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Résumeé

Le développement de catalyseurs efficaces a base de ruthénium a contribué a I’essor de la métathese des
oléfines. Cette réaction catalysée par des complexes a base de tungstene, rhénium ou molybdene, était
appliquée, jusqu’a présent, a des oléfines non fonctionnalisées. L’utilisation de précurseurs a base de
ruthénium a permis d’élargir les domaines d’applications de la métathese grace a leur tolérance élevée a
de nombreuses fonctions organiques. En effet, les esters méthyliques d’huiles végétales peuvent étre
valorisés en bases chimiques par la réaction de métathese en présence de catalyseurs a base de
ruthénium. Nous reportons, ici, ’étude de la réactivité des complexes de ruthénium en éthénolyse de
I’oléate de méthyle ainsi que la conception et la caractérisation de nouveaux systemes. Nous exposerons
la synthese de nouveaux catalyseurs de ruthénium contenant des ligands carbénes aminoalkyle cycliques
et I’évaluation de leurs performances. Nous montrerons que ces précatalyseurs présentent des propriétés
catalytiques intéressantes pour I’éthénolyse de I’oléate de méthyle. Ces ligands ont I’avantage d’étre
modulables, ce qui nous offrent de nombreuses possibilités en terme d’originalité, tout comme la
fonctionnalisation du ligand isopropoxybenzylidéne qui permet I’immobilisation des catalyseurs dans
les liquides ioniques. Par ailleurs, des tentatives de coordination d’autres ligands, tels que le
fluorénylideéne et le silylene, susceptibles de conduire & des complexes de ruthénium efficaces seront
abordées.
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ABBREVIATIONS

Abbréviations Noms

cat Catalyseur

RCM Ring Closing Metathesis

ADMET Acyclic Diene Metathesis Polymerization
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SIMes 1,3-bis (2,4,6-triméthylphényle)-imidazolin-2-ylidéne
AHexp Enthalpie de réaction expérimentale

éq. Equivalent

PEG Poly(ethylene)glycol

BMI.NTf, bis(trifluorométhanesulfonyle)imide

ICP-MS Spectroscopie de masse couplée a un plasma inductif
TON Turn Over Number

RMN Résonance Magnétique Nucléaire

IR Infra rouge

Uv Ultra Violet

Vco Fréquence d’absorption du carbonyle

DFT Théorie de la fonctionnelle de la densité

EXAFS Extended X-Ray Absorption Fine Structure
DEDAM Diéthyl diallylmalonate

0 Angle de cone

COD Cyclooctadiene

SM Self-métathese

tip Temps de demie vie

FAB Fast Atom Bombardment

TOF Turn Over Frequency

Concentration molaire de x
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INTRODUCTION GENERALE

Plus de 90% des produits chimiques et des carburants sont actuellement produits a partir de
ressources fossiles (gaz naturel, charbon, pétrole). Or, ces ressources sont limitées et leurs
utilisations contribuent a I'augmentation de la production des gaz a effet de serre.
L'épuisement de ces ressources et la hausse du cours du baril du pétrole ont incités les
industriels a diversifier les sources d'approvisionnement en bases chimiques et en énergies. La

valorisation de la biomasse a été envisagée comme solution alternative.

Une premiere mesure adoptée par 1'Union Européenne consiste a incorporer du biodiesel a
hauteur de 5% au gazole (30% pour les flottes captives). Le biodiesel ou ester méthylique
d'huile végétale (EMHV) est issu de la transestérification des huiles végétales avec du
méthanol. En Europe, 'EMHV est produit essentiellement a partir d'huile de colza et de
tournesol et, dans une moindre mesure, de palme ou de soja. L'Institut Francais du Pétrole
possede une compétence reconnue dans ce domaine. Il a mis au point deux procédés de
production de biodiesel par catalyse homogene et hétérogeéne, procédés qui sont

commercialisés par Axens.

Toujours dans le cadre du développement durable, I'IFP souhaite valoriser la biomasse non
plus comme biocarburant mais comme précurseur de produits chimiques a haute valeur
ajoutée. La réaction de métathese généralement appliquée a des hydrocarbures insaturés peut
étre également utilisée pour valoriser les ressources végétales renouvelables. L’ importance du
développement de la métathese des oléfines en synthese organique a été reconnue par
I’attribution du prix Nobel de Chimie en 2005 a Yves Chauvin, Robert, H. Grubbs et Richard,
R. Schrock. Cette réaction révolutionne actuellement les schémas de syntheése multi étapes car
elle permet de réduire le nombre d'étapes de certains procédés (économie d’atome). Elle se
place donc au cceur du développement d’une chimie verte, plus respectueuse de notre

environnement.

L’objectif final du projet est de mettre au jour de nouvelles applications des huiles végétales
insaturées en faisant intervenir une étape de métathese catalysée par des complexes de
ruthénium et conduisant a de grands intermédiaires pour la chimie. Le potentiel des
intermédiaires pourrait &tre évalué en particulier comme matieres premieres pour la synthese

de nouveaux polymeres.
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INTRODUCTION GENERALE

Le travail de recherche qui m'a été confié porte sur la synthese de nouveaux systemes
catalytiques a base de ruthénium pour la métathese des esters méthyliques d’huiles végétales.
Notre choix s'est porté sur les catalyseurs au ruthénium car ils s'averent tres tolérants vis-a-vis
des fonctions oxygénées. En effet, notre réaction cible, I’éthénolyse de 1’oléate de méthyle,
nécessite [utilisation de catalyseurs stables et efficaces en présences d’oléfines
fonctionnalisées. Cette réaction conduit a la production d’alpha oléfine insaturée (1-décene) et

d’ester insaturé (décénoate de méthyle).

Les nombreuses applications des produits obtenus, font de I’éthénolyse, une réaction d’un
grand intérét industriel. En effet, de nombreux groupes de recherches en collaboration avec
des industriels s’intéressent depuis les années 90 a la valorisation de la biomasse par
métathese. Cependant, bien que la métathése par la catalyse au ruthénium ait prouvé son
efficacité dans plusieurs domaines, elle reste largement sous exploitée industriellement, en
particulier en oléochimie, du fait des problemes communément rencontrés dans la séparation
et la réutilisation des catalyseurs homogenes mais principalement de leur manque de stabilité.
Afin de comprendre et de surmonter les difficultés liées a I’éthénolyse, nous avons

volontairement choisi de détailler la partie bibliographique.

Au cours de ce premier chapitre bibliographique, nous nous focaliserons sur les complexes les
plus couramment utilisés, a savoir les catalyseurs de Grubbs et d’Hoveyda de 1% et de 2°™
génération. Nous discuterons des variations structurales apportées a ces systemes et de leur
influence sur la réactivité afin de déterminer un profil de systeme catalytique original et
efficace.

Le volume considérable des complexes présentés, ici, résulte du développement important des
catalyseurs a base de ruthénium pour la syntheése de polymeres et la synthése organique, grace
a leurs propriétés remarquables. En effet, ils possedent une excellente tolérance vis-a-vis

d’une large gamme de groupes fonctionnels couplée a une activité souvent élevée.

Par ailleurs, ’'immobilisation des catalyseurs homogenes a base de ruthénium ayant connu un
regain d’intérét pendant la derniere décennie parce qu’elle offre potentiellement les avantages
de la catalyse homogene (conditions réactionnelles douces, sélectivité, adaptabilité, acces a
tous les sites actifs) avec celle de la catalyse hétérogene (recyclabilité, mise en ceuvre dans un
procédé en continu, séparation facile des produits, meilleure stabilité) sera traitée suite a la

description des analogues homogenes.
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INTRODUCTION GENERALE

Les aspects mécanistiques seront ensuite examinés pour analyser les effets induits par la
modification des complexes pour chaque étape élémentaire de la métathese. Les voies de
décomposition des précatalyseurs et des especes actives seront considérées pour une meilleure
compréhension de la désactivation des systemes catalytiques. En effet, la durée de vie des
catalyseurs est intimement liée a leur productivité. Une attention particuliere sera portée aux
conditions de 1’éthénolyse qui nécessite la présence d’éthylene favorisant la formation

d’espece méthylidene instable.

Nous terminerons la partie bibliographique par 1’étude exhaustive des systemes appliqués en
métathese des EMHV. Au regard des résultats en métathese de 1’oléate de méthyle soit en
présence d’éthylene (éthénolyse), soit sans co-réactif (self-métathese), nous ferons le bilan des
principaux obstacles a surmonter (réactions secondaires, stabilité du catalyseur en présence

d’oléfines terminales) et des exigences au niveau du systeme catalytique.

Le chapitre II présentera la synthese des complexes les plus prometteurs de la littérature dont
certaines procédures ont été modifiées. Effectivement, il nous a paru essentiel d’étudier le
niveau de performance des catalyseurs existants puisqu’ils ont été principalement préparés et
testés pour des réactions moins contraignantes de RCM et de ROMP. La deuxieme partie du
chapitre sera consacrée a 1’évaluation des catalyseurs vis-a-vis de notre réaction cible afin
d’appréhender les difficultés de sa mise en ceuvre, d’améliorer notre compréhension des effets
des ligands et de guider leur optimisation.

La méthodologie qui a été la ndtre pour aboutir a la synthése de nouveaux systemes

catalytiques, y sera également exposée.

Les résultats les plus prometteurs seront ensuite développés dans les chapitres III et IV

rédigés en anglais sous forme de publication.

Suite a I’établissement du cahier des charges du catalyseur modele pour I’éthénolyse des
EMHYV, nous tenterons de préparer des complexes originaux dont I’efficacité sera supérieure a
celle des catalyseurs de la littérature préalablement testés. L’ensemble des résultats obtenus
sur les systemes du type Hoveyda portant un ligand carbene amino alkyle cyclique (CAAC)
démontreront le potentiel de ces complexes en éthénolyse de 1’oléate de méthyle. Nous
tacherons d’expliquer par I’analyse des parametres stériques et électroniques des systemes

catalytiques, les premiers résultats en catalyse homogene.
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Le chapitre IV décrit les modifications apportées aux précatalyseurs CAAC dans une stratégie
d’immobilisation. Nous y présenterons les différentes approches utilisées pour la synthese de
nouveaux complexes dont le ligand chélate substitué par un groupe diéthylamino sera ensuite
transformé en substituant ammonium. L’efficacité de ces derniers systemes sera appréciée
vis-a-vis de notre réaction cible en catalyse homogene mais également en catalyse biphasique

pour valider notre concept.
Enfin, le cinquieme chapitre aura pour objectif d’introduire de nouveaux ligands :

fluorénylidene et silyléne, qui associés au ruthénium sont susceptibles de conduire a des

catalyseurs performants.
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CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

I La Métathese des Oléfines

La métathese des oléfines est une réaction catalytique de transformation d’oléfines qui

consiste a échanger les groupements alkylidéne des oléfines de départ.

R1 R1 R2 R?2 [cat] R1 o R2
\/ - < + / \ _ . 2 > < .
R" R RZ2 R? R" R

Figure 1 : Représentation simplifiée de la métathése des alcénes

Ce procédé particulier a connu un développement considérable ces dernieres années' et est
devenu un outil important pour la formation de liaison carbone-carbone dans les domaines de

la pétrochimie, des polymeres, de I’oléo-chimie et de la chimie fine™**.

En fonction des substrats, la réaction de métathése peut avoir de nombreuses applications,
telles que la fermeture de cycle par métathese, RCM ou « Ring Closing Metathesis » ; la
polymérisation par métathese de dienes acycliques, ADMET ou « Acyclic Diene Metathesis
Polymerization » ; la polymérisation par ouverture de cycle par métathese, ROMP ou « Ring
Opening Metathesis Polymerization » ; la métathese croisée, CM ou « Cross Metathesis » ; la

métathese par ouverture de cycle, ROM ou « Ring Opening Metathesis ».

La réaction de métatheése permet donc d'accéder a une grande variété de molécules insaturées

qu'il etit été difficile, voire impossible, de préparer par d'autres voies de synthese.

IT Les Catalyseurs de la Métathese des Oléfines

II.1 Les premiers systemes catalytiques

La réaction de métathese peut se produire en présence d’une grande variété de catalyseurs, le
plus souvent a base de métaux de transition des groupes IVA a VIII. Les premiers systemes
étaient générés in situ a partir d'un dérivé de métaux de transition (WClg, WCL,O, Re,O7) et
d'un agent alkylant (SnMes, MgMe,). En raison de la toxicité des agents alkylants, ces
systemes ont laissé la place a des catalyseurs mieux définis. Dans les années 90, des

complexes homogenes a base de métal carbeéne ont fait leur apparition, le métal étant le
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tungstene ou le molybdene. Les catalyseurs de formule générale (NAr)(OR')M=CHR
développés principalement par Schrock’ et Basset® montrent une forte réactivité mais

présentent plusieurs inconvénients.

Br —>GaBI’3 |’\|l h
BUCH,O. ‘v|v=C’ _H Moo
BucH,0” | “CMe RC 0”1 e
20 5 3 F3C Oscr \©
I ~CF,
CF3
Osborn Basset Schrock

Figure 2 : Principales famille de complexes alkylidénes du molybdéne et du tungsténe

Ces complexes sont fortement sensibles a I'humidité et au dioxygene et nécessitent donc des
conditions de préparation et d'utilisation rigoureuses. En effet, ce type de catalyseurs est basé
sur des métaux de transition qui se caractérisent par une tolérance faible a modérée pour de
nombreux groupements fonctionnels. Leur usage est donc limité a un nombre restreint de

substrats.

En effet, les groupements fonctionnels des substrats ou des solvants (contenant de l'eau et de
l'oxygene) peuvent interférer avec l'activité catalytique de nombreuses facons. Ils ont la
possibilité de se lier compétitivement au centre métallique actif et de désactiver le catalyseur,

ou ils peuvent réagir directement avec le centre métallique et détruire 1'espece active.

L'apparition de catalyseurs ne nécessitant pas d’activateurs, a permis de définir de fagon plus
claire, les relations entre la structure et la réactivité. Ces catalyseurs réagissent de maniere
plus sélective avec les oléfines pour les métaux de transition variant de la gauche vers la

droite comme illustré dans le Tableau 1.

Tableau 1: Tolérance des catalyseurs’

Titane Tungstene Molybdéne Ruthénium
acides acides acides oléfines
alcools, eau alcools, eau alcools, eau acides

aldéhydes
cétones
esters, amides

oléfines

aldéhydes
cétones
oléfines

esters, amides

aldéhydes
oléfines
cétones

esters, amides
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Les catalyseurs de titane et de tungstene, a gauche du Tableau 1 sont plus fortement disposés
a réagir avec les alcools et acides. Les catalyseurs de molybdene sont plus réactifs vis a vis
des oléfines, bien qu'ils réagissent aussi avec les aldéhydes et autres fonctions polaires et
protiques. Le ruthénium, a droite du tableau périodique, posseéde une grande affinité avec la
double liaison carbone-carbone par rapport a la plupart des autres especes, ce qui rend ces
catalyseurs exceptionnellement stables vis a vis des alcools, amides, aldéhydes et acide
carboxyliques. En raison de cette tendance, il est possible d'améliorer la tolérance aux

groupements fonctionnels des catalyseurs de métathese des oléfines en se focalisant sur un

métal de transition de la droite, tel que le ruthénium.

II.2 Les Catalyseurs de Ruthénium pour la Métathese des Oléfines

L'évolution des catalyseurs de ruthénium a commencée au début des années 1990, apres la
synthése du premier ruthénium allkylidéne8 par Grubbs. Il s’agissait d’un complexe Ru(Il)-
vinylcarbeéne C1 (Schéma 1) préparé a partir de [RuCl,(PPh3)s] et du diphénylcyclopropene.
Ce dernier étant instable et difficile a préparer, d’autres voies ont été mises en ceuvre en

faisant intervenir du chlorure propalrgylique9 et de 1’alcool propargyliquelo.

Ph, Ph
F|’Ph3 S PPh, Ph
Cl 25 CH,Cl,/CgH —
Ru—PPhy  + _TEEeR, C"'leu:/_<|>h + PPhy
cl” | 53°C, 11h c’ |
PPhs PPhs

C1

Schéma 1 : Synthése du premier ruthénium alkylidéne

C1 est actif en ROMP d’oléfines cycliques rigides comme le norbornéne et inactif vis-a-vis
d’oléfines acycliques. Les tentatives d’amélioration de 1’activité de C1 en remplacant les
chlorures par d’autres halogénures n’ont pas donné les résultats escomptés. Cependant, la
substitution des PPhs'' par des phosphines plus basiques (PCy; C2, P(‘Pr);) améliore les
performances du catalyseur. En effet, ces derniers complexes catalysent la métathese du cis-2
penténe12 mais aussi la RCM de dienes fonctionnalisés. Or, I'initiation de C2 est moins rapide
que dans le cas de C1. L'augmentation de I'activité peut donc étre expliquée par une meilleure
stabilisation du métallacyclobutane au degré d'oxydation (IV) par des ligands trés o-donneur.
Par conséquent, la formation de cet intermédiaire est probablement 1'étape limitante du cycle

catalytique.
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C1 a été le 1* exemple de catalyseur a base de ruthénium supporté pour la métathése des
oléfines'®. Grubbs et al. ont utilisé des résines polystyréne-divinylbenzene (PS-DVB) pour

immobiliser les catalyseurs vinylcarbene.

cly _/:<

Ru— Ph
cl’|
PPh,

Schéma 2 : Immobilisation de RuCl,(PPhs),(=CH=CH=CPh;)

Les catalyseurs supportés montrent une réduction significative de 1’activité catalytique a la
fois en métathese du cis-2-penteéne et en polymérisation du norborn-2-¢ne. La substitution
partielle des phosphines, les effets de chélation des phosphines mais aussi, la limitation
diffusionnelle de 1'oléfine dans les cavités de ces catalyseurs hétérogenes, ont été tenus pour

responsable de la diminution de l'activité.
IL2.1 Le catalyseur de Grubbs de 1°™ génération
En 1995, recherchant une syntheése plus robuste, Grubbs a préparé un nouveau type de

ruthénium-carbéne en utilisant du phényldiazométhane'* comme source alternative

d’alkylidene.

F|’Ph3 /=N, PPh, PCy,
Lo PH | ¢ 2 PCys | ¢
Pan 3 Ru=—\ _ Ru=—\
cl’| -78°C,-Ny,-PPhs  CI7| Ph -2PPh;  CIY Ph
PPhg PPh, PCy,
c3 ca c5

Schéma 3 : Synthése du catalyseur de Grubbs de 1°° génération

Du traitement de C4 avec 2 éq. de tricyclohexylphosphine, il résulte la formation du
complexe [RuCl,(PCy3),(=CHPh)] CS5. Cette méthode de synthese est utilisée pour produire
le catalyseur de Grubbs de 1% génération qui est commercialisé. Ces complexes montrent une
meilleure activité en ROMP que C2 grice 2 l'initiation 1000 fois plus rapide'®, en raison du
manque de conjugaison du carbene. Ils sont également plus réactifs que leurs prédécesseurs

en RCM.
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Du fait de l'instabilité des composés diazoalcanes et des risques liés a leur manipulation,
d’autres voies de synthese ont été développées. Diverses sources de ruthénium ont été
utilisées, on peut citer l'utilisation du complexe de Chaudret [Ru(H)z(Hz)z(PCy3)2]9, de
I'espece polymere [RuClz(COD)]n16 ou encore I'emploi direct de RuC13.3H2017.

. I S 18,1
Plus récemment, Milstein a utilisé un ylure de soufre ™ ?

comme précurseur de carbene en
présence de [RuCl,(PPhs);]. Par ailleurs, Nolan® a démontré la possibilité de synthétiser C5
par métatheése croisée entre le catalyseur du type indénylidene et le styréne. Cette procédure
en 2 étapes menant a 88% de rendement, permet également d’éviter 1’utilisation de

phényldiazométhane.

CS5 a été immobilisé par les trois types de ligands de sa sphere de coordination : le ligand

neutre, le ligand anionique et par I’espece akylideéne.

Pour la premiere stratégie, nous avons vu précédemment (IL.2, page 21) que la liaison des
deux ligands neutres au support tend a réduire 1’activité catalytique puisque la perte d’un

ligand auxiliaire est nécessaire pour 1’activation du catalyseur.

L’immobilisation sur de la silice via un ligand neutre potentiellement labile (Figure 3)
augmente le risque de perte du catalyseur. En effet, la phoshine non liée comme la phosphine
liée au support, peuvent se dissocier du centre métallique, menant a la perte du systeme
catalytique. De plus, en raison des limitations diffusionnelles, la polydispersité en

ROMP?'augmente avec le systéme C5 immobilisé.

PCY3
| c

Figure 3 : C5 immobilisé via un ligand neutre sur une matrice mésoporeuse

Un seul article décrivant la deuxi®me stratégie a été publié par Mol et Buchowicz en 2001%.
Le catalyseur C5 immobilisé par le ligand carboxylate sur un support polymérique (Figure 4)

est actif en self-métatheése d’oléfines internes et en RCM.
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RFRF PCy3

R e I

o FF O /|
PCY3

Figure 4 : Catalyseur PS-DVB-CH,OCO(CF,),-CF,COORuCI(PCy;),(=CHPH)

Il est facilement séparé des produits de la réaction mais une diminution de la réactivité est
observée au cours des cycles en RCM. Donc, la perte et la détérioration du catalyseur

interviennent rapidement.

L’équipe de Barrett a décrit I’'immobilisation de CS par I’échange de 1’alkylidéne avec un
support poly(vinylstyréne—divinylbenzene)23 . Le catalyseur supporté résultant, a été étudié en

ROMP et en RCM en tant que catalyseur « boomerang »24

7
PCys A
D o R I
d_ CH20|2 d_ | o ( c7 N
P

Figure 5 : Synthese et mécanisme de C6

Le mécanisme proposé révele la formation du carbéne [RuCl(PCys),(=CH,)] C7.
L’instabilité inhérente de 1’espece méthylidene C7 est un obstacle a la réalisation du concept
« boomerang ». L’idée de supporter un systeme agissant en solution et retournant sur le
support est trés attractive mais la décomposition unimoléculaire de I’espece de propagation®
peut dominer avant le retour du systéme sur la résine. Pour retarder la décomposition de C6,
des agents stabilisants (styrene ou de diol) additionnés au milieu, ont permis d’accroitre la

longévité du systeme™.

L’immobilisation de CS dans une phase liquide telle que 1’eau ou les liquides ioniques a été

également explorée.
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Grace a ses nombreux avantages, solvant non toxique, peu onéreux, non inflammable, 1'eau a

27,28,29

été utilisée dans de nombreux procédés industriels . Quelques références décrivent la

synthese de catalyseurs a base de ruthénium solubles dans I'eau.

Afin d’effectuer la ROMP du norbornene en milieu aqueux, des groupements ammonium™
ont été introduits sur les substituants du phosphore de CS5. Mais ces systémes ne sont pas tres
performants. La structure et ’activité de ces complexes doivent étre directement affectées par
les réactions d’échange des ligands chlorures avec d’autres anions de la solution protique

employée (méthanol, eau, émulsions aqueuses).

cf”

a©f
%\ﬁ j %NP/\/ “%Mea)s

il

Figure 6 : Catalyseurs solubilisés dans I’eau par des fonctions ammonium

1 ere

L'échange de l'alkylidéne du complexe de Grubbs de génération CS a conduit a la
formation de nouveaux catalyseurs solubles dans I’eau du type [RuCl,(PCys3),(=CH-
(p-CeH,)-X] avec X= CH,-P(CH;);'Cl, CH,NMe, qui sont actifs en ROMP controlé

d'oléfines cycliques tendues’'

Par ailleurs, C5 a été solubilisé dans le liquide ionique, 1-butyl-3-méthylimidazolium
hexafluorophosphate (BMI.PF), afin de le recycler et d’éliminer le ruthénium des produits de
la réaction.

Les travaux de Buijsman et al.** ont montré que de faibles conversions sont obtenues apres le
3eme cycle a cause de I’extraction du catalyseur dans la phase organique. Mauduit a également
essayé de recycler ce systeme pour des réactions de RCM, dans le méme liquide ionique.
Néanmoins, de faibles conversions (inférieures a 40%) sont obtenues des le deuxieme cycle33
Nous pouvons suggérer que ces tentatives de recyclage dans le milieu ionique échouent en

raison du caractere neutre du complexe C5 et de sa décomposition progressive au cours des

cycles.
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IL2.2 Le catalyseur de Grubbs de 2°™ génération

Dans le but d'améliorer les performances catalytiques de C5, le groupe d'Herrmann™ a utilisé
un ligand carbéne N-hétérocyclique (NHC) nucléophile®. Les ligands NHC peu volumineux
ont conduit 2 la formation de complexes bis(aminocarbéne)**, qui montrent peu d'amélioration

en terme d'activité comparativement a C5 en ROMP*®. En effet, la réactivité de ces

précurseurs est limitée par la dissociation d'un ligand NHC pendant le cycle catalytique.

Les groupes de Nolan, Grubbs et Herrmann®=%*

, ont alors décrit la synthese de ligands NHC
encombrés comme le 1,3-bis (2,4,6-triméthylphényle)-imidazol-2-ylidéne (IMes) qui ont
permis la formation de complexes mixtes phosphine/NHC, par substitution d'une seule
phosphine de CS5 par un ligand carbene. Les complexes mono (NHC) résultants se sont avérés
étre radicalement supérieurs aux complexes bis(phosphine) et bis(NHC) en métathese. Grubbs
a démontré que l'utilisation du ligand plus électrodonneur 1,3-bis (2,4,6-triméthylphényle)-

imidazolin-2-ylidene (SIMes) est bénéfique pour la réactivité*.

— [\
Mes— N~ N~Mes Mes~ N\ -N-Mes
T\\CI I,\CI Mes = §
— u=—
c” Tu_\Ph c” | “Ph
PCys PCys;
cs co

Figure 7 : Catalyseurs de Grubbs de 2°™ génération insaturé C8 et saturé C9

zéme

Dans de nombreux cas, ce nouveau catalyseur C9 appelé "catalyseur de Grubbs de

génération" s’avere €tre plus actif que les systemes au molybdene en ROMP* et RCM*..

Le complexe C9 facilement synthétis€é (AHexp = -5 kcal/mol), se caractérise par une bonne
stabilité a l'eau, a l'air mais également aux températures élevées. Par exemple, C9 a été

récemment utilisé pour des réactions de RCM* et d’hydrosilylaltion43 en milieu aqueux.

| ol I\ Mes™ ~“Mes
Ri— +1.46q Mes™ N N-Mes toluéne | T\\CI
c” Ph t 30 min, 80°C Ru=\
c” Ph
P
Cys PCys
c5 N BuOK ' c9
Mes/NvN‘Mes THF, 15 min
©
X

Schéma 4 : Synthése du Catalyseur de Grubbs de 2°™ génération saturé C9
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En dépit d'une bonne activité, l'initiation est en réalité plus lente qu’avec CS. De plus, le
complexe monophosphine-NHC catalyse également des réactions secondaires comme
l'isomérisation en CM et en RCM.

Alors que C9 manque de sélectivité dans les solvants organiques en self métathese, la
formation de produits secondaires d’isomérisation est inhibée en présence du BMLPF4*. Une
tendance similaire est observée en présence de faibles quantités de liquide ionique

(100 éq. /Ru) dans le milieu.

Néanmoins, les catalyseurs de Grubbs de peme génération, portant un NHC saturé ou insaturé,

exposent des activités 100 a 1000 fois supérieures a celle du complexe bisphosphinc‘,39’38’3 7,

Les versions supportées de C9*7*° ont été préparées en immobilisant le systéme soit par

I’alkylidene, le ligand anionique ou directement par le ligand NHC.

Des résultats similaires ont été obtenus par les équipes de Barrett*’ et de Nolan®® lorsqu’ils ont
utilisé les complexes [RuCly(PCy;3)(SIMes)(=CHPh)] C9 et [RuCly(PCys)(IMes)(=CHPh)]
C8, respectivement, a la place de [RuCl,(PCy3),(=CHPh)] CS (Figure 5).

Leur immobilisation sur des polymeres insolubles via le benzylidene permet d’obtenir des
conversions quantitatives en RCM pendant les 3 premiers cycles. Avec ces nouveaux

catalyseurs, les niveaux de contamination au ruthénium sont diminués par un facteur 10.

Le 1% catalyseur a base de ruthénium immobilisé par le carbéne N-hétérocyclique (Figure 8) a

été décrit par Blechert et al.*.

Résine Merrifield

Figure 8 : Catalyseur C9 supporté sur PS-DVB

C10 réalise avec succes les réactions de RCM et de métathése d’énynes™. De plus, il est
facilement manipulable. Cependant, 1’utilisation de support du type Merrifield nécessite des
temps de réactions plus longs car les transformations sont contrdlées par la diffusion. Pour

surmonter ce probléme, les supports monolithiques non poreux ont été employés par I’équipe
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de Buchmeiser, qui a largement contribué au développement des catalyseurs supportés pour la

métathese d’oléfines.

CMe,Ph
n
O
(0]
P, Qb k%
Mes—N “Mes n /b/§
C'a,T AgoOoC  COO U,
AR %cl O
o] | Ph /0/ N

Figure 9 : Catalyseur de Grubbs de 2°™ génération immobilisé sur un support monolithique

La stabilité et activité de ces systémes immobilisés®'”?

sur un support monolithique les
rendent attractifs en chimie combinatoire et pour des applications industrielles a grande
échelle (ROMP du cyclooctene, RCM).

L’utilisation d’agents de transfert de chaines™ a permis d’augmenter la durée de vie du centre
catalytique en réduisant la concentration moyenne d’especes Ru-méthylidéne, et donc, de

prolonger 1’utilisation de ces systéemes.

Fiirstner™ et ses collégues ont synthétisé des versions de C8 immobilisées sur de la silice
(Figure 10). Ce support offre des avantages considérables comparativement aux autres
matériaux grace a son faible coft, sa stabilité thermique, sa compatibilité avec de nombreux
solvants et sa facilit¢ de manipulation. Bien que des temps de réaction plus longs soient
nécessaires pour atteindre la conversion totale en RCM, les rendements sont comparables

avec ceux obtenus avec les analogues homogenes.

Par ailleurs, I'utilisation du support dérivé acide perfluoroglutarique poly(styréne-co-
divinylbenzene) (PS-DVB) a mené a la synthese de C13 (Figure 10) qui présente une activité
élevée, comparable aussi, a celle de son analogue homogene en RCM™. De plus, la perte du

catalyseur dans le milieu réactionnel est plus faible (< 85 ng g-1).
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Figure 10 : Complexes Ru-NHC immobilisés

Grubbs a préparé un catalyseur soluble dans 1’eau C14 (Figure 10), par introduction d’un
ligand NHC conjugué poly(éthylene glycol) (PEG) sur CS. Le catalyseur est plus actif en
polymérisation de monomeres encombrés que les systemes solubles dans 1’eau précédemment
décrits (Figure 6)>. De plus, C14 catalyse la ROMP d’oléfines cycliques tendues a la fois

dans I’eau et dans le méthanol, mais aussi la RCM de substrats organiques dans le méthanol.

Du point de vue stratégique, I'immobilisation du catalyseur par un ligand non labile de C9,
permet d’augmenter les chances de retenir le complexe métallique sur le support. Avec ce
scénario, le recyclage du complexe ainsi que 1’élimination du métal des produits de la réaction

sont facilités, car seule la phosphine est en principe déplacée pendant le cycle catalytique.
IL2.3 Le catalyseur d'Hoveyda de 1° génération
En 1997, Hoveyda observe que les réactions de ROMP d’octadiene avec le complexe de

Grubbs C5 sont inhibées en présence de 2—is0pr0p0xyvinyl—éther56, il suppose alors la

présence du complexe [RuCLPCy3(=CH-O'Pr-C¢H,)]. Celui ci est préparé par métathese

croisée entre le 1-isopropoxy-2-vinyl-benzene et le complexe de Grubbs 1°™ génération”’.
TC)’s FI’CY3
cl cl
(Ru—\ Louc G mis
Y 40°C, 1h Cl
PCy3 \<
c5 c15

Figure 11 : Synthése du catalyseur d’Hoveyda de 1°" génération
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Une procédure plus efficace™® et moins coliteuse faisant intervenir [Ru(Cl)>(PPh3)3] C3 et
l'aryldiazométhane a été développée. Cette voie permet de s'affranchir de 1'utilisation de C5

mais nécessite plusieurs étapes.

Le complexe d'Hoveyda est décrit comme étant si robuste qu’il peut étre recyclé par
chromatographie sur colonne de gel de silice apres avoir réagi. La présence du ligand chélate

lui confere une grande stabilité mais son étape d’activation est beaucoup plus lente.

La nature de 1’éther est critique pour la stabilité et I’activité du complexe. La substitution de
I’éther isopropylique par I’éther méthylique entraine la formation d’un dimere dichloro-
pontant inactif qui a été isolé et caractérisé par cristallographie aux rayons—XSg. La stabilité de
cette espece non désirée confirme la nécessité de ligands encombrés autour du ruthénium.

1 ont décrit le

Dans le but de recycler les catalyseurs du type Hoveyda, Yao® et Lamaty
greffage du systeme robuste C15 a une chaine poly(éthylene glycole) pour des réactions de

RCM.

PCY3
PCys PCys /N/_\N\ |
|_\CI | Cl Mes T g Ru_
(Ru_ Ru=— CI"R J)
c | cl g crr U=
PCys (T) )_/_/
Cc16 OPEG PEGC.|

Figure 12 : Complexes immobilisés par un polymére

Alors que le catalyseur greffé C16 ne peut étre recyclé, les systemes d’Hoveyda C17 et C18
sont recyclables au moins 4 fois (Figure 12). De méme, le systtme C19 immobilisé sur le

support aminométhyl-PS-DVB, préparé par Dowden et al.®> montre une activité persistante en
RCM.

Suite a sa these en collaboration avec I'IFP, Thurier, C. a publié la synthese de deux nouveaux
catalyseurs ioniques C20 et C21% pour des applications dans les liquides ioniques

(Figure 13).
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Figure 13 : Catalyseurs de type Hoveyda ioniques de Thurier

Dans le BMI.PF¢ pur, ces systemes sont faiblement recyclés. La déstabilisation du catalyseur
peut étre expliquée par le remplacement de 1isopropyl-éther par une chaine n-alkyle éthérée

dans C20% ou par l'addition d'ortho-substituants dans C21.

Ces deux systmes ont été également étudiés en éthénolyse de l'oléate de méthyle®, notre
réaction cible. Dans les conditions optimales : a 20°C, avec 5 mol % de catalyseur dans le 1-
butyl-3-méthylimidazolium bis(trifluorométhanesulfonyle)imide (BMLNTf,), 38% de
conversion sont observés avec C20 . Le catalyseur C21 mene a 89% des produits désirés sans

trace de sous produits.

De facon surprenante, le recyclage du complexe neutre d'Hoveyda de 1 génération C15
permet d'atteindre une conversion de 85% apres le 3°™ cycle alors que les tentatives de

recyclage de C21 ont échouées.

Il apparait donc, que le caractere ionique des complexes ne permet pas, a lui seul, son
recyclage dans les liquides ioniques. La stabilité des systeémes doit jouer un rdle important

dans leur réactivité en catalyse biphasique.

1124 Le catalyseur d’Hoveyda de 2°™ génération
Hoveyda a substitué de la méme facon la phosphine du Grubbs de 2°™ génération par
I'isopropoxystyréne®®. Le complexe C22 obtenu est également récupérable par

chromatographie. Il s’avere tres actif en RCM pour la formation d'alcénes tri-substitués et en

CM® d’oléfines électrodéficientes.
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Les équipes de Blechert et de Grela, ont modifié et amélioré la synthese du complexe C22 en

% 1’encombrement

71,64,72

intégrant des substituants sur le noyau aromatique du benzylidene

69.70 ot I’introduction de substituants électroattracteurs

stérique proche de la partie chélate
favorisent I’initiation du cycle catalytique et donc 1’acces a I'intermédiaire actif a 14
électrons. Les résultats en catalyse montrent que 'effet stérique a un impact plus important sur
l'activité catalytique. En effet, pour la réaction de RCM du diallyltosylamine’?, I'introduction
de groupement nitro conduit a un catalyseur trois fois plus actif que C22 alors qu'un complexe

treés encombré C25 est 100 fois plus rapide.

Mes™ N >Mes ™/ N__N
o] /N N<, Mes T Mes
Ru= Cl..

/ \ '
/N N< cl CI/ CI'
Mes ’PrO Clv —_—
CI/ iPro Q 'Pro
CIV - O IPrO N02 <
O
c23 c24 c25

Figure 14: Comparatif de l'activité des catalyseurs du type Hoveyda Il en RCM de diénes

Une seconde série de catalyseurs (Figure 15) a été préparée par Blechert pour examiner les
facteurs qui influencent l'initiation catalytique des systemes. Les substituants qui accentuent le
caractere é€lectrophile du noyau benzylidéne ou du groupement isopropoxy mene a des
réactions rapides, 1'électrodensité de Ru=CH étant le facteur dominant’”. L'ordre de I'activité
catalytique en RCM est le suivant :

C25 > C32 > C33, C28 > C29,C31 > C22 > C26 >> C27 >> C30.

C26 A=H, B=H, C=OPr
N C27 A=H, B=H. C=Me
Mes T Mes C28 A<H, B=H, C=CF,
cl.. C20 A-H, B=H C=F
cir U= C30 A=H, B=OPr, C=H
, C31 A-H, B=F, GC=H
PrO C €32 A<H, B=CN, C=H
AR C33 A=OMe, B=H, C=H
C34 A<H, B=H. C=SO,NMe,
C35 A<OMe, B=H, C= SO,NMe,

Figure 15 : Catalyseurs analogues a C22

Récemment, Zhan a aussi examiné Ieffet des substituants du noyau benzylidene’”. Il apparait

que les groupements électroattracteurs en position ortho (A) du ligand 2-
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isopropoxybenzylidéne ont un effet significatif sur la stabilité. Ils aboutissent a la

décomposition des complexes désirés pendant leur préparation.
Les complexes C34 et C35 portant les groupements 5-diméthylaminosulfonyle et 5-(N-

héteroarylsulfonyle) sont plus actifs en RCM (Schéma 5) que les catalyseurs de Grubbs,
d’Hoveyda et du systeme nitro C24 de Grela.

Cl

cl Cl

Schéma 5 : RCM de substrat électrodéficient et encombré

Néanmoins, C35 qui est le catalyseur le plus actif, n’est pas aussi stable que les catalyseurs
contenant un seul groupement en para (C) de I’isopropoxy. Ce manque de stabilité peut
résulter de la fonctionnalisation en ortho (A) ou provenir de 1’équilibre stabilité/réactivité

généralement observé.

Par ailleurs, en combinant les deux modes d'activation, stérique et électronique, les propriétés

des complexes sont grandement modifiés, ils deviennent généralement instables’.

Les systemes du type Hoveyda de pome génération ont €té souvent supportés grace a leur
excellente stabilité’®. Les méthodologies utilisées pour I'immobilisation de C9 et C22 ont été
employées pour la préparation des analogues supportés de C22”*¢ (Figure 16) par le NHC
ou le ligand styrene.

