2/DPPE or [RhCI(COD)]2/DPPE catalyzed [2+2+2]
cycloaddition between maleimide and a,w-alkynes. With this new methodology, we have prepared 17
new N-hydroxyphthalimides in only four steps in 47-85 yields. We have also applied this approach in
the synthesis of 5 new N-hydroxyphthalimides with two atropoisomeric axes and 2 new enantio- and
atropoisomeric phtalimides in 15-44%.

The activity as aerobic oxidation catalysts of the prepared N-hydroxyphthalimides was evaluated and
in some cases, the results are similar to those obtained with NHPI for the oxidation of indane to
indanone (57% yield at 84% conversion in our reaction conditions).

Keywords: N-hydroxyphthalimides, cyclotrimerization, o,o-diynes, maleimide, iridium, rhodium,
aerobic oxidation, atropoisomery.
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Sintesis de N-hidroxiftalimidas altamente funcionalizadas via la cicloadiciéon [2+2+2] de
ao,w-alquinos catalizada por complejos de iridio y rodio. Evaluaciéon de la capacidad catalitica

en la oxidacion aerdbica.

Se ha desarrollado una nueva estrategia para la sintesis de N-hidroxiftalimidas altamente
funcionarizadas via la cicloadicion [2+2+2] entre la maleimida y a,w-alquinos catalizada por el sistema
[IrC1(COD)]2/DPPE o [RhCI(COD)]2/DPPE. Esta metodologia nos permitié la preparacion de 17 nuevas
N-hidroxiftalimidas en solamente cuatro etapas con rendimientos entre 47 y 85%. Este procedimiento
fue también utilizado en la preparacion de 5 nuevas N-hidroxiftalimidas presentando dos ejes de
atropoisomeria y dos ftalimidas enantio- y atropoisoméricamente puras con rendimientos
comprendidos entre 15 y 44%.

La capacidad catalitica de las N-hidroxiftalimidas sintetizadas fue evaluada en la oxidacién aerébica
del indano en indanona y las actividades cataliticas obtenidas son en algunos casos similares a la
actividad de la NHPI en nuestras condiciones de reaccion.

Palabras clave: N-hidroxiftalimidas, ciclotrimerizacion, a,m-diinos, maleimida, iridio, rodio, oxidacion
aerdbica, atropoisomeria.