Les complexes greffés sur silice ont montré de bonnes activités apres les recyclages’>" .
Cependant, il est possible que I'activité constante soit le résultat d'une faible quantité d'espece
active libérée au cours du premier cycle qui se propage rapidement. En raison de 1'initiation

lente du catalyseur, ces systemes peuvent étre considérés comme un réservoir d'espece active.
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Figure 16 : Exemples de complexes d’Hoveyda de 2°™ génération immobilisés

Des sol-gels inorganiques ont été utilisés pour immobiliser C22. L’activité du catalyseur, pour
la formation d’oléfines tri-substituées, est maintenue apres 15 cycles et permet I’obtention de

produits d’une grande pureté™.

La fonctionnalisation du noyau imidazole par du poly(éthylene glycole) (PEG)*"®! dans les
complexes de pome génération a permis l'obtention de catalyseurs actifs en RCM, ROMP, CM

dans 1'eau (Figure 17).

/_(OPEG—Me
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N Mes Mes—N_ _N—Mes
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Figure 17 : Catalyseurs solubilisés dans I’eau par des groupements PEG
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Une étude de Bannwarth® a comparé les performances de C22 attaché par une liaison amide a
4 supports solides différents (matériau silice hybride, Hypogel 400 : polystyreéne portant des
unités oligo(éthyleéne glycol) a faible poids moléculaire, PEGA: poly(acrylamide) inter-espacé
par du poly(éthyléne gycol) et un gel de silice modifié par de I’aminopropyl : Ttrisoperl) . La
réactivité du catalyseur immobilisé dépend fortement de la nature du support. Les meilleurs
résultats en RCM et CM ont été obtenus sur un support de silice hybride greffé par une
couche ultrafine de copolymeres de poly(styréne) et de poly(acrylamide), préparé par leur

soin.

De la méme facon qu’avec CS, des complexes polaires pour la métathese des oléfines ont été
développés a partir du motif C22%. L’introduction de groupements ammonium quaternaires
électroattracteurs n’active pas uniquement, électroniquement, le catalyseur mais tend
également 2 le rendre plus hydrophile®. Ces systmes ont été étudiés pour des réactions de

ROMP, RCM et CM de nombreux substrats dans I'eau et en milieu alccolique85 .

Néanmoins, ces catalyseurs présentent une stabilité modérée en milieu aqueux. L'utilisation
de l'eau reste donc limitée car ce solvant protique coordinant peut dégrader facilement les
complexes organométalliques par protolyse d'une liaison métal-halogéne ou réaction avec une

liaison métal-carbone. De plus, les substrats organiques y sont faiblement solubles.

Les équipes de recherche de Yao™, Guillemin®” et de Mauduit®® se sont focalisées sur le
développement de catalyseurs solubles dans les liquides ioniques. Ils ont fonctionnalisé le

groupement benzylideéne du complexe d'Hoveyda de 2™ génération par une chaine alkyle
imidazolium puis évalué la possibilité de recycler ces catalyseurs pour la RCM de la N,N-

diallytosylamine (Figure 18).
Les complexes ioniques C37 et C39 (5 mol % Ru) ont pu étre recyclés une dizaine de fois

avec une conversion supérieure a 95% en RCM de diénes. Les autres systémes sont également

actifs apres plusieurs cycles en dépit d’une 1égere diminution de I’activité.
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Figure 18 : Catalyseurs d’Hoveyda modifiés utilisés dans les liquides ioniques

Par ailleurs, la diminution du taux résiduel de métal (7.3 ppm en moyenne mesurée par
ICP-MS) suite a la catalyse biphasique est d’un grand intérét pour des applications

biomédicales.

Une nouvelle famille de catalyseurs portant un cation pyridinium a été développé
conjointement par les groupes de Grela et de Mauduit pour la métatheése dans les liquides

ioniques du type pyridinium et imidazolium®. Le tag pyridinium est attaché a l'espce

benzylidene de 1'Hoveyda 2™ génération.
I\ ©
PF
Mes;’;‘YN‘Mes °
Ru= /N C40 n=0
cl ® N= C41 n=3
o C42 n=1

Figure 19 : Catalyseurs pyridinium

Le catalyseur pyridinium activé C40 est de loin le catalyseur fonctionnalisé qui réagit le plus
rapidement en RCM” mais il n'est pas facilement récupérable. En effet, c'est le catalyseur non
activé C41 qui est le plus efficacement récupéré relativement au systeéme activé C40.

L'espece de propagation a 14 électrons doit migrer dans la phase organique a cause de
I'emploi du styréne substitué faiblement coordinant. Par ailleurs, l'introduction d'un spacer
méthylene C42 entre le fag ionique et le benzylideéne permet d'obtenir le meilleur compromis

entre l'activité et la recyclabilité du catalyseur.
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11.2.5 Conclusion

Au cours de cette premiere partie sur les catalyseurs pour la métathese d’oléfines, nous avons
mis en évidence la supériorité des complexes bien définis, a base de ruthénium, grace a leur
caractere peu oxophile. L’utilisation du ruthénium a mené a la formation de précurseurs

performants pour diverses réactions métathétiques (ROMP, RCM et CM).

Les premiers systemes Ru-vinylcarbéne portant deux ligands phosphines était principalement
réactifs vis-a-vis d’oléfines cycliques. La substitution du ligand triphénylphosphine par la
tricyclohexylphosphine plus basique et volumineuse a permis d’effectuer la métathése de

substrats acycliques.

Dans un deuxieme temps, I’initiation des systemes Ru-vinylcarbéne a été améliorée par la

présence d’un ligand alkylidene dans le complexe de Grubbs de 1 génération.

Le remplacement d’un ligand tricyclohexylphosphine par un carbeéne N-hétérocyclique est
une des avancées majeures dans le développement des catalyseurs au ruthénium. Les
complexes de pome génération synthétisés par Hermann, Nolan et Grubbs présentent a la fois
une meilleure réactivité et une meilleure stabilit€é que son prédécesseur. Le complexe
contenant un carbéne N-hétérocyclique saturé (SIMes) s’avere plus réactif que son analogue

insaturé (IMes) ainsi que le complexe de molybdene, généralement utilisé en RCM.

Outre leur meilleure réactivité, les complexes de 2°™ génération sont généralement stables 2
I’eau et aux hautes températures. Pour une meilleure utilisation de ces systemes et éliminer le
ruthénium des produits de la réaction, des analogues supportés ont ét€ immobilisés via les
différents ligands de la sphere de coordination. Ces catalyseurs immobilisés présentent
généralement des activités moindres ou égales a celles de leur équivalent homogene au cours

des premiers cycles mais ne sont pas convenablement recyclés.
L’introduction d’un ligand chélate isopropoxybenzylidene par Hoveyda a conduit a la

formation de complexes tres stables. En effet, ces systemes robustes ont ’avantage d’étre

recyclables par chromatographie sur colonne et offrent donc 1’opportunité de les recycler.
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La fonctionnalisation du ligand chélate ou du carbéne-N-hétérocyclique a permis son
immobilisation dans 1’eau et les liquides ioniques. De nombreux supports (silice, polymere,
sols gels inorganiques) ont été étudiés pour maintenir une activité élevée pendant de

nombreux cycles.

Cependant, les essais d'immobilisation avec les complexes au ruthénium sont majoritairement
réalisés avec des concentrations en catalyseur élevées (de 2.5 a 6 % mol Ru). La conversion
du substrat peut donc rester quasiment constante lors des premiers cycles grace a un "surplus”
de catalyseur engagé au départ et non a un "vrai" recyclage du catalyseur. En effet, plus on
introduit de catalyseur, plus on a de chance d'en conserver une partie active dans le liquide

ionique lors du recyclage suivant.

D’autres études ont été réalisées par Blechert, Zhan et Grela, dans le but d’accélérer I’étape
d’initiation des précurseurs d’Hoveyda. La diminution de la densité électronique et
I’augmentation de I’encombrement stérique adjacent de 1’isopropoxy augmentent

considérablement la réactivité de C22 en RCM.

Nous allons aborder dans les paragraphes suivants, les nombreuses variations structurales qui
ont été ensuite réalisées sur les complexes de Grubbs et d'Hoveyda de 1°° et de 2°™

génération dans le but d'accroitre leurs performances catalytiques’' >

I1.3 Déclinaison des ligands
II.3.1 Variation du ligand anionique
Des ligands anioniques autres que les halogénures ont été utilisés pour la synthese de
catalyseurs actifs (Figure 20).
Grubbs a remplacé les chlorures du Ru-vinylcarbene C2 par des ligands trifluoroacétates

électroattracteurs'>. Cependant, en rendant le centre métallique plus électrophile, comme

l'avait fait Schrock, il n'améliore pas l'activité pour la métathese d'oléfines acycliques.
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Figure 20 : Complexes portant des ligands carboxylates fluorés

Mol a également substitué les chlorures du complexe C5 par des carboxylates’. Tandis que
les dimeres (R= CF; (C43), C,Fs) sont actifs en homométathese de I'oléate de méthyle, le
complexe contenant le ligand C¢FsCO,, qui appauvrit fortement le centre métallique, est

inactif en métathése d'oléfines internes.

De bons résultats ont été obtenus pour la ROMP du norbornene fonctionnalisé avec le

complexe d'Hoveyda de peme génération portant ce méme type de ligand.

Une famille de complexes portant un ligand base de Schiff (fonction chélate imine et
aryloxy) stables dans les solvants polaires et protiques a été décrite®. Tls sont préparés a partir
1ére

de sels d'alrgent96 ou de thallium de l'aryloxy en présence du complexe de Grubbs de

génération.
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Schéma 6 : Utilisation de ligands base de Schiff

A température ambiante, ces complexes sont moins efficaces que C5 en RCM, mais leur

N

réactivité croit a haute température. Selon Verpoort, leur initiation lente résulte de la
dissociation défavorable de l'imine en raison de I’effet chélate””®.
Des complexes tres robustes portant a la fois un ligand bidente salicylaldimine et un carbéne

NHC ont été également préparés’” pour améliorer la réactivité des analogues phosphines.

-Confidentiel- 39



CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Verpoort a immobilisé le complexe Ru-arene-base de Schiff’” sur une matrice mésoporeuse100
pour effectuer la ROMP du norborn-2-éne et du cyclooctene et également la RCM de

nombreux dienes (Figure 21). Cependant, de faibles TON ont été obtenus.
>—<-|}
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matrice mésoporeuse

Figure 21 : Catalyseur base de Schiff supporté sur MCM-41

Herrmann a synthétisé des complexes possédant un ligand alkoxy lié 2 une pyridine'®" avec la
méme approche que Verpoort. Les performances de ces catalyseurs sont comparables a celle
de C9 en ROMP du norbornene et du cyclooctene lorsqu’ils sont soumis a une température

élevée.

Vosloo a utilisé ce type de ligand hémilabile pour préparer des complexes actifs en
homométathese du 1-octene a haute température. Il observe une diminution de la formation

des produits secondaires de métathése et d'isomérisation'®*.

Une série de Ru-alkylidéne neutre et cationique contenant un ligand tris(pyrazolyl)borate (Tp)
a été décrite'™. Tp stabilise fortement les métaux de transition de gauche, il est considéré

comme un ligand L,X.

— — X
PCys HB,—Q HB_—D
l Cl KT \’F‘\ \F\\ N
R p NN, | AgBF/S VNN, |
4 “N—Ru=— “N—Ru=—
¢ Ph = | Nci Ph S | N Ph
PCy3 S
cs PCys PCys

Schéma 7 : Utilisation de ligand tris(pyrazolyl)borate

Ces complexes sont inactifs en raison de leur grande stabilité en solution. Cependant, les

précurseurs neutres peuvent étre activés pour la RCM en présence d'un cocatalyseur.
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L'activation par l'acide de Bronsted HCI est plus efficace que celle avec le piégeur de

phosphine CuCl ou l'acide de Lewis AICl;.

104,105

Des systemes avec des ligands aryloxyde ont été développés par Fogg pour éviter la

25,106

décomposition bimoléculaire permise par la présence des ligands chlorures, omniprésents

dans les catalyseurs au ruthénium. A de faibles concentrations (5.10'4 mol %), le catalyseur

107,104,108
M L

chlorophénoxyde est plus réactif que C9 en RC activité croit avec les pyridines

labiles moins électrodéficientes.

N <
Mes— N N~Mes | A Mes— N~ N~Mes MeS/NTN Mes
I\C| = CI/T 2 CBX5OT| CGX5O/. Ry
a’ pn Y P X =Cl,Br, F Y| Ph
PCys py OCeXs
C8

Schéma 8 : Utilisation de ligands aryloxy
I1.3.2 Variation du ligand alkylidéne

Dixneuf et Fiirstner ont décrit en 1998, la synthese et 1’utilisation en RCM de complexes
ruthénium allénylidene ioniques'®.

IIs sont préparés a partir de [RuCly(p-cymene)], (Schéma 9) en deux ou trois étapes, selon le
contre ion souhaité''’. La réaction du métal avec un alcool propargylique conduit a la

formation de I’allénylidene.

+ R
CH,Cl ’ = NaPFg >—@—_| PFs
|

1/2 [RuCly(p-cymene)] + PCy; ————» CI“""R“\ h
cl L .*Ru=C=C=CPh,
CyaP H—=—{-Ph oy
‘ AgX

Ph L
‘.g{u H%eph C|\\"/RU—C—C—CPh2

C™  “pey, OH CysP
X= BF, CF3S03 (C45)

Schéma 9 : Synthése des systémes ruthénium allénylidéne cationiques
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Comme pour le catalyseur de Grubbs C5, la supériorité des phosphines basiques et
encombrées a été démontrée.

L’activité et la sélectivité dépendent fortement de la nature de I’anion. Le complexe
cationique triflate C45 a révélé une excellente réactivité en RCM a température ambiante et

en métathese d’ényne.

Des méthodes d’activation telles que 1’ajout d’acide de Lewis''® ou I’irradiation UV''" ont

permis d’atteindre avec ces précurseurs une activité comparable a celle de CS.

12 . S Ao P ‘o o TE ‘
Des recherches '~ visant a élucider le mécanisme du ruthénium-allénylidéne en présence
d’acides forts ont montré la formation d’une espece ruthénium carbyne dicationique qui

évolue vers une entité indénylidene (Schéma 10).

+ _
Y Ien S e
: -HOTf
\w-RU=C=C=Cph, __!-2¢q HOTI w-RU=C
cl TN 20c o)
Cyaf -40°C Oy HC=—GCPh, Q

Cy3P

Schéma 10 : Synthése du ruthénium indénylidéne

Ce nouveau complexe ionique C46 possédant un carbeéne indénylidéne encombré est tres actif

N

méme a 0°C. Ces performances en ROMP du cyclopentene sont supérieures a celles des
catalyseurs de Grubbs CS5 et C9. Il est également actif en RCM, ADMET et son activité
dépasse celle de I’indénylideéne bisphosphine neutre, probablement grace a la libération aisée

du ligand p-cymene' "

En effet, les précatalyseurs Ru-allénylidene C45 et Ru-indénylidene C46 sont des especes
ioniques a 18 électrons. Pour devenir actifs, ils doivent étre coordinativement insaturés pour
permettre au substrat d’entrer dans la sphere de coordination' . La présence de la phosphine
doit étre essentielle dans 1’espece de propagation, étant donné que la nature de celle ci modifie
fortement 1’activité catalytique de C46. De plus, le ligand p-cymene, faiblement coordiné,
peut étre facilement déplacé. En effet, au cours de I’activation de C45 par lumiere UV, le p-
cymene libre a toujours été observé par RMN 'H et chromatographie en phase gaz. La
décoordination du ligand n -arene génere une espece insaturée a 12 électrons qui peut €tre

stabilisée par 1’anion triflate coordinant (Schéma 11).
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Schéma 11 : Formation de I’espéce active

Ces précurseurs font la RCM dans les liquides ioniques 1-butyl-3-méthylimidazolium (BMIL.X
avec X = PFq, OTf, BF,), grace a leur nature cationique qui les rendent parfaitement
solubles''*. L’influence de I’anion du catalyseur et du liquide ionique a été observée. Les
meilleurs résultats sont obtenus avec le précurseur ruthénium triflate dans le solvant triflate
(BMIL.OTY) mais la décomposition du systeme conduit a une perte d’activité des le deuxieme

cycle.

Kobayashi et al. ont supporté le complexe Ru-allénylideéne sur du polystyréne pour des
réactions de RCM'". La version immobilisée peut étre recyclée au moins 3 fois sans perte

d’activité.

N
~CPh,

Figure 22 : Catalyseur allénylidene supporté sur PS

Depuis quelques années, le groupe de Nolan travaille intensivement avec le carbene

: Z : N 116 117 4 s L4 2
indénylidene ™ '. Ils ont propos¢ une grande variété de nouveaux complexes,

particulidrement pour la RCM''® et la métathese d’enyne.
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Figure 23 : Les complexes Ru-indénylidenes
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Les indénylidénes qui avaient été jusqu’ici peu étudiés, se sont révélés étre des pré-
catalyseurs efficaces, notamment en RCM d’oléfines tétrasubstituées. De plus, ils sont moins
sensibles aux conditions classiques de la métathese des oléfines.

L’étape d’activation des complexes indénylidene pyridine est extrémement rapide'".
L’espece active se dégrade rapidement. Néanmoins, ce sont de bons précurseurs en RCM et

en polymérisation.

11.3.3 Conclusion

Nous avons vu au cours de cette deuxieme partie 1’évolution des catalyseurs au ruthénium
pour la métathese des oléfines. Les premiers systemes développés principalement pour des

réactions de RCM et ROMP, ont été modifiés pour des applications spécifiques en métathese.

La modification des ligands anioniques chlorures présents dans la majorité des complexes au
ruthénium, ne conduit pas couramment a une amélioration de 1’activité.

Néanmoins, I'utilisation de ligand trifluoroacétate permet 1’immobilisation du complexe et
peut limiter grace a I’isolement du site actif les réactions secondaires.

L’emploi de ligands hémilabiles (base de Schiff) tend a réduire aux premiers abords, 1’activité
du complexe, mais ils peuvent étre activés par chauffage ou addition d’acide. La vitesse

d’initiation de la ROMP peut étre ainsi contrdlée.

La sélectivité des systemes catalytiques est améliorée lorsque le ligand carbene protege le
centre métallique. Les complexes phénylindénylideéne ont 1’avantage d’étre plus stables que
leurs analogues benzylidéne, néanmoins ils ne sont pas aussi actifs en métathése de substrats
volumineux. Ils sont appréciés pour effectuer la métathese de substrats électrodéficients grace

a la délocalisation des électrons du phényl-indénylidéne.

I1.3.4 Variation du ligand neutre

Les variations de la sphere de coordination ont fréquemment porté sur la modification du

ligand neutre. Des phosphines possédant des encombrements stériques et des propriétés

électroniques variés et de nombreux carbenes ont été introduits sur le ruthénium.
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I1.3.4.1 Les ligands phosphorés

Le catalyseur "Phobcat" C47 a été développé par Sasol Technology R&D'®. Ici, un ligand
tres basique, le 2-phosphabicyclononane (phobane), semblable a celui employé en
hydroformylation'*', a été utilisé pour maximiser I’encombrement stérique autour du centre

métallique.

Cy

RUCly(PCys)2(=CHPh) i
Ru—
ol Vph
R
Cy Rﬂ

ca7

Schéma 12 : Catalyseur Phobcat de Sasol

C47 est employé aussi bien en CM, RCM qu'en ROMP (Schéma 12). Par ailleurs, tres peu
d'isomérisation est observée en métathese croisée avec ce systeme. Le remplacement des
chlorures par des bromures résulte en un ralentissement de I’initiation alors que la stabilité du
précurseur est améliorée. Le Phobcat bénéficie d’une plus longue durée de vie que CS a 50°C

et I’espece Phobcat méthylidene s’avere plus stable que [RuCl,(PCys),(=CH,)].

Les catalyseurs classiques de Grubbs s'initient souvent lentement. Afin de résoudre ce
probléme, Piers s'est inspiré des travaux de Heppert pour préparer un complexe phosphonium
cationique.'* Pour ce composé, la barriere énergétique de la coordination de l'oléfine est plus
basse ; la réaction de métathese ultérieure libere [(CH,=CH)PCy;3][BX4]. Ainsi, 'acces a
I'espece de propagation est rapide et l'absence de phosphine libre dans le milieu permet

d'éviter toute interférence avec le catalyseur (Schéma 13).

Mes”NTN‘Mes u SIMes SIMes
SO Eto,c COLE |.\C_' . [H(OEt)o] [B(X)a] CI,,| H
U= Ju=C: 4 = ————— "  Ru=C
c” | ph cr| PH X=CeFs, F Cl PCys * [BX,]
PCy3 PCY3

Schéma 13 : Synthese du ruthénium phosphonium

Les travaux de Piers ont permis de confirmer le mécanisme dissociatif de la métathese des

oléfines, qui implique dans une premicre étape le départ de la phosphine. En 2005, 1’espece
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ruthénacyclobutane a été observée par RMN pour la premiere fois, le métallacyclobutanem

est donc un intermédiaire réactionnel et non un état de transition. En revanche, les complexes
de 1% génération portant une phosphine a la place du carbéne SIMes, ne forment pas de

métallocyclobutanes suffisamment stables pour étre analysés.

Ce composé mene a de meilleurs résultats que C9 et C22 en éthénolyse de l'oléate de

124

méthyle " dans les mémes conditions grace a l'absence de phosphine ou d'espece chélate sur

125,126

le précurseur. Par ailleurs, I'analogue portant un ligand carbéne aminoalkyle cyclique est

davantage sélectif vis a vis de 1'éthénolyse.
I1.3.4.2 Les ligands carbéniques

L’évolution des ligands carbenes N-hétérocycliques des complexes a base de ruthénium, est
certainement la modification la plus répandue. On peut citer, I’introduction de substituants
électroattracteurs pour favoriser la dissociation de la phosphine, 1’ajout de tag ionique pour

immobiliser le complexe dans une phase ou le recycler'”’, I'emploi de carbénes chiraux'*®

L . oo 12
pour des réactions organiques asymétriques' .

Les carbenes sont des especes neutres, ou I’atome de carbone n’est 1ié qu’a 2 substituants et
n’est entouré que de 6 €lectrons de valence. Les 2 électrons non liants (car non impliqués dans
les liaisons o avec les substituants) doivent alors se répartir dans les 2 orbitales restantes,
communément appelées no et pn. Deux électrons pour deux orbitales, donc la distribution

peut se faire de deux manieres différentes :

> Un électron dans chacune des deux orbitales, le carbéne est alors dans un état dit
"triplet” (hybridation sp)

7

;%D
> Les deux électrons dans la méme orbitale no, le carbéne est alors dans un état dit
"singulet" (hybridation sp2)

%
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Cette répartition dépend de 1'écart énergétique entre l'orbitale nc et pm, essentiellement
contr0lé par la nature des substituants portés par le centre carbénique. Les carbénes ne
respectent donc pas la regle de I'octet et sont par conséquent des especes extrémement
réactives.

Longtemps considérés comme des intermédiaires réactionnels impossibles a isoler, les
carbenes sont des synthons de choix. Alors que les complexes carbéniques de Schrock et de
Fischer étaient connus depuis les années 60-70, ce n’est qu’a la fin des années 80 que le
premier carbene stable a I’état libre (c’est-a-dire non complexé a un métal) a été synthétisé

dans le laboratoire de Bertrand'*’.

La synthése de carbénes stables'”' permet une meilleure compréhension des mécanismes
réactionnels faisant intervenir ces intermédiaires hautement réactifs, méme s’il faut toutefois
préciser que la réactivité des carbeénes stables peut étre parfois différente de celle des carbénes

non isolables.

A c 4 o132 L N
L’intérét pour ces molécules n’a donc cessé de croitre ™ et les chimistes sont sans cesse a la
recherche de nouveaux modeles de carbenes stables pour des applications en synthese

45,117

organique' >, métathese catalysée par le ruthénium et des réactions de couplage croisée

en présence de palladium'**.

Nous allons aborder dans cette partie, les différents carbenes qui sont susceptibles d'améliorer

les performances des catalyseurs au ruthénium.

I1.3.4.3 Les carbénes N-hétérocycliques (NHC)'
Depuis leur apparition'®®, les NHC sont comparés aux phosphines a cause de leur

encombrement particulier et leur caractere o-donneur. Plusieurs revues récentes retracent les

S 184 . . 45,137,138
nombreuses utilisations des NHC ™", notamment complexés au ruthénium 137,138

Les principales structures des ligands NHC de la littérature sont représentées sur la Figure 24.
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[ > [> [> [>
twﬁﬁﬁg%

Figure 24 : Les ligands NHC usuels et leurs noms triviaux

L'objectif, ici, est d'évaluer les propriétés des NHC (stérique et électronique) a partir des
études théoriques et expérimentales et de les comparer avec celle des PR3. Nous serons ainsi
en mesure de comprendre l'influence des parametres qui gouvernent la stabilité et 1’activité

des complexes en métathese des oléfines.

»  Propriétés électroniques

Le carbene étant une espece déficiente en électrons, la présence d'un hétéroatome mésomere
donneur permet la stabilisation de cette lacune. Le mode de stabilisation des carbénes NHC de
type "datif-datif" s’appuie essentiellement sur le comblement de la lacune électronique a

I’aide de 2 substituants mésomeres donneurs.

Gy

)

Figure 25 : Effet électronique du diaminocarbéne

Par ailleurs, 1’azote a une électronégativité supérieure a celle du carbone. On observe alors
une stabilisation supplémentaire due a ’effet inductif attracteur de cet hétéroélément,
permettant ainsi la délocalisation d’une partie de la charge électronique portée par le centre

carbénique.

La structure électronique des carbenes singulets leur confere une double instabilité, rappelant
a la fois celle des carbocations (présence d’une lacune électronique) et celle des carbanions

(présence d’un doublet libre).
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Contrairement au carbéne de Fischer dans lesquels ils peuvent &tre classés en premicre
approche, IMes et SIMes se lient au métal principalement par c-donation, la n-rétrodonation
étant négligeable. En effet, cette propriété particuliere est facilement compréhensible puisque
I'énergie de 1'orbitale vacante du centre carbénique est considérablement augmentée par la
forte m donation N—C. Le caractere m accepteur des diaminocarbenes se situe entre celui des

nitriles et des pyridines.

Des informations intéressantes sur les propriétés électroniques des ligands NHC ont été
obtenues en mesurant par infra rouge, les fréquences de vibration symétriques (A;) et
asymétriques (E) des ligands carbonyles des complexes mixtes [MXL(CO),].

Tolman a comparé les fréquences d'absorption des CO des systemes [Ni(L)(CO)s] pour
évaluer les propriétés donneurs des phosphines tertiaires'”. 1l a ainsi défini le parametre

électronique de Tolman (TEP).

Afin de comparer les NHC avec une échelle unique, [RhCI(L)(CO);] et [M(L)(CO)s] avec M=
Cr, Mo, W' ont été considérés. Crabtree a utilisé le systeme [IrCI(L)(CO);] qui fait appel a
un précurseur moins toxique que dans le cas du nickel'*'. Une grande variété de complexes
Ir(NHC) a été tres récemment synthétisée par 1'équipe de Nolan pour approfondir les

corrélations existantes entre la TEP et les fréquences de vibration de co'=.

Tableau 2 : Comparaison des fréquences d'absorption CO des complexes [IrCI(L)(CO),]dans le CH,Cl,'*

Ligand vCO (cm™) AvCO
Ay E (cm™)
PPh; 2085 2002 2043.5
P'PR; 2077 1986 2031.5
PCys; 2072 1984 2028
IMes 2066.4 1979.8 2023.1
SIMes 2068 1981.2 2024.6
IPr 2066.8 1981 2023.9
SIPr 2068 1981.8 2024.9
I'Bu 2064.6 1980 2022.3
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En examinant les vCO des complexes Ir-NHC, nous observons une différence importante
entre les NHC et les phosphines. vCO correspondant a la phosphine la plus basique (PCys3) est

plus élevée que celle des NHC, I'écart étant de 4 cm’™.

De simples modifications du noyau imidazole alterent les propriétés électroniques des NHC.
Comme attendu, les NHC substitués par des alkyles (I'Bu) sont de meilleurs donneurs que
leurs équivalents aryles. Le NHC saturé (SIMes) est légérement moins donneur que son
analogue insaturé IMes, de méme pour IPr et SIPr. Cependant, il n'y a pas de différence

notable entre les substituants mésityle et diisopropylphényle.

De plus, les fréquences carbonyles déterminées par DFT'* sont en adéquation avec les
calculs expérimentaux. Pourtant, I'efficacité supérieure du complexe Ru-SIMes est souvent
attribuée a son caractere o-donneur fort. Il est probable que dans les complexes NHC saturés,
la rétrodonation d—n* (NHC) soit plus forte, en conséquence, la rétrodonation d—n* (CO)
est affaiblie. Or les carbenes NHC, sont de faibles m accepteurs donc cette hypothese ne peut

étre completement validée.

A partir d'expériences calorimétriques, une échelle d'enthalpie relative a été établie pour une

série de ligands carbenes coordinés a I'espéce Cp*RuCl'*.

THF
[Co*RuCll;+4L ——— = 4 Cp*Ru(L)CI
30<C

Tableau 3 : Enthalpie relative de dissociation des complexes RuCICp*(L)

Ligand Complexe -AHxp Energie de dissociation
(kcal/mol) relative (kcal/mol)

P'PR; Cp*Ru(P'PR3)Cl 37.4 94

PCys Cp*Ru(PCy3)Cl 41.9 10.5

IMes Cp*Ru(IMes)Cl 62.6 15.6

SIMes Cp*Ru(SIMes)C1 66.6 16.6

La comparaison des enthalpies relatives des carbeénes N-hétérocycliques avec celles des
phosphines classiques a également démontré la basicité supérieure des NHC, qui se lient donc

plus fortement au ruthénium. La différence d'énergie dissociative de liaison est faible entre
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IMes et SIMes. Cette expérience n'explique pas les disparités catalytiques entre les complexes

correspondants.

Alternativement, la détermination des potentiels rédox des complexes permet d’évaluer les
propriétés électroniques des NHC'®. En effet, les propriétés €électrochimiques des complexes
de Ru sont sensibles aux variations de ligands. Plenio et al. ont rapporté les données
électroniques des complexes de Grubbs et d’'Hoveyda de 2°™ génération'*. Ils ont révélés
que les NHC ne sont pas exclusivement o-donneur, le transfert de densité électronique entre le
carbene Ru=CHR et le noyau phényle doit étre aussi pris en compte. La méthode de
voltammétrie cyclique semble étre est plus précise que l'infra rouge. En effet, certaines
données infra rouge sont a considérer avec précaution, particulicrement pour les différences

électroniques entre les NHC saturés et insaturés.

Tableau 4 : Potentiels rédox de [IrCl(cod)(L)] dans le CH,Cl,, avec AE : différence entre les potentiels

anodiques et cathodiques.

Ligand Ei2 (V) AE;; (mV)
PCy; 0.948 94
[\
IMes 0.765 80 NN
SIMes 0.735 76 R R
A 0.920 80 A :R = SO,Ar, B : R= NEt,
B 0.648 80

Les potentiels rédox des NHC saturés introduits dans les complexes sont plus faibles que leurs
analogues insaturés (Tableau 4). Donc, les ligands NHC saturés sont meilleurs c-donneurs,
bien que les différences semblent étre faibles. Si 1’on considere le caractere plus
électrodonneur des atomes de carbones sp® par rapport aux carbones sp” dans les ligands NHC
saturés contre insaturés, cette tendance est raisonnable. Les NHC avec des substituants
électroattracteur (A) en position 4, ont presque le méme caractere donneur que la PCys; tandis
que le ligand substitué par un groupement NEt, avec un encombrement similaire montre des

potentiels rédox plus cathodiques, donc une augmentation du caractere donneur du NHC.

Une étude récente par EXAFS' réalisée par Kennepohl et al. tend a nuancer le caractere

meilleur o-donneur des NHC relativement aux phosphines, généralement admis. L’atome de
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ruthénium dans le complexe portant un NHC C9, a une charge positive plus élevée que dans
le complexe phosphine CS. Donc, ils ont concluent que les NHC sont de plus pauvres
donneurs d’électrons que les phosphines bien qu’ils forment des liaisons plus fortes. L auteur
a suggéré que la plus faible électrodensité du centre métallique pour les complexes NHC,
également observée avec les complexes de Piers [RuCLL(=CH-PCy;")], doit jouer un rdle

important dans la définition des réactivités relatives.

D’un autre coté, I’encombrement stérique apporté par les substituants, doit avoir également
une importance cruciale. L'effet stérique pourrait notamment expliquer les performances de

certains systemes catalytiques.

»  Propriétés stériques

La structure des NHC est habituellement élucidée par diffraction aux rayons X. Les angles
observés du centre carbénique (100-110°) correspondent a ceux des carbenes singulets. De
nombreuses études ab initio"**ont été accomplies pour déterminer 1'état fondamental du
carbene. Il semble que les données structurales calculées pour 1'état singulet concordent avec

celles déterminées expérimentalement”".

Du point de vue structural, les atomes d'azote des groupes amino sont souvent dans un
environnement plan et les liaisons N-C sont plutot courtes. Les distances M-NHC (2.07-2.12
A) suggerent la présence de liaisons- 6'*’. La longueur de liaison Ir-Cnyc est plus longue dans
le cas de SIMes (2.121 A) comparativement a IMes (2.108 A). Ces données sous entendent la
meilleure donation du ligand vers le métal pour le NHC insaturé, ce qui est en accord avec les
expériences d’IR. Mais cette tendance ne peut €tre généralisée puisque la distance Ir-Cgp, est

plus courte (2.071 A) si la version est saturée que pour I’analogue insaturé Ir-Cpp; (2.079 A).

Du fait de la géne stérique des NHC, la rotation autour de la liaison carbénique n'est pas
toujours réalisable, les parametres stériques ne peuvent donc pas €tre définis par un angle de
cone, comme dans le cas des PR3. C'est pourquoi, Nolan a quantifié les facteurs stériques par
9%V gy, correspondant au volume d'une sphere centrée sur le métal, occupé par les atomes du
NHC'". Le volume de cette sphére représenterait 1'espace autour de 'atome métallique qui

doit étre partagé par les ligands de la sphere de coordination.
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Figure 26 : Modeéle sphérique de détermination des paramétres stériques des NHC

Ce modele simple est seulement un point de départ pour essayer de comprendre les exigences

stériques des ligands NHC non symétriques. Il permet des comparaisons avec des phosphines

symétriques.
Tableau 5 : %V, par le ligand
Ligand % VBur Ligand % VBur
PCys; 32 P'PR;3 32
IMes 26 IPr 28
SIMes 27 SIPr 29

Les phosphines sont plus encombrées que les NHC. Il apparait que SIMes occupe un plus
grand espace autour du ruthénium que son analogue insaturé. Dans le cas de SIMes, une
torsion est possible alors qu’IMes est généralement plan. Les substituants diisopropylphényle
de SIPr et IPr accentuent 1'encombrement, ils ont donc un effet plus prononcé du point de vue

stérique. Ainsi, le centre métallique est davantage protégé, les catalyseurs sont plus sélectifs.

Ces études mettent en évidence que les facteurs €électroniques n'expliquent pas a eux seuls, la
réactivité relative des catalyseurs Ru-NHC et Ru-PRj3;. Les NHC sont généralement décrits
comme des ligands meilleurs 6-donneurs que les phosphines les plus basiques. Etonnamment,
on remarque de légeres variations entre les NHC, montrant une faible influence des N-
substituants sur les propriétés électroniques. Ces ligands ont plusieurs avantages
comparativement aux phosphines, tel qu'un effet stabilisant et une bonne résistance a la
dissociation du centre métallique. En conséquence, les données expérimentales de la
littérature présentent maintenant les NHC comme le surpassement de leur analogues

phosphines tant dans l'activité que dans leurs domaines d'applications. A ce stade, nous
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pensons que les différences de comportement entre les complexes portants ces NHC sont plus

étroitement liées a leurs propriétés stériques.

» Modification de la stucture des NHC et complexes associés

D'un autre coté, la modification du noyau imidazole permet un ajustement efficace des
propriétés électroniques et stériques.
Les paragraphes suivants ont donc pour objectif de recenser les grandes familles de

complexes Ru-NHC, selon les modifications électronique et stérique des NHC.

F -
F F ; Foo
N__N N /N NN
N_ _N
a F ClL
F---Ru= = Cl, F Ru=
4 R4
Cl 4Ru:\ |
0 (o] | Ph 0
T POYs T
C48 C49 C50
JBu B
Bu! [\ \
N_ N N. N
oo DT oy
Cl-, [i Cl
CI,T BU Au= B Ru=
Ru= cr| al|
Cl O 0
\(o Y Y
C51 C52 C53

Figure 27 : Nouveaux catalyseurs Ru-NHC

Le groupe de Grubbs a développé de nombreux catalyseurs Ru-NHC, parmi ceux représentés
dans la Figure 27.

Dans un premier temps, le complexe portant un NHC non symétrique a été synthétisé. La
présence d'atomes de fluor en ortho du carbéne N-hétérocycle altere profondément les
performances catalytiques. L'efficacité est attribuée a une interaction Ru-F, décelée par DRX,
qui réduit 1'énergie d'activation de la dissociation de la phosphine. Contrairement a C48, C49
et C50 " ne bénéficie pas de l'interaction Ru-F. Leurs activités catalytiques ont été évaluées
en RCM, CM et ROMP. Aucune différence d'activité significative n'a été enregistrée par
rapport aux catalyseurs commerciaux.

De l'autre coté, les complexes C52 et C53 dans lesquels les groupements N-mésityles ont été

remplacés par des phényles moins encombrés en position ortho, sont tres performants pour la
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formation d'oléfines tétrasubstituées par RCM. La réduction de la taille des substituants en

ortho des noyaux N-aryle facilite 'approche de substrats volumineux "%,

Les tentatives d’amélioration de I’efficacité de C9 en éliminant les substituants en ortho du
ligand NHC ont échoué en raison des difficultés de synthése ou de I’instabilité des
catalyseurs.

Le complexe C51 contenant le ligand 1,3-diphénylbenzimidazol-2-ylidéne posseéde une bonne
activité pour la synthése d’oléfines encombrées''. Cependant, il se décompose en composé
inactif en métathese par activation des liaisons ortho-CH du groupement N-phényle. C51 est
plus sujet aux réactions de dégradation relativement aux complexes portant des N-substituants
ortho-substitués. La restriction du noyau phényle devrait augmenter la barriere énergétique

des réactions de décomposition.

Figure 28 : Catalyseur tétraméthylsubstitué

En effet, ’addition de substituants sur le squelette du NHC empéchant la rotation du groupe
N-aryle, prévient la décompostion du catalyseur et favorise I’acces a I’espece active. Le
complexe illustré sur la Figure 28 apparait comme le catalyseur le plus efficace pour la

formation d’oléfines tétrasubstituées en RCM. Il est également actif en ROMP et CM.

Les complexes Ru-arene sont des précurseurs versatiles pour la syntheése de catalyseurs de la
métathese des oléfines. En effet, peu de NHC saturés ont pu étre introduits sur le ruthénium

7193154195156 5ot facilement accessibles 2 partir du

en présence d’aréne. Les systemes C54-C5
dimere commercial [RuCly(p-cymene)], (Figure 29). En ROMP, les complexes testés

présentent des performances modérées.
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c54 cs5 cs6 ©! c57

Figure 29 : Complexes arénes-NHC

Des complexes substitués non symétriques (n = 1,2,4), possédant la capacité unique de faire la
métathdse avec leur propre ligand ont été préparés'™’. 1l se forme un complexe chélate dans
lequel le carbéne N-hétérocyclique et le carbéne acteur Ru=CHR sont liés par une structure
variable cyclique. Ce type de catalyseur a été étudié en polymérisation du cyclooctene. Le
taux de polymérisation augmente si n croit, alors que le raccourcissement de la longueur de la
chaine facilite le transfert de chaine intramoléculaire et libere le catalyseur du polymere. De

plus, la saturation du squelette NHC améliore I’efficacité.

N_ N
Mes™ T DN Mes/NTN + 2 pp
Cl, Toluene, 80°C Cl,, ;
Ru

‘Ru=\
cl’l ph 75% cr’|
PCY3 PCy3

Figure 30 : Complexe de Fiirsnter

Tres récemment Collins a publié la synthése et lapplication en métathese

P81 dun catalyseur chiral C58, de symétrie C;. Comparativement aux

énantiosélective
complexes NHC chiraux existants de symétrie C,, C58 est plus actif. Il réalise avec succes

des réactions de désymmétrisation de trienes avec un exces énantiomérique élevé.

By Bu
—(

N_ N
q o]
Ru=
cr| “bh

PCY3
C58

Figure 31 : Complexe de Collins chiral
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L’introduction d’unités naphtyles sur les chaines latérales du NHC'® rend les catalyseurs plus
actifs vis-a-vis de la RCM de dienes classiques. Le nouveau complexe C59 (R = 'Pr) surpasse

les performances de C9.

77 D
CI/,T
R 4Ru=\R
C’| ph
PCY3

C59

Figure 32 : Complexe NHC naphtyl

La polyvalence des carbenes NHC nucléophiles a ét€ mise en évidence grace a leurs

propriétés électroniques et stériques ajustables.

Comme énoncé précédemment, les NHC les plus largement utilisés sont constitués d'un cycle
a 5 chainons tels que I'imidazole et son analogue saturé mais d'autres classes de carbenes
nucléophiles tels que le triazolylidéne et le benzimidazolylidene ont également attiré

I'attention a cause de leur potentiel en tant que ligands chiraux et bidentés.

Bien que viables, les autres structures cycliques ont été trés peu examinées. Récemment, un
NHC insaturé plan 2 6 chainons a été introduit sur un complexe a base de rhodium'®'. Ce
nouveau carbene possede des propriétés proches de celles des carbénes imidazoles. En effet, il
mene a des complexes stériquement trés encombrés, et le centre carbénique nucléophile est
capable d'agir comme o-donneur fort. Les caractéristiques des carbeénes périmidines devraient
leur permettre de protéger le centre métallique et d'activer électroniquement le complexe

métallacyclobutane insaturé, intermédiaire essentiel de la métathese des oléfines.

En 2004, Yun a décrit la complexation d'un NHC 2 6 chainons'®* sur le complexe de Grubbs
de 1°° génération. Le sel 5,5'-diméthyle-1,3-dimésityle-1,4,5,6-tétrahydropyrimidinium (L1)
est synthétisé en faisant réagir le chlorure de diméthyle malonyle avec 2 éq. de mésityle
amine pour former la bis(amide). Cette derniere est réduite en bis(amine) puis cyclisée. Les
tentatives de déprotonation du sel tétrahydropyrimidinium n'ayant pas abouti avec le 'BuOK
dans différentes conditions; le carbéne a été généré par action de KHMDS dans le toluéne a

100°C (Schéma 14).
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. 1) KHMDS, toluéne
. BF 100°C, 1h NMes
MesN.__ NMes TC'
hd 2) C5, 235/03'5'1 Ru=CHPh
H cr|
PCyS
L1 C60

Schéma 14 : Synthése du complexe Ru-NHC a 6 chainons

Le rendement de la réaction de substitution n'est que de 30%, probablement en raison de la
décomposition du complexe lors de la purification par chromatographie sur colonne. C60
démontre une réactivité modérée en RCM et ROMP relativement a C9. La coordination de
l'oléfine ou la formation du métallacyclobutane doit étre défavorisée en raison de

I'environnement encombré autour du centre métallique.

La méme année, des complexes du type Hoveyda portant une fonction nitro en para de
I'isopropoxy et un NHC 2 6 chainons'® ont été préparés par Buchmeiser et ses collgues. Les

versions immobilisées sur des supports polymériques ont été également décrites.

MesN NMes MesN NMes MesN NMes
cl, T CFsCOzI CFSCOZ,
| CFscoz | CF3002 |
Cc61 C62 c63

Figure 33 : Complexes du type Hoveyda nitro-substitué portant un NHC a 6 chainons

Les précurseurs bistrifluoroacétate sont plus efficaces que les catalyseurs dichloro en RCM et
CM car ils stabilisent davantage 1’espece active. Ces catalyseurs ont de meilleures
performances que leurs analogues imidazoles. Les parametres électroniques de ce ligand
complexé au rhodium ont été déterminées par IR'®". Les valeurs vCO enregistrées pour le
NHC a 6 chainons sont les plus faibles. De ce fait, ils posseédent un caractére c-donneur
supérieur a celui d'IMes et de SIMes. Cette structure devrait conduire a des activités élevées si
l'effet stérique est négligeable. Or, 1’analogue trifluoroacétate de C60 (Schéma 14) est tres

124 10 est

sélectif en éthénolyse de l'oléate de méthyle mais donne de faibles rendements
probable que ce catalyseur soit plus sélectif en raison de la pression stérique exercée par le
ligand sur le systéme; mais qu'il soit moins stable et se décompose relativement vite. En effet,

I'encombrement stérique de 1’angle N-N-Mes imposé par ce type de carbene retarde la RCM
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du diéthyle diallylmalonate (DEDAM) en génant I’approche du substrat'®. Le parametre

stérique apparait comme le facteur déterminant dans 1'activité du systeme.

En collaboration avec Grubbs, Despagnet-Ayoub a préparé un NHC 2 4 chainons'® qui a un
atome de phosphore en position 2. Le sel iminium est synthétisé par addition de diéthylamino-
dichlorophosphine et de triméthylsilyl-trifluorosulfonate au silylamidine. La déprotonation du
sel est réalisée, comme dans I'exemple précédent, par le KHMDS. Ce ligand a été exploité

pour préparer les analogues du catalyseur d’Hoveyda de 2°™ génération'®.

N‘Prz
AN
Ar—N_ N-Ar
Cl

ar =

|
YO
Cc64

Figure 34 : Complexe du type Hoveyda portant un NHC a 4 chainons

Le complexe C64 obtenu avec un rendement de 30%; nécessite une activation thermique pour
effectuer la ROMP du COD. Sa cinétique est plus lente en RCM et CM, relativement a C9 et
C22. Ces résultats expérimentaux sont en accord avec les propriétés électroniques évaluées
par comparaison de la fréquence d'élongation du ligand carbonyle de plusieurs complexes
mixtes a base de rhodium. Les valeurs de vco indiquent que les carbeénes a 4 chainons sont
moins donneurs que l'analogue SIMes, probablement a cause de l'angle carbénique plus

incurveé.

Nous avons vu précédemment que la stabilisation du carbeéne se fait par des atomes
mésomeres donneurs. D'autres atomes que 1'azote sont donc capable de stabiliser ces especes.
On peut citer par exemple, 1'oxygene, le soufre, le silicium et le carbone. En effet, plusieurs

études de classification des carbénes ont démontré le potentiel d’autres types de ligands.

11.3.4.4 Les carbenes aminoalkyle cycliques (CAAC)

Il a été découvert récemment qu’un seul substituant de type amino peut suffire pour stabiliser
un carbéne singulet, I’autre substituant pouvant ainsi n’avoir aucun role électronique,

I’encombrement stérique étant lui indispensable, quelle que soit la nature du substituant. C’est
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ainsi qu’est apparu la famille des carbeénes de type "datif-spectateur”. Cette famille de

67

N z z . N . N 1
carbenes est représentée par les aminoaryl carbeénes, les aminoalkyle carbeénes ™' et plus

récemment par les phosphinoamino carbénes'®.

En 2005, Bertrand a synthétisé une nouvelle famille de carbénes aminoalkyle cycliques,

communément appelé "CAAC" 169,

R, Rs
54 R Ry =aryle
N * Ry, Rs, Ry Rs = H, alkyle
Ry Rs

CAAC

L'équipe de Bertrand a proposé plusieurs méthodes de synthése a partir de sels

d’iminium'7'7"172 que nous détaillerons dans le Chapitre III, page 168.
La présence de I’atome de carbone quaternaire en position-o. du centre carbénique offre la
possibilité de concevoir des ligands avec des environnements stériques différents de ceux

connus des NHC.

o\/_\/o N; \ Pr
& NN N
ar—N AI’/N_. ~
L2 L3

L4 L5
Ar = 2,6-diisopropylphényle

Figure 35 : Ligands CAAC avec des encombrements stériques variés

Par exemple, le CAAC L3 contenant un atome de carbone spiro proche du centre carbénique
expose comme L4, une contrainte stérique flexible grace au changement de conformation du
noyau cyclohexyle. Le composé le plus remarquable de la série des CAAC est LS. Dans ce
cas, le cyclohexyle est fixé dans une conformation qui exclut toutes variations
conformationnelles et résulte en une protection maximale du centre carbénique et du centre

métallique auquel il est lié.

L’environnement stérique difféere significativement de celui des phosphines tertiaires ou des

« NHC classiques ». Le remplacement d'un des atomes d'azote électronégatif du NHC par un
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carbone o-donneur fort fait des CAAC des ligands plus riches électroniquement que les
phosphines ou les « NHC classiques ».

La longueur de liaison N'-C? (1.315 A) est comparable a la valeur trouvée pour SIMes tandis
que la distance C>-C’ est typique d’une liaison simple. L’angle N'-C2-C® (106.5°) est
significativement plus large que celui d’IMes et comparable a celui de SIMes. Un
déplacement du signal de 1’atome de carbone C* (L2 6= 304.2 ppm) vers les champs faibles a
été mesuré en RMN. L’enregistrement des spectres infra rouge des complexe [RhCI(L)(CO),]
(L= NHC, CAAC) a permis d’estimer les propriétés électroniques de ces nouveaux
composés173 . La bande de vibration de CO des complexes contenant le ligand CAAC est

située davantage vers les basses fréquences que dans le cas des NHC.

L’ensemble de ces éléments témoigne que les CAAC sont de meilleurs 6-donneur que les
carbenes N-hétérocycliques et les phosphines. Ils sont également m-accepteur faible, ce qui
tend a mieux stabiliser le métallacyclobutane au degré d'oxydation (IV) par une faible

rétrodonation du métal vers le ligand.

Ces ligands associés au palladium, se sont révélés tres actifs pour l'a-arylation de composés
carbonyles'”.

Leurs propriétés électroniques les rendent particulierement attractifs comme ligand de
catalyseurs de métathese d'oléfines. Ils ont donné lieu a la formation de complexes plus
robustes et plus actifs grace a la stabilisation du centre métallique par ce ligand volumineux et
riche en électrons. Une publication récente de Grubbs'*® a mentionné la synthese de nouveaux
3eme

catalyseurs du type Hoveyda et de génération portant les CAAC.

N~ar N-pipp N-pipp N-pipp
Cls, Clo.,, Cls, Cla,
"Ru=— SRu= ‘Ru=— Ru=
oI’} i’} a’l en o’ Pn
0 o /NI &
e h g g
C65 Ar = 2.6-diisopropylphényle (DIPP) €67 C68 C69

C66 Ar = 2.6-diéthylphényle (DEP)

Figure 36 : Complexes Ru-CAAC
Certains de ces complexes se sont révélés tres prometteurs pour les réactions de RCM.

Les catalyseurs C68 et C69 (Figure 36) atteignent des conversions inférieures a 50% en RCM
du diéthyl diallylmalonate (DEDAM), apres 24h a 22°C ou 60°C, avec 5 mol % Ru. Cette
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faible réactivité est attribuée a la décomposition des catalyseurs, déja observée avec d’autres

Ru—pyridinel74.

Les systemes C65 et C67 atteignent, respectivement, 97% et 95% de conversion du DEDAM
apres 3h30 et 10h a 60°C, avec 1 mol % Ru. C9 et C22 sont plus performants probablement
pour des raisons stériques. En effet, en souhaitant diminuer 1’encombrement stérique du
noyau N-aryl, ils ont préparé C66 qui porte un N-diéthylphényl a la place du N-
diisopropylphényl. C66 a révélé une augmentation significative de son activité et est plus

réactif que C9 et C22.

- N fos e 1z 44 125 c < (
Tres récemment, ces systemes ont été étudiés en éthénolyse ~, les résultats seront développés

au chapitre III, page 180.

11.3.4.5 Conclusion

Les modifications des ligands neutres ont mené a des complexes possédant des structures se

rapprochant des catalyseurs commerciaux de Grubbs et d’Hoveyda.

Toujours a la recherche de catalyseurs de plus en plus efficaces, les scientifiques explorent de
nouveaux ligands capables de stabiliser I’intermédiaire clé de la métathese, le

ruthénacyclobutane déficient en électrons.

Des phosphines plus basiques et volumineuses ont été introduites sur le ruthénium pour
maximiser sa protection stérique, conduisant a d’excellente sélectivité en CM. Des complexes
phosphonium ont aussi été synthétisés pour supprimer 1’étape d’initiation correspondant a la

dissociation de la phosphine.

La majorité des variations des ligands neutres ont porté sur le «design » des carbénes N-
hétérocycliques. Ces nouveaux NHC sont généralement complexés au complexe d’Hoveyda
C22 pour accroitre dans le méme temps leur stabilité. En effet, la stabilité intrinséque du

catalyseur conditionne la réussite de son recyclage.

Les modifications des NHC ont été réalisées suivant I’application ciblée (catalyse

asymétrique, substrat encombré ou électrodéficient).
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Les substituants en ortho du groupement N-aryle ont un role trés important. La diminution de
la taille de ces substituants augmente les performances des complexes pour la formation
d’oléfines tétrasubstituées. Cependant, en absence de substituants, on assiste a la dégradation
rapide du catalyseur.

De plus, la fonctionnalisation du squelette du NHC en position 4 et 5, prévient cette
décomposition et favorise la formation d’oléfines encombrées par RCM. Le parametre

stérique gouverne majoritairement 1’efficacité et la stabilité des systemes Ru-NHC.

D’autre part, la modification de la taille du cycle NHC modifie I’activité des complexes. Le
carbene a 6 chainons pyrimidinilene, substitué en position 5 et 5°, mene a des complexes
modérément actifs.

L’élimination des méthyles en position 5 et 5° du carbéne accroit I’efficacité des systemes par
diminution de la restriction stérique. Du point de vue électronique, le NHC a 6 chalnons est
meilleur o donneur que son analogue a 5 chainons, d’ou I’augmentation de 1’activité. Mais ces

systemes ont I’inconvénient de se décomposer rapidement.

En revanche, la réduction de la taille du cycle (cycle a 4) et I'introduction d’un atome de
phosphore en position 2 mene a des composés moins donneurs. Les systemes de ruthénium
obtenus nécessitent une activation thermique pour réaliser les réactions de métathese

classiques (ROMP du COD, RCM, CM).

Le remplacement d’un des atomes d’azote mésomeres donneurs par un atome de carbone a
mené a I’élaboration des CAAC. Associés au ruthénium, leurs propriétés stériques et
électroniques les rendent plus actifs que leurs analogues NHC en RCM. Ces derniers

complexes sont tres prometteurs.

L’étude du mécanisme de la métathese des oléfines nous éclairera sur le role de chaque ligand
de la sphere de coordination du ruthénium. Les répercussions de la modification des ligands
des catalyseurs sur la réactivité seront analysées pour chaque étape élémentaire du cycle
catalytique. Ainsi, les informations résultant de cette étude nous permettrons de concevoir de
nouveaux complexes a base de ruthénium, susceptibles d’€tre actifs en éthénolyse de 1’oléate

de méthyle.

-Confidentiel- 63



CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

IIT Mécanisme

. , . , < c 175,176,177
Plusieurs mécanismes de la métathése des oléfines'>!"®

ont été avancés mais celui proposé
par Chauvin'’® en 1971 impliquant une entité métal-carbéne comme intermédiaire clé est celui
qui permet le mieux de rendre compte des phénomenes expérimentaux observés. Ce
mécanisme a été confirmé par la caractérisation de I’intermédiaire métallacyclobutane et des
complexes oléfine n-métal carbene'”’.

Le cycle catalytique se déroule de la fagon suivante : 1’oléfine vient se coordiner sur le métal
par sa double liaison carbone-carbone. Il s’ensuit une cycloaddition [2+2] formant un
métallacyclobutane. Une cycloréversion [2+2] conduit alors soit a 1'oléfine de départ et au
complexe métal-carbéne de départ, on parle alors de métathese dégénérée, soit a une oléfine

résultant de 1'échange des alkylidenes et a un nouveau complexe métal carbene, comme le

montre la Figure 37.

[M]:\ + R .
| | R =, productive
A\ R R - R
R , '
[M]%R Y R R TS [M]qR + REII dégénérée
R

Figure 37 : Mécanisme de Chauvin pour les réactions de métathese

Le mécanisme des réactions de métathese des oléfines a été le sujet d'intenses recherches
expérimentales et théoriques, avec le but ultime de guider la conception de nouveaux
catalyseurs possédant une activité, sélectivité et stabilité supérieures.

Le comportement des catalyseurs differe selon les ligands de la sphere de coordination. Les
aspects mécanistiques tels que l'initiation, l'effet de la substitution des ligands seront décrits

dans cette partie pour les complexes au ruthénium les plus communément employés.

IIL.1 Les catalyseurs de 1°" génération

c PR 180,181
Des études mécanistiques'*”

approfondies de la métathese des oléfines en présence des
catalyseurs au ruthénium C5 et C9 ont été menées afin de mieux appréhender les différentes
étapes du cycle catalytique. Initialement, deux mécanismes généraux pour les catalyseurs au

ruthénium de formule générale [(PR3)(L)X,Ru=CHR'] ont été proposés (Figure 38).
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Figure 38 : Mécanismes proposés

Le mécanisme associatif suppose 1'addition préalable de I'oléfine conduisant a la formation
d'un complexe a 18 électrons hexacoordiné I, suivie de la dissociation d'une phosphine
conduisant a Iz. Tous les intermédiaires ont alors 16 ou 18 électrons.

Le mécanisme dissociatif, quant a lui, implique le départ d'un ligand phosphine générant un
intermédiaire I, tétracoordiné comportant 14 €lectrons. L'addition ultérieure de 1'oléfine mene

a I comme précédemment.

Des études antérieures privilégiaient le mécanisme associatif en s'appuyant sur la formation
préférentielle d'un intermédiaire comportant 18 électrons par rapport a celui a 14 électrons. La
compréhension du mécanisme du ruthénium benzylidene C5 a été approfondie en se
concentrant sur la RCM du diéthyle diallylmalonate.

Et0,C, (COEt EtOzC\_\\\C02Et

ZHEL N

-CoHy
Schéma 15 : Métathése par fermeture de cycle du DEDAM

Cette premiére étude a fourni trois informations importantes'®'. Premierement, I'addition de
PCy; libre au milieu diminue le taux de formation du cyclopenténe, suggérant que la
dissociation de la phosphine est nécessaire pour l'entrée dans le cycle catalytique.
Deuxiemement, la constante de la vitesse de la réaction est inversement proportionnelle a la
concentration en PCys libre et la voie dissociative représente plus de 95% de l'activité
catalytique. Par ailleurs, la RCM a lieu avec une cinétique du 1* ordre tant pour le catalyseur
que pour le diene, en accord avec une interaction bimoléculaire entre le substrat di¢ne et le

centre métallique.
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Afin d'améliorer la compréhension de I'étape d'initiation, le processus des réactions de

substitution du ligand a été examiné en détail ™.

Les premieres études ont porté sur I’échange dégénéré de la PCys libre et coordinée. Les
analyses en RMN 3P ont révélé que la constante d'échange k; (Schéma 16) est indépendante
de la concentration en phosphine. De plus, 1'entropie d'activation, positive et €élevée, de la

substitution du ligand confirme le mécanisme dissociatif de cet échange'™.

De maniere anecdotique, la constante d'initiation de nombreux précatalyseurs en RCM a été
évaluée par l'IR—thermogralphique183 mais cette technique requiert davantage
d'expérimentations lorsque les substrats sont trés réactifs afin de tirer des conclusions

correctes (2 moins que 1'ajout du catalyseur ne soit fait automatiquement).

Ensuite, le mécanisme de substitution de la phosphine par 1'oléfine a été directement observé
en contrdlant la réaction de C5 avec I'éthyle vinyle éther par spectroscopies RMN 'H et UV-

182 A des concentrations de substrat > & 2.5 M, la constante de la vitesse de la réaction

visible
devient indépendante de la concentration en oléfine et sa valeur est identique a la constante
d'échange de la phosphine (k;). La dissociation de la phosphine devient donc déterminante

dans ces conditions.

Cependant, les techniques qui encouragent le départ de la PR3 (ajout de CuCl, HCI) doivent
également accentuer la décomposition du catalyseurzs. Ulman a découvert que les alkylidenes
substitués se décomposent par un mécanisme bimoléculaire qui implique la perte de

phosphine.

Ces expériences démontrent que les réactions de substitution phosphine/phosphine et
phosphine/oléfine ont lieu selon la voie dissociative. Un cycle catalytique pour le catalyseur
de Grubbs de 1%° génération compatible avec l'ensemble des données expérimentales a été

proposé selon le Schéma 16.

-Confidentiel- 66



CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

PCy3
| Ph
(Cl)Ru=—
\M,&\(\e | R 1«,’-?
\© 3
(&) ,(\QJ 4
x &
4 5 PGy,
PCy3 k1 TCY3 ’ 12 | Ph
cl, Ph ___Ph Ch),Ru
Ru=" POYs _ (clp,pui=—" P (Che ﬁ
Cl PC “o, R
Il’Cy3 T Iz o@;;} PCys -
PR (Cl),Ru=—
® I
=\
R

I3

Schéma 16 : Mécanisme global

La premiere étape correspondant a l'initiation, implique la dissociation d'une phosphine pour
fournir l'intermédiaire monophosphine hautement réactif I. Bien que cet intermédiaire n'ait
pas été observé directement en RMN, I, a été identifié par spectroscopie de masse en
ionisation par électrospray'®*. Dans une seconde étape, la réaction de I, avec le substrat
oléfinique génere le complexe monophosphine/oléfine I3. Avec des oléfines appropriés
(cyclobutenes fonctionnalisés), il a été possible d'isoler et de caractériser cet intermédiaire'™.
Enfin, le couplage de I'oléfine avec l'alkylidéne de la sphere de coordination du ruthénium

produit le métallacyclobutane 14.

Un modele théorique' reposant sur la théorie de la densité fonctionnelle ainsi que des suivis
cinétiques et RMN ont également validé le mécanisme dissociatif.

L'activité catalytique est de ce fait dictée par 3 processus : la dissociation de la phosphine (k;),
la recoordination de la phosphine (k) et la coordination de l'oléfine (k;). Une activité
catalytique considérable est prévisible quand l'initiation du catalyseur est efficace (k; élevé) et
quand l'intermédiaire I, a 14 électrons réagit rapidement avec 1'oléfine relativement a la
phosphine libre (k_/k; faible). Donc, les catalyseurs les plus efficaces selon ce modele sont
ceux comportant un ligand c-donneur faible et un ligand c-donneur fort afin de promouvoir
respectivement les étapes de dissociation de la phosphine et de coordination de 1'oléfine pour

former le métallacyclobutane.
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III.1.1 Les effets des ligands

Le mécanisme de la métathese des oléfines catalysée par les complexes de formule générale
[Ru(X)z(PR3)2(=CHR1)] a été examiné en détail. Ces recherches indiquent que les variations
de la sphere de coordination ne modifient pas le mécanisme dissociatif de la réaction.
Cependant, les évolutions des ligands neutres (L), anioniques (X) ou carbenes (Ru=CHR)

doivent avoir un impact significatif sur I’étape d’initiation et I’activité catalytique globale.

Ces effets ont été estimés en RCM du diéthyle diallylmalonate'®' (Figure 39). Les phosphines
sont habituellement caractérisées par leurs propriétés €lectroniques (caractere c-donneur) et
stériques (angle de cone 0)'*. Les PR3 encombrées favorisent la dissociation de la phosphine
au cours de I’étape d’initiation, en atténuant I'encombrement stérique autour du ruthénium.
Toutefois, un trop fort encombrement du ligand peut empécher la coordination de 1'oléfine.
De méme, l'effet trans des phosphines plus basiques facilite le départ de la phosphine en
stabilisant le complexe al6 électrons I3 et le métallacyclobutane I4 au degré d’oxydation (IV).

Ainsi, la formation de I4 correspondant a 1’étape limitante du cycle catalytique est encouragée.

Il semble que le role des ligands PR3 dans I’activation du précurseur soit principalement
électronique'”. Par exemple, le complexe vinylcarbéne C1 (0 = 145°, PPhs) est inactif en
métathese d’oléfines acycliques, alors que les catalyseurs portant des phosphines plus
encombrées et basiques sont actifs en métathese du cis-2-pentene. Bien que PCys (6 = 170°)
et P(Pr); (6 = 160°) possedent des encombrements stériques différents, ils ont des activités
équivalentes. Par ailleurs, le complexe avec la phosphine P(CH,Ph); ne réalise pas la
métathese d’oléfines acycliques. Ces résultats suggerent que le facteur électronique est plus
important que le facteur stérique puisque I’angle de cone de P(CH,Ph); (6 = 165°) est
intermédiaire entre celui des deux phosphines les plus basiques. De la méme fagon pour CS5,

la PCy; conduit aux meilleures performances comparativement a PPhs.

En ce qui concerne les ligands anioniques, ils trouvent leur principal impact dans leur effet
trans. Etant donné que Il'oléfine se lie en frans d'un des chlorures, les halogénures
€électroattracteurs devraient stabiliser le complexe ruthénium-oléfine Is. Les chlorures sont
bien connus pour stabiliser les centres métalliques au haut degré d'oxydation, relativement au

bromure et a l'iodure, plus doux et polarisables. De plus, la taille des ligands anioniques
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affecte 1'équilibre de coordination de l'oléfine (k;) car l'oléfine se lie en cis du second

halogénure. Les ligands X volumineux déstabilisent donc les complexes oléfiniques.

La cinétique de l'initiation est également influencée par la nature de I'espece alkylidene.
L’étape d’activation dépend faiblement de 1’effet électronique du substituant en para du

phénylelgl. Le catalyseur [RuCl,(PCy3),(=CH-p-CsHy4-X)] est plus actif lorsque X=H.

Cependant, les tendances généralement observées dans l'initiation des systemes catalytiques

sont opposées a celles remarquées pour l'activité globale.

Activité croissante Initiation accélérée

PRy = PCy;  PCy,Ph  PPhg PR; =PCy;  PPhy

X =Cl Br I X=Cl Br I

R'=CO,R Akyle Ph H R'=H Ph Akyle COsR

Figure 39 : Effet des substituants sur initiation et ’activité du Grubbs I C§

En d'autres termes, les catalyseurs qui possedent une activité catalytique élevée montrent
souvent de faibles taux d'initiation. Par exemple, la substitution de PCys; (6 = 170°) dans
[Ru(Cl),(PCys3)2(=CHR)] avec le plus petit et moins électrodonneur PPhs (6 = 145°) résulte en
une augmentation de k; par un facteur 10. L’affaiblissement de la basicité du ligand
phosphine de PCys (pKa = 9.7) a PPhs (pKa = 2.7) doit promouvoir la dissociation de la
phosphine en affaiblissant la force de l'interaction Ru-P. Néanmoins, 1’affaiblissement de la
liaison Ru-P conduit également a la diminution de la stabilité de I’intermédiaire tétracoordiné

I et donc a I’accélération de la décomposition du systeme.

De la méme facon, le remplacement des ligands chlorures de [Ru(Cl),(PCys),(=CHPh)] C5
par les iodures plus volumineux et moins électronégatifs résultent en une augmentation de la
constante d'initiation k;. L'augmentation de la taille de I'halogénure de Cl a I, doit abaisser la
barriere d'activation de la perte de PR3 en raison de 'amplification de I'encombrement stérique
au centre métalliquelgo. Néanmoins, 1'activité est moindre ou comparable si X = I car la

coordination de 1'oléfine nécessite une isomérisation cis-trans des ligands anioniques.
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II1.1.2 Particularités mécanistiques des catalyseurs de 1° génération
De nombreux dérivés de CS contenant des ligands monodentates et/ou chélates ont été
préparés et exploités en métathese des oléfines. Ces especes ont quelques fois contribué a

I’obtention de meilleures réactivités et ont fourni des indications mécanistiques importantes.

La premicre classe de catalyseur de 1%° génération modifié a été préparée par Hofmann. Le
complexe neutre C70 contenant le ligand bis-phosphine bis(di-tert-butylphosphanyl)méthane

(dtbpm) a une stéréochimie cis des phosphines et chlorures'®.

C' H 2 H% F\ Bu,
‘ . cl!

H
’BuF%””‘”,\.R'l‘J/m\-Rﬁ ,,,,,, By, a_, ,RUQP“;CHz R = GH=CMe,
= /’,, Cl P
H,C—=igy, Bup™ T2 Cc70
Me,SiOTf
+ o+
’Fl?uz ﬁR _I OTf IB“Fg (R Bu, _|
iy, wCl LT Gl | \\\P//,
2 ~Ru™ — H,Cl = RU . _~Ru_ " 2 OTf
e — M2 N e MU~ CH
AN Pl P~ CHe
IBUZ BU2 R BU2
espece active C71

Schéma 17 : Catalyseurs de Hofmann

C70 est inactif vis-a-vis des oléfines terminales et conduit a de faible TOF en polymérisation
de monomeres cycliques rigides. Uniquement des traces de I’espece de propagation en ROMP
du norborneéne ont été observées, ce qui sous entend que I'initiation lente est responsable de la
faible activité de C70.

Son activité catalytique est significativement améliorée par abstraction d'un chlorure par le
triméthylsilyltriflate'®’. Les études mécanistiques en solution et en phase gaz ont établi que le
complexe Ru-alkylidéne dicationique s'initie via la dissociation d'un chlorure pontant pour
former le monocation a 14 électrons'®®. La dissociation de la phosphine est défavorisée dans
ce systtme a cause de la restriction stérique du ligand chélate dtbpm. C71 montre

notablement une bonne stabilité thermique.

Des catalyseurs bimétalliques portant des unités MCl(p-cymene) ont été synthétisés a partir

de C5 avec Y2 €q. de [MCIL],'®. La réactivité de ces complexes vis a vis d’oléfines cycliques
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et acycliques; en ROMP du cyclooctadiene est supérieure a celle de C5 mais elle dépend de la

nature du 2°™ métal.

PCY3
Gl H penzene
v JRU= ——
c”|  Ph AT
PCY3
4 C5

Schéma 18 : Formation des complexes binucléaires

L’activité croit selon Ru ~ Os < Rh, conformément a I’électronégativité de ces métaux qui
permet d’affaiblir le pont chloré. La réaction est indépendante de la concentration en PCys; et
est du 1% ordre par rapport a celle du catalyseur, d’aprés les analyses en ROMP. Donc, la
dissociation de la PCys3 n’est pas obligatoire. Le mécanisme est soit associatif, soit il implique
une rupture partielle ou globale des liaisons chlorures pontantes avant la coordination de
I’oléfine. Néanmoins, ces complexes sont moins stables que C5 et se décomposent

rapidement. De plus, leur colit dii a la présence d’un métal noble limite leurs applications.

Comme mentionné dans la partie I1.3.1, page 38, des complexes contenant des ligands base de
Schiff ont été préparés. Les deux atomes donneurs, N et O du ligand base de Schiff exercent
des effets électroniques opposés : I’oxygene phénolate est un donneur dur connu pour sa
capacité a stabiliser les hauts degrés d’oxydation du ruthénium, tandis que 1’azote de 1’imine
est un donneur mou qui stabilise davantage les bas degrés d’oxydation. Ce ligand renforce la
stabilité du précurseur catalytique grace a ces deux sites de coordination. Des lors qu'un site
de coordination (en général celui de I'imine) devient disponible par activation thermique ou
par action d'un co-catalyseur acide, le substrat se fixe sur le catalyseur et 1'activité catalytique

est déclenchée'™’.

O
'l\l_ dissociation I ,\\\o oléfine |
/RU_CHPh _ Ru=CHPp =——— /RU=CHPh
o | association Cl/ ] Ci
PCys PCys PCys

R= Me, 2,6-Me-4-BrCgHy, 2,6-PrCqHs

Schéma 19 : Activation des complexes base de Schiff
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Par exemple, en ROMP du COD ou du DCPD, le complexe est inactif a température ambiante
mais peut étre activé par addition d'acide. Le systeme catalytique trichlorosilane est tres actif
en polymérisation. Une faible quantité de catalyseur permet 1'obtention de TON élevé, 630
000 et 60 000, respectivement pour la formation de poly-COD et poly-DCPD, rendant ce type

de catalyseurs attractifs pour l'industrie des polyméreslgl.

Nous avons vu qu'au cours de 'initiation du cycle catalytique, le complexe CS perd un ligand
phosphine. Afin d'accéder a des catalyseurs plus performants, Grubbs a eu 1idée de préparer
un précurseur a 14 électrons'” portant une seule PCy; et des alcoolates (Schéma 20). Ces
systemes en présence d’un acide de Bronsted (HCIl) sont plus réactifs que C5. Le role de
l'acide est probablement de reformer le complexe monophosphine dichloré, hautement actif.

La formation du métallacyclobutane, étape déterminante du cycle catalytique est accélérée.

TCYS PCy, PCys

Cl 2 éq. ‘BUOK o | HCl -

= ""Ru=\ " Ru==\

cl Ph .2 KCl, -PCyj, A N ph -BuOH N Ph
PCy, 3 o) cl

5 =

Schéma 20 : Utilisation de ligands alcoolates

Les complexes aryles éther chélates correspondent a la derniére série de catalyseurs de 1°°
génération, non moins importante, que nous allons étudier. Il se forme la méme espece active
1ére

avec le complexe C15 qu’avec le Grubbs de génération. Cependant, a la différence de son

prédécesseur, C15 est recyclable par chromatographie sur colonne.

Un mécanisme'”” a été suggéré en tenant compte des performances des complexes en RCM et
de leur recyclabilité (Schéma 21). L’espece active A est générée par la dissociation du ligand
aryle éther au cours de D’étape d’initiation. La conversion du substrat via le
métallacyclobutane produit le Ru-méthylene B. Cet intermédiaire (B) tres réactif peut réagir
avec le styréne précédemment libéré pour reformer le complexe initial ou promouvoir la

formation additionnelle de produit.
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Schéma 21 : Formation de l'espéce active

Hoveyda et Kingsbury ont préparé deux complexes isotopiques immobilisés sur des gels
monolithiques. L’analyse de la pureté isotopique des supports par RMN 'H et spectroscopie
de masse, apres la RCM réalisée avec le mélange de complexes (10% mol Ru), leur a permis
d’établir que I'intermédiaire B libéré en solution peut étre piégé par le ligand styrényl éther lié

au support avant sa décomposition.

Ces études indiquent que « 1’effet boomerang » est possible mais reste peu observé (<2%).
Comme remarqué dans la partie 11.2.1, page 22, la présence de styrene, libéré dans le milieu
réactionnel apres le premier cycle catalytique, peut retarder la décomposition du systeme en
réagissant avec 1’espece méthylidene B instable®*. Mais, il est probable que seule une faible
quantité du précatalyseur s'initie et soit responsable de l'activité. La fraction de catalyseur

désactivé est ensuite éliminée lors de la colonne chromatographique.
IIL2 Les catalyseurs de 2°™ génération

Dans le but de favoriser la dissociation de la phosphine, le groupe de Grubbs a substitué une
phosphine du Grubbs de 1% génération par un carbéne N-hétérocyclique. Ces ligands neutres

L . 131,142
sont décrits comme d'excellents o-donneur et de faibles m-accepteur 3142

Bien que C9 s’avere plus actif que son précurseur CS5, la substitution de la PCys de CS par
SIMes résulte en la diminution de la constante d’initiation (k;). Pourtant, le fort
encombrement stérique et l'importante basicité du NHC étaient a I’origine de son utilisation

pour accélérer la dissociation de la phosphine.
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Toutefois, la coordination de 1’oléfine est facilitée comparativement a la recoordination de la
PR; libérée'™. Des études par RMN 'H, BC et IR menées par McGuinness et al., comparant
une série de complexes de palladium portant soit un carbéne N-hétérocyclique, soit une
phosphine, ont révélé que les ligands NHC possédant de meilleures propriétés o-donneur
relativement aux trialkyles phosphines encouragent la rétrodonation du métal vers 1’oléfine'**.
C’est pourquoi, ils ont une bonne affinité vis-a-vis des oléfines n-acides, pauvres en électrons.
De plus, 1'électrodonation du NHC vers le métal est escomptée pour accélérer 1’addition
oxydante nécessaire a la formation de 1’espece électrodéficiente I4. Il apparait que 1’étape
déterminante du cycle catalytique pour les complexes de pime génération, corresponde a la

1 ere

dissociation de la phosphine alors que celle des catalyseurs de génération soit la formation

du métallacycle.

Relativement a C5, I’espece active de C9 effectue de nombreux cycles avant de se dégrader.
La capacité des carbeénes N-hétérocycliques de stabiliser I’espece active est donc plus

importante.

III.2.1 Les effets des ligands

D'une facon générale, des tendances similaires au catalyseur de Grubbs de 1% génération ont

été observées lors de la modification des ligands. Ces effets sont résumés dans la Figure 40.

Activité croissante Initiation accélérée

X=C  Br | X=Cl Br |

R1=CO,R Alkyle Ph H R'=H Ph  Alkyle COJR
L = HoIMes IMes

PRS = P(p-CF3C6H4)3 PPhS PCyS

L = IMes HoIMes
PRS = PCyS PPhS P(p-CF3C6H4)3

Figure 40 : Effet des ligands

La modification des halogénures dans les complexes NHC montre des tendances semblables a
la série des complexes bis(phosphine). L’initiation est accélérée de Cl a I mais elle est
compensée par I’augmentation de k/k, (Schéma 16, page 67). Les précurseurs iodures et
chlorures de [Ru(X),(SIMes)(=CHPh)] ont donc des activités proches en ROMP du

cyclooctadiene.
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1 ere

Les effets des alkylidenes sont semblables a ceux de la génération de catalyseurs. Les
précurseurs différant seulement par leur ligand alkylidene, convergent vers un intermédiaire
commun apres un cycle catalytique. Ils peuvent donc avoir des activités comparables tant que
le taux d’initiation n’est pas significativement abaissé. Les complexes méthylidenes
[Ru(Cl),(NHC)(PCy3)(=CH;)] sont de faibles initiateurs'”. L’espece de propagation
résultante a 14 électrons, peut €tre piégée par la phosphine libérée. Le retour dans le cycle
catalytique sera lent. Le choix judicieux des substrats peut étre critique pour le succes de la
réaction, I’espece méthylidéne provenant de la réaction entre I’alkylideéne et une fraction du

substrat R,C=CR’,. Dans le cas de notre réaction cible, la formation de 1’espece méthylidene

est inévitable en raison de la présence d’éthylene dans le milieu.

Les précurseurs NHC qui different seulement par leur phosphine, fournissent tous la méme
espece de propagation apres l’initiation. La variation du groupement R de PRj; affecte sa
dissociation et sa recoordination mais n’agit pas sur la réaction avec 1’oléfine. A moins que la
recoordination de la PR3 ne soit altérée, 1’accélération de 1’étape d’initiation devrait
augmenter la concentration d’espece active dans le milieu, menant a une catalyse rapide. Les
phosphines ayant un substituant en para électroattracteur se dissocient plus vite. De la méme
facon, la présence de groupements électroattracteurs (X) en ortho sur les substituants aryles
de l'azote de 1'imidazolin-2-ylidéne permet d’accélérer la dissociation de la phosphine via une
interaction Ru-X'"%"°,

La comparaison de k. /k; n’a pas révélé de relation linéaire pour la recoordination de la
phosphine. Ces différences doivent étre relativement faibles eu égard a k;, suggérant que les

bons initiateurs sont de bons catalyseurs.

Nous avons observé que de légeres modifications pouvaient avoir des effets prononcés sur les

117,45

performances en catalyse et la stabilité des complexes (I1.3.4.2., page 46). Bien que IMes

et SIMes soient relativement comparables, le catalyseur C9 contenant SIMes montre une bien

meilleure efficacité dans certains cas'®’.

Ces différences sont gouvernées de fagcon
prédominante par le facteur stérique’’. Effectivement, leurs distributions de volume
différentes doit entrainer des variations de I’énergie d’activation nécessaire a la perte de la

phosphine'**.
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II1.2.2 Particularités mécanistiques des catalyseurs de 2°™ génération

L’origine de I’activité unique du complexe complexe d’Hoveyda de 2°™ génération C22 doit
venir du fait qu’il ne porte pas de ligand phosphine (II.2.4, page 31). Ainsi, il n’y a pas
d’inhibition de la coordination de 1’oléfine par la présence de phosphine libre en solution. De
plus, la recoordination du ligand éther est peu favorisée, il rivalise donc moins avec le substrat
oléfinique. De facon surprenante, C22 s’initie plus rapidement que le catalyseur de Grubbs
C9, alors que C15 s’initie plus lentement que le complexe de Grubbs de 1% génération. Apres
un cycle catalytique, les complexes de Grubbs et d’Hoveyda de peme génération produisent les
mémes especes de propagation. Ces catalyseurs doivent disposer de potentiels catalytiques
proches bien que I’initiation soit plus rapide pour C22 en absence de ligand fortement
coordiné. C22 conduit a des rendements supérieurs en CM de 1’acrylonitrile en comparaison
avec C9. Ces observations suggerent que la présence ou 1’absence de ligand donneur peut étre

critique dans certaines réactions.

L’atténuation du caractere électrodonneur du ligand L, permet d’atteindre de bons rendements
en CM de substrat oléfinique électrodéficient'””'*®. La phosphine du Grubbs de 2°™
génération C9 est facilement substituée en présence d'un exces de pyridine via un mécanisme
associatif'””. L'encombrement stérique de la pyridine joue un role crucial dans la formation
des complexes mono ou bis pyridine’®. Les pyridines ortho-substituées forment des especes
penta-coordinées alors qu'en absence de substituant en ortho on obtient des catalyseurs hexa
et penta-coordinés. Les complexes C72 et C73 sont extrémement actifs en RCM en raison de

leur initiation trés rapide'®”.

N‘Mes N‘Mes
exces
T ()\ Ru— C72X=H
/Ru=\ I Ph C73 X =Br

Cl Ph

A
co Nx
Schéma 22 : Utilisation de ligands labiles
Les taux d’initiation et de décomposition semblent étre li€s. Ces complexes se décomposent

plus vite que les catalyseurs de 2°™ génération. L’introduction de substituants en ortho de la

pyridine améliore les performances de ces systemes.
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Les réactions de métathese d’oléfines asymétriques sont devenues possibles depuis

I’apparition de catalyseurs approprié€s tels que C74%.

QPh

’Pr
Ru—
c”|
PCY3
C74

Figure 41 : Exemple de complexe Ru-NHC chiral

Ce complexe ruthénium-2-isopropoxy-imidazol-4,5-phényl-2-ylideéne chiral réalise la RCM
avec un exces énantiomérique supérieur 2 90%°"". La géométrie des intermédiaires n’est pas
connue, bien que les calculs DFT laissent penser que 1’oléfine se lie en trans du NHC. Or, les
résultats expérimentaux sont plus facilement expliqués par la liaison de 1’oléfine en cis. Funk
et al. ont proposé deux modeles pour expliquer la formation des produits observés. Si I'oléfine
se lie en cis, l'interaction stéréodéfinie correspond a la face de ruthénium sur laquelle se lie
I'oléfine. Dans le cas d'une coordination trans du substrat, elle coincide a la position de

202 158,128,129

I'alkylidéne sous le noyau N-aryle™". D’autres complexes chiraux avec des motifs

différents ont été ensuite décrits pour des réactions de RCM énantiosélective.

Le mécanisme dissociatif a été approuvé mais des questions résident sur le mécanisme exact
des complexes d’Hoveyda et sur les étapes élémentaires du cycle catalytique. Elles impliquent
la configuration cis ou trans des halogénures dans le métallacyclobutane et celle de la

coordination de I’oléfine.
II1.3 La géométrie des intermédiaires

L’oléfine du complexe I3 pentacoordiné (Schéma 16, page 67) peut étre en cis ou trans de la
PCys. Si la coordination de 1’oléfine se fait en cis, les chlorures peuvent étre simultanément
déplacés en trans du ligand phosphine ou du carbeéne. Les calculs de minimisation de
structure ont convergé vers la position trans des Cl par rapport a PCy3184. La structure, de
[Ru(Cl)z(Heres)(n3—(CHPh)(CPh)(CPh))] obtenu pendant la métathese du diphénylacétylene
avec le Grubbs II, confirme la géométrie de Is. Les raisons a la fois stériques et électroniques

peuvent expliquer la préférence du chlorure pour la stéréochimie trans dans les complexes de
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1 génération : 1) la position en cis du ligand encombré PCy; est évitée ; ii) la position en
trans du carbene qui est o-donneur fort est écartée. Le site de coordination de I'oléfine est
présumé étre en cis du carbene, basé sur la caractérisation des composés dans la littérature
employant du monoxyde de carbone a la place de 1'espece carbene. De plus, la formation et la

dissolution du métallacycle doivent survenir de facon symétrique.

Snapper a isolé un complexe dans lequel 1’oléfine se lie au ruthénium en trans de la PCy;'™.
La structure du métallacyclobutane est bipyramidale trigonale et les chlorures sont en position
axiale. Piers a confirmé ce mécanisme par la premicre observation directe en RMN 'H du

ruthénacyclobutane de symétrie C,, obtenu par réaction de C9 avec 2.2 éq. d’éthylene a

123,203,204
-50°C .

Les premiers papiers de Cavallo ont conclu que la géométrie « bottom-bound » du complexe
oléfinique est conservée a 1’état de transition de la formation du métallacyclobutane. Ils ont
également écarté I’orientation « side-bound » en raison de la différence d'énergie élevée.
Cependant, un article de Grubbs a révelé la présence de deux isomeres qui possedent des

205 .
. Par la suite, les

symétries et des activités différentes grace a des analyses RMN et DRX
calculs DFT de I’équipe de Goddard ont clairement démontré l'importance du facteur de
solvatation sur la stabilité des isomeres’”®. L'isomere cis est plus stable dans les solvants
polaires tel que le CH,Cl, et I'isomere trans est majoritaire dans le benzene. Cette particularité
a son origine dans la différence des moments dipolaires des liaisons Ru-Cl, qui s'annulent
sous la configuration frans. Ultérieurement, la réaction de C9 avec le 1,2 divinylbenzene a
démontré la coordination cis de I’oléfine relative au NHC d’apres les expériences 2D NOESY

et la structure aux rayons-X-""?%,

Au vu de I’ensemble de ces résultats théoriques et expérimentaux, il est raisonnable de se

demander quel est le véritable mécanisme catalysé par les complexes Ru-NHC.

La géométrie « side-bound » n’est pas favorisée en phase gaz, alors qu’elle devient la plus
stable lorsque les caractéristiques du solvant sont prises en compte pour effectuer les calculs
de DFT. La modélisation ne peut pas prédire, pour I’instant, le mode de coordination
privilégié car il dépend d’un équilibre fin entre les facteurs électroniques, stériques et les
effets de solvants. En absence d’effet stérique important, la coordination cis peut étre

privilégiée. Cependant, les effets stériques, par suite de 1’interaction entre les ligands NHC
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volumineux et les substrats encombrés, surpassent facilement les autres effets. Ils accentuent
fortement la coordination en trans du ligand209. D'une fagon générale, les complexes sont

présents dans les 2 configurations, 1'isomérisation menant a la forme la plus stable.

De nombreuses questions sur le mécanisme restent a €lucider: la géométrie exacte des
intermédiaires, la caractérisation directe des intermédiaires et la formation du
métallacyclobutane. Les recherches dans ce secteur conduiront, sans aucun doute, a une
meilleure compréhension des effets induits par la modification des ligands et donc a une

modélisation efficace des catalyseurs en métathese des oléfines.

III.4 Conclusion

Les travaux d’Yves Chauvin a I'IFP ont permis la compréhension du mécanisme et
I’application industrielle de la réaction de la métathese des oléfines. En se basant sur ce
mécanisme, de nombreuses équipes ont isolé des complexes alkylidenes et
ruthénacyclobutanes. Ces recherches ont conduit, dans une certaine mesure, a la
compréhension des étapes élémentaires du cycle catalytique et des effets induits par la

modification des complexes.

La premiere étape du cycle catalytique nécessite le départ d’un ligand neutre, en général la
phosphine. Cette phase d’initiation correspond a 1’étape déterminante du cycle catalytique du

2éme

complexe de Grubbs de génération C9 ; alors que pour son prédécesseur, le catalyseur

bisphoshine CS, il s’agit de la formation du métallacyclobutane.

2éme 1 ere

Le catalyseur de Grubbs de génération est plus actif que le catalyseur de génération
en dépit d’une initiation plus lente. Le ligand carbéne N-hétérocyclique exerce une forte
pression sur le centre métallique apres la dissociation de la phosphine. Il déstabilise
I’intermédiaire tétracoordiné formé et favorise la coordination de la phosphine libérée ou
d’une oléfine. Cette derniere doit préférentiellement se lier au ruthénium grace a sa plus faible
contrainte stérique relativement a la phosphine PCy;. De plus, si le substrat est riche en
électrons, comme 1’oléate de méthyle, sa coordination est facilitée. Apres formation du
complexe Ru-oléfine, le métallacyle est stabilisé d’une part par I’enrichissement du métal par

le NHC, meilleur 6-donneur que PCys mais également du fait de sa géométrie particuliere.
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Le complexe d’Hoveyda monophosphine C15 présente des particularités mécanistiques. 1l
s’initie plus lentement et se propage plus rapidement que son précurseur bisphosphine, en
conséquence de la dissociation moins aisée du plus petit ligand isopropyl aryl éther. Apres
I’initiation des complexes d’Hoveyda, la réassociation de 1’unité alkoxy au centre métallique
doit étre défavorisée (I’'isopropoxystyrene est lié au ruthénium par deux sites). Par ailleurs,
I’absence de phosphine entrant en compétition avec 1’oléfine, dans le cas du complexe de

deuxiéme génération C22, promeut la propagation du catalyseur.

Ces études ont montré que le rdle du ligand anionique est tout aussi important. Ils
interviennent notamment, au cours de 1’étape de propagation via une isomérisation cis-trans
avant la coordination de I’oléfine. Les anions volumineux comme I’iodure, favorisent 1’étape
d’initiation en accentuant I’encombrement autour du centre métallique ; alors que la
propagation des composés chlorés est plus rapide en raison de leur électronégativité élevée et

de leur plus petit rayon atomique qui simplifie I’isomérisation du complexe.

La nature du ligand alkylideéne est fondamentale. En effet, les complexes Ru-méthylidéne ont
une étape d’initiation tres lente comparativement a Ru-benzylidene. Plus la pression stérique
exercée par le ligand alkylidene est élevée, plus 'initiation est rapide. De plus, ces especes
présentent des activités et stabilités différentes, ce qui suggere qu’ils empruntent des voies de

dégradations distinctes.

IV Décomposition des catalyseurs a base de ruthénium

Les catalyseurs au ruthénium de métathese d'oléfines sont souvent décrits comme étant
tolérants vis a vis des groupes fonctionnels®. Cependant, ces systemes souffrent de leur courte
durée de vie dans les conditions de métathese. Des recherches ont été menées pour
comprendre les mécanismes de décomposition des complexes a base de ruthénium. Leur
dégradation peut étre générée :

- soit par I'inhibition du catalyseur par des impuretés, certains substrats et en métathese

croisée, par le co-réactif,
- soit a cause des conditions d’utilisation des complexes, qui peuvent diminuer leur durée

de vie.
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IV.1 Décomposition induite par les groupements fonctionnels

En dépit de son activité en présence d’eau, d’alcool et d’acide, le catalyseur de Grubbs de 1°°

génération C5, peut étre désactivé par les amines non protégées et les nitriles qui se

. T mrenl
coordinent fortement au centre métallique 0,

Les substrats éthérés comme 1’éthyl-vinyléther peuvent former un carbéne de Fischer, inactif
en métathese. Chen a montré que le composé stabilisé par un hétéroatome électrodonneur est
N . i a1 184 ‘e
tres stable, ce qui rend la réaction irréversible . Ces oléfines éthérées sont souvent utilisées

pour désactiver les catalyseurs de métathese en fin de réaction.

PCys 0N PCys PCys
CI/"FL CI/"I‘Lu benzéne Flt'\\CIH
u—/\ j— u—
¢’ en C”]  oEt 80T |
PCy, PCy; PCy;

Schéma 23 : Formation et décomposition du carbéne de Fischer

Néanmoins, Grubbs a observé la formation d’espece hydrure carbonyle par décomposition

thermique®'® du complexe de Fischer en absence de dihydrogene.

Par ailleurs, CS réagit avec H,; pour former les tautomeres ruthénium hydrure211
[RuCl,(H)2(PCys),] et [RuCly(H,)(PCys),] actifs en hydrogénation. Fogg a également suggéré
la formation de [RuHC1(CO)(PCy3)]*'"? lors de I’hydrogénolyse de C5 dans CD,ClL,-MeOH en

présence de NEts;, probablement généré par décarbonylation du méthanol.

L’addition d’H, (1 atm, 25°C) a C5 mene de facon quantitative a [RUHCI(HQ)(PCY3)2]213,
autre catalyseur efficace en hydrogénation’'*. L analogue de 2™ génération réalise aussi des

réactions tandem de métathese-hydrogénation®"”.
Mol a ensuite identifié des entités ruthénium-hydrures-carbonyles en faisant réagir les
catalyseurs de Grubbs de 1% et de 2"™générations avec des alcools primaires aliphatiques®'®

ou allyliques®"”.

Les especes de dégradation formées en présence de méthanol ont été€ isolées et caractérisées

par RMN 'H et *'P. Elles sont actives en isomérisation et en hydrogénation et sont
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probablement obtenues par déshydrogénation alcoolique suivie d'une décarboxylation,

favorisées en milieu basique (Schéma 24).

- PhCHj
MeOH  Ru= 9 Ru= —— [RU— [Ru] [Ru—H
< IRU= Cm' ph | Ph ol  Ph |
c Ph | N ~CH C
o o N o
i > CHs Ii
H™ “CH, CHg

[Ru] = (PCyz),RuCl

Schéma 24 : Formation d’espéce Ru(H)(CO) en présence d’alcool aliphatique

Le complexe de Grubbs de peme génération C9 est transformé en especes Ru hydrures
[Ru(Cl)(H)(CO)(PCy3)(SIMes)] suivant le méme mécanisme que C5*1%. Ce complexe est plus
actif que son équivalent de 1 génération en isomérisation du 1-octene et en hydrogénation.
Le deuxieme produit de dégradation, [Ru(Cl)(H)(CO)(PCys),], est obtenu par réaction

d’échange entre SIMes et la PCyj; libre, malgré la forte liaison entre le NHC et le ruthénium.

De facon surprenante en présence d’alcool allylique, deux voies de décomposition ont été
mises en évidence par RMN, suivant si la réaction a lieu en solution ou a 1’état solide

(Schéma 25).

bl OH HsC._H
OH
T oon P A, _ ¥
R i B-H migration élimination | isomérisation
[Ru] [Ruy ————— [Ru]—H [Ru] ]
- Cr=CHPh réductrice
addition
oxydante
H._ OCHj;
Hsc\fo
il ¢O élimination ¢O migration B
solide [Ru] HsC—[Rul-H ~——— [Rul—H
. 4
[Ru] = RuCly(PCys)» en solution

Schéma 25 : Formation d’espéces carbonyles en présence d’alcool aliphatique

Bien que les catalyseurs de 1% génération soient stables a l'air a l'état solide, ils se
décomposent en solution quand ils sont exposés au dioxygene. De Il'oxyde de

tricyclohexylphosphine et du benzaldehyde ont été détectés en RMN.

Le complexe de dégradation [RuCI(CO)(PCys3),(Ph)] est un excellent -catalyseur

d'isomérisation d’o-d'oléfines et d'hydrogénation. Il résonne 2 25.9 ppm en RMN *'P et une
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bande forte a 1894 cm-1 en IR est observée. Il est probable que le ligand carbéne de C5 soit

oxygéné avec la perte simultanée d’HCI pour conduire a [RuC(O)(Ph)CI(PCys3),].

Les complexes de 2°™ génération sont moins sensibles 2 1'air, ils réagissent lentement avec
N M Z Z . rd e 21

l'oxygene. Cependant, ils se décomposent en présence de solvants coordinants non dégazés™'®.

Le produit de  décomposition majoritaire est un  complexe carbonyle

[Ru(Cl)(Ph)(CO)(SIMes)(PCys)] qui a un fort pouvoir isomérisant.

Toutefois, notre réaction cible, I’éthénolyse de I’oléate de méthyle n’est pas réalisée dans des
solvants alcooliques ou sous air, donc il est peu probable que ces especes ne se forment

pendant la réaction. A moins que les solvants ou le substrat ne soient chargés en oxygene.

Des études récentes ont confirmé la possibilité du substrat d'induire la décomposition des
catalyseurs [Ru(Cl),(L)(PCy3)(=CH,)], L= PCy3, H,IMes dans les conditions d'éthénolyse2l9.
En effet, cette réaction de métathese croisée met en jeu une oléfine linéaire courte, 1’éthylene,

qui peut favoriser la décomposition du catalyseur.

Au cours de la métathese, les especes Ru-alkylidene et Ru-méthylidene, intermédiaires clés
sont formés. Ru-méthylideéne peut exister en présence d’éthylene ou d’oléfines terminales. De
I’autre coté, les especes Ru-alkyldene sont uniquement produites en présence d’une oléfine

interne.

Dans le cadre de notre réaction cible, le catalyseur est en présence a la fois d’un exces
d’éthylene et de 1’oléate de méthyle, oléfine interne. Donc les deux especes sont générées au

cours du cycle catalytique.

Toutefois, le prétraitement de CS5 avec I’éthylene modifie considérablement son profil
d’activité avant la métathese croisée, alors qu’aucune modification significative de 1’efficacité
de CS n’est observée lorsqu’il est préalablement soumis a un flux de cis-2-butene (oléfine

interne)220

. La diminution du TON dans le premier cas suggere que I’éthylene favorise la
dégradation de CS5. Nous devons donc nous attendre a une réduction de 1’activité catalytique

des complexes en éthénolyse de I’oléate de méthyle, due a leur dégradation accélérée.
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En effet, Sasol Technology221

a montré que I’éthylene peut induire la décomposition des
especes méthylidenes via un transfert B-hydrure du ruthénacyclobutane (Schéma 26),

déterminée par DFT, et qui a été confirmée expérimentalement.

I i T [
1l v L, | v Cl,, | ()
JRU—CH, — ( )Flm\C' _.¢C '-Flm_H —= "“Ru—0  L=PCys SMes
CI_ oVQ cl” Y o\
1 2 3 4

Schéma 26 : Mécanisme de décomposition de Ru-méthylidene

La formation des especes Ru(IV) allyl-hydrure 3 a partir du ruthénacyclobutane 2 doit €tre en
compétition avec la séquence de métathese conventionnelle (1<»2). L’élimination réductrice
doit induire le transfert de I’hydrure dans 3, a la position terminale du fragment allylique,

résultant en I’espece insaturée 4, inactive en métathese (Schéma 26).

Les expériences de self-métathese d’éthylene en présence des complexes méthylidenes 1 a
40°C dans le C¢Dg pendant 16h, ont révélé la formation majoritaire de propylene par RMN et
CPG. L’espece méthylidene de 1% génération disparait completement apres 16h alors que
uniquement 38% de I’espece initiale [Clo,(NHC)Ru=CH,] s’est décomposée. Ces observations
démontrent la meilleure stabilité du complexe méthylidene de 2°™ génération. Cependant, le

composé phosphine issu de la décomposition n’a pas été caractérisé.

L’équipe de Grubbs a réexaminé cette réaction et a confirmé la présence de CH3PCy;"CI
grice 2 ses signaux caractéristiques en RMN?". L’étude de la décomposition d’une série de
catalyseurs a base de ruthénium a révélé que I’ensemble des complexes
[Ru(Cl),(PR3)(L)(=CH>)] génere les sels méthylphosphonium selon le mécanisme illustré sur

le Schéma 30.

Le complexe d’Hoveyda de 2°™ génération C22 qui fait partie des complexes de métathése 2
base de ruthénium les plus stables, forme sous atmosphere d’éthylene, des especes hydrures
non identifiées. Ces especes peuvent €tre responsables des réactions d’isomérisation
d’oléfines catalysée par C22%%,

Les tentatives de préparation du complexe méthylidéne dérivant du systtme de 3°™

génération bispyridine C72 ont échoué, probablement en raison de sa rapide décomposition.
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Néanmoins, un nouveau complexe tris(pyridine) [RuCly(SIMes)(NCsHs)s] a été isolé suite a

la réaction de C72 avec I’éthyleéne. Le co-produit est une fois de plus, CH;PCy3"CI'.

Schéma 27 : Structure du complexe tris(pyridine)

Le complexe de Piers (Schéma 13, page 45) produit sous éthyléne un sel vinylphosphonium
et I’espece ruthénacyclobutane qui est stable en dessous de -25°C**. Au-dela de cette

température, il se décompose via un mécanisme non élucidé, menant a la formation

majoritaire du propylene.

SIMes ® SIMes SIMes
| Cl 226q =— |__ Flau‘“Cl 50C IL ACl
Ru—CH -_ 1~ N - U\
o’ T i@ 50, 3h Poys| * Y " ch, CICB/\ /CHz
PHCy; CH,Cl, . Cp Cq
© [B(CeFs)d (B(Ces)d

Schéma 28 : Formation ruthénacyclobutane et échange dégénéré des fragments méthylenes

L’entropie d’activation négative sous entend que le mécanisme d’échange intermoléculaire de

C, et Cp avec les groupements méthylenes de I’éthylene libre est associatif (Schéma 28).

IV.2 Décomposition thermique

La décomposition thermique de [RuCl,(PCy;),(=CH;)] a été largement étudiée™* par
spectroscopie RMN, car c’est un intermédiaire crucial dans les diverses réactions de
métathese.

La décomposition de I’espece méthylidene a lieu de facon différente comparativement au

propylidene. Le méthylidéne montre une plus faible stabilité¢ thermique (Ru=CH; : t;» = 40
min a 55°C contre Ru=CHCH,CH3 : t|, = 8 h)25 . De plus, les produits de thermolyse incluent
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la phosphine libre, diverses especes a base de ruthénium mais pas d’éthylene. Donc, selon la
nature de I’espece alkylidene, le mécanisme de décomposition differe.

De plus, les données cinétiques indiquent que la dégradation du méthylideéne est une réaction
du 1 ordre qui n'est pas inhibée par 1'addition de phosphine. Ces expériences indiquent que la
désactivation a lieu par une réaction monomoléculaire impliquant I'activation intramoléculaire

du ligand phosphine.

Grubbs a étudié particulierement la décomposition de [RuCl,(PCys)(H,IMes)(=CH;)] qui est
plus stable que I’espece méthylidene bisphosphine (t;, = Sh40). Il se forme dans le benzene a
55°C un complexe dinucléaire ruthénium carbyne’®, qui a été isolé et complétement
caractérisé par RMN et DRX. L’espece dinucléaire est active en isomérisation d’oléfine

terminale.

ny {%Tﬁ}

0.023 M

RU CH2 B — e RU\ i +CH3PCy3+C|
CeHs &\( C ‘

PCy3 55°C

Mes

Schéma 29 : Formation de l'espéce de dégradation Ru-carbyne

Un mécanisme”®® faisant intervenir principalement, I’attaque nucléophile de la phosphine
dissociée sur le carbone du méthylidene, a été proposé (Schéma 30). La décomposition de C5
et C9 peut étre défavorisée par addition de phosphine, indiquant que la dissociation de la

phosphine précede la dégradation.

L L L L
i | ke |
Cl,Ru=CH, = Cl,Ru=CH, + PCys; CbRu— ~ <— C|2RU/|
| K4 + PCys PCys
PCY3
L = PR3, SIMes
I I
" |
Decomposition CLRu = ChRu- “
/ PCys
CysP=

CH3PCy;*CI

Schéma 30 : Décomposition des complexes ruthénium-méthylidéne
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Tres récemment, des analyses par spectroscopie de masse-ionisation electrospray (MS-ESI)
ont été réalisées pour étudier le complexe de 1 génération CS5 en solution?’. L’espece
catalytique méthylidéne a été observée par réaction avec I’éthylene. Les especes de
dégradation : trialkylphosphine alkylidéne et le sel méthylphosphonium, ont aussi été
détectées prouvant partiellement le mécanisme annoncé précédemment par Grubbs. La

219

formation de CH3;PCy;'Cl a été validée par sa caractérisation en RMN 'H et

I’intermédiaire dinucléaire a été ensuite observé en spectroscopie de masse (FAB+).

Les catalyseurs d’Hoveyda connus pour leur excellente stabilité a air'® et a I'eau® grace ala
présence du ligand isopropoxy chélate, présentent une meilleure stabilité thermique que les

complexes de Grubbs. Leur durée de demi-vie a 55°C est supérieure au mois.

L’étude des mécanismes de décomposition des complexes devrait fournir des indications pour
synthétiser des catalyseurs de ruthénium plus efficaces. L’observation des especes
intermédiaires pour valider les mécanismes, est devenue récemment possible grace au
développement de nouvelles méthodes de caractérisation, notamment en spectroscopie de

masse et en RMN.

Il a été démontré que les especes ruthénium hydrures formées lors de la dégradation du
catalyseur, peuvent €tre a 1’origine de la migration de la double liaison dans des conditions
métathétiqu65226. Afin de prévenir cette réaction parasite, de nombreux additifs ont été

employés.
IV.3 Les additifs

L’isomérisation des oléfines est une des réactions secondaires qui peut altérer

228,22 .
8, 9, en diminuant

significativement la distribution des produits de la métathese des oléfines
les rendements pour les produits souhaités. De plus, les sous produits résultant de cette
isomérisation sont souvent difficiles a éliminer par des techniques de purification classiques.
Par exemple, la séparation des isomeres des oléfines terminales issues de 1’éthénolyse par

distillation est peu réaliste.

Les complexes de Grubbs et d’Hoveyda sont généralement tres sélectifs. Cependant, quelques

230,231,232

articles ont décrits I’isomérisation des oléfines quand les catalyseurs subissent un
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stresse thermique ou sont fortement dilués. Depuis quelques années, de nombreux composés

ont été mentionnés dans la littérature pour limiter la formation d'isomeres.

Grubbs a utilis€ du chlorure de cuivre pour déplacer 1’équilibre de la dissociation de la
phosphine. Ce composé est connu pour réagir avec les PR3 et former un complexe soluble mal
défini. Mais la tentative de piégeage du ligand neutre ne fait qu’accentuer la décomposition du

catalyseurlgl.

L’oxyde de tricyclohexylphosphine inhibe I’isomérisation de substrats spécifiques en
RCM?®, cependant il ne prévient pas I’isomérisation des produits d’éthénolyse. Plus
récemment, Grubbs a comparé 1’effet de plusieurs additifs en self-métathese, RCM et

éthénolyse. L’acide acétique et les dérivés quinones ne réduisent pas I’activité catalytique®?.

Les benzoquinones électrodéficientes (2,6-dichloro-1,4-benzoquinone) se distingue des
dérivés riches en €lectrons ou stériquement encombrés. Il semble que la quinone est réduite en
hydroquinone en réagissant avec les especes ruthénium-hydrure”****. La formation de la 1,4
hydroquinone a été observée par RMN 'H. Cependant, ni le complexe de dégradation de C5,

ni les especes Ru-hydrure n’ont été décelées.

Sasol a observé l'effet bénéfique™ des phénols en ethénolyse et en self métathese d’oléfines
a-linéaires™. 500 équivalents de phénol sont requis pour améliorer la sélectivité et la durée

zéme

de vie du catalyseur de Grubbs de génération mais son activité diminue. L’addition de
phénol peut néanmoins améliorer les performances du Grubbs II pour des réactions de CM
d’oléfines électrodéficientes en électrons (acrylate de méthyle). Les phénols moins acides et

peu encombrés tel que le para-crésol conduisent aux meilleurs résultats.

Des études cinétiques de 1’échange dégénéré de la phosphine du Grubbs I par le phénol par
RMN *'P et DFT ont indiquées que la perte de la phosphine est trés sensible a la nature
électronique des susbtituants du phénol et du pKa du proton phénolique. Une espece phénol-
phosphine, qui pourrait expliquer le ralentissement de la dégradation des especes de
propagation, a été observée. A cela s’ajoute, I’encombrement stérique en position 2,6 qui
augmente la constante d’échange. Les mémes expériences en présence de C9 ont révélé une
initiation plus lente a température ambiante, cette information permet de confirmer que 1’étape

limitante du cycle catalytique correspond a la dissociation de la phosphine.
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Par ailleurs, une interaction avec le complexe est suggérée par le déplacement des protons en
ortho du phénol vers les champs faibles. Alors que 1’oxygene réagit préférentiellement avec le
ruthénium, le proton phénolique peut interagir avec les ligands anioniques pour former une
liaison hydrogene. Etant donné que I’oxygene se coordine sur le site destiné a 1’oléfine, une

stabilisation hémilabile du complexe par le phénol peut étre envisagée.

_HOPh .HOPh
L Cl L Cl
Ru= —_— 0
cr i\ _ofi=
i O R PhOH R
H " Ph

Figure 42 : Stabilisation hémilabile du complexe

Un papier de Meyer fait état de 1’utilisation de sels d’étain SnX, (X= Cl, Br) pour améliorer la
réactivité de CS et du Phobcat C47 en SM et CM du 1-octene. Il suppose la formation d’un
complexe actif dinucléaire Ru-SnX3 portant des halogénures pontant5237. L’auteur spécule
qu’un site de coordination se libere par dissociation des deux ponts halogénures avant la
métathese. Or il est plus envisageable que le complexe dinucléaire soit en équilibre avec le

monomere, qui serait en fait I’espece active.

Un dernier additif, I’acide phénylphosphorique a été mentionné pour améliorer la réactivité du

C9 pour des réactions de transformation d’urée et d’alcenes substitués par des amines™".

Les mécanismes d'action de ces composés n'ont pas été clairement élucidés mais il semble
que les especes capables de réagir avec les especes Ru-H sont susceptibles de prévenir

I’isomérisation des oléfines.
IV.4 Conclusion

A travers les particularités mécanistiques des complexes et leurs voies de décomposition,
nous avons mis en évidence le manque de stabilit¢ des complexes de ruthénium dans les
conditions de métathese. Néanmoins, ces systemes demeurent plus actifs qu’un bon nombre
de complexe a base de molybdeéne, tungstene ou rhénium grace a leur tolérance accrue aux
groupements fonctionnels. La syntheése de nouvelles molécules polyfonctionnelles, pour les

applications en pharmacie ou dans le domaine des polymeres, requiere I'utilisation de
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catalyseurs tolérants. La métathese des oléfines habituellement appliquée a des hydrocarbures

insaturés peut €tre utilisée pour transformer les huiles végétales.

V Transformation des huiles végétales par la métathese des oléfines

La production de produits chimiques et de carburants a partir de la biomasse est un sujet qui
recoit actuellement une attention croissante. En effet, la perspective du « peak oil », le souci
de garantir la sécurité d’approvisionnement des pays occidentaux et la volonté de réduire les
émissions de dioxyde de carbone sont autant d’éléments qui ont incité les industriels a

valoriser les ressources végétales renouvelables.

Les esters d’acide gras, dérivés d’huiles végétales, sont une source alternative attractive en
bases chimiques puisque leur structure chimique est étroitement proche de celle des
hydrocarbures contenus dans le pétrole brut. L’utilisation de ces dérivés issus de matieres
premieres non fossiles, renouvelables, permet de réduire les émissions nettes de CO, et

conduit a la fabrication d’intermédiaires chimiques non toxiques et biodégradables.

Afin de mieux comprendre, les transformations que peuvent subir les huiles végétales, nous

allons nous intéresser a la constitution de ces composés.

Les huiles naturelles sont principalement constituées de triglycérides a longues chaines

carbonées>>.

Figure 43 : Triglycéride

La longueur de la chaine carbonée et le nombre de doubles liaisons dans les acides gras

dépend de I’huile végétale utilisée®*’.

Les triglycérides largement disponibles contiennent des acides gras en Cjg et Cig. De facon

générale, on retrouve dans l'huile de colza ou de tournesol oléique, les acides gras possédant
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une, deux ou trois insaturations tels que I’acide oléique (C;g.;), I’acide linoléique (Cg.2) et
I’acide linolénique (C;g :3).
L’acide oléique (C;s.;) monoinsaturé possédant une chaine carbonée de 18 atomes, est le plus

fréquemment rencontré.

Traditionnellement, la maitrise des cultures de graines d’oléagineux, par exemple de colza,
permet d’atteindre des taux d’acide oléique de 85% et plus en évitant la pollinisation croisée.
En effet, I’adoption de « distance de séparation » supérieure a Sm entre deux types de cultures

permet de limiter le transfert de génes entre le colza a haute teneur oléique et le colza a 60%.

Les réactions oléochimiques ont généralement lieu sur la fonction ester’' des huiles des
graines d’oléagineux, a I’exception de 1’hydrogénation qui élimine la liaison double carbone-

carbone.

En effet, les premieres transformations que peuvent subir les huiles correspondent au clivage

de la structure des triglycérides en glycérol et en acide gras soit avec de 1’eau ou soit par

transestérification.
0 i/\/\/\/w/\/
W\/\/\N RO B
O
I [Cat] i/\/\/\/—\/\/\/\/ oH
MW +3ROH ——— g T * HO{
o*/\/\/\/ﬁj/:\/\/\ RO T T ]
triglycéride eau (R=H) acides gras / esters glycérol

méthanol (R=Me)

Schéma 31 : Hydrolyse ou transestérification des triglycérides

Le glycérol obtenu est utilisé en tant qu’additif pour des applications alimentaires et comme
excipient pharmaceutique. Les esters méthyliques, communément appelés « biodiesel »
peuvent étre incorporés jusqu’a un taux de 5% dans le gazole (des flottes captives utilisent un
carburant contenant 30% de biodiesel), en Europe. L’IFP a mis au point les procédés Esterfip
et Esterfip-H qui par transestérification des triglycérides d’huiles végétales permet d’accéder

aux esters méthyliques®*’.

Ces dernieres années, les transformations au niveau de la liaison double de la chaine alkyle
des ester d’acides gras insaturés, comme 1’époxydation, 1’ozonolyse et la dimérisation sont

devenues industriellement importantes. La métathese des oléfines, autre réaction catalytique
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de la liaison C=C, a un fort potentiel pour I’industrie oléochimique car elle est permet une

économie d’atome.

Deux principaux types de métatheése sont envisageables: la self-métathese (entre deux

oléfines identiques) et la métathese croisée (entre deux oléfines différentes) 3,

V.1 La self-métathese d’esters méthyliques d’huiles végétales (EMHY)

La self-métathese ne requiert pas d’autre réactif que I’oléfine elle-méme. Appliquée aux esters
méthyliques, tel que 1’oléate de méthyle, elle conduit a la formation équimolaire de 9-

octadécene et du diméthyl-9-octadécene-1,18-dioate.

0]

N NN NGENGENE\
2 - OMe
O
P N N N A MeO\[‘/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OMe

o]
9-octadécéne diméthyl-9-octadécéne-1,18-dioate

Schéma 32 : Self-méthathese de l'oléate de méthyle

Cette réaction étant équilibrée, il n’est pas possible d’obtenir plus de 25 % de chacun des
deux produits attendus. Etant donné que la « métathése » provoque aussi 1’isomérisation cis-
trans, les produits de la réaction ainsi que I’oléate de méthyle initial se retrouvent dans leur

équilibre thermodynamique®**.

Les applications potentielles de la self-métathese sont la reformulation de biodiesel, pour
améliorer sa viscosité et son pouvoir lubrifiant sans compromettre sa stabilité ou sa

biodégrabilité** ; et la production de polyméres.

Le 9-octadécene formé, peut étre dimérisé et hydrogéné pour former le 10,11-dioctyleicosane,
un intermédiaire hydrocarbure de la gamme huile-lubrifiant**.

Le diester en C;3 obtenu, peut réagir avec des diols pour la production de polyesters
biodégradables. Il peut étre également converti en civetone (Schéma 33, voie A) par
15244 1

condensation de Dieckmann suivie d’une hydrolyse et d’une décarboxylation ‘isomere
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cis du composé macrocyclique insaturé obtenu est un odorant trouvé dans des parfums de

. . (L . < . 247,24
musc, il est habituellement préparé en plusieurs étapes avec un faible rendement =" 8

(0]
WWW 4>Condensation O*/\/WE/\/\/\/\
2 — OMe -

de Claisen \/WVW
Self-métathese B Oléon
-C1gHse
o}
| RCM
MeOWNW\OMe "Coote
o .
Condensation
de Dieckmann
O
o}
COOMe
1. Hydrolyse
2. Décarboxylation
=
\/ & Civetone

Schéma 33 : Synthese de la civetone

Une autre voie d’acces a la civetone (Schéma 33, voie B) implique la transformation de
I’oléate de méthyle en oléon (9,26-pentatriacontadien-18-one) par condensation de Claisen.
Ce dernier est ensuite converti en 9-cycloheptadécen-1-one par RCM avec le catalyseur
RezO7/SiOz—A1203fBU4Sn249. Néanmoins aucune de ces voies de synthese n’est

stéréosélective.

La présence de la fonction ester dans le substrat oléfinique nécessite 1’utilisation d’un
catalyseur qui tolere les groupements fonctionnels et qui soit actif a des températures
modérées en phase liquide. La premiere condition exclut les catalyseurs homogenes a base de
molybdene et de tungstene au haut degré de valence, tandis que la deuxieme exigence écarte
les catalyseurs hétérogenes non activés basé€s sur les oxydes métalliques supportés de ces

métaux.

La premiere métathese des esters d’acide gras insaturés a été réalisée en 1972 par Boelhouwer

et al.”

. La self-métathese du cis-9-octadécénoate de méthyle plus connu sous le nom
d’oléate de méthyle (Schéma 32), a été effectuée en présence du systeme catalytique
homogene WClg/MesSn, dans lequel, le tungstene est réduit a son état d’oxydation maximum
par le co-catalyseur MesSn. Malgré une température élevée d'utilisation, ce systeme mene a

de faibles TON (Entrée 1, Tableau 6, page 95)

-Confidentiel- 93



CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Par la suite, il a été montré que les esters d’acides gras polyinsaturés tels que le linoléate de
méthyle (cis, cis-9, 12-octadécadienoate de méthyle) et le linolénate de méthyle (cis, cis, cis-
9, 12, 15-octadécatrienoate), entrant dans la composition des huiles végétales, peuvent réagir
avec le méme systeme catalytique pour former des produits linéaires tels que les alcenes et les
esters mono- et dicarboxyliques insaturés. Du 1,4-cyclohexadiene peut également €tre obtenu

par la réaction secondaire de RCM**.

Verkuijlen, Mol et al. ont ensuite mis au point un catalyseur hétérogene Re,07/ALO;™". Ce
systtme efficace en métathese d'oléfines non fonctionnalisées, a été activé par du
tétraméthylétain pour effectuer la métathese des esters insaturés. Le réle du promoteur est de
réduire le thénium au degré d’oxydation élevé.

L'activité catalytique croit avec 1'augmentation de la charge en rhénium. L'introduction de la
quantité maximale (14-18 %.,,) d'oxyde de rhénium susceptible de se fixer a la surface de

I'alumine conduit a de bons catalyseurs.

D’autres catalyseurs®” hétérogenes 2 base de rhénium, ont été développés en optimisant
particulierement le support et I’activateur (Entrée 10, Tableau 6). Les performances sont
améliorées avec un support mixte, du type Si0,-Al,03 (25% wt Al,O3). L'activité est alors
maximale a de plus faibles taux d’oxyde de rhénium (2-3% wt), notamment en self-métathese
d'un mélange d'esters d'acide gras mono- et polyinsaturés catalysée par Re,O7/S10;-

Al,O3/SnBuy>*®.

En raison de la toxicité de I'étain, les premiers co-catalyseurs SnBuy, SnEts, SnMe, ont laissé
la place a d’autres composés. Une combinaison plus active, faisant intervenir I'oxyde de bore
augmente 1'acidité de Bronsted a la fois du support et du catalyseur (Entrée 12). Des composés

alkyle germanium inoffensifs, ont été aussi employés pour activer les complexes.

Les aspects technologiques considérant 1'utilisation des catalyseurs hétérogenes au rhénium
pour la self-métathese de 1’oléate de méthyle ont été discutés en se concentrant sur la
conception du procédé et des potentielles applications commerciales®”. Cette étude a révélé
que I’'impossible commercialisation du processus était a 1'époque consécutive au défaut de

catalyseurs stables et suffisamment actifs.
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Un autre catalyseur hétérogene plus actif a été développé ultérieurement. Il a été préparé par

incorporation d’oxyde de molybdene sur de la silice, photoréduction puis traitement par du

cyclopropane (Entrée 13). Ce systeme a permis d’atteindre le turn over number (TON) le plus

élevé en métathese d’esters insaturés, au début des années 9

Tableau 6 : Homométathese de l'oléate de méthyle

241

252
0~

Entrée Catalyseurs Lester)/ T(C) t TON"
[métal®
Catalyseurs Homogénes
1 WCI¢/(CHs),Sn 75 1o 2 38
5 W(=CHCMe;)(=NC¢H;-"Pr-2,6-)[OCMe(CF;),],"> 300 25 25 150
3 W(=CHCMe;)(=NC¢H;-Pr,-2,6-)[OCMe(CF3),], 500 25 1 250
4  RuCl,(=CH-CH=CPh,)(PCy;),”" 2000 20 96 960
5 RuCl,(=CHPh)(PCy;),” (C5) 5500 20 48 2500
6  RuCl(=CHPh)(PCy;),”* (C5) 25000 55 24 2500°
7 Ru,(=CHPh),(CF5C0,),(1-CF3CO,),(PCys), (n-H,0)* 550 40 1 225
8 RuCl,(=CHPh)(SIMes)(PCy3)** (C9) 987000 55 6 440000
9  RuCly(CyPhoban),(=CH-Ph-indénylidene)™’ (C47) 40000 50 4 19071°
Catalyseurs Hétérogenes

10  Re:0/ALOyEtLSn 60 20 3 3
11 Re04/8i0,.A1,05/Bu,Sn 240 40 2 120
12 Re04/B,04/Si0,.AL,03/Bu,Sn 360 41 35 198
13 MoO3/Si0,/(CO, laser)/cyclopropane 1250 40 3 500
14  [(=SiO)Re(=C'Bu)(=CH'Bu)(CH,'Bu)|*** 2000 25 1 900°
15  [(=SiO)Mo(=NAr)(=CHCMe,Ph)(NPh,)] 100 25 017  90¢
16  [(ESiO)Mo(=NAr)(=CHCMe,Ph) )(O 'Bu)] 2000 25 24 5904

a : Rapport molaire entre 1'oléate de méthyle et le catalyseur ; b : Moles de substrat converties par mole de catalyseur;

¢ : Moles de produits désirés par mole de catalyseur ; d : ester = oléate d’éthyle

Les premiers travaux avec les catalyseurs traditionnels au molybdene, tungstene et rhénium

ont révélé leur grande sensibilité vis a vis des fonctions polaires, ce qui empéche leur

utilisation en métathese des esters méthyliques d'huiles végétales. En effet, les activités et la
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stabilité des premiers catalyseurs mis en ceuvre pour la self-métathese de 1'oléate de méthyle
ont été comparées avec celles d'oléfines simples, tel que le pI‘Opél’l6243. En présence de notre
substrat modele, les performances des catalyseurs sont moindres. La complexation de la
fonction ester du substrat au centre métallique a été tenue pour responsable de la faible

activité des systemes.

Par ailleurs, en dépit des avantages indéniables des catalyseurs hétérogenes : ils sont
facilement séparés des produits de la réaction et peuvent étre régénérés aisément sans perte
d'activité; ils présentent de nombreux inconvénients.

En effet, ces systemes requierent fréquemment des conditions dures de température. De plus,
l'initiation des réactions est tres difficile a contrdler car seule une faible quantité d'especes

actives se forment dans ces mélanges catalytiques.

Elle implique aussi l'utilisation de produits nocifs a base d'étain pour prévenir la désactivation
du catalyseur par les groupements fonctionnels polaires. Tandis que les catalyseurs
hétérogenes de métathese ont I’avantage d’étre facilement réactivés par calcination quand le
cocatalyseur est absent, la formation de SnO, apres I’addition répétée de SnR, interfere avec

PR ! . 25
la régénération du site actif*’.

Les difficultés liées a ’utilisation du promoteur ont encouragé la recherche de catalyseurs
sans étain. Une hypothese proposant la génération in situ de trioxydes d’organorhénium (VII)
par les composés alkyles d’étain a été soutenue par la synthese d’un catalyseur MeReO; sur

silice-alumine, actif en self-métathese de 1’oléate de méthyle%o. L’

activation du MeReO; par
le support implique la présence d’interactions acido-basiques de Lewis entre les ligands oxo
et les sites aluminium, mais également entre le Re (VII) et les atomes d’oxygene du

support*®',

Par la suite, les recherches se sont focalisées sur les systemes supportés et homogenes pour
établir les relations structure/réactivité qui sont nécessaires au développement rationnel de

meilleurs catalyseurs pour la métathese des esters méthyliques.

Un catalyseur rhénium-alkylidéne supporté sur silice (Entrée 14, Tableau 6, page 95), a
réalisé en self métatheése de 1'oléate de méthyle, le TON le plus élevé (900) enregistré a ce jour

par un catalyseur supporté25 5
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Schéma 34 : Catalyseur hétérogene rhénium-alkylidéne

Cependant, un tel complexe ne peut étre régénéré comme dans le cas des catalyseurs

supportés a base d’oxyde de rhénium (Re,O7).

D’autres systemes hétérogenes supportés sur silice a base de tungstene et molybdene ont été
décrits par le groupe de Basset en self-métathese de I'oléate d’éthyle en absence de

cocatalyseur.

Les versions supportés 2 base de molybdéne®®® fournissent de meilleurs TON que leurs
analogues homogenes (Entrée 15, Tableau 6). Les complexes supportés sont moins disposés a
la désactivation®*grace a I’isolation du systeme 2 la surface, éliminant ainsi la décomposition
bimoléculaire des alkylidénes264. Malgré leur efficacité vis-a-vis de 1’oléate d’éthyle, ces

systemes sont davantage actifs en métathese du propylene (TON ~ 4800).

Le remplacement d’un seul ligand ‘BuO de [Mo(=NAr)(=CHCMe,Ph)(O ‘Bu)] par un ligand
siloxy avant son greffage sur la silice® meéne 2 un catalyseur supporté hautement actif en
métathese d’oléfines fonctionnalisées (Entrée 16) alors que son précurseur est quasi inactif.
Cet exemple montre 1’importance du choix des ligands des catalyseurs de métathese des
oléfines. De plus, ce dernier catalyseur permet d’atteindre un TON élevé, il sera probablement

aussi actif en self-métathese de 1’oléate de méthyle.

Des catalyseurs moléculaires homogenes ont été étudiés en parallele, en self-métathese de
dérivés d’huiles végéates®**. Les précatalyseurs W(0-2,6-C¢H3X»),Cls (X=C1,Ph) promus
par MesSn sont tres actifs et sélectifs. Vis a vis d'esters polyinsaturés tel que le linoléate de
méthyle, ces complexes aryloxydes sont plus actifs que les systtmes homogenes

conventionnels WC16/Me4Sn267.
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Les systemes basés sur des métaux de transition des groupes 8 a 10 du tableau périodique,
sont plus stables aux degrés d’oxydation intermédiaires et faibles, ce qui devrait leur conférer

une meilleure tolérance aux fonctionnalités des substrats.

Grubbs a décrit I'utilisation d'un mélange 1 : 4 du complexe [Ir(coe),Cl], et d’AgO,CCF;
pour la self-métathése de 'oléate de méthyle*®. L’espece AgO,CCF; doit abstraire les
chlorures et oxyder le centre métallique Ir (I) en Ir(Ill). Le développement de complexes
iridium-carbéniques au degré d'oxydation (III), portant des ligands labiles du type

trifluoroacétates, devrait conduire a des systemes plus actifs.

Apres I’invention de catalyseurs homogenes a base de ruthénium, chimiquement tolérants et

256,241 2
12%6: k 69, Warwel et

actifs en métathese, plusieurs groupes dont ceux de Grubbs, Mo , Laroc
Dow Chemicals*™ ont démontré la réactivité considérablement améliorée avec des huiles
végétales hautement purifiées, suggérant que ces nouveaux catalyseurs ont un fort potentiel

pour la conversion de la biomasse.

En effet, les complexes a base de ruthénium [RuCl,(=CH-CH=CPh,)(PCy3),] C2 et
[RuCl,(PCys3),(=CHPh)] CS5 développés par Grubbs possedent une excellente tolérance aux

groupements fonctionnels.

L'équipe de Mol a réalisé plusieurs études avec CS et a obtenu le TON maximal de 2500
(Entrée 6, Tableau 6, page 95). Les conditions réactionnelles ont une grande influence sur les
performances du systeme. CS qui porte deux ligands tricyclohexylphosphine encombrés,

possede une faible stabilité thermique a 50°C et une faible réactivité vis-a-vis d’oléfines

internes. A de faible concentration de catalyseur, des conversions modérées sont atteintes.

Le complexe dimérique C43 (Entrée 7) est également actif mais sa structure limite son
activité. Récemment, le complexe indénylidéne C75 [RuCl,(CyPhoban),(=CH-Ph-indénylidene)]
(Schéma 37, page 102) créé par Sasol a étendu le champ de complexes efficaces pour cette
application (Entrée 9). C75 qui possede deux ligands phosphanabicyclononane a montré une
meilleure stabilité thermique que C5 tout en conservant une sélectivité élevée.

Un TON de 440 000 a été atteint par le complexe de Grubbs de 2°™ génération®® (Entrée 8,
Tableau 6, page 95) mais ce systeme est peu sélectif. En dépit de sa bonne stabilité thermique

comparativement a C5, il catalyse aussi bien les réactions secondaires d’isomérisation que de
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métathese. L’ensemble des complexes au ruthénium étudiés en self-métathese de 1'oléate de
méthyle sont des catalyseurs homogenes et fournissent généralement des TON supérieurs au

meilleur TON (900) obtenu avec le systeme supporté a base de rhénium.

Par ailleurs, il n’existe pas a ce jour de catalyseurs au ruthénium immobilisés décrit en
métathese d’esters méthyliques. De plus comme nous avons pu remarquer tout au long de
I’étude bibliographique, 1I’immobilisation des systémes a base de ruthénium est souvent

accompagnée d’une perte considérable d’activité et ce vis-a-vis de substrats non oxygénés.

Néanmoins, un seul brevet de Phillips Petroleum Company revendique l'existence de
catalyseurs hétérogenes au ruthénium pour la self-métathese du propyléne et du 1-butylene®”".
Le complexe RuO,; supporté sur silice présente une faible activité pour la dispropotionnation.

Les produits issus de l'isomérisation du substrat sont majoritaires.

Les résultats du Tableau 6 ont mis en évidence la supériorité des catalyseurs homogenes a
base de ruthénium pour la self-métathese de 1'oléate de méthyle grace a leur propriété moins

oxophile. Quel est le comportement de ces catalyseurs en présence d'éthylene ?
V.2 L'éthénolyse d’esters méthyliques d’huiles végétales (EMHY)

La métathese croisée d’oléfines est réalisée en présence d’une seconde oléfine, typiquement
une oléfine acyclique pétrochimique. Elle résulte en 1’allongement ou au raccourcissement de
la longueur de la chaine, en fonction de 1’oléfine choisie. L’éthénolyse est classée parmi les

réactions de métatheses croisées.

Boelhouwer et al. ont décrit, en 1972, la premiere métathese croisée impliquant des produits
oléochimiques (Schéma 37). Ils ont observé que le systtme homogene WCls/MesSn conduit

seulement a 20 % de conversion pour la métathese croisée entre 1’oléate de méthyle et le 3-

241

hexene™ . Les esters en Co-Cj4 formés sont utilisés comme détergent.

o)
C\) ~ B NN H LHW‘\
=~ Z R+ = OMe

\/\/\/\/:\/\/\/\/ko'v'e + Et’f
Schéma 35 : Métathése croisée de l'oléate de méthyle avec le 3-hexéne
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La métathese croisée de 1’oléate de méthyle et I’éthylene (éthénolyse) est la réaction modele

dans le domaine de 1'oléochimie.

(0] (0]
\Ww HoC=CH, !
- OMe — NN L A OMe

[cat] 1-décéne 9-décénoate de méthyle
Schéma 36 : Ethénolyse de l'oléate de méthyle

En principe, 1’équilibre de la réaction peut étre déplacé en utilisant une pression élevée
d’éthylene.
Cette transformation d'une grande valeur synthétique permet de produire du 9-décenoate de

méthyle et du 1-décene qui ont de nombreux domaines d’applications272’244.

Au 9-décenoate de méthyle correspond un large éventail d’applications comme intermédiaire
de synthese. C’est un intermédiaire clé dans la synthese de 1’acide 9-oxo-trans-2-décénoique,
une phéromone d’abeille et de 1’acide 9-oxodécanoique, un intermédiaire de prostaglandine,

une hormone.

Ce composé peut €tre converti en polyesters par self-métathese suivie d’une polycondensation
avec des diols*?’. Les catalyseurs Re,07-B>03/Al,05-SiO»/SnBuy et RuCly(PCy3)»(=CHPh)
CS5 ont été utilisés pour effectuer I’étape de self-métathese. L’alcoolyse des esters
diméthyliques d’acide dicarboxyliques est réalisée en présence de tétrabutylate de titane et

d’acétate de calcium/trioxyde d’antimoine.

La copolymérisation de I’ester méthylique o-insaturé avec I’éthylene en présence de
complexe de palladium cationique conduit a des polyoléfines fonctionnalisées hautement

ramifiées.

L’époxydation du 9-décenoate de méthyle suivie d’'une ROMP avec des catalyseurs a base
d’alkyles aluminium ou alkyles zinc complexés par des substrats protiques permet 1’obtention
de polyéthers. Ces derniers sont des précurseurs d’ionomeres dont les applications en catalyse

sont I’hétérogénéisation et I’échange d’ion.

Le 9-décenoate de méthyle peut étre également transformé en w-amino-acide pour la
production de nylon-10 qui pourra remplacer le nylon-9 et le nylon-11, s’il possede des

i he ciniTor 243
propriétés similaires” .
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Le coproduit, le 1-décene a de nombreuses utilisations, par exemple, dans la formulation de

273,274
I est

détergent alcoolique, poly-a-oléfines, surfactants, époxydes et lubrifiants
actuellement produit par un procédé d’oligomérisation de I’éthyléne et sa demande ne cesse

d’augmenter.

Plusieurs catalyseurs homogenes et hétérogenes ont été mis en ceuvre pour transformer
I'oléate de méthyle issu des huiles végétales. Quelles sont les performances de ces systemes

vis a vis de I'oléate de méthyle, notre substrat modele?*'?

! ! 272,244
Plusieurs comparaisons™ des

Re,07/A1,03/SnMe; ou Re,0-/SnBus/SiO,.AlL,O; imprégné de 6% de B,Os*” ont montré

systtmes homogenes WCl¢/MesSn et hétérogenes

initialement la supériorité du rhénium en éthénolyse de l'oléate de méthyle.

En 1981, Mol a décrit 1’éthénolyse de I'oléate de méthyle272 avec les systemes homogene
WCl¢/MesSn et hétérogene Re,O7/Al,03/MesSn. Le catalyseur WClg/MesSn converti 40 % du
substrat a 70°C, avec un ratio molaire [oléate de méthyle] / [catalyseur] égal a 50 et une
pression d'éthylene de 2 bar alors que Re,O7 transforme 42% d'ester méthylique a température
ambiante. Sous une faible pression d'éthylene, I'oléate de méthyle a tendance a se dimériser.
Bosma a travaillé avec un exces d'éthylene®** pour inhiber complétement la formation de

produits de self-métathese.

Le développement de catalyseurs au ruthénium, réagissant préférentiellement avec 1’oléfine
en présence de fonctionnalités hétéroatomiques, a incité les chercheurs a analyser de manicre
approfondie notre réaction cible. L'éthénolyse de 1'oléate de méthyle a été largement étudiée
par Maughon®”® en collaboration avec Dow Chemical Company et aussi par Warwel**.
Maughon a montré que des TON de l'ordre de 15 000 pouvaient étre atteints a des
concentrations en catalyseur de Grubbs de 1 génération CS inférieures a 0,001 % molaire
par rapport a l'oléate de méthyle. Néanmoins, a de si basses concentrations, la conversion du
substrat est faible (de l'ordre de 15 %). Par ailleurs, la dégradation de ce catalyseur est
favorisée par la présence d'oléfines terminales, donc plus il y a de produits formés, plus
'activité du catalyseur est réduite.

Dow Chemical Company”’® a décrit l'utilisation du catalyseur d'Hoveyda de 1% génération

C15. Le complexe est tout aussi réactif que son précurseur bisphosphine dans les mémes
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conditions. En 2008, Grubbs a travaillé avec 10 000 éq. de substrat, dans des conditions

voisines pour augmenter 1’efficacité.

Tableau 7 : Ethénolyse de l'oléate de méthyle

Catalyseurs [ester]/ P (bar) T t Conv" TON®
[métal]* (°C) (h) (%)
Catalyseurs homogenes
WClg/Me,Sn 20 50 70 5 64
RuCl,(=CH-CH=CPh,)(PCy5),”>* C2 156 6.9 20 12 94 130
RuCl,(=CHPh)(PCys),"” C5 4500 4.1 30 18 82 3010
100000 4.1 30 18 15 15400
RuCl,(=CH-O'Pr-C¢H,)(PCy;) C15 4500 4.1 30 3 3691
10000 4.1 40 0.5 51 4 800
RuCl,(CyPhoban),(=CHPh)'*’ C47 33333 10 60 2 43 14 047
RuCl,(Ph-indénylidene)(CyPhoban),”’ 20000 10 50 2 12 450
C75
RuCl,(=CHPh)(PCys)(SIMes)'** C9 33333 10 60 2 37 7153
RuCl,(=CH-OPr-C4H,)(SIMes)' > €22 10000 10 40 0.5 60 2 000
RuCl,(=CH-OPr-C¢H,)(CAAC) ** C66 100000 10 40 <0.5 42 35000
Catalyseurs hétérogeénes
Re,0,/A1,05/Me,Sn** 20 2 20 5 73
20 50 20 5 90
Re;07/SnBuy/Si0,.A1,03 -B,05** 600 50 20 2 80

a : Rapport molaire entre 1'oléate de méthyle et le catalyseur; b : Conversion molaire oléate de méthyle

¢ : Moles de produits d'éthénolyse par mole de catalyseur

N

_P
@

Ru=—
cl’ | Ph

Cy/ZFq

Cca7

/
Cy f
, Ph
cl Ru=—" cl.,
cl- LBu=
| @ o}
Cy% O
C75 C66

Schéma 37: Complexes testés en éthénolyse de I’oléate de méthyle

Les complexes de Sasol C47 et C75

concentration ; ils sont compétitifs en

-Confidentiel-
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métathese croisée’’'>°, Winde et al., ont discuté de la
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performance du catalyseur phoban-indénylidéne ruthénium et ont comparé son activité a celle

de C5. C75 a ’avantage d’étre moins cher et plus actif que C5%".

Thurier, C. a testé une grande variété de catalyseurs a base de ruthénium au cours de sa these
a I'Université de Rennes en collaboration avec I'IFP. Ses études ont révélé que le complexe
d'Hoveyda de 1% génération fournit les meilleurs performances pour I'éthénolyse de l'oléate
de méthyle dans le toluéne aussi bien que dans les liquides ioniques®. Cependant, ces

résultats ont ét€ obtenus avec 2.5 a 6 mol % de ruthénium.

Tres récemment, Materia en collaboration avec Grubbs, ont annoncé un TON de 35 000, avec
6%

le catalyseur C6
Une étude économique réalisée par Dow Chemical Company en 2004 avait annoncé que le
colt du catalyseur nécessite un TON au moins égal a 50 000 afin que procédé d’éthénolyse
soit viable*’. Or, les produits chimiques de spécialité (marché niche) ont une structure de
colit moins exigeante. En conséquence, leur production est commercialement viable avec un
TON inférieur 2 50 000, selon Pederson'?*. La situation décrite pas Sibeijn243 en 1994 semble
donc, s’étre améliorée. En effet, Materia Inc. et Cargill ont annoncé leur partenariat pour
développer des procédés de métathese pour la conversion dhuile en bases chimiques
industrielles et en produits de consommation®’® et ont fondé une entreprise de valorisation :

Elevance?”.

En éthénolyse de I’oléate de méthyle, le complexe de Grubbs de 2°™ génération C9 ne
présente pas les meilleures performances. Comparativement a la réaction de self-métathese, il
est moins actif.

Cette différence d'activité peut €tre attribuée a la présence d'oléfines terminales dans le milieu.
Au cours du cycle catalytique (Schéma 38), le précurseur réagit préférentiellement avec
I'éthylene pour former 1'espece méthylidene Ru=CH, et le styréne. Puis, Ru=CH, réagit avec
I'oléate de méthyle pour former une des oléfines terminales attendues et un alkylidene A/B.
Ensuite, A/B réagit avec l'éthylene pour former la seconde oléfine terminale et I'espece

méthylideéne.
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L

cl 9-Décénoate de Méthyle +
'Ru=CH(CH,);COOMe + 1-Décene &
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RU§CH(CH2)7CH3 + 9-Décénoate de Méthyle + 1-Décene

Cl
PCY3

Schéma 38 : Réaction de l'oléate de méthyle avec l'espéce méthylidene

Or les temps de demi-vie des ruthénium méthylidéne et benzylidene sont, respectivement,
5h40 et 21 jours, 2 55°C en absence de substrat oléfinique®®. La courte durée de vie du
méthylidéne et la présence d’oléfines terminales en concentration non négligeable
relativement a 1’oléfine interne doivent ralentir la métathese productive. Effectivement, les
oléfines terminales peuvent influer sur le TON productif suite:
v’ au déplacement de 1’équilibre méthylidene/alkylidéne vers la formation du
méthylidéne qui augmente le taux de décomposition du catalyseur
v' ala compétition accrue entre 1’oléate de méthyle et les oléfines terminales pour la -
complexation (et/ou la formation du métallacycle) avec les complexes de ruthénium a
14 électrons.
Evidemment, la coordination de 1’éthyléne est privilégiée. Pour que la métathése productive
ait lieu entre le substrat et le méthylideéne, 1’oléate de méthyle doit rivaliser avec succes avec
les autres oléfines dans le milieu, les oléfines terminales retardent donc considérablement

cette étape.

Au regard de ces résultats, nous pouvons donc certifier que la réaction d’éthénolyse comporte
une difficulté supplémentaire relativement a la self-métathese du fait de ’emploi de
I’éthylene. En effet, I'instabilité de I'intermédiaire ruthénium méthylideéne restreint la gamme
de température utilisée et par conséquent conduit a de faible conversion (IV.2, page 85). De
plus, la stabilité relative des catalyseurs aux fonctions oxygénées va également générer des

écarts d'activité suivant les conditions dans lesquelles sera réalisée la catalyse.

Pour éviter la présence d’oléfines terminales dans le milieu, néfastes a I’avancement de la

réaction270, une oléfine interne, le 2-buténe a été choisi comme co-réactif. La buténolyse est
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un autre type de métathese croisée qui a la place de 1’éthylene fait réagir le cis-2-buténe avec

I’oléate de méthyle.

? 7
WOMe + \:/ Meow Y S N
9-undécenoate de méthyle 2-undécene

Schéma 39 : Buténolyse de l'oléate de méthyle

Initialement, cette réaction était catalysée par le catalyseur de Grubbs de 2°™ génération®®’

2éme

(TON = 440000) mais il a été observé que le complexe d'Hoveyda de génération C22
conduisait 2 de meilleurs résultats®'. Cependant, les performances des systtmes dépendent
fortement de la pureté du substrat et du 2-buteéne. La présence de polyinsaturés, ou de 1,3-
butadiene, conduit 2 la désactivation du catalyseur, via la formation de vinyl alkylidéne'. La
buténolyse peut €tre couplée a une séquence one-pot d'isomérisation-méthoxycarbonylation-

transestérification pour synthétiser de maniere efficace des produits oxygénés terminaux a

partir d'huiles naturelles.

L’ensemble des complexes qui ont été testés en éthénolyse de 1’oléate de méthyle sont
référencés dans ’annexe A. Les conditions optimales dans lesquelles ils ont été étudiés sont

reportées.

Etant donné l'intérét industriel de cette réaction, plusieurs brevets mettant en ceuvre des
complexes au ruthénium ont été dépos65282’277’283’284’285’286’287’288. Cependant, aucun procédé
pour l'éthénolyse d'esters méthyliques n'a atteint un développement industriel. L’obstacle
majeur pour la commercialisation de procédés homogenes de métathese croisée réside dans la

courte durée de vie des catalyseurs et leurs prix encore trop élevés.
V.3 Conclusion

L’éthénolyse de I’oléate de méthyle permet 1’obtention de grands intermédiaires chimiques.
En effet, le 9-décenoate de méthyle est un précurseur de polymeres incluant les polyesters,
polyéthers, polyamides et peut €tre copolyméris€é avec une o-oléfine pour former des
polyoléfines fonctionnalisées. Le 1-décene peut étre utilis€ comme précurseur de détergents et

comme comonomeres pour la fabrication de polyoléfines.
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Les premiers systemes testés en éthénolyse de I’oléate de méthyle, €taient constitués de sels
métalliques combinés a des acides de Lewis, tels que WCle/SnMe, et Re,O7/Al,03/SnMe;.
Cependant, ces catalyseurs tolerent peu la fonction ester de notre substrat cible et nécessite la
présence de co-catalyseurs toxiques. De plus, les alkyles d’étain menant a la formation
d’oxydes, empéchent la régénération des catalyseurs hétérogenes par calcination, ce qui

diminue leur intérét.

Bien que les catalyseurs hétérogenes de métathese soient préférentiellement employés pour
les procédés industriels a grande échelle, ils montrent des TONs productifs pour la métathese

des esters méthyliques d’huiles végétales (EMHV) tres inférieurs a ceux des catalyseurs

homogenes de Grubbs.

Par ailleurs, la présence de I’éthylene favorise la dégradation des catalyseurs. Les catalyseurs
sont généralement plus actifs en self-métathese de l'oléate de méthyle qui met en jeu
uniquement le substrat oxygéné.

Les systemes les plus performants sont les catalyseurs homogenes a base de ruthénium qui
stabilisent fortement le métallacyclobutane grace a I’introduction de ligand électrodonneur
dans la sphere de coordination du métal mais également par I’encombrement autour du métal
qui empéche les réactions de dimérisation. Ainsi la sélectivité vis-a-vis de 1’éthénolyse est

améliorée.
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VI Conclusion

Nous avons vu dans cette étude bibliographique que la métathese des oléfines est devenue un
outil extrémement utile en syntheése organique grace a la synthese de catalyseurs bien définis
et stables introduits par Grubbs, [RuCl,(PCy3),(=CHPh)] C5 et
[RuCl,(SIMes)(PCys3)(=CHPh)] C9.

La supériorité des catalyseurs a base de ruthénium comparativement aux autres métaux de
transition (W, Mo, Re) en métatheése d’oléfines fonctionnalisées a été mise en évidence. Notre
application cible faisant intervenir un substrat oléfinique oxygéné, 1’oléate de méthyle,

requiert la présence d’un catalyseur suffisamment robuste.

Les complexes de ruthénium se sont révélés tres efficaces en métathese croisée et en self
métathese de I'oléate de méthyle, grice a leur caractere peu oxophile. Ils présentent de
nombreux avantages par rapport aux systemes développés a base de W, Mo et Re. Ils sont
tolérants vis a vis des groupes fonctionnels et leur structure moléculaire permet la
compréhension des mécanismes et la conception de catalyseurs efficaces. C’est pourquoi nous

nous sommes focalisés sur ce métal pour la suite de cette étude.

Le mécanisme généralement admis pour la métathese des oléfines a été proposé par Chauvin
en 1971. Depuis, de nombreuses recherches ont démontré que I’étape d’initiation

correspondant a la dissociation du ligand phosphine intervient selon un mécanisme dissociatif.

Les étapes limitantes du cycle catalytique des catalyseurs communément utilisés sont
distinctes. En effet, on peut distinguer deux grandes familles de catalyseurs : ceux de premicre
génération avec les ligands phosphines et ceux de deuxieme génération qui porte un

aminocarbene sur lesquels de nombreuses variations structurales ont été apportées.

Pour la 1°° génération de catalyseurs, I’étape déterminante correspond a la formation du

métallacycle alors que pour la peme génération il s’agit de la dissociation de la phosphine.

L’influence des ligands de la spheére de coordination a été démontrée, entrainant des
particularités mécanistiques. En effet, de fines variations de la structure des complexes

modifient fortement la réactivité de ceux-ci.
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Par exemple, l'utilisation de ces ligands riches électroniquement et volumineux est un moyen
pour atteindre des activités €levées. Ils permettent de stabiliser 1’intermédiaire clé du cycle
catalytique, le ruthénacyclobutane au degré d’oxydation (IV). Nous avons pu constater que la
versatilité des complexes est énorme. LLa moindre modification de la sphere de coordination

peut également avoir un impact considérable sur la stabilité des complexes.

De plus, les performances des catalyseurs dépendent des substrats (oléfines acycliques,
cycliques, fonctionnalisées), mais également des réactions® . La présence d’éthyléne pour
effectuer notre réaction cible, I’éthénolyse de I’oléate de méthyle, favorise les processus de

dégradation des complexes par formation de 1’espece méthylideéne instable.

Par ailleurs, I’immobilisation des systemes dans une phase liquide ou solide a été envisagée
pour combiner les avantages de la catalyse homogene (I'activité, les conditions douces de
réaction, la disponibilité des sites actifs, la sélectivité) et de la catalyse hétérogene (la

recyclabilité, le turn over total, la séparation facile des produits).

Cependant, dans la plupart des cas, les performances catalytiques sont plus faibles ou proches
de celles de leurs équivalents homogenes. Des recherches complémentaires sont nécessaires

pour comprendre, a I’échelle moléculaire, 1’origine de cette différence.

La mise au point de systemes catalytiques alliant stabilité, efficacité et fort taux de recyclage

reste encore un défi.
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VII Objectifs

L'objectif de la these est de développer de nouveaux catalyseurs a base de ruthénium pour
I'éthénolyse des huiles végétales. Notre choix s'est porté sur les catalyseurs homogenes a base
de ruthénium car ce sont les systemes les plus efficaces pour la métathese d'oléfines
fonctionnalisées. Cependant, la présence d'éthylene conduit a la formation de l'espece
méthylidéne instable qui accélere la décomposition des catalyseurs.

En dépit de la grande tolérance aux fonctions oxygénées du ruthénium, la fonction ester de
notre substrat modele, 1'oléate de méthyle, peut également contribuer a la dégradation des

systemes.

Il nous parait essentiel d'étudier le niveau de performance des catalyseurs les plus prometteurs
décrits dans la littérature puisqu'ils ont été principalement évalués pour des réactions moins
contraignantes de ROMP ou de RCM. On s'attachera a déterminer les relations entre la
structure et la réactivité des complexes. L'influence des conditions opératoires (P, T, durée de
test, concentration en Ru) sera également examinée de facon a optimiser la mise en oeuvre de

I'éthénolyse.

Les criteres qui nous permettront d'établir une échelle de performance sont la conversion du
substrat, la sélectivité pour I'éthénolyse et les réactions secondaires. La cinétique des
catalyseurs les plus intéressants pourra étre regardée. La compréhension des effets des ligands
coordinés au ruthénium nous permettra de concevoir, synthétiser et caractériser de nouveaux
complexes qui seront mis en oeuvre dans un premier temps en phase homogene. Par la suite,
des voies d'immobilisations seront envisagées en fonction de la stabilité et de 'activité de nos

précurseurs.
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CHAPITRE II : EVALUATION DES CATALYSEURS DE REFERENCE

I Approche méthodologique

La recherche de nouveaux systemes catalytiques homogenes pour 1'éthénolyse de 1'oléate de
méthyle se base avant tout sur la découverte de nouveaux ligands qui associés au ruthénium,
conduisent a la réactivité souhaitée. Cette réactivité dépend de I'activité, de la sélectivité et de

la stabilité du catalyseur.

Une premiere étude sur notre réaction cible a été réalisée par Thurier, C. a 1'Université de
Rennes en collaboration avec I'IFP'. Suite 2 la comparaison des réactivités des catalyseurs
classiques et allénylidene C45°, il a démontré que le complexe d'Hoveyda de 1°° génération
C15 (2.5 mol %) réalise de maniere efficace 1’éthénolyse de 1’oléate de méthyle, dans les
conditions suivantes: a 20°C, sous 10 bars d'éthylene, pendant 3h. Une conversion de 97% est

obtenue. Les produits secondaires d'isomérisation sont observés a 1'état de trace.

I\
N

PC
_l+ TCY3 | gls Mes~ N~ N~Mes Mes/NT Mes
~ Cl N
)< ot Ru T cl ol
.1 Ru=—\ e Ru=
CC' Ru=C=C=CPh,  CI” o | Cl é CI,TU—ﬂ o crr T“
ysP PCy; \( iPro
PCY3

C45 C5 C15 c9 c22

Figure 1 : Catalyseurs évalués en éthénolyse de I’oléate de méthyle

Dans la perspective de développer un procédé d'éthénolyse a I'échelle industrielle, il nous a
paru «inconcevable » d'introduire une charge aussi importante de catalyseur. En effet, le
catalyseur homogene est difficilement récupérable en fin de réaction et son immobilisation
dans les liquides ioniques ne permet pas toujours de le recycler.

Par ailleurs, il est fort probable qu'une faible quantité de la charge catalytique soit responsable
de l'activité. C'est pourquoi, nous avons cherché a connaitre les performances des systemes

dans des conditions plus contraignantes.

En 2006, les résultats de la littérature en métathese croisée d'esters méthyliques, ne
permettaient pas de prédire les conséquences des variations apportées a la structure des
ligands, sur la réactivité des systemes.

Effectivement, une minorité des complexes existants a base de ruthénium avaient été testés en

éthénolyse de 1'oléate de méthyle (grisé dans 1’ Annexe A, page 277).
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En effet, les catalyseurs ayant subi des modifications de leur sphere de coordination, ont été
principalement développés pour des réactions de RCM et de ROMP. Le nombre de
publications relatives a ces applications est trés dense comparativement au volume de
communications portant sur 1’éthénolyse. Ceci vient sans doute du fait que des catalyseurs
permettant d'accéder aux produits assortis de bons rendements et une bonne sélectivité

n'avaient pas été mis au point a ce jour.

Néanmoins, quelques tendances se dégagent de ces recherches :
v Les complexes de 1% génération C5 et C15 sont tres sélectifs vis  vis de 1'éthénolyse

2éme

v' Les systémes de génération C9 et C22 sont tres actifs, notamment en self-
métathese.

v Une concentration d'éthyléne élevée dans le milieu permet de limiter la formation de
produits secondaires de self-métathese.

v' La réactivité des catalyseurs dépend fortement des conditions réactionnelles

(température, pression, solvant, concentration et pureté du substrat).

Or, la RCM et la ROMP ne présentent pas les mémes exigences que 1'éthénolyse. Nous avons
vu l'effet néfaste du co-réactif et du substrat au cours de 1'étude bibliographique (IV, page 77).
I1 a été démontré que la présence d'éthylene favorise la formation de 1'espece méthylidene, qui
accélere la dégradation des systmes”. De la méme facon, le substrat oxygéné peut induire des
réactions de décomposition, selon la stabilité du catalyseur. Pour cette raison, la stabilité des

catalyseurs sera un parametre a prendre en considération.

L'objectif de mes recherches est de concevoir de nouveaux complexes a base de ruthénium et
d'étudier leur réactivité en éthénolyse de 1'oléate de méthyle.

Afin d'étudier cette réaction, il a été indispensable dans un premier temps d'évaluer l'activité
des catalyseurs existants, dans le but d'établir une échelle d'activité et de comprendre les effets

induits par la modification des ligands.

La chimie du ruthénium a donc été abordée au sein du département de Catalyse Moléculaire
de I'IFP par la synthese et la caractérisation d'une série de complexes de la littérature. Sur la
base des résultats de Thurier, c.! , nous avons choisi de tester les précurseurs avec de faibles
ratios catalyseur/substrat pour identifier clairement les systeémes les plus prometteurs. D'autres

catalyseurs ont été ensuite préparés et expérimentés suite aux modifications électroniques et
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structurales apportées aux complexes classiques. Par ailleurs, 1'optimisation des conditions

réactionnelles nous a permis d'améliorer les performances de certains systemes.

Une fois ce travail réalisé, nous étions davantage en mesure de proposer une structure idéale
qui répondrait aux exigences suivantes:
v" une bonne activité et sélectivité

v’ une stabilité suffisante en vue d'un recyclage.

Le deuxieme aspect traité dans ce travail a ét€ la synthese et la complexation de ligands
originaux dérivant de la structure des carbenes N-hétérocycliques. Les complexes Ru-NHC
présentent une stabilité supérieure a celle de leur prédécesseur CS. Les propriétés
électroniques et stériques de ces ligands permettent une meilleure stabilisation de
I'intermédiaire clé de la métathese des oléfines, le métallacyclobutane électrodéficient. Les
carbenes aminoalkyle cycliques (CAAC) possédant des propriétés proches de celles des NHC
classiques se sont avérés étre d'excellents ligands pour notre application. Nous avons donc
examiné I'impact des complexes qui en découlent sur les 3 criteres de performances

(sélectivité, activité et stabilité).
Grace a leur stabilité élevée, nous avons ensuite envisagé l'immobilisation de ces systemes
dans les liquides ioniques. A cette fin, le ligand styréne a été fonctionnalisé puis activé par

divers acides menant a un catalyseur ionique immobilisé dans la phase liquide ionique.

Enfin, d'autres types de ligands comme le silylene et le fluorénylidéne susceptibles

d'améliorer également les résultats catalytiques ont été mis au point.
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II Résultats

Les catalyseurs homogenes a base de ruthénium ont été sélectionnés car ils ont l'avantage
d'étre compatibles avec la fonction ester de 1'oléate de méthyle, notre substrat modele.

La synthe¢se des catalyseurs de « référence » (communément utilisés) en métathese des
oléfines a été 1'objet d'une partie des travaux expérimentaux de ma these. Nous avions pour
objectif de maitriser la synthese et la caractérisation des complexes de ruthénium. Aucune
synthese de ces catalyseurs n'avait été, jusque la, réalisée au sein du département. Il m'a fallu
dans un premier temps me familiariser avec la chimie du ruthénium avant d'entreprendre la
modification des précurseurs. En dépit des nombreux articles détaillant la syntheése des
composés, il nous a fallu adapter certaines procédures pour améliorer, par exemple, la

purification des complexes.

II.1 Synthese des catalyseurs de référence

Notre choix s'est porté sur les complexes de Grubbs et d'Hoveyda de 1% et de 2°™
générations. Ces catalyseurs sont commerciaux mais leur prix est tres élevé. Ils ont donc été
synthétisés au laboratoire pour appréhender les techniques et les stratégies nécessaires a

I’obtention de catalyseurs au ruthénium.

PCYS _N N PC _N N
cl Mes Mes | & Mes T Mes
Ru—\ cl <l Cl/
7 . .
c’| Ph or U=\ cv?“— e

PCys | Pn o 1

PCy, PrO
C5 c9 ci15 c22

Figure 2 : Catalyseurs de 1° et de 2°™ génération de Grubbs et d'Hoveyda

Ces complexes largement connus pour leur efficacité en métathese des oléfines, pourront

subir par la suite de multiples transformations menant a de nouveaux systemes catalytiques.

IL.1.1 Le catalyseur de Grubbs de 1° génération

Apres avoir étudié les différentes voies d'acces au catalyseur de Grubbs de 1 génération CS,

il nous a semblé plus judicieux de suivre la procédure qui utilise du phényldiazométhane®. En
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effet, cette méthode est a ce jour celle permettant d'obtenir notre produit avec les meilleurs

rendements.

Le complexe est synthétisé en 3 étapes. Au cours de la premiere étape, le précurseur
RuCl3.3H,0 est réduit a 1'état d'oxydation II en milieu alcoolique. Alors qu’au reflux du
méthanol, 1'ajout d'un exces de triphénylphosphine conduit au complexe [RuCl,(PPhs);] C3,
lorsque la réaction est effectuée a température ambiante, le composé tétraphosphine est
obtenu’. Afin d'éviter la formation d'oxyde de phosphine, cette synthése a été réalisée sous

atmosphere inerte.

MeOH
RUClg, 3H20 +6 éq PPh3 _— RUCIz(PPha)g

65°C, 3h C3
99%
Schéma 1 : Synthése [RuCly(PPh;);]

Nous avons observé plusieurs signaux en RMN *'P. Le singulet large vers 30.4 ppm a été
attribué a la PPh; complexée. A cause de sa géométrie pyramidale a base carrée en solution,

C3 subit un réarrangement intramoléculaire qui équilibre les deux environnements

phosphine®.
P P P
P/Ru/\ —_— X—/Ru\--X —_— X\/Ru"_x
P \
x/ P P P P

Figure 3 : Réarrangement du complexe pentacoordiné [RuCly(PPh;);]

Dans une certaine mesure, C3 peut dissocier de la PPh; pour former le dimere
[RuCl,(PPhs),],. En effet, un pic vers -5 ppm, correspondant a la triphénylphosphine libre, est

observé malgré les nombreux lavages.

La deuxieme étape consiste a former 1'espece benzylidene a partir du phényldiazométhane.
Compte tenu de l'instabilité du phényldiazométhane, nous avons souhaité le générer in situ en
solution. Pour cela, nous avons utilis€ une tosylhydrazone en milieu soude/toluéne en

présence d'un catalyseur de transfert de phase’ (Schéma 2).
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/N2
NaOH ag.
CH3CO,H toluene, Bn(Et)sN*CI

reflux, 2h30 70°C, 2h L7
55% 94%

Schéma 2 : Synthése du phényldiazométhane

La tosylhydrazone L6, obtenue par condensation du benzaldéhyde et de la tosylhydrazine,
réagit en milieu basique pour former le composé diazoique. Le rendement de L7 (94 %) a été
déterminé par un dosage a l'acide trifluoroacétique.

La solution de L7 est dégazée par bullage d'argon avant d'étre additionnée au précurseur

[RuCl,(PPh;)s] a -78°C.

N2\
IIDPhs PCys
Cl., 2 éq. PC Cl.,,

RUCl,(PPhy)s Rum T T Ru=

- 7 7 N\
c3 -78°C,40min ¢ | Ph 20°C, 45 min  Cl l Ph

PPh, PCys

c4 cs5

79% 31%

Schéma 3 : Synthése one pot du catalyseur C5

La tricyclohexylphosphine est ensuite ajoutée pour former CS avec un rendement de 31 %.
Les analyses RMN du complexe C5 préparé par cette synthese one pot nous ont révélé la
présence d'impuretés telles que les oxydes de triphénylphosphine et tricyclohexylphosphine
ainsi que de la triphénylphosphine libre. Les oxydes de phosphine sont probablement formés
au cours de la purification par les lavages a l'acétone et au méthanol. C'est pourquoi, nous
avons décidé d'isoler et de purifier le complexe bistriphénylphosphine8 avant de procéder a la
B

substitution du ligand neutre. Le complexe de Grubbs de génération C5 ainsi synthétisé, a

été obtenu avec un rendement de 79% et une excellente pureté de 99 % en RMN *'P.

IL.1.2 Le catalyseur de Grubbs de 2°™ génération

La synthese du catalyseur de Grubbs de 2™ génération C9 se fait a partir du complexe de 1

génération et d’un carbene NHC préparé in situ par déprotonation du sel d'imidazolinium
L10’.
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L10 est formé en 3 étapes. La bisimine L8, obtenue par condensation de la mésitylaniline et
du glyoxal est réduite en bisamine L9 avant d'€tre cyclisée par 1'orthoformiate d'éthyle en

présence de tétrafluoroborate d'ammonium (Schéma 4).

2 Mes-NH, \ o)
MeOH 7/ N\ i /\ HC(OEt
oan T Mes—N N—-Mes M Mes—NH HN—-Mes (OEY)s Mes/NV’\é‘Mes
J o ’ L8 2R L9 gthﬁBzZtc L1o B,
73% 69% ’ 55%

Schéma 4 : Synthése du tétrafluoroborate d'imidazolinium

La déprotonation in situ du composé par une base forte (KO'Bu) méne au carbéne qui

substitue la phosphine du complexe de Grubbs de 1° génération a 80 °C (Schéma 5).

— 1-BuOK Mes—N<N-Mes
AN THF, 15 min T al
Mes™''Xx~"""Mes Rii\\
Q 2. C5 toluéne TN
BF4 30 min, 80°C cl Ph
L10 PCys
Cc9

89%

Schéma 5 : Synthése de C9

L'analyse RMN 'H de C9 a révélé la présence d'un excds de proton dans la zone aliphatique

caractéristique de la PCy; et du précurseur de carbéne.

Plusieurs essais d'optimisation ont été réalisés en modifiant les conditions opératoires pour

disposer d'un produit suffisamment pur pour les tests catalytiques ultérieurs (Tableau 1).

Tableau 1 : Conditions opératoires de la synthese de C9

Entrée Imidazolinium Conditions Opératoires Rendement Pureté *'P
1 1.4 éq. SIMes.BF, THF/toluene, 80°C, 30 min 88.5 % 99 %
2 1.2 éq. SIMes.BF, THEF/toluene, 80°C, 30 min 93 % 94 %
3 1.4 éq. SIMes.BF, heptane, 60°C, 24h conversion a 64%
4 1.4 éq. SIMes.Cl heptane, 60°C, 24h conversion a 35%
5 1.4 éq. SIMes.Cl THF/toluéne, 80°C, 5h30 58% 82%
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Nous avons utilisé 1.2 éq. de sels (imidazolinium et tert-butoxyde de potassium) et lavé
plusieurs fois le complexe au méthanol, afin d'éliminer lI'exces de phosphine, (Entrée 2,
Tableau 1). Les intégrations des pics en RMN 'H se rapprochent des valeurs attendues mais

nous observons la présence d'oxyde de tricyclohexylphosphine et de PCys libre en RMN *'P.

En 2003, I’équipe de Grubbs a publié plusieurs voies d’acces 2 C9', faisant intervenir des
précurseurs de NHC variés. Bien que C9 puisse étre préparé a partir de sels d’imidazolinium
classiques, les adduits de carbénes N-hétérocycliques ont 1’avantage d’étre plus stables et
facilement manipulables. De nouvelles méthodes de purification de C9 ont été décrites dans le
but d'éliminer le surplus de sels SIMes.BF; et les sous produits KBF, et la PCy;. Apres avoir
étudié ces nombreuses stratégies, nous nous sommes inspirés des meilleurs résultats pour

nous affranchir des impuretés.

La réaction du complexe CS en présence d'1.4 éq. de sel d'imidazolinium et de base dans

I'heptane a 60°C n'est pas totale apres 24h d'agitation (Entrée 3).

L'avancement de la réaction est suivi en RMN du phosphore avec la disparition du signal
correspondant au précurseur bisphosphine CS a 36 ppm et I'apparition du pic du complexe
monophosphine C9 2 29 ppm. De plus, le signal 4 20.1 ppm en RMN 'H confirme la présence
du complexe initial a 36 %. 1l se peut que l'utilisation de sels tétrafluoroborate ralentisse la
vitesse de la réaction. Nous avons donc préparé le chlorure d'imidazolinium pour se

rapprocher des conditions expérimentales de 1'article.

7N\ NaBH 7\ HC(OEt SV
Mes—N N—Mes 4 Mes- HN  NH—Mes (OED: Mes— N N~Mes
THF, HCI HCl HCI 3h. 130°C o
’ cl
9% 85 %

Schéma 6 : Synthése du chlorure d'imidazolinium SIMes.Cl

La modification de 1'anion n'a pas amélioré les résultats, la cinétique de la réaction est plus
lente (Entrée 4). Comparativement a la méthode de synthese publiée, un seul parametre
opératoire n'a pas €té conservé. En effet, nous avons utilisé de I'heptane a la place de I'hexane,
peu utilisé au laboratoire a cause de sa toxicité.

Dans le but de vérifier l'influence du solvant et de l'anion sur 1'avancement de la réaction,
nous avons refait la synthese de C9 a partir du chlorure d'imidazolinium selon la méme

procédure que pour I'Entrée 1. Ce n'est qu'apres 5h30 que la conversion est totale (Entrée 5).
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Nous suspectons la faible solubilité du sel chloré ou le caractere coordinant du chlorure par

rapport au BF, d'étre responsable de cette différence de réactivité.

Par ailleurs, nous avions remarqué que les lavages au méthanol pouvaient conduire a la
formation d'oxyde de phosphine et de faible quantité de métal hydrures. Pour éviter cette
contamination, nous avons utilis€ un mélange eau/isopropanol pour purifier le complexe.
Néanmoins, cette technique ne permet pas de s'affranchir completement de la formation

d'OPCys.

Les conditions choisies pour la syntheése du complexe C9 sont les suivantes :

C5 en présence d'1.2 éq de tétrafluoroborate d'imidazolinium et de ‘BuOK dans le toluéne 2
80°C pendant 30 minutes. La chromatographie sur silice semble étre la méthode la plus
appropriée pour purifier le catalyseur. En effet, apres les lavages au méthanol, une large bande

vers 1024 cm™ en Infra Rouge atteste de la présence de KBF,.

II.1.3 Les catalyseurs d'Hoveyda

Le complexe d'Hoveyda de 1°® génération C15 est préparé par métathése croisée entre le

catalyseur de Grubbs 1°° génération et le l-isopropoxy-2-vinylbenzéne. La synthése du
styrene a partir du 2-hydroxybenzaldehyde fait intervenir une réaction d'alkylaltion11 puis

d'oléfination. '

)\O 0 )\O

OH O o
| | (Ph)é%Me | |
. >7Br K,COs, DMF BuLi
3h, 60°C Et,0

L1 19h, reflux L12
75% 21%

Schéma 7 : Synthese du 1-isopropoxy-2-vinylbenzéne

L12 réagit avec le catalyseur de Grubbs en présence d'un équivalent de CuCl qui piege la
phosphine libérée en formant des adduits polymériques (Schéma 8). Le rendement obtenu

apres chromatographie sur silice est de I'ordre de 56 %.
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PCys )\ PC
o | Y3

CI/,l Cl
L TN I cuer Ol g
| Pn ih,40c  C7}
PCY3 0

C5 L12 C15
56%
Schéma 8 : Synthese du complexe d'Hoveyda de 1°° génération

Ayant acquis une bonne expérience dans la synthese des complexes a base de ruthénium, nous
avons préféré acheter le catalyseur d’Hoveyda de peme génération C22 chez Aldrich®, qui est

préparé comme indiqué sur le Schéma 9.

Mes—N<N~Mes )\ —~
T o Mes

N-Mes
cl | ol
Ru=—
cl | Ph T + CuCl CI'?U_
PCys 1h, 40°C o%
C9 \< c22

85%
Schéma 9 : Synthese du complexe d'Hoveyda de 2°"™ génération

I1.2 Variation autour des catalyseurs de référence

Une fois les catalyseurs de référence synthétisés, nous avons préparé d'autres complexes en
faisant varier la nature des ligands de la sphere de coordination, pour évaluer l'importance de
la vitesse d'initiation et des effets électroniques, Nous avons introduit, d'une part, des ligands
labiles neutres permettant d'accélérer la vitesse d'initiation et, d'autre part, des especes
pouvant stabiliser les complexes.

Dans un deuxieme temps, nous avons préparé d'autres systemes pouvant €tre des précurseurs

de catalyseurs efficaces.

I1.2.1 Les complexes de 3°™ génération

2éme

Pour ces complexes, le composé de départ est le catalyseur de Grubbs génération. En
présence d'un large exces de pyridine, la solution initialement rouge du complexe C9 devient
rapidement verte'*. En effet, quelques minutes suffisent pour former le complexe bispyridine

avec un excellent rendement.
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Mes/NTN‘Mes Mes/N N‘Mes

Ru=— N—Ru=—
C|'| Ph toluéne = | ¥ Ph
10 min, RT
PCY3 ’ ~
c9 A |

Schéma 10 : Synthése des complexes de 3°™ génération

De la méme manidre est obtenu le complexe C73 bis(3-bromopyridine)'’. Le produit est isolé
avec un rendement de 85 % par simple précipitation dans le pentane. Comparativement aux

syntheses précédentes, ces précurseurs sont obtenus a partir de ligands bon marché et ne

nécessitent pas de purification poussée.

Afin de stabiliser et ralentir I'initiation des précurseurs C72 et C73, nous avons remplacé le
benzylidéne par un carbene chélate. Le ligand est formé par une réaction de Wittig entre le

bromure d'ortho-xylylene bis(triphénylphosphonium) et du formaldéhyde.16

CH,PPHs*Br  H_ _H , , N
@[ . 2 6q. EtOLi / EtOH ©i; ¢ 2PPhy0 + 2 LiBr
0 24h, RT

CH,PPH,*Br L13
70%

Schéma 11 : Synthese du 1,2 divinylbenzéne

Le 1,2 divinylbenzene L13 est ensuite additionné au complexe bispyridine C72 dans le

N 17
toluéne '.

Mes”NTN‘Mes Mes”N N‘Mes
Cl
\ X toluéne T
<_ N7RU=\ + 1.1 ¢éq. ©i; _— 8:,’Ru_
of| Ph Z  2h,RT J
N | L13 S
X Cc76
C72 92%

Schéma 12 : Synthése du complexe chélate

Cette voie de synthese offre la possibilité d'élaborer de nouveaux complexes en variant les

propriétés électroniques du ligand carbéne par I’introduction de substituants sur le phényle.
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Les équipes de recherche se sont particulierement focalisées sur la modification des ligands
neutres en utilisant différentes phosphines, carbenes N-hétérocyclique ou des ligands labiles.
Les ligands anioniques ont ét€ moins explorés et nous avons souhaité vérifier leur capacité a
modifier électroniquement et donc a améliorer les performances catalytiques des catalyseurs

de référence pour notre application.

I1.2.2 Variation de 1'anion

Dans un premier temps, nous avons souhaité introduire des ligands aryloxydes sur le
ruthénium comme il avait été publié par Fogglg. Les groupes aryloxydes offrent de nombreux
avantages en tant que ligands pseudohalogénés: une géométrie bidimensionnelle qui
minimise I’encombrement stérique, 1’absence de second site donneur potentiellement chélate,
trouvé dans les carboxylates. A cela s’ajoute la modulation des propriétés électroniques,
stériques. Au complexe de 3eme génération portant un carbene insaturé IMes est ajouté le sel
de thallium (T1OC¢X5s) qui forme un systétme mono ou bisaryloxyde en fonction de la taille du
ligand anionique. La géométrie plane de 1’aryloxyde et 1’affaiblissement de la liaison Ru-

NCsHs lorsque X = CI, Br, menent a de meilleures réactivités en RCM de substrats

2. < 1
stériquement encombrés'®.

De plus, la présence d’un seul ligand chlorure dans la sphere de coordination empéche la
formation de dimere chloropontant impliqué dans la désactivation des systémeszo. Par ailleurs,
les catalyseurs aryloxydes ayant une grande affinité pour la silice, sont facilement éliminés du

milieu réactionnel par une seule chromatographie.

Quelques années apres, la méme équipe, a décrit la formation de complexes stables insaturés

portant un noyau chélate aryloxyde”'.

L’addition de catéchole a de I’éthoxyde de thallium anhydre a conduit au sel attendu. Ce
dernier réactif a ét€ manipulé avec précaution en raison de sa toxicité élevée. La réaction a été

réalisée a I’abri de la lumiere pour éviter toute décomposition du produit (Figure 4).

Ph
SIMes,,, ﬁ 0
OH Et,0 Ol co Ru)
+ 2éq. EOTI — . =N~ O
23°C, 7h o7 toludne @
OH 22°C, 2h 7 crr

Figure 4 : Synthese du dérivé catéchole C77
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Le complexe C9 est ensuite traité par le sel orangé dans le toluene. En fin de réaction, nous
n’avons pas observé les signaux caractéristiques, ni du produit C77, ni du précurseur C9.
Nous avons mis en cause dans un premier temps, la pureté de 1’éthoxyde de thallium.
Malheureusement, c’est le seul agent capable d’accélérer la substitution de 1’halogénure. Dans
les syntheses impliquant les précurseurs pyridines, les échanges lents sont problématiques car,
la labilité des pyridines peut entrainer la décomposition du ruthénium alkylidene sur la méme

échelle de temps que la substitution du ligand.

Par ailleurs, Fogg a préparé l'ensemble des complexes aryloxydes a partir du complexe
bispyridine portant un carbéne IMes*%. 11 est fort probable que les propriétés du ligand SIMes:
encombrement autour du centre métallique et fort enrichissement électronique du ruthénium,
défavorise la substitution des chlorures.

Nous n’avons pas poursuivi dans cette voie car les deux essais ultérieurs se sont révélés
infructueux malgré les précautions prises : utilisation de solvant anhydre, stockage du sel en

boite a gants, a I’abri de la lumiere avant la complexation.

Par la suite, nous avons remplacé les ligands anioniques chlorés que l'on retrouve dans la
majorité des complexes par des ligands carboxylates électroattracteurs. Ce type de ligand a
déja été utilisé pour I'immobilisation des catalyseurs™.

1ére

Les chlorures du complexe de Grubbs de génération sont facilement substitués en

présence de 2 équivalents du sel d'argent de 1'acide trifluoroacétique.

CF3
CF,
PC
‘ Y3 CY3E:o H C O e}
Cl heptane AW
2 _Ru=— + 4 CF;COOAg Ph._&Ru—0-Ri=>py,
cl Ph 30 min, O°C o /= huldz
PCys o} O Pcys
FaC Y
cs CFy
ca3

Schéma 13 : Synthése du dimere trifluoroacétate de 1°¢ génération
Y 8

Le composé C43 se présente sous la forme d'un dimere d'apres 1'étude cristallographique24

réalisée par Mol. Pour faire la métathese, la rupture d'une liaison Ru-O est nécessaire car le
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centre métallique est hexacoordiné. Il est probable que cette étape ralentisse I'évolution du

systeme catalytique.

C'est pourquoi, nous avons substitué les chlorures du complexe d'Hoveyda de 2°™ génération
C22 de facon a obtenir un monomere. L'encombrement stérique du ligand chélate doit

stabiliser le monomere et empécher la formation de l'espece dinculéaire.

[\ [\
_N_ _No N_ N
Mes T Mes Mes™ T “Mes
cl.. ,
o Ru= +26éq. CF,CO0Ag __THF CFSCOZ/’- Ru—
4 20 min, RT  CFsCO5”
PrO PPrO
c22 c43

58 %
Schéma 14 : Synthése du complexe d'Hoveyda trifluoroacétate
La réaction se déroule de la méme maniére en utilisant le complexe d'Hoveyda de 2°™°
génération. Le chlorure d'argent formé est éliminé par chromatographie flash sur une colonne

de silice, ce qui diminue le rendement.

I1.2.3 Synthése d'autres précurseurs

Au cours des diverses syntheses précédentes, nous avons observé le manque de stabilité de
certains complexes en solution. Notamment, 1'utilisation de CS pour synthétiser de nouveaux
catalyseurs est contraignante pour plusieurs raisons. La synthése du complexe de Grubbs de
1 génération sur une échelle d'l a 2g, nécessite la préparation d'une quantité non négligeable
de solution de phényldiazométhane. Nous n'avons pas souhaité manipuler ce composé,
instable et explosif, a 1'état solide. De plus, malgré une stabilité accrue vis a vis de l'air et de
I'humidité ambiante des catalyseurs a base de ruthénium, il a été nécessaire de travailler sous

1 ere

atmosphere inerte, avec des solvants anhydres. Le complexe de Grubbs de génération
permettant d'accéder a de nombreux catalyseurs est instable en solution. La réussite des
expériences peut nous contraindre a travailler a hautes températures et pendant de longues
durées de réactions. Nous avons donc envisagé de réaliser les modifications des ligands sur
des précurseurs présentant une meilleure stabilité. A partir de ces précurseurs, des complexes

originaux pourront étre obtenus.
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Nous nous sommes particulicrement intéressés au catalyseur d’Umicore connu sous
I’appellation Neolyst M1. Ce complexe ruthénium indénylidene porte deux ligands
tricyclohexylphosphine. Sa préparation, sans risque, a grande échelle, fait appel a des réactifs
commerciaux completement stables a 1’air. Le complexe C78 est obtenu par traitement de
[RuCly(PPh;3)s] avec de I’alcool propargylique a reflux dans le THF suivi de la réaction
d’échange de PPh; par PCy325.

[ A PR Ph
OH ‘o1, PRs Ph Cl,.Flm3
[RuClyPPhg)s] + :—éph — :Cl'ﬁ{uz(j:C:C\ L— o7
Ph 7 PRy Phi PR, O

C78 L = PPhs (99%) ]
C79 L = PCys (80%)

Schéma 15 : Synthése des complexes phosphine phénylindénylidéne

Nous avons vu précédemment que I’introduction de ligands labiles peut accélérer Iinitiation
de la métathese mais également conduire a une déstabilisation du catalyseur. Toutefois,
I’affaiblissement de la liaison Ru-L doit faciliter ’échange de ligands. Dans cette optique,
nous avons réalisé la synthese du complexe indénylideéne pyridine suivant la procédure décrite

par Nolan?.

PCys PCys
Ph
Cl,. | i 23 éq. pyridine  // \N—R'\ i
Ru —_— pall
cI7] 23°C,30min  \=/cI},
PCY3 O - |

C79 Cc80
98%

Schéma 16 : Synthése du complexe phénylindénylidéne bis(pyridine)

Le complexe phénylindénylidéne est plus robuste que son analogue benzylidene,
probablement du fait de son fort encombrement et de sa meilleure capacité a donner des
électrons. Cependant, les pyridines peuvent €tre aisément déplacées en tirant sous vide le
complexe obtenu. Effectivement, lorsque 1’aliquote prélevé pour caractériser I’avancement de
la réaction en RMN est tiré sous vide, le complexe bisphosphine C79 est observé
majoritairement 2 32.3 ppm en RMN *'P alors que lorsque celui-ci est analysé sans traitement,

le signal a 24 ppm correspondant a 1’espéce monophosphine domine.

Le complexe a été également analysé par spectrométrie de masse a 1’aide d’un spectrometre

FT-ICR (Fourier Transformation — Ion Cyclotron Résonance). Un signal tres faible est obtenu
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par ionisation electrospray positive (EI+) du complexe solubilisé dans le dichlorométhane.

Les ions observés ne sont pas attribuables a la molécule recherchée.

En revanche, lorsque le complexe est solubilisé dans le benzene deutéré (C¢Dg), la technique

d’ionisation (EI+) précédemment utilisée, permet d’observer le précurseur bisphosphine C79

(m/z = 922.38) et un autre ion au rapport m/z = 487.31 non identifié.
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Figure 5 : Spectre de masse de C80 obtenu en electrospray positif et simulation

La comparaison du spectre de masse obtenu a la simulation du motif isotopique attendu

permet d’identifier sans ambiguité le précurseur C79.

Nous avons ensuite utilisée la photoionisation positive, plus adaptée aux composés

aromatiques, qui devrait nous permettre de voir C80.
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Dans le benzene deutéré, nous avons observé le complexe attendu C80 ayant perdu ces deux

pyridines labiles, au rapport m/z = 642 (Figure 6) ainsi que le fragment de la phosphine

protonnée (m/z = 281.23). Ces observations attestent du déplacement de la phosphine de C79

et de la forte labilité des pyridines du systeme C80.
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Spectre de masse de C80 et simulation en photoionisation positive

Cet exemple montre les difficultés que 1’on peut rencontrer lors de I’analyse des complexes.

L’observation des complexes par spectroscopie de masse n’est pas triviale. En effet, le choix

du solvant, des conditions d’ionisation sont des criteres importants dans la réussite de

I’analyse. Par ailleurs, des impuretés provenant d’analyses ultérieures ou du solvant peuvent

interférer et mener a la décomposition du complexe et donc 2 sa non observation”.
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Récapitulatif :

Nous avons synthétisé, isolé et caractérisé 12 complexes a base de ruthénium possédant des

ligands variés.

PPh, PPh, PCys N__N
Clh..R - Cl \Cl Mes™ \I/ \Mes
u— 3 -~ Ru=—
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Figure 7 : Récapitulatif des précurseurs synthétisés

Les difficultés que nous avons pu rencontrer lors de la préparation de ces syst¢emes nous ont
dévoilé la versatilité du ruthénium. La sensibilité a I’air, a 1’humidité des réactifs rend la
syntheése des composés organométalliques souvent problématique. Par ailleurs, les voies
d’acces ne sont pas forcément généralisables méme entre deux homologues de structures
proches.

Alors que la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire permet facilement de suivre
I’avancement des réactions de substitution de ligands et de caractériser les complexes isolés,
nous ne pouvons pas a ce jour, adopter la spectroscopie de masse pour analyser les composés,
principalement en raison de la décomposition des échantillons. Mais les essais de
caractérisation par cette technique devront é&tre poursuivis en collaboration avec les
spécialistes pour déterminer les meilleures conditions d’analyses. Le couplage du

spectrometre de masse a une boite a gants pourrait étre envisagé.
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Nous avons par la suite entrepris les tests catalytiques avec les catalyseurs de référence

préparés.

I1.3 Les résultats catalytiques

I1.3.1 Mise en ceuvre des tests catalytiques

L’éthénolyse de I’oléate de méthyle mene a 1’obtention d’une a-oléfine et d’un ester insaturé

possédant une chaine carbonée de 10 atomes (V.2, page 96).

(0] (0]
\/\/\/\/WA HpC=CHy /\/\/\/\)\
- OMe =—— NN A OMe

cis-oléate de méthyle [Ru] 1-décene 9-décénoate de méthyle

Figure 8 : Ethénolyse de I’oléate de méthyle
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Figure 9 : Photographie de I'unité d’éthénolyse de I’oléate de méthyle
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Les tests sont réalisés avec l'autoclave représenté sur la Figure 9. La procédure est détaillée

dans la partie expérimentale, page 274.

L'éthénolyse de 1'oléate de méthyle est effectuée dans un autoclave de 50 mL muni d'une
double enveloppe et d'un barreau magnétique. La température est régulée par un bain
thermostaté relié au réacteur. Elle est mesurée grace a une sonde PT100. Le réacteur est porté
a 23°C sous agitation et préréglé a la pression désirée. Puis, sont introduits dans 1’ordre, la
solution d’oléate de méthyle et d’étalons internes et la solution de catalyseur. A t=0, le
réacteur est mis sous pression. Les tests sont réalisés en mode "batch" avec introduction de

I'éthylene en début de test puis fermeture de la vanne entre le réacteur et le ballast a t= 1 min.

Le réacteur est également porté a la température souhaitée dans le méme temps. Des
prélevements peuvent étre réalisés par un tube plongeur pendant la réaction. En fin de test, le
milieu réactionnel est refroidi a température ambiante avant d’étre récupéré dans un flacon
contenant du butylvinyléther pour désactiver le catalyseur. Le milieu est ensuite filtré sur une

microcolonne de célite et analysé€ par chromatographie en phase gazeuse.

I1.3.2 Criteres de performances des catalyseurs

Bien qu’au cours de 1’étude bibliographique, nous avons comparé les systemes catalytiques a
I’aide de leur turn over number (TON), cette donnée ne suffit pas pour déterminer 1'efficacité

des catalyseurs pour plusieurs raisons.

v" Premiérement, une attention particuliere doit étre portée a la définition du TON énoncé.
Dans de nombreuses publications, il n’est pas toujours mentionné s’il s’agit d’un TON
global ou productif. En effet, un catalyseur peut avoir un TON global élevé sans

forcément mener de fagon sélective aux produits désirés.

v" Deuxiémement, la durée de la catalyse est un facteur déterminant de I’efficacité du
catalyseur. Or, toutes les informations relatives aux conditions opératoires ne sont pas
toujours rapportées. Par exemple, la quantité de catalyseur utilisé, le niveau de dilution,
la sélectivité, voire méme la conversion, sont malheureusement souvent omis. Par

conséquent une comparaison entre les catalyseurs est difficile voire impossible.
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Il est donc impératif de tenir compte du niveau de conversion et de la sélectivité du catalyseur.
La considération de lI'ensemble de ces criteres nous permettra d’estimer les performances de
nos catalyseurs.

Les étalons internes nous ont permis de quantifier les produits détectés et de s’assurer d’un
bilan maticre complet. La conversion de l'oléate de méthyle, la sélectivité des produits
d'éthénolyse ainsi que le TON ont été calculés de la facon suivante, OM : oléate de méthyle.

9% mol Ru = 100 x (moles Ru / moles OMyitial)
Conversion d'oléate de méthyle = 100 x [(moles OMiyitias — moles OMgina1) / (moles OMipigian) ]

La formation d'une mole de 1-décene et une mole de décenoate de méthyle nécessite une mole
d’oléate de méthyle et une mole d’éthylene (Figure 8) d'otr :
Sélectivité éthénolyse =

100 x [(moles 1-décene/2 + moles 9-décenoate de méthyle/2) / moles OMiyitia- moles OMgipa]

Sélectivité homométathese =

100 x [(moles 9-octadécene + moles diester) / moles OMpitiai- moles OMiinall
Sélectivité élaidate de méthyle = 100 x (moles trans OM/ moles OMipitia- moles OMgipar)
Sélectivité isomérisation = 100 x (moles isomeres / moles OMjp;iia — moles OMygipna))

TON = [(moles 1-décene/2 + moles 9-décénoate de méthyle/2) / moles Ru]

I1.3.3 Tests catalytiques avec les catalyseurs de référence

Avant d’entreprendre les tests catalytiques, nous avons déterminé le solvant le plus approprié
pour la réussite des études catalytiques. Il a été démontré que 1’activité de C5 augmente avec
la polarité des solvants dans 1’ordre hexane < benzéne < chlorobenzéne < dichlorométhane
(DCM) =~ dichloroéthylene®. En revanche, la polarité du solvant a une tres faible influence
sur les performances catalytiques de C9. En prévision d’éventuels tests de recyclages de nos
systemes en catalyse biphasique liquide, nous avons choisi d’utiliser le toluene en dépit de sa
faible constante diélectrique (2.4) relativement au DCM (9.1). Le toluéne est couramment

utilisé pour tester les catalyseurs d’oléfines fonctionnelles dans la littérature®.
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Les premieres expériences ont été réalisées dans des conditions identiques de pression et de
température (23°C, 10 bar d'éthylene, 1h30) pour comparer les catalyseurs de Grubbs et
d’Hoveyda de 1% et de 2°™ génération C5, C9, C15 et C22 mais aussi nos résultats avec

ceux de la littérature (Tableau 2).

Tableau 2 : Performances des complexes de référence C5, C9, C15 et C22

58 |2z |g g2 | ges| eé
TS | EE~ |EnE~| E2T | £E5~
Catalyseurs | % mol Ru o E SER |83 TEE DR TON

=2 | 28— |88Z-) 2R | 2o

s 2 9 = ® g 253 | RE

(@} a n wn wn g E 9] 8
C5 0.057 43 98 1 1 0 803
c9 0.057 37 0.5 31 68 0.5 2
C15 0.07 38 99 0 1 0 545
Cc22 0.062 28 28 36 36 0 119

Conditions: 23°C, 10 bar CH,=CH,, 1h30

Les produits observés sont essentiellement les produits d’éthénolyse (1-décene et du 9-
décenoate de méthyle) et les produits de self-métathese (9-octadécene et le diester D18 :1). 1l
se forme également I'oléate de méthyle dans sa configuration trans (€laidate de méthyle) en
quantité non négligeable pour C9 et C22 ainsi que les isomeres du 1-décene et du 9-décenoate

de méthyle a 1’état de traces.

Le catalyseur de Grubbs de 1 génération C5 est le plus actif et le plus sélectif dans ces
conditions. Il ne se forme quasiment pas de produits secondaires mais l'activité est faible
comparativement aux résultats de Maughon™. Cela peut provenir d'une différence de pureté
des réactifs mais aussi des conditions (dilution, pression) employées. Nous avons remarqué
que l'activité dépend du vieillissement du substrat. Lorsque 1'oléate de méthyle contient des
peroxydes ou qu'il n'est pas dégazé, les réactions parasites sont favorisées. De plus, la solution

de catalyseur doit étre fraichement préparée pour qu'il conserve son efficacité.

Le catalyseur d'Hoveyda de 1% génération C15 conduit également a une excellente
sélectivité. La diminution de la conversion (38% C15 contre 43 % CS5) peut étre attribuée a la
période d’activation plus longue des complexes portant des ligands chélates. Ces résultats
sont en accord avec ceux du Tableau 7 (page 99), puisque les performances de CS et de C15
sont relativement comparables. C5 et C15 sont particuliecrement sélectifs mais se

décomposent rapidement.
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Dans ces conditions, les catalyseurs de pome génération catalysent essentiellement la réaction
d'homométathese. Les produits de 1'éthénolyse sont observés a I'état de trace avec le
catalyseur de Grubbs de 2°™ génération C9 et en plus grande quantité avec le catalyseur
d'Hoveyda de 2°™ génération C22. Ces résultats ne sont gueres surprenants car ces deux
systemes sont connus pour leur grande efficacité a température ambiante en self-métathese, en
particulier le catalyseur de Grubbs (Tableau 6, page 92). L’élaidate de méthyle correspondant
a la configuration trans de l'oléate de méthyle, résulte du déplacement de 1'équilibre

d'éthénolyse dans le sens de la formation des réactifs.

Cette différence de réactivité peut €tre expliquée par des raisons stériques et électroniques.
Les complexes C9 et C22, portent tous deux un carbéne N-hétérocyclique a la place de la
phosphine. Ce ligand est meilleur 6-donneur et m-accepteur plus faible que la PCys. 1l permet
donc de stabiliser le ruthénacyclobutane (IV) formé pendant la métathese’’. De ce fait, ces

complexes sont plus actifs comme il a déja ét€ montré en RCM et CM?2333433

. De plus, le
ligand NHC présentant un plus faible encombrement que la PCy; (Vg SIMes < Vg, :PCys3),
doit favoriser I’approche de I’oléate de méthyle en C;g. Dans ces conditions, la self-métathese

et I'éthénolyse peuvent entrer en compétition.

R N N N e P 1 Vg

Self-métathése || [Ru]

2 W\/\/\/\

WWM/\/\)OL E—thénOIyse
2 - OMe *

[Ru]

(0]
' /\/\/\/\)\
CHp=CH 2 & OMe

Self-métathése | [Ru]

=+ MeO\n/\/\/\/E/\/\/\/YOMe
|
0]

)

Figure 10 : Compétition entre I’éthénolyse et la self-métatheése

Contrairement 2 C9, les catalyseurs de 1°° génération sont peu actifs en self-métathdse 2
température ambiante, d'ou leur grande sélectivité en éthénolyse. Le renforcement de la
protection du centre métallique par la tricyclohexylphosphine défavorise la dimérisation du

substrat et des produits de 1’éthénolyse. Cependant, leur efficacité est limitée par deux
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facteurs: la décomposition du catalyseur a cause de l'instabilité de l'espéce de propagation

méthylidene et l'inhibition du catalyseur par les oléfines terminales™.

L’activité des systémes a une température plus élevée (50°C) a été examinée. L.’ augmentation
de la température permet d’accroitre les taux de conversions des systemes. Mais, 1’apparition
de produits d’isomérisation témoigne de la résistance modérée de C5 aux températures
élevées. L’analogue chélate C15 est plus stable, il fournit des résultats intéressants
(conversion : 61%, sélectivité : 91% avec 0.1% mol Ru a 50°C). En regard des brevets et

publications relatifs a son efficacité en éthénolyse nous n’avons pas souhaité le valoriser.

Les catalyseurs de 2°™ génération nous offre davantage de possibilités pour accroitre leurs
performances en jouant sur les conditions réactionnelles grace a leur plus grande robustesse.

En effet, avec C9, a 50°C, on assiste a une augmentation de la sélectivité en éthénolyse au
détriment de la production de 1’élaidate de méthyle et des produits de self-métathese. Ce
catalyseur nécessite donc une activation thermique pour former les produits désirés de

métathese croisée (1-décene et 9-décenoate de méthyle).

Tableau 3 : Performance du catalyseur C9 a 50°C

Conversion Sélectivité Sélectivité Sélectivité Sélectivité TON
(%) éthénolyse self-métathese | élaidate de isomérisation
(%) (%) méthyle (%) (%)
94 44 17 36 3 467

Conditions: 0.06 % mol Ru, 50°C, 10 bar CH,=CH,, 1h30

Cette expérience nous a incité a étudier de maniere plus approfondie les parametres qui ont

une incidence sur la réactivité de ce complexe.

I1.3.4 Optimisation des conditions réactionnelles

(Résultats et figures : page suivante)

Nous avons donc réalisé une série de tests sous différentes pressions et températures pour

optimiser la réaction.
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Figure 11 : Influence de la température avec 0.06 % mol Ru (C9), 10 bar CH,=CH,, 1h30

Comme précédemment, les performances de C9 sont améliorées a haute température. La
sélectivité vis-a-vis de notre réaction cible croit considérablement mais ne dépasse pas 70%.
Les premiers essais ont été réalisés avec une faible quantité de catalyseur (~ 0.06 % mol).
Pour s'assurer d'une bonne reproductibilité de nos résultats, nous avons par la suite travaillé

avec ~ 0.13 % mol Ru.

A 70°C, la variation de la pression d'éthylene de 1 a 10 bar conduit a 1'amélioration de la
sélectivité. Sous une trop faible pression d'éthyleéne (1 bar), la self-métathese est favorisée

alors que sous 30 bar la sélectivité est supérieure a 80% mais la conversion chute.
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20 |
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0

1 4 10 30
Pression (bar)

B Conversion oléate de méthyle (%) B Sélectivité éthénolyse (%)

Figure 12 : Influence de la pression d’éthyléne avec 0.13 % mol Ru (C9), a 70°C, 1h30

A 70 °C, sous 10 bar d'éthylene, nous avons le meilleur compromis conversion/sélectivité.

Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature.
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Par ailleurs, nous avons étudié I'influence du pourcentage massique d’éthylene dans le
solvant réactionnel en fonction des conditions réactionnelles (pression et température)

déterminée par la direction Procédé de I'IFP.

100 -
90 - =
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Conversion oléate de méthyle (%)

0.24 1.11 2.97 9.83
Teneur en éthyléne dans le toluéne (% massique)

Figure 13 : Influence de la conversion en fonction de la teneur en éthyléne dans le toluéne

Nous avons remarqué qu’a partir d’une concentration trop forte en éthylene dans le milieu
(au-dela de 3.5 % massique), la conversion du substrat diminue considérablement. Une teneur
d’éthylene égale a 3.5 % massique correspond d’apres ce modele, a un rapport
stoechiométrique entre 1’éthylene et le ruthénium, pourtant la pression d’éthylene est de

I’ordre de 10 bar.

A T’échelle moléculaire, il est fort probable que la formation de I’espece méthylidene instable
Ru=CHj; soit favorisée, entrainant une décomposition rapide du systeme catalytique lorsque le

ratio molaire éthylene/ruthénium est supérieur a 1.
Donc, la concentration d’éthylene dans le milieu est un facteur limitant en éthénolyse. Cette
étude valide également nos précédents résultats expérimentaux d’optimisation des parametres

réactionnels (Figure 12).

Dans les conditions optimisées, les analyses du milieu réactionnel apreés 45 minutes et 1h30

ont montré les distributions suivantes (Tableau 4).
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Tableau 4 : Distribution des produits de l'éthénolyse de l'oléate de méthyle par C9

S & 2 v g

s ¥ e 2 s = e = ¥ e =
Temps (min) 5 = S S 3 S & s 5 2 E= RN
S > o = = o w = e I = 0 =
s o - ¥ - = & 2= S &Y

e & 9 < QT w s 3 o £

o = v o v = v 9 = v o

7] 8 .2

45 87 46 32 22 0

90 94 73 13 8 6

Conditions: 0.13% mol Ru (C9), 10 bar CH,=CH,, 70°C

Des 45 minutes, plus de 80% du substrat est converti. Les produits initialement formés sont
majoritairement des produits d'éthénolyse et de self-métathese. L'élaidate de méthyle est
formé en quantité non négligeable.

Ensuite, le systeme évolue vers la formation majoritaire de 1-décene et du 9-décenoate de
méthyle par éthénolyse du diester D18:1 et de I'élaidate de méthyle. Ce dernier réagit plus

lentement comparativement a 1'oléate de méthyle.

Par ailleurs, alors que le prélevement réalisé a 45 minutes indique l'absence de produits
d'isomérisation, a t= 90 minutes, on commence a voir les isomeres des produits d’éthénolyse.
L’isomérisation des oléfines terminales se manifeste probablement suite a la dégradation de
C9 qui est davantage favorisée dans les conditions d'éthénolyse qu'en solution®®*. Comme il a
été démontré par Grubbs, la durée de demie vie a 55°C du précurseur benzylidene (8 jours)

est supérieure a celle du Ru-méthylidene (5h40).

Cependant, les effets de la température ne sont pas aussi prononcés avec le catalyseur
d'Hoveyda C22. En effet, a 50 °C, sous 10 bar d’éthylene, il n'est pas constaté de gain
considérable en éthénolyse, la self-métathese est toujours aussi compétitive. Il semble que les

conditions idéales pour un catalyseur ne peuvent pas étre appliquées a tous les catalyseurs.

L'étude que nous venons de mener montre les avantages et les inconvénients des catalyseurs
commerciaux classiques pour l'éthénolyse de l'oléate de méthyle. Les catalyseurs de 1°°
génération avec des conversions moyennes mais des sélectivités élevées ont l'inconvénient
majeur de se dégrader rapidement. Les catalyseurs de peme génération et en particulier, le

Grubbs de 2°™ génération C9 avec des bonnes conversions mais des sélectivités moyennes,
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possedent un bon potentiel d'amélioration. De plus, nous avons montré que les conditions

opératoires ont un impact considérable sur les performances des catalyseurs.

I1.3.5 Evaluation des autres précurseurs synthétisés

I1.3.5.1 Les complexes trifluoroacétates

Dans un premier temps, nous avons évalué la réactivité des complexes C43 et C44 portant des

ligands CF;CO, a la place des chlorures.

Les résultats obtenus en éthénolyse de l'oléate de méthyle sont résumés dans le tableau

suivant.

Tableau 5 : Performances des catalyseurs C43 et C44

SRS s 3 s 2 28 ® S
TS | E5<| &2 Eo| 2235 | &2 § <
S = 2O o o S
Entrée | Catalyseurs 2 £ E 5% E g S E ;g = E 5 = TON
SE | 83 |8 | BEF| B ¢
@ 2 B 2
1 C43* 5 77 0 23 0 102
2 Cs5? 43 98 1 1 0 803
3 Cc44® 29 59 6 32 3 39

Conditions: a) 0.05 % mol Ru, 23°C, 10 bar CH,=CH,, 1h30; b) 0.47% mol Ru, 50°C, 10 bar CH,=CH,, 1h30

Les complexes montrent une plus faible activité que leur précurseur chloré respectif (Tableau
2, page 145).

Dans le cas du complexe C43, ces ligands n'ont pas d'intéréts car ils génerent la formation
d’un dimere nécessitant la rupture d’une liaison pontante Ru-O avant d’entrer dans le cycle
catalytique (page 36).

Avec le complexe C44, les ligands électroattracteurs forts améliorent sensiblement la
sélectivité, bien que l'expérience (Entrée 3) ait été réalisée avec 0.47% mol Ru. Par ailleurs, le

complexe du type Hoveyda est actif en self-métathese (68% de conversion et 89% de

sélectivité).

Par son plus fort encombrement stérique, CF3CO, doit géner 1'acces au centre métallique et

donc défavoriser la réaction secondaire de self-métathese. D'un autre coté, 1'isomérisation cis-
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37,38,39,40,37

trans des ligands anioniques qui a été mentionnée de nombreuses fois peut étre

ralentie avant la coordination de 1'0léfine.

Ces tendances sont généralisables a I’ensemble des réactions métathétiques. La réactivité des
catalyseurs portant des ligands anioniques électroattracteurs est plus faible que celle des
systemes chloro, en présence d’oléfines électrodéficientes, comme notre substrat. Alors que

lorsque les oléfines sont riches en électrons, ils ont tendance a conduire a des TON élevés.

I1.3.5.2 Les complexes de 3*™ génération

Les complexes dits de 3°™ génération connus pour leur initiation rapide ont été utilisés par
Grubbs pour accélérer l'amorcage de la ROMP du cyclooctadiene et en CM de
l'acrylonitrile'. De plus, I'introduction de substituant en ortho de la pyridine améliore la
réactivité de ces systmes”'.

Les précurseurs portant des ligands treés labiles se sont révélés quasi-inactifs en éthénolyse
d’esters méthyliques. Dans les conditions suivantes : sous 10 bar d’éthylene, a 23°C, avec
0.06 % mol Ru, I’activité du complexe C72 est nulle. Cependant, dans les mémes conditions,

C73 converti 55 % d’oléate de méthyle principalement en élaidate de méthyle.

Tableau 6 : Performances de C73 en éthénolyse de l'oléate de méthyle

Sélectivité Sélectivité
. e s Sélectivité
Conversion Sélectivité self-métathese élaidate de isomérisation
substrat (%) éthénolyse (%)
(%) méthyle (%) (%)
55 1 3 96 0

Conditions: 0.06 % mol Ru (C73), 23°C, 10 bar CH,=CH,

L'inactivité en éthénolyse peut étre expliquée par cet enchainement : les pyridines se
décoordinent rapidement du centre métallique, laissant en solution I’espece Ru=CH, C et les

alkylidenes A et B formés au cours du cycle catalytique (Figure 14).

La méme espece de propagation est obtenue avec le précatalyseur de Grubbs de 2°™
génération. Néanmoins, I’initiation plus rapide de C72 et de C73 conduit a I’augmentation de
la concentration en Ru-méthylidéne C instable dans le milieu. Il est probable que cette forte

concentration de C accélere la décomposition du systeme via des réactions bimoléculaires. De
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plus, dans les conditions de I’éthénolyse, C peut également réagir avec 1’éthyleéne pour faire

de la métathese non productive et se dégrader.

HolMes
cl | )
4RU:(CH2)7CH3

I
c A

HoIMes HzlMes

Initiation  Cl. | cl|
%7[12 JSu= = < ,Ru=(CH)7CO;Me > +CHy,=CH,=—= 3C+A+B
c73 cl Ph cl B

H>IMes
cl |
,Ru=CH,
Cl c
. ~/

Dégradation

Figure 14 : Mécanisme de formation majoritaire de méthylidene

Il apparait que les précurseurs qui s'initient rapidement ne sont pas de bons catalyseurs
d'éthénolyse car ils doivent souffrir d’'un manque de stabilité. Ils sont inactifs en éthénolyse
alors qu'ils sont tres actifs en CM de l'acrylonitrile et de 1'allylbenzene. Une fois de plus, nous
mettons en évidence la forte dépendance des conditions réactionnelles et des réactifs sur les

performances des systémes catalytiques.

Nous avons ensuite évalué la réactivité du complexe C76 qui devrait étre plus performant que
C72 et C73, grice a la présence du ligand chélate ralentissant I’initiation. Etant donné que
Grubbs a obtenu les meilleurs résultats vers 80-100°C en RCM du diethyldiallylmalonate'’
catalysée par C76, nous avons adopté cette gamme de température pour l'étude de ce
catalyseur en éthénolyse. Malheureusement, a 80°C, il s'avere inactif.

Deux hypotheses peuvent justifier ce résultat : soit I'éthyléne inhibe comme précédemment
l'activité catalytique, soit la présence de l'entité chélate stabilise fortement le précurseur et

empéche la libération d'un site de coordination pour l'oléfine.

Dans le but de vérifier ces hypotheses, nous avons testé C76 en self-métathese de 1’oléate de
méthyle. En absence d’éthylene, C76 converti 68 % d’oléate de méthyle avec une sélectivité
de 56 % en self-métathese. Ce test confirme notre premiere hypothese qui stipule que
I’éthyleéne inhibe 1’activité catalytique en favorisant la formation de Ru=CH, et donc la

décomposition du catalyseur.

Les variations de la sphere de coordination des catalyseurs de référence n'ont pas mené a la

formation de catalyseurs plus efficaces en éthénolyse. Ces résultats en main, nous avons
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zéme

décidé de travailler avec le catalyseur nous semblant le plus prometteur, le Grubbs

génération C9, en essayant d'augmenter ces performances par effets d'additifs.

11.3.6 [Effet des additifs

I1.3.6.1 Les additifs classiques

Il a été démontré que I’emploi d’additifs en catalyse pouvait empécher la formation de
produits secondaires (page 84). De nombreux groupes ont ajouté aux catalyseurs des additifs
aux propriétés électroniques et stériques variées, susceptibles d'accroitre leurs performances
en limitant les réactions secondaires. On peut citer la benzoquinone,42 les phénols,43 l'acide
phénylphosphorique** et les sels d'étain.*

Les premiers tests catalytiques effectués précédemment, ont révélé un probleme récurent de la
réaction d’éthénolyse : 1’apparition de produits de self-métathese et d’isomérisation. Nous
avons donc souhaité diminuer la formation de produits secondaires par I’utilisation d’additifs.
Certains additifs déja expérimentés pour d’autres réactions de métathese, ont été testés pour la
premiere fois en éthénolyse de 1’oléate de méthyle, dans nos conditions optimisées avec le

catalyseur C9.

Tableau 7 : Etude des additifs sur la réactivité de C9

_ 2 _ =]
E® | g3 g2 g | g2
Additifs 7z Ex~ | ES~| E235 | EE~
Entrée ) ° g SEY | ST8® | B85 | BEX
(éq mol./Ru) zZ 9 20— 2 = SR = S92 <

s 2 9 = 570 53 | QE

(@} a n 9] > W g E 9] 8

1 - 95 52 28 19 1

2 1,4 benz?qumone 60 45 30 13 1

(2¢q.)

phénol

3 (463 éq.) 89 64 23 12 1
p-crésol

4 615 éq.) 92 77 13 9 1

I3

5 2- Bu—6—(2—PE1Pr)PhOH 28 56 2 17 5

(515 ¢éq.)
2-'Bu-6-(2 NMe,Me)PhOH
6 (500 éq.) 9 45 8 45 2
P(=0)(OH),Ph

7 (39 éq.) 31 75 10 15 0

8 P(=0)(OH);0Ph 86 20 45 35 0
(38 éq.)

Conditions: 0.13% mol Ru (C9), 70°C, 10 bar CH,=CH,, 2h
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Contrairement aux effets observés en RCM ou en CM d'alpha-oléfines, les résultats du
Tableau 7 indiquent que seuls le phénol et le p-crésol permettent d'accéder a la formation

majoritaire des produits d'éthénolyse.

Sasol avait déja observé l'effet bénéfique des phénols en ethénolyse du 2-octene et en self-
métathese du 1-octene™. Cette équipe a montré que l'addition d'un large exces de phénol peu
acide et encombré augmente la durée de vie et la sélectivité du catalyseur. Le mécanisme
d'action exact de ces additifs n'a pas encore été établi. Les études spectroscopiques et
théoriques semblent indiquer que ces molécules préviennent l'apparition des especes de

dégradation ruthénium-hydrure et donc les réactions d'isomérisation.

Nous avons également testé des phénols substitués. L'encombrement des substituants ne
semble pas jouer un role déterminant sur l'activité. Cependant, la fonction amine inhibe
fortement 1'efficacité de C9, probablement par une forte interaction de l'atome d'azote avec le

ruthénium.

Lal4 benzoquinone42 utilisée par Grubbs pour améliorer les résultats d'éthénolyse d'huiles

végétales catalysée par C5 n'est pas efficace avec C9.

L’équipe de Vilar a eu recours 2 1’acide phénylphosphorique™ pour des réactions de
transformation d'urée et d'alceénes substitués par des amines. En éthénolyse, on observe une
différence d'activité en présence d'acide phénylphosphorique et phénylphosphonique. L'acide
phénylphosphorique [P(=0O)(OH),OPh] qui a une grande proportion d'oxygene permet
d'atteindre une conversion élevée de l'oléate de méthyle mais essentiellement en produits
secondaires alors que [P(=O)(OH),Ph] mene a une faible activité avec une bonne sélectivité

en éthénolyse.

I1.3.6.2 Les liquides ioniques

La catalyse biphasique dans les liquides ioniques est une technique séduisante afin d'obtenir
une meilleure séparation des produits formés et un recyclage des catalyseurs.

Une premiére étude dans ce type de solvant avec le catalyseur de Grubbs de 2°™ génération
nous a révélé la grande sensibilité du complexe vis-a-vis des impuretés contenues dans les

liquides ioniques.
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Nous avons essayé de recycler C9 dans un milieu toluene/1-butyl-1-méthyl-pyrrolidinium,
bis(trifluorométhane sulfonyl) imide (BMP.NTf,).

Des le premier cycle, une diminution considérable de la conversion est observée. La
distribution des produits formés a évoluée en faveur du frans oléate de méthyle. Apres
plusieurs échecs consécutifs, nous avons mis en cause la pureté du liquide ionique, méme

apres avoir tiré sous vide le BMP.NTY, plusieurs jours a 50°C.

Tableau 8 : Ethénolyse de I’oléate de méthyle dans le toluéne et en milieu biphasique toluéne/BMP,NTf,

=2 2 TR g
5 g |gd |ges|gs
_— . e = =
pntrée | Liguide Tonique E |23 285 z2:z|Zig
. S o £ SERTIRSS o > o &
(éq. mol/Ru) 22 SC—- | DE- | 3B | 29—
S 2 \Q 5 D o \Q E \*5 D E
) a 2w 75} = v g g 75} 2
»n o
1 - 95 52 28 19 1
2 BMP.NTHY, (746 éq.) 4 37 14 45 4

Conditions: 0.13% mol (C9), 70°C, 10 bar CH,=CH,, 2h

En effet, on peut y retrouver des traces d'eau, d'halogénures et/ou de précurseur provenant de
la synthese de ces solvants. Afin d'identifier la ou les especes responsables de 1'inhibition de

l'activité, nous avons analysé les liquides ioniques.

La teneur en eau a été analysée par le dosage de Karl Fischer. Les teneurs en eau sont
inférieures a 40 ppm, ce qui correspond a 0.47 éq./Ru.

La teneur résiduelle en ion chlorure dans le liquide ionique, a été déterminée qualitativement
par dosage au nitrate d’argent (AgNOs3) en présence d'acide nitrique (HNOs3). L’ensemble des
tests au nitrate d’argent a été négatif. La limite de détection est de l'ordre de 100 ppm, ce qui

équivaut a 0.89 éq./Ru.

Les faibles teneurs en eau et halogénures ont indiqué l'implication de la base résiduelle. En
effet, 1'éthénolyse catalysée par C9 en présence de 7 éq. d’1-méthylimidazole a confirmé la
forte contribution de la base sur la perte d'efficacité. En effet, le complexe associé a la base
dans le BMI. NTf; est totalement inactif.

La réussite du recyclage dépend donc de la stabilité des catalyseurs au ruthénium car ils sont

extrémement sensibles aux impuretés (halogénure, bases azotées) contenus dans ces solvants.
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Ces impuretés peuvent altérées a la fois les propriétés physico-chimiques du liquide ionique
mais aussi accélérer la décomposition du catalyseur. Les effets de traces d’eau ou
d’halogénures sur les propriétés physico-chimiques et sur I’avancement de la réaction ont été
reconnus dans la littérature46’47, Stark, A. en collaboration avec Sasol Technology, a relaté
Ieffet de I'imine résiduelle®®. Le I-méthylimidazole, minimise considérablement les

performances des catalyseurs classiques.

En essayant de déterminer la limite basse de pollution par la base, nous avons découvert un
effet surprenant. L’utilisation de faible quantité de liquides ioniques peut avoir un impact
considérable sur la sélectivité et la réactivité du catalyseur. Nous avons utilisé les liquides
ioniques non plus comme co-solvant mais en tant qu'additif. L’introduction d’une faible
quantité de liquide ionique minimise la concentration d’impuretés dans le milieu, évitant ainsi
la dégradation de C9. De plus, il nous apparaissait intéressant de vérifier s'ils pouvaient
conduire au méme effet d'amélioration de la sélectivité que les phénols brevetés par Sasol®.
Nous avons déposé un brevet (FR 08/55134) le 25 Juillet 2008 sur 1’amélioration des

performances du complexe de Grubbs de 2°™ génération par addition de liquides ioniques en

faible proportion.

Tableau 9 : Influence des liquides ioniques comme additif sur les performances de C9

= o g —_~ =]
1 1 1 ~— - - 8 - - ot ~
Entrée Liquides Loniques 5E | €8s | €88 | 52| £
(éq. mol/Ru) zZ 9 29— S g = ST = 29 <
2 | B3 | B | B3| 28
o2 S Tﬁ © g 32
1 - 95 52 28 19 1
2 BMINTT, (14 éq.) 94 72 13 9 6
3 MI(CH,),OMe. NTf, (7 éq.) 40 56 18 26 0
4 BMI.BF, (252 éq.) 96 75 11 7 7
5 BMI.SbF, (30 éq.) 93 76 14 8 2
6 BMI.PF; (18 éq.) 95 78 12 7 3

Conditions : 0.13% mol (C9), 70°C, 10 bar CH,=CH,, 2h

Nous avons étudié plus spécifiquement 1'anion du liquide ionique. Les meilleurs résultats sont
obtenus avec les especes fluorées BMI.PFs et BMIL.SbFs. Les anions peu coordinants qui

interagissent faiblement avec le ruthénium améliorent donc la stabilité et la sélectivité de C9.
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Par ailleurs, la variation du cation, du I-butyl-3-méthyl-imidazolium au I1-méthyl-3-
méthyléthyléther-imidazolium a conduit a une diminution de l'activité. La présence de 1'éther
n'explique pas ces résultats étant donné qu'un test réalisé en présence d'un mélange BMI.NTf,

et éther diéthylique n’a pas conduit a une chute de l'activité.

L’effet bénéfique des liquides ioniques comme additifs catalytiques a été également observé

2951 mais aussi de photopolymérisation.

par d’autres groupes pour des réactions de métathese
La nature du cation et de I’anion joue un role sur les performances. Généralement, la capacité
de coordination de I’anion dans ’ordre PFs" < NTf, = N(CF;SO,),- < BEs < CI justifie les
variations de la réactivité des systemes.

La nature du cation (imidazolium, phosphonium), la longueur de la chaine alkyle des
substituants mais aussi la présence de groupements hydrophobes ont une influence sur la
réactivité du systeme. Donc, en modifiant la paire d’ions, il est possible d’atteindre un

maximum de conversion pour la réaction souhaitée.

Sasol Technology a démontré, en self-métathese du 1-octene catalysée par C9, I’inhibition de
la formation de produits secondaires d’isomérisation de la double liaison du 7-tétradécene™.
Par la suite, ils ont utilisé les liquides ioniques halogénés et 1’éthyl diméthylimidazolium,
bis(trifluorométhane sulfonyl) imide (EMMI.NTT,) en tant qu’additifs (100 éq.). Les résultats
ont montré une amélioration en termes de conversion et de sélectivité avec le complexe

d’Hoveyda de 2°™ génération, comparativement 2 la self-métathese effectuée en absence de

solvant.

Par ailleurs, des études par spectroscopie infra rouge et UV-visible ont été réalisées pour
comprendre 1’interaction entre les catalyseurs et le liquide ionique utilisée comme unique
solvant en ROMP catalysée par C9 et C22°'. Ces recherches ont révélé que la substitution du
ligand anionique chlorure par le carbéne imidazolium dérivant du solvant BMIPFg est
possible puisqu’une une bande vgry.c) disparait completement alors que 1’autre est conservée.
Lorsque C22 est en présence de BMMI.CF;CO,, les deux liaisons Ru-Cl sont présentes sur le
spectre mais 1’anion CF3CO; se coordine au centre métallique par clivage de la liaison Ru-O
du ligand styréne. La protection du noyau imidazolium en C? par le substituant méthyle

empéche cette fois ci, la formation du complexe Ru-carbene.
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Pour confirmer ces résultats, C22 en solution dans des liquides ioniques variés, a été étudié en
spectroscopie UV-visible. Un faible effet hypsochrome a été observé lorsque que 1’on passe
d’un anion non coordinant (PF¢) a un anion coordinant (CF;COQ"). Cette observation

suppose une substitution partielle du ligand anionique.

Pour l'instant, nous ne sommes pas en mesure d'expliquer par quel mécanisme ces additifs
améliorent la sélectivité. Des études complémentaires devront étre menées pour essayer de

déterminer quelles propriétés du liquide ionique sont responsable de ce phénomene”' >,

Nous avons étudié les interactions Ru-F des complexes de la littérature et des effets des
solvants fluorés sur la réactivité des systemes pour essayer de comprendre le mécanisme

d’action des liquides ioniques BMI.PF¢ et BMI.SbF.

L’équipe de Grubbs™* a récemment développé des complexes, qui possedent a la seule
différence de C9 et C22, des atomes de fluor en ortho dans les ligands NHC (page 51). En
RCM, le catalyseur fluoré du type Grubbs est plus actif que son prédécesseur et que C22. Or
Ieffet inductif attracteur du fluor aurait du conduire A une diminution de I'activité™. Une

interaction Ru-F peut donc €tre envisagée pour accélérer I’étape d’initiation.

Pour prouver cette hypothese, 1’énergie d’activation de I’'initiation catalytique, connue pour
étre 1’étape déterminante de C9, a été déterminée. L’addition de butyl vinyl éther au complexe

fluoré mene de facon irréversible a la formation d’un carbene de Fischer (Schéma 17).

WF —\ F’I,, WF — F’f,,
F I\\CIF Z>oBu F T/‘\\CIF
v U=\ Ru=\

Cl \ Ph C|'| OBuU
PCY3 PCY3

Schéma 17 : Formation du carbéne de Fischer

L’énergie d’activation du systeme calculée est de 2.6 kcal.mol™ plus faible que celle de C9.
Cependant, I’activité du complexe fluoré du type Hoveyda est plus faible que celle des autres
systtmes™. En conséquence, I’amélioration des performances peut avoir pour origine,
I’interaction stérique du fluoroaryl avec le ligand phosphine plutot que la coordination du

fluor au centre métallique.
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Plus récemment, Blechert et Grela ont montré les avantages des solvants fluorés dans les
réactions de RCM et de CM.

Blechert”” et al. ont étudié Defficacité du complexe ci-dessous en RCM de substrats

S

Ru—\
PCY3

té€trasubstitués dans 1’hexafluorobenzene.

Figure 15 : Complexe de Blechert NHC-naphtyl

Le NHC ortho-substitué par des groupes N-naphtyl offre un environnement moins encombré
autour du centre métallique que I’espéce mésityle du complexe de Grubbs de 2°™ génération.
L’efficacit¢é améliorée du systeme est attribuée a plusieurs facteurs dont : 1’apparition
d’interactions intramoléculaires m-m entre le groupe N-aryle et le solvant aromatique ; la
capacité du NHC de donner des électrons au CgFg via I’interaction & et a une interaction Ru-F

pouvant réduire I’énergie d’activation de 1’étape d’initiation.

L’équipe de Grela®® a observé une augmentation de I’activité des complexes de Grubbs et
d’Hoveyda lorsqu’un solvant fluoré aromatique, comme le perfluorotoluéne ou le
perfluorobenzene, est utilisé a la place d’un solvant « classique » de métathese (toluene ou
1,2-dichloroéthane). L’ensemble des catalyseurs testés en RCM et CM de substrats
électrodéficients ou tétrasubstitués, mene a de meilleurs rendements. Bien que 1’origine exacte
de I’effet observé ne soit pas encore déterminée, ils prévoient son importance pratique comme
méthode d’activation in situ des catalyseurs commerciaux, notamment pour des applications

de synthese de composés actifs biologiques.

Outre, I’évolution de la structure des catalyseurs, la découverte de nouvelles conditions
réactionnelles permettant une meilleure utilisation des catalyseurs commerciaux peut étre
considérée comme une approche complémentaire. Nous avons vu, ici, I’effet bénéfique de
certaines molécules mais aussi de liquides ioniques en tant qu’additifs. Des recherches
supplémentaires pour clarifier les facteurs responsables de 1’augmentation de 1’activité et/ou

de la sélectivité permettront un meilleur « design » des nouveaux complexes.
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IIT Conclusion

Les 12 systemes synthétisés et caractérisés ont été testés en €thénolyse de I’oléate de méthyle

afin d’établir notre propre échelle de réactivité.

Les catalyseurs de 1°° génération sont trés sélectifs grice 2 I’encombrement du centre
métallique par la tricylohexylphosphine. Leur activité modérée, a température ambiante, peut

étre améliorée a 50°C mais reste limitée par leur faible stabilité thermique.

Les complexes de 2°™ génération sont peu actifs en éthénolyse a température ambiante car ils
effectuent préférentiellement la self-métathese a 23°C, sous 10 bar d’éthylene. 11 a été
possible d’améliorer leurs performances, notamment celle du précurseur de Grubbs C9.
L’optimisation des conditions réactionnelles et I’ajout d’additifs a conduit a une augmentation
de leur sélectivité vis-a-vis de notre réaction cible. En effet, les performances catalytiques des
complexes dépendent de nombreux parametres :

v"des conditions opératoires (température, pression, solvant)

v' de la présence d’impuretés

v’ de la stabilité du catalyseur étudié (résistance a la température, éthylene)
L'ensemble de ces variables fait de 1’éthénolyse de l'oléate de méthyle, une réaction
particulicrement difficile.

L’importante réactivité du catalyseur de Grubbs de 2™ génération dans les conditions
optimisées a été attribuée a la stabilisation de I’intermédiaire métallacyclobutane par le ligand

carbene N-hétérocyclique.

Les catalyseurs dits de 3™ génération, possédant des ligands labiles du type pyridine,

présentent une faible activité en éthénolyse de I’oléate de méthyle, résultant probablement de

la stabilité moindre de leurs analogues méthylidénes”.

Le ligand trifluoroacétate électroattracteur améliore la sélectivité du catalyseur d’Hoveyda de

2°" génération mais ne meéne pas a de meilleures conversions.
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Des efforts considérables ont été réalisés ces dernieres années afin d’évaluer et comparer les
systemes dans les mémes conditions®. Dans des conditions distinctes de température, de
pression et de concentration, un catalyseur peut avoir des profils catalytiques complétement
différents. L’utilisation d’unités d'expérimentation a haut débit (EHD) permettrait d’étudier

I’ensemble de ces facteurs plus rapidement61.

La synthese de ligands originaux répondant a un cahier des charges bien précis :
v un encombrement supérieur a celui des carbénes N-hétérocycliques et proche de celui
de la tricyclohexyphosphine pour défavoriser les réactions de self-métathese
v un caractere électrodonneur supérieur a celui de SIMes pour stabiliser davantage
I’espece a 14 €lectrons et le complexe Ru-oléfine
v une modularité des propriétés stériques et électroniques afin d’orienter la sélectivité
devrait aboutir au développement de catalyseurs performants en éthénolyse de 1’oléate de

méthyle.

Ce chapitre avait pour objectif de reprendre chronologiquement 1'ensemble des premiers
travaux fructueux ou non menés au cours de cette these. Il nous a permis de déterminer les
contraintes liées a 1'éthénolyse de l'oléate de méthyle avec les systemes catalytiques de la

littérature qui ont été étudiés et optimisés.

La deuxieme phase a consisté a développer de nouveaux catalyseurs. Les exigences au niveau
du systeme catalytique sont nombreuses. Le catalyseur doit combiner une activité et une
stabilit¢ importante en présence d’éthylene, ainsi qu'une sélectivité élevée. L'application
envisagée requiere que la double liaison des produits soit en position terminale, ce qui
nécessite de réduire les réactions parasites d'isomérisation des doubles liaisons mais

également la self-métathese.

La majeure partie de ces résultats va maintenant étre développée dans les chapitres III et IV

rédigés en anglais sous forme de publication.
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CHAPTER 1II

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION
OF A NEW RUTHENIUM CATALYST AND APPLICATION IN
ETHENOLYSIS OF METHYL OLEATE

C.Citadelle, M. Berthod, C. Vallée and H. Olivier-Bourbigou

For correspondance: mikael.berthod @ifp.fr

Abstract: We report here the synthesis of new ruthenium carbene complex, containing a
cyclic alkyl(amino)carbene CAAC [RuClo,(CAAC)(=CH-O'Pr-C¢H,)] C81. The structure and
bonding parameters of complex C81 have been determined by X-ray diffraction and are

compared with catalysts C65 and C67 reported previously by Grubbs.

ﬁ*mpp M‘Dmp @ﬁ‘mpp
‘Ru= ‘Ru— ‘Ru—
o o 9o

\(ces \(cw \(081

DIPP = 2,6-diisopropylphenyl

Figure 1. Catalysts bearing cyclic (alkyl)(amino)carbenes synthesized

These ruthenium-based complexes are efficient catalysts in the ethenolysis of methyl oleate
where high selectivity is required. Our new catalyst C81 displays higher activity than C65 and
C67. Indeed, noticeable differences in catalytic activity were observed when the substituents
on the carbene ligand were changed. The activity increased with the electron donor ability of

the substituents.

I Introduction

Olefin metathesis is a carbon-carbon bond forming reaction that is widely used in
petrochemical, polymer, and specialty chemical industries?. Since the development of
Grubbs catalysts which possess high functional group tolerance, significant current effort is
focused on the modification of the ligand environment of ruthenium catalysts in order to
produce new metathesis catalysts with improved stability, activity and selectivity.

The replacement of tricyclohexylphosphine of C5 with N-heterocyclic carbene (NHC) gives

rise to the more active and thermal stable complex C9°, known as second-generation Grubbs
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catalyst. The exchange of the remaining PCy; with a styrenyl ether ligand enhances the

catalyst stability4 and broadens the range of applications5’6.

I\

PCys Mes™ N N-Mes Mes/NTN\Mes
FL"CI T\@ ol
U=\ Ru— -Ru=

v = Cl

Ci”|  Pn c”|  ph |
PCys PCy, 'PrO
C5 C9 C22

Figure 2. Commonly used ruthenium olefin metathesis catalysts

As demonstrated in Chapter one, NHC ligands are generally considered as more o-donor
ligand than PCys (page 50). Indeed, the evaluation of C5 and C9 in the ethenolysis of methyl
oleate (Chapter II, page 143) have shown that NHC-complex C9 offers significantly enhanced
activity relative to CS in optimised conditions. Whereas the first-generation PCys based
catalyst C5 was very selective toward ethenolysis products (1-decene and methyl-9-
decenoate), NHC complexes C9 and C22 also catalyzed secondary metathesis as self-
metathesis and isomerization process, which results in moderate overall reaction selectivity.

We postulate that ligands which may have at once close steric environment to
tricylcohexylphosphine to inhibit the self metathesis reaction, together with excellent c-donor
ability to provide a more stable ruthenacyclobutane during the catalytic cycle should afford

tremendous precatalysts for the ethenolysis of methyl oleate.

We thus decided to investigate the use of cyclic alkyl(amino)carbenes (CAACs) owing to
their excellent steric and electronic properties’, as we have seen page 56. The steric
environment of CAACs differs significantly from that of tertiary phosphines or NHCs. The
exchange of an electronegative amine substituent in NHCs by the strong o-donor carbon
makes CAACs particularly electron-rich®. In addition, the presence of a quaternary carbon
atom in a-position to the carbene center offers the possibility of constructing ligands featuring
different types of steric environments. Bertand and co-workers have shown that CAACs can
compete with NHC as ligands for transition metal-based catalysts®. There was only one report
on their use as ligands for ruthenium olefin metathesis when we began this study’.

In the first part, we report the different synthetic approaches for CAACs ligands. Then, we
describe their introduction on ruthenium metal center and our first results in the ethenolysis of

methyl oleate.
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I.1  Cyclic alkyl(amino)carbene (CAAC)

I.1.1 Bertrand’s synthetic approach

The first cyclic alkyl(amino)carbene was introduced by Bertrand in 2005’ (Chapter I, page
56). The method used to prepare the precursor of acyclic alkyl(amino)carbenes, the alkylation
of the corresponding enamines being limited'®, Bertrand thus proposed a new synthetic
approach to prepare CAAC''. The choice of R' and R? substituents is virtually unlimited
(except that R' and R? cannot be H).

—
R Yy X H R1 H R1
R*+N\ <R; j— R*N\\%Rg f— O R2 +RNH2
v H H H
Figure 3. Retrosynthetic analysis for the preparation of CAACs

The first CAAC L2 was obtained from imine L14 which can be synthesized from 2,6-
diisopropylaniline and 2-methylpropanal. Deprotonation of L14 with lithium
diisopropylamide (LDA) afforded the aza-allyle anion, which readily induces the ring opening
of 1,2-epoxy-2-methylpropane leading to L15. The cyclic aldiminium salt L16 was obtained
from L135 by reaction with trifluoromethanesulfonic anhydride (TfOTY) at -78°C.

LiO
. 1) LDA . LDA
Ar—N \w/k Ar—N ot Ari@ Ar—b<
N
2) O _ e
L14 L15 L16 L2

Scheme 1. Synthesis of the cyclic alkyl(amino)carbene L2

Finally, deprotonation of L16 with LDA gives rise to the carbene L2 as a white solid which is

stable at ambient temperature.

In this synthesis, the preparation of the nitrogen-containing heterocycles is tedious and time
consuming, moreover 1,2-epoxy-2-methylpropane is difficult to obtain. Nitrogen-containing
heterocycles are often obtained by intramolecular hydroamination of alkenes'?, in which the
nitrogen-carbon bond is formed by addition of an amine to an olefin. Hartwig and Schlummer
developed an acid-catalyzed intramolecular hydroamination for aminoalkenes bearing

electron-withdrawing group (EWG) on the nitrogen atom'”.
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H

H
— +
Ty ALYy RSy R
. . B _
ewgN )n EWG/N‘ )n EWG E )n )n

H

Scheme 2. Acid-catalyzed intramolecular hydroamination

Mechanistic studies on this reaction (Scheme 2) indicate that the amine function is initially
protonated, followed by intramolecular transfer of the proton to the double bond in the rate
determining step. Then, the resulting carbocation reacts with the amine in ring-closing
reaction. Accordingly, in the absence of an electron-withdrawing substituent at the nitrogen
atom, the cyclization does not occur because the enhanced basicity of the amine prevents the

transfer of the proton to the olefin.

Bertrand and co-workers adapted this acid-catalyzed cyclization to the less basic imines and
developed the « hydroiminiumation » reaction'* for the preparation of direct precursors L20
of CAACs (Scheme 3). First, an aldimine 17 was prepared in analogy to .14 in Scheme 1.
Deprotonation of L17 with LDA leads to the corresponding 1-aza-allyl-anion, which was
treated at room temperature with 3-bromo-2-methylpropene to give the alkenyl aldimine L.18.
Compound L18 reacts with HCI/E,O to afford L19 which has been characterized
crystallographically. Heating of various derivatives of L19 results in cyclization to give the

cyclic iminium salts L20.

:.< cr "N oo
H — 1
! gt 1)LDA R HCl H R A R
R-N_ CZ R-N_ Clpe — ] . —— R-N 2
YR g YR R/P\YC‘RZ +Y R
H Br\/J: H H H
L17 L18 L19 L20

Scheme 3. Hydroiminiumation

This reaction sequence allows the synthesis of iminium salts in which the quaternary carbon
atom C(3) is part of a cyclohexyl ring. In addition, six membered heterocyclic aldiminium are
accessible. An asymmetric version of the reaction” is also possible generating a stereocenter
at atom C(5). Moreover, the new route uses the same precursor LL17, but avoids the use of
costly reagents 1,2-epoxy-2-methylpropane and trifluoromethanesulfonic anhydride

(Scheme 1).
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I.1.2 Rhodia’s synthetic approach

Recently, Rhodia described a performant way to obtain a large variety of CAAC'®. Contrary
to Bertrand’s route, this process is universal and does apply when the aryl group is replaced
by a menthenyl group. The general method used to prepare the precursor of CAAC consists in
3 steps.

For example, .23 was obtained as described below:

- allylation of a-disubstituted aldehyde with phase transfer agent.

toluene
o 70-80°C, 4.5h
MeW)J\H + 1.3 eq. C|/\(
H,0, NaOH 50% wt Ph |
Ph Bu,NH,*,Br O

80%
L21

Scheme 4. Nucleophilic substitution on allyle chloride by alcoolate

- synthesis of imine L.22 from insaturated aldehyde L.21 and 2,6-diisopropylaniline.

NH,
i1eq . ipr ipr toluene, reflux
Ph | p-toluenesulfonic acid Ph |
0O N
2 mol % . .
L21 Pr- i Pr

65%
L22

Scheme 5. Nucleophilic addition of primary amine to carbonyl under acidic conditions

- cyclization of L22 with strong acid HCI.

o) HCI (g), toluene  ggeg @ | HCk

N

, , h Ph

- P 0°C, 5 12h
79%
L23

Scheme 6. Ring closing

The use of costly reactive TfOTTf and epoxide is avoided by this method and, contrary to the
iminium salt developed by Bertrand, these iminium salts possess HCI, counter ion. This anion

has the advantage to be cheaper than triflate, it also could be scaled up to the industrial scale.
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HCIl; is not often employed but there are some articles describing its use as anion in ionic

liquids'”.

IT Synthesis of ruthenium complexes containing CAAC

II.1 The work of Grubbs

Grubbs reported the synthesis of ruthenium catalysts containing CAAC’® for ring closing

metathesis (page 58) while we were already working on these ligands.

They first choose to investigate carbenes which contain an N-DIPP (DIPP = 2.6-
diisopropylphenyl) group and either two methyl groups (L.2) or a spiro-fused cyclohexyl
group (L3). These carbenes (Scheme 7) were provided by Bertrand’s group.

1.1 eq. KHMDS

. benzene, 23°C .
Pr Pr
L3
N N
oTf T
Pr

Scheme 7. Synthesis of carbenes L2 and L3

Upon treatment of pyridine complex C82 with CAAC carbenes (generated in situ), C83, C84

were isolated in modest yields.

T
Cl,,
L2 or L3 - - (I?u:\
PCys cl ! Ph
/ | Cl - |
N—R'u=\ X
o), Ph
Ny C83 L =L237%
| C84 L = L3 54%
%
c82

Scheme 8. Complexes Ru-pyridine-CAAC

These catalysts give conversion less than 50% in RCM of diethyl diallylmalonate, which is

attributed to catalyst decomposition.
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To obtain more stable complexes, they targeted complexes C65 and C67. After addition of
L2, L3 to first generation Hoveyda catalyst, C65 and C67 were isolated and purified in good

yields by column chromatography.

L

L2 or L3 CI""FL

or - Jhu=

PC i}
> O

CI,,,.RU \(

" Ru=

ci”f C65 L = L2 50%

YO C67L=L391%
c15

Scheme 9. Synthesis of Ru-CAAC chelating ether complexes

The efficiency of catalysts C65 and C67 was examined in RCM of various substrates. They
are less reactive than second generation NHC-based catalysts due to the steric bulk of the N-
aryl ring’. A dramatic increase in activity for the synthesis of di- and trisubstituted olefins was
observed after slightly decreasing the steric bulk of the N-aryl group, by replacement of N-
DIPP with N-DEP.

However, CAACs employed by Grubbs were prepared by the first synthetic method
developed by Bertrand (Scheme 1). This route involves non commercial and expensive
reagent as epoxide. Besides, the strong base (LDA) cannot be used in industrial scale. The

main disadvantage of this synthetic way is its non feasibility on a large scale.

II.2 Our work

We studied mainly three CAACs precursors synthesized by Rhodia'® (Figure 4). As we
previously shown, these iminium salts were prepared with a procedure avoiding the use of

expensive reagents.

Pr Pr
H ipf
L26

HCl H’P Hol 7P HCly
2
L24 L25

Figure 4. Iminium salts studied
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The preparation of new complexes requires two steps. The first one consists in deprotonation

of iminium salts to obtain the carbene ligand.

I1.2.1 Deprotonation of iminium salts

The more acidic proton at the C(2) carbon atom of iminium salt A (relative to the
imidazolinium salt) must be removed by a stronger base than potassium tert-butoxide (pKa ~
18). Sterically more hindered and less nucleophilic bases, such as LDA (pKa ~ 36) or
potassium bis(trimethylsilyl)amide (KHMDS, pKa ~ 26) have been employed successfully in
THEF for this reaction.

. iPr >C( iPr

1 Ri A L24 B L3 R;=Cy

Ri— N\ +xeq.base — " R, N L25 L2 Ry=Ry=Me
16h -~ L23 L26R,=Me, Ro=Ph

HCly H ipf -78°C to 23°C Pr
A

Scheme 10. Synthesis of cyclic alkyl(amino) carbenes

Our first attempts to prepare CAACs (B) with 1.1 equivalent of such bases failed. Evidence
for the formation of an adduct CAAC-H,0 came from NMR spectroscopy ('H NMR: 4.5 ppm
and °C NMR: 96 ppm). This undesirable adduct may be generated by the reaction of free
carbene and residual water contained in salts. In order to trap this water (1 wt%), we had to
adjust the amount of base in order to avoid the decomposition of iminium salts and/or

carbenes.

Moreover, these iminium salts contain mainly the anion HCl,. Consequently, three
equivalents of KHMDS were needed to obtain CAACs in good yield with high purity.
Formation of carbene is easily remarkable by disappearance of the proton at the C(2) carbon
atom between 10 and 12 ppm. In the BC NMR spectrum, the resonance signal for the C(2)
carbene carbon atom is shifted downfield (6 = 280-350 ppm) compared to the carbon atom of

the salt (6 = 160-200 ppm).

The use of non stoechiometric amount of base led us to isolate carbenes B before their

complexation on the metal center.
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I1.2.2 Complexation of cyclic alkyl(amino)carbene

In an effort to broaden the utility of cyclic alkyl(amino)carbenes, we tried to coordinate these

ligands on various ruthenium based systems.

I1.2.2.1  [RuCly(PCys;),(=CHPh)]

At first, we studied the first generation Grubbs catalyst C5 to prepare the second generation

analogous3.

PCys M‘DIPP
toluene al
1.1 eq Ru—\ \ Ru—\
cl’ Ph

24h |
PCyS PCyS
DIPP : 2,6 diisopropylphenyl

Scheme 11. Artempted synthesis of [RuCly(PCy;)(CAAC)(=CHPh)] from C5

Treatment of CS with 1.1 equivalent of CAAC at room temperature affords no new signal in
the downfield region of the '"H NMR spectrum. Only benzylidene proton (Ru=CH) at 20 ppm
attributed to CS5 was observed, even when heated at 60°C or in the presence of a phosphine
scavenger (CuCl). *'P NMR spectrum showed weak release of tricyclohexylphosphine and

formation of its oxide, due to the slow decomposition of CS in solution.

We assume that L3 does not coordinate on ruthenium for mainly steric reasons. Indeed, the
bulky tricyclohexylphosphine may prevent the complexation of the CAAC which is more
hindered.

11.2.2.2 [RuCly(p-cymene)],

The ruthenium dimer [RuCl,(p-cymene)], C8S is air and moisture stable. This is an ideal
starting material for the synthesis of allenylidene or vinylidene catalysts. Regardless of the

solvent applied (toluene, THF); a mixture of products was observed (Scheme 12).
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o\ N-DIPP [Ru_ DIPP

[RuCly(p-cymene),)s + 2 eq.
P Ci N
C85 L26

DIPP : 2,6-diisopropylphenyl
Ph

Scheme 12. Attempted synthesis of [RuCly(p-cymene) CAAC] from C85

'H NMR spectroscopic analysis revealed an undefined ruthenium hydride species at -3.8 ppm
as already observed by Verpoort for the synthesis of [RuClz(p—cymene)(SIMes)]18. Whereas

19,2021
S

the coordination of IMes to C8 proceeds readily, analogous binding of SIMes was

found to be more problematic.

Furthermore, mass spectroscopy§ of our brown red isolated product showed that desired
product (m/z 653) was formed as a minor product together with an ion corresponding to the
CAAC associated with arene ligand (m/z 480). Detailed analysis of the mixture should help us

to clarify the possible intervention of CH-insertion reaction.

Besides, to the crude product obtained above is added hexyne to generate in situ the
vinylidene complexe. However, this mixture is totally inactive in self-metathesis of methyl

oleate and 1-octene at 50°C.

//_®I/7 toluene //_®_|/7

, Cl,
R + 1.1eq. EEEE—— ‘'Ru=C=CHC4H
o u N'DIPP |O 50°C, 2h o 4Mg
N/DIPP
Ph

Scheme 13. Formation in situ of vinylidene complex

11.2.2.3 [RuCl,(PCys3)2(3-phenyl-indenylidene)] : Neolyst M1

Another system C79% was also exploited under a variety of conditions. It has been necessary
to heat at reflux the reaction mixture to release free phosphine in solution (Table 1, Entry 1

and 2).

PCY3 N
CI,,| Ph x eq. N _THF | pIPP~ Ph
Ru i Ph ~DIPP oL Ph

| ” “Ru i
PCy; cl’| O

c79 PCys

Scheme 14. Attempted synthesis [RuCl,(PCy;)(CAAC)(3-phenylindenylidene)] from C79
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While the coordination of the better o-donor CAAC ligand (relative to the
tricyclohexylphosphine), should lead to the upfield shift of the *'P signal, one new singulet
appears at 36 ppm.

Table 1. Reaction conditions tested (6 ppm)

Entry Reagents Reactions Characterization
conditions
C79 + 1.1 eq. L26 o "H NMR: no change
1 23°C.3h 1 31p NMR: 32.3 (PCys C79)
"H NMR: no change
5 C79 + 1.1 eq. L26 65°C. 9.5h P NMR: 45.8 (OPCys, 22%), 36.1 (2,
7 5%), 32.3 (C79, 55%), 10 (free PCys,
18%)
31
P NMR: 45.8 (OPCys, 20%), 36.6 (?,
3 (fg;’ 1@;?\;[;%3 23°C, 99h 4%), 32.3 (C79, 2%), 17.3 (2, 3%), 10
4 (free PCy3, 71%)

Unfortunately, after 4 days of heating (Entry 2, Table 1), the phosphine oxide is formed as the
major product and the singulet at 36 ppm almost disappeared. C79 probably decomposes at
65°C.

The last attempt consisted in the in situ generation of the carbene at room temperature (Entry
3). NMR spectroscopy confirmed the deprotonation of the iminium salt because neither the
signal corresponding to the precursor, nor that of the CAAC-H,0 adduct were observed after
75 hours of stirring in the presence of C79. As previously detected, the free phosphine and its
oxide were produced in a majority fashion. A singulet at 17.3 ppm which could be assigned to

the desired complex was obtained but it is only present as a minor product.

I1.2.3 [RuCl(PCy3)(NCsHs),(3-phenyl-indenylidene)]

As we have seen during the bibliographic study (page 73), pyridine is a labile ligand. Indeed,
the exchange of ligand proceeds easily with stronger donor such as phosphines or NHCs?. In
order to examine electronic effect on substitution reaction, we concentrated our efforts on the
system bearing a pyridine ligand C80*.

Moreover, if the ruthenium complex contains both CAAC and tricylohexylphosphine ligand,
the strong electro donation of the two neutral ligands could destabilized ruthenium metal
center leading to decomposition products. Furthermore, the geometry of the bisphosphine
precursor may prevent the coordination of the sterically demanding CAAC ligand. Besides,

the presence of the bulky alkylidene phenyl-indenylidene, could prevent the complexation.
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We thus prepared C80 (page 136) to attenuate steric hindrance around the ruthenium and

facilitate CAAC complexation.

PCY3

\ |\CI Ph 1 R
¢ “N-Ru i +12eq. RN/ ) toluene pipp-N K
—/Cl lll R2" N\ DIPP cl, Ph
| =
N L2 R'=R2=Me o
L26 R' = Me, R2= Ph PCys
c80 e,

Scheme 15. Artempted synthesis of [RuCly(PCy;)(CAAC)(Ph-indenylidene)] from C80

Table 2. Reaction conditions tested with L27 and L2 (6 ppm)

Entry Reagents Conditions Characterization
C79 3P NMR: 46 (OPCys, 7%), 32.3 (C79, 2%) 28
1 + 100 eq. NCsHs | 23°C, 15h, | ([Ru-NCsHs]), 10%) 15 (C80, 10%), 10.1 (PCys,
+1.2eq. L26 71%)
C80 + 1.2 eq. P NMR: 46 (OPCys, 38%), 32.3 (C79, 55%)

70°C, 3h,

L26 28 ([Ru-NCsHs]), 7%)

3P NMR: 46 (OPCys, 91%), 32.3 (C79, 5%), 28

3| C80+12eq. L2 | 70°C.%h, | \p NC.H.]). 4%)

For the first experiment, C80 was prepared in situ (Entry 1, Table 2). The reaction of C79
with a large excess of pyridine (~100 eq) and CAAC ligand results in a rapid displacement of
the phosphine ligand at room temperature. After 15h of stirring, the intensity of the signal
corresponding to the obtained complex C80 strongly decreased (10%). The absence of
pyridine peaks on 'H NMR spectrum suggested the replacement of pyridine ligand. In a
surprising way, the bisphosphine phenylindenylidene complex C79 was formed in good yield
(55%), as revealed by 3P NMR. We hypothesized that the pyridine might be displaced
quickly by the free tricyclohexylphosphine instead of the CAAC ligand because of steric

reasons.

With the starting material C80 (Entry 2, Table 2), the reaction mixture was heated at 70°C.
Similar to Entry 1, C79 was obtained as a major product in spite of the absence of free
phosphine in the initial reaction mixture. The reaction L2 with C80 for 9 hours yielded a
major formation of phosphine oxide. No evidence of the synthesis of Ru-CAAC complex was
found in mass spectroscopy and by evaluation of the isolated product in ethenolysis of methyl

oleate.
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Complex C80 does not react with CAAC to produce a stable product, presumably due to the
prohibitive size of the incoming ligand. We thus postulate that CAAC complexation on
ruthenium requires the use of less bulky ruthenium precursors.

Up to this point, all attempts to introduce CAAC ligand on ruthenium complexes failed. More
efforts to obtain the desired complexes following alternative procedures such as carbene

: 25,2
transfer reactions 5126

could be envisaged.
In fact, silver NHC and thiazolylidene®’ complexes have been shown to be excellent agents
for the transfer of a carbene ligand to another metal center”™”. This method often gives access

to NHC complexes30 where alternative syntheses are tedious or unsuccessful; it could be

adapted to CAAC ligands.

Alternatively, the CAAC transfer from chloroform®' or alkoxide adduct’ could allow the
synthesis of new complexes. However, this procedure has not reached the general

applicability of the previous method.

I1.2.3.1 [RuClL(PCys)(=CH-OPr-C¢Hy)]

Ry
o PCys R; N-pipp
11eq R‘ﬂ ' ILI]CI toluene CII"'Ru
. . N + p— . p—
Re™ ™\ \D c’} 16h,23cc  CI7} C67 R, = Cy
P C65 R, = Ry = Me
r

0 o)
\f \( C81 R, = Me, Ry = Ph

C15
Scheme 16. Synthesis of[RuClg(CAAC)(:CH-OiPr-C6H4)] from C15

When first generation Hoveyda precursor C15 was treated with L26 carbene, 'H NMR
spectroscopy in C¢Dg revealed an upfield shift of the alkylidene proton (H,) peak at 16.6 ppm,

versus 17.4 ppm for the starting complex €157

and for the iso-Pr methine proton (4.51 ppm
instead of 5.36 ppm).

These findings are consistent with substitution of a tricylohexylphosphine ligand by the more
o-donor ligand cyclic alkyl(amino)carbene, leading to higher electron density at the metal
center. °C NMR spectrum showed two characteristics peaks in downfield region, one
corresponding to the alkylidene moiety (Ru=CH) at 293.7 ppm instead of 280.6 ppm in C15

and the second was attributed to NCC at 266.2 ppm.
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Complexes were obtained in good yields by washing crude products with hexane, without
further chromatographic purification. The isolated Ru-alkylidene complexes are air and

moisture stable compared to C9.

M ~DIPP ﬁ‘mpp
Clu, Cl, /1,
‘Ru= “Ru— ‘Ru—
4
cl’y oI’} ci’}
YO 0 YO
c67 chs csi
22% 71% 87%

Scheme 17. Catalysts synthesized

Crystals of C81 were prepared by slow diffusion of hexane into a concentrated solution of
C81 in dichloromethane. X-ray crystallographic analysis® was conducted to compare with

those previously described by Grubbs’ for C65 and C67.

The X-ray analysis’ of C81 indicated a distorted square-pyramidal geometry with the
benzylidene moiety in the apical position (Figure 5). As already noticed’, the N-aryl ring is
located above the benzylidene moiety. Similar to the other CAAC complexes, the Ru-carbene
distance is shorter and Ru-O distance is longer than in second-generation Hoveyda C22
(Table 5%). These observations are in agreement with the increase of the donor properties of
cyclic (alkyl)(amino) carbenes over NHC?, Interestingly, the Ru-O bond distance (2.378 (3)
A) is significantly longer compared to the related complexes C65 (2.325 (2) A) and C67
(2.354 (8) A).

Figure 5. X-ray crystal structure of C81. Thermal ellipsoids are drawn at 30% probability and hydrogen atoms
are omitted for clarity
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In accordance with the structure determined by X-Ray diffraction, Ha appeared as a singlet in
'H NMR spectra versus a doublet in C15. Thus, we success in isolating a new ruthenium
complex bearing for the first time a CAAC carbene with an aromatic group on its C(3)
position. We also noticed that the carbon atom C(11) is a stereogenic center.

The reactivity of these new complexes will further be studied in the metathesis of methyl

oleate.

IIT Reactivity of ruthenium catalysts bearing CAAC

The catalytic properties of complexes C65, C67 and C81 were investigated in ethenolysis of
methyl oleate to establish relationship between the carbenes’s substituents and the pre-catalyst

activity.

(0] (0]
\/\/\/VW\/\/\)L HC=CHy /\/\/\/\)\
- OMe ——u Z NN OMe

[Ru] 1-decene methyl 9-decenoate
Scheme 18. Ethenolysis of methyl oleate

Experiments were carried out in toluene at 50°C under 10 bar ethylene pressure, with
0.1 mol% ruthenium loading, as described in experimental section. Results obtained are

summarized in Table 3.

Table 3: Comparison of ruthenium catalysts in the ethenolysis of methyl oleate *

Entry Catalysts Conversion (%)" Selectivity (%)°
1 Ce7 84 98
2 Cé65 83 97
3 C81 99 98
4 C15 61 91
5 C22 18 66
6 9 92 72

a) 0.1 mol% Ru relative to methyl oleate, 50°C, 10 bar ethylene pressure, 1.5h
b) Conversion = 100 x [moles MOy, — moles MOy, / moles MOjpia] with MO: methyl oleate

¢) Selectivity = 100 x [(moles 1-decene + moles methyl-9-decenoate)/2 / moles MOjia-moles MOyl

At a catalyst loading of 0.1 mol %, chelating ether catalysts C67, C65, C81 achieved 84%,
83%, and 99% conversion of methyl oleate respectively, after 1.5h at 50°C.
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Commonly used metathesis catalysts, first generation PCys-based Hoveyda catalyst C185,
second generation NHC-based Grubbs C9 and Hoveyda C22 catalysts were evaluated for the
ethenolysis of methyl oleate under the same conditions (10 bar ethylene, 50°C,).

The first generation Hoveyda complex C15 yet known for its high selectivity for the
production of terminal olefin over self-metathesis products, shows here moderate conversion
and lower selectivity (Table 3, Entry 4). The new systems C65, C67, C81 exhibited better
activity and provided higher selectivity than C15 (Entry 1-3).

NHC-containing systems C9 and C22 which are very active in the self-metathesis of methyl
oleate demonstrated lower selectivity for terminal olefins than C15 and than complexes
bearing CAAC ligands. Nevertherless, second-generation Grubbs catalyst C9 achieves 92%

conversion with 72 % selectivity (Entry 6).

As expected, these three CAAC complexes are efficient catalysts (Entry 1-3). Only small
quantities of self-metathesis products (9-octadecene and diester D18:1) were observed in gas
chromatography. According to the nature of the CAAC ligand, the activity is superior or
lower than that of complex C9. This observation suggested that the nature of substituents on

the carbene has a direct influence on the reactivity.

The reactivity of C81 which bears the CAAC with substituents methyl phenyl (Entry 3) is
greater than that of second generation catalyst C9 as depicted in Table 3. In all cases, C81 is
the most active catalyst. Although selectivity is close to others CAAC complexes C65 and

C7, the activity towards ethenolysis is better.

We, thus, concentrated our efforts on this new efficient precatalyst C81. The optimum
reactions conditions for C81 were determined from varying the temperature and the ethylene

pressure with 0.02 % mol Ru.

From varying the reaction temperature (Figure 6), the activity of C81 is significantly
improved over the temperature range 23-50°C. However, a decrease of the performances was
observed at 70°C with the formation of secondary metathesis products resulting from double

bond isomerisation in small amount.
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Figure 6. Influence of reaction temperature on methyl oleate conversion B and ethenolysis selectivityl
with 0.02 mol% Ru complex C81, toluene, 10 bar ethylene, 2h

The efficiency of C81 was then evaluated at 50°C to study the impact of ethylene pressure
(Figure 7). The selectivity is nearly the same when the pressure changed from 1.5 bar to 30
bar. The conversion increased until 81% for P = 10 bar then decreased to 54% when the

ethylene pressure is up to 30 bar.

100 -
80 -
60 -
40 -

20 -

0 -

4 10 30
Ethylene pressure (bar)

Figure 7. Influence of ethylene pressure on methyl oleate conversion B and ethenolysis selectivity B
with 0.02 mol% Ru, toluene, 50°C, 1h30

Figure 8 illustrates the influence of ethylene content (function of the pressure) in the solvent
reaction (toluene) at 50°C on the activity of the precatalyst C81. The maximum conversion is
obtained when ethylene content reaches 4 wt% in toluene (50°C, 10 bar ethylene). This
ethylene content corresponds to ~7 equivalents relative to the ruthenium catalyst. Contrary to
second generation Grubbs catalyst C9 (page 147), at ethylene/ruthenium ratio superior to one,

there is no reduction of the activity.
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Thus, CAAC ligands must slow down decomposition of the propagating methylidene species

and/or methylidene CAAC complexes are more robust than NHC analogous.

100 -
80 L 4
>
c 60,
[]
2 'S
o
E 40 + 3
o L 2
20 |
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Ethylene content in toluene (wt %)

Figure 8. Influence of ethylene content in toluene with 0.02 mol% Ru, 1h30

With a large excess of ethylene in the reaction mixture (~13 wt%), we observed a significant
decrease in conversion (from 81% to 54%).
CAAC systems are dramatically less sensitive to ethylene by comparison with Grubbs and

Hoveyda catalysts.

We tried to understand the reasons of the increase of the selectivity with these systems in
relation to second generation based catalysts. We have previously observed in presence of
CAAC complexes that the selectivity for ethenolysis products is almost not affected by the
temperature and ethylene pressure.

Thus, CAAC may have a dramatic impact on the ruthenium ligand sphere.

If X-ray crystal structures of second-generation Hoveyda precatalyst C22 and C81 are
compared (Figure 9), we clearly observe that SIMes ligand has less volume than CAAC
ligand around the ruthenium metal center. The N-mesityl ring of SIMes and the N-
diisopropylphenyl ring of L26 are both perpendiculars to the benzylidene group but the two

larger isopropyl substituents accentuate the steric bulk in the last case.
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Figure 9. X-ray crystal structures of C22 (left) and C81 (right)

The Ru-Ccaac-Neaac angle (134.4 (3)°) is larger than the corresponding angle in C22 (131.65
(3)°), perhaps reflecting the more severe steric repulsion due to the presence of the bulkier

isopropyl substituents.

In order to check the evolution of steric parameters from PCy; to SIMes and CAAC ligands,
we measured the buried volume (% Vp,;), as previously calculated by Nolan and Cavallo for
phosphine and NHC complexes35. % Vg, gives a measure of the space occupied by the

considered neutral ligand in the first coordination sphere of the metal centre (page 49).

Figure 10. Graphical representation of the sphere used to calculate the % V3,

From the CIF format of the studied complex, the SamVca web application3 6 provides a file
with the coordinates of the ligand to be examined. Only the coordinates of the ligand must be
supplied. We removed the coordinates of the metal and of all the others ligands. Then, we
examined the DFT optimized geometry of the free ligand and positioned the putative metal
atom at 2.1 A from the coordinating C or P atom. This value is close to the average M-(NHC)
distance in the DFT optimized geometry of a series of [I[r(NHC)(CO),Cl] complexes. 3.5 Ais
the optimized radius, R, of the sphere built around the metal atom. This value is based on the

DFT binding energy of 33 NHC ligands to the Ru atom in [RuCp*(NHC)CIl] complexes.
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Different values for the radius of this sphere and the minimization of the ligand alone instead
of the ligand in the transition metal complex result in different values of % Vgu. A

compilation of % Vg, obtained values is presented in Table 4.

Table 4. Steric parameters associated to PCy; SIMes and CAAC ligands

Correlation with methyl oleate conversion and selectivity.

Entry Ligand (complex) % Vgur Conversion (%) Selectivity (%)
1 PCy; (C15) 34.9 61 91
2 SIMes (C22) 31.9 18 66
3 L2 (C65) 36.2 83 97
4 L3 (Ce67) 35.9 84 98
5 L.26 (C81) 38.1 99 98

0.1 mol % Ru relative to methyl oleate, toluene, 50°C, 10 bar ethylene, 1.5 h

As expected, PCys is more sterically demanding than SIMes ligand in Hoveyda catalysts
(Entry 1 and 2). We assume that the bulky tricylohexylphosphine ligand prevents the
competitive self-metathesis reaction of methyl oleate. In addition, CAAC ligands (Entry 3-5)
occupy larger amount of the sphere than SIMes and than PCys, providing greater % V. The
data show a linear correlation between % Vg, and reactivity profile. This model suggests that
the activity and the selectivity are controlled by the steric requirements of the ligand. The

more sterically hindered CAAC ligand (L.26) providing the best reactivity.

We therefore postulate that the enhanced steric hindrance of the CAAC ligand allow for more
effective protection of the metal center thus decreasing the rate of self-metathesis reaction®’.

CAAC:s appear as good ligand for ethenolysis of methyl oleate.

The characterization of the complex C81 also provided some information to better understand
its catalytic profile.

As we previously noticed, the Ru-O distance in C81 is longer than in C22. Besides, X-ray
diffraction studies of C81 show a weaker Ru-O bond compared to that of CAAC complexes
C65 and C67 already described by Grubbs, suggesting that initiation step could be faster.

In addition, we established a correlation between the chemical shift of the alkylidene moiety

in ?C NMR and the reactivity profiles of CAAC systems (Figure 11).
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Figure 11. Correlation between activity and >C NMR analysis

The greater o-donor ability of CAAC versus NHC results in higher electron density at the
transition metal center and to the increased electrophilic character of the alkylidene carbon.
Furthermore, according to the nature of the substituents of the CAAC ligand, we observed
variation of the chemical shift of the alkylidene unit (Ru=CH). The carbene carbon atom in
C81 resonates downfield in comparison to that of C65 and C67. We assumed that the phenyl
substituent accentuates the electron density on the ruthenium atom by electronic
delocalization. The best efficiency of C81 may be attributed to the stabilization of
propagating species and metallacyclobutane formed during the catalytic cycle owing to the
enrichment of the metal. On the other hand, the weaker electron donation by the oxygen
ligand to the ruthenium increases the rate of initiation step. These findings confirm previous
X-ray analysis. Moreover, the chemical shift of alkylidene carbon in C65 and C67 are close

together as it is the case with their performances.

Previous detailed studies of C65 and C67 in the ethenolysis of methyl oleate’’ revealed their
high efficiency (Table 5). Under different conditions than in our studies (100 ppm, under 10
bar ethylene, neat and 40°C), catalysts C65 and C67 achieve only 61% and 46% conversion
with 92% and 94 % selectivity, resulting in 5600 and 4200 TONSs, respectively. Another
CAAC complex bearing N-DEP instead of N-DIPP C66 was evaluated (page 58). C66
exhibits the best performances as indicated in Table 5. At loading of 200 ppm, our new

complex C81 achieved 4058 TON at 50°C, in dilute conditions.

Table 5. Comparison of ruthenium catalysts in the ethenolysis of methyl oleate

Entry Catalysts Time (min) Conversion (%)" Selectivity (%)° TON'
1’ C65* 1,320 61 92 5600
2% C67° 360 46 94 4200
37 <30 73 73 5300
C66° .

60 75 75 35000

4 C81° 90 81 99 4058

a) 100 ppm, neat; b) 10 ppm, neat; c) 200 ppm, dilute conditions
d) Conversion = 100 x [moles MOy, — moles MOgy,,; / moles MOyyii] with MO: methyl oleate
e) Selectivity = 100 x [(moles 1-decene + moles methyl-9-decenoate)/2 / moles MOjia-moles MOl

f) TON = [(moles 1-decene + moles methyl-9-decenoate)/2 moles / moles of catalyst]
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Thus, the substituents on CAAC ligand influence the reactivity. It is reasonable to accept that
the performances of complexes are improved with electron donor mesomeric substituents. A
dramatic increase in activity can be observed after slightly decreasing the steric bulk of the N-

aryl group.

IV Conclusion

In this study, a new robust Ru-CAAC C81 has been isolated and fully characterized. This
catalyst was screened in ethenolysis of methyl oleate and compared with previously reported
Ru-CAAC complexes and second generation of Grubbs and Hoveyda catalysts. The increased
steric congestion in CAAC systems prevent undesirable side reactions (self-metathesis), they
show excellent selectivity. We noticed that C81 offers significantly enhanced activity at 50°C
under 10 bar ethylene. The substituents on the carbene ligand were shown to also play a role
in the activity of catalysts. Based on crystallographic data and '’C NMR spectroscopy, the
cyclic alkyl(amino) carbene which bearing methylphenyl substitutents on C* atom associated
to the ruthenium affords higher activity. The mesomeric donor effect of the phenyl group has
a significant influence on the -catalytic performances. The synthesis and catalytic
performances of C81 have been patented in collaboration with Rhodia (French Patent
N° FR08/06935 filed 10" December 2008). Modifications of this system are under

investigation.

V Experimental section

General remarks:

All manipulations were performed under an argon atmosphere using standard Schlenk
techniques.

Methyl oleate was purchased from Aldrich and dodecane was purchased from VWR, they
were degassed by freeze pumping thaw prior to use.

Solvents were purchased from SDS and dried by a solvent purification system (SPS-M-
Braun). The water contents of these solvents were periodically controlled by Karl-Fischer

coulometry using a Methrom 756 KF apparatus.
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'H NMR (300 MHz) and ">C {'H} NMR (75 MHz) spectra were recorded on a Bruker AC
300 MHz instrument at room temperature. Deuterated solvent (C¢Dg) was purchased from
Eurisotop. Chemical shifts are reported in ppm vs SiMe4 and were determined by reference to
the residual solvent peaks. All coupling constant are given in Hertz.

Mass spectra were collected with an Agilent 6890 N apparatus with Agilent 5975B inert XL
EI/CI MSD mass spectrometer.

C, H, N elemental analyses were performed by the Service Central d'Analyses of CNRS

(Vernaison, France).

Diffraction data were collected on a Nonius KappaCCD diffractometer using Mo Ko
radiation (1 = 0.71073 A). Data were collected using ¥ scans; the structure was solved by
direct methods using the SIR97 software’*and the refinement was by full-matrix least squares

on F°. No absorption correction was used.

Synthesis of 1-(2,6 diisopropylphenyl)-2,2,4-trimethyl-4-phenyl-pyrrolidinylidene (1.26)

A 1/3 mixture of iminium salt L23 (208 mg, 0.49 mmol) and KHMDS was cooled to -78°C
and THF was added (10 mL). The suspension was warmed to room temperature and stirred
for 16h. After evaporation of the solvent under vacuum, the solid residue was extracted with
cyclohexane (2 x 8 mL). L.26 was obtained as a white solid after removal of solvent and was

conserved in a glovebox (95% yield).

'"H NMR (300 MHz, C¢Dg): 7.84-7.26 (m, 8H, CH Ar), 3.18 (sept., 1H, CH(CHs),), 2.04
(m, 1H, CH(CH3),), 1.8 (s, 2H, CH,-C), 1.51-1.02 (m, 21H, CHs). Bc {IH} NMR (75 MHz,
CeDg): 310.5 (NCC), 150.6 (d), 146 (d), 139.95, 127.16, 126.44, 124.21, 124.02, 82.08
(CH(CHs;),), 64.85, 51.47 (CH,-C), 29.79, 29.44, 28.37, 28.12, 27.23, 26.63, 26.42, 21.94
(CH3).

1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2,4,4-tetramethyl-pyrrolidinylidene (L.2) and

1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2,-dimethyl-4-cyclohexyl-pyrrolidinylidene (L.3) were prepared
from L25 and L.24, respectively in the same way as L.26.
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Synthesis of dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2-dimethyl- 4-cyclohexyl
pyrrolidinylidene)} (o-isopropoxyphenylmethylene) ruthenium (C67)

L.24 (0.22 g, 0.55 mmol) and 3 eq. of KHMDS (0.33 g, 1.67 mmol) were dissolved at -78°C
in THF (10 mL). The reaction mixture was stirring for 16h, and then the solvent was
evaporated. The solid residue was extracted with toluene (8 mL) and added to a vial
containing Hoveyda 1% generation catalyst (49.5 mmol). The brown solution was stirring
overnight at room temperature. After removal of solvent, the crude product was purified by
flash column chromatography under argon (eluent: toluene/cyclohexane 9:1). The desired
product eluted as a green band. Evaporation of the appropriate fractions afforded a green solid

(73 mg, 22% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): 16.44 (s, 1H, Ru=CH), 7.25-7.22 (m, 1H, CH Ar), 7.16-7.13
(m, 2H, CH Ar), 7.01-6.88 (m, 1H, CH Ar), 6.53 (t, 1H, p-CH Ar), 6.31 (d, 1H, CH Ar), 4.54
(sept., 1H, (OCH(CH3),), 3.65 (m, 2H, Cy), 3.09 (sept. 2H, CH(CHs)»), 2.38 (d, 2H, Cy), 1.8
(s, 2H, CH»-C), 1.61 (d, 6H, OCH(CHs)»), 1.04 (d, 6H, CH(CHs),), 0.88 (s, 6H, N-CCHas),
0.81 (d, 6H, CH(CH3),). °C {'H} NMR (75 MHz, C¢Ds): 291.51 (Ru=CH), 268.47 (NCC),
153.48, 148.98, 143.5, 137.2, 130.36, 129.58, 125.93, 123.75, 121.95, 113.53, 77.49, 75.02,
62.67,44.43, 35.05, 30.14, 28.74, 27.01, 25.91, 24.43, 23.42, 22.24.

HRMS (FT-ICR) EI+ m/z: 645.2075 [M+].

Synthesis of dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2,4-trimethyl-4-phenyl-pyrrolidene}
(o-isopropoxyphenylmethylene) ruthenium (C81)

L23 (417 mg, 0.99 mmol) and 3 eq. of KHMDS (597 mg, 2.99 mmol) were dissolved in THF
(20 mL) at -78°C. The reaction mixture was stirring for 16h and then the solvent was
evaporated. The solid residue was extracted with cyclohexane (20 mL) and dried under
vacuum. A solution of Hoveyda 1% generation catalyst (0.83 mmol) in toluene (15 mL) was
added to the vial containing the carbene. The brown solution was stirring overnight at room
temperature. After removal of solvent, the crude product was washed with hexane (2 x 20
mL). The green solid thus obtained was filtered using a cannula filter and dried under vacuum

(487 mg, 87% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 16.59 (s, 1H, Ru=CH), 8.38 (d, m-CH Ar), 7.5 (m, 2H, p-CH Ar),
7.34-7.23 (m, 4H, CH Ar), 7.08-6.93 (m, 2H, CH Ar), 6.61 (t, 1H, p-CH), 6.37 (d, 1H, CH
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Ar), 451 (sept., 1H, OCH(CHs),), 3.25 (sept., 2H, CH(CH3),), 2.87 (d, 1H, CCH,), 2.49
(s, 3H, CH3), 1.93 (d, 1H, CCH,), 1.52 (d, 3H, CH3), 1.35 (d, 3H, CH3), 1.21 (d, 3H, CH3),
1.13 (d, 3H, CHs), 1.05 (m, 9H, CH(CH3)3), 0.78 (d, 3H, CHs). °C {'H} NMR (75 MHz,
CsDg): 293.71 (Ru=CH), 266.23 (NCC), 153.53, 149.17, 148.85, 143.54, 143.03, 137.48,
130.53, 130.38, 129.66, 129.09, 126.19, 125.91, 123.9, 121.77, 113.58, 77.13, 74.77, 63.39,
48.96, 29.18, 28.53, 28.44, 27.76, 26.73, 24.49, 24.38, 22.42, 22.28.

HRMS (FT-ICR) ElI+ m/z: 667.1921 [M+]. Anal. Calcd for C;5H43CI,NORu: C, 62.958; H,
6.79; N, 2.098. Found: C, 62.59; H, 6.85; N, 1.99.

Synthesis of dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2,4,4-tetramethyl-pyrrolidinylidene}
(o-isopropoxyphenylmethylene) ruthenium (C65)

C65 was obtained with the procedure used to prepare C81 (71% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢De): 16.44 (d, 1H, Ru=CH), 7.38-7.32 (m, 1H, p-CH DIPP), 7.25-7.23
(m, 2H, m-CH DIPP), 7.1-7.08 (m, 1H, p-CH Ar), 7.01-6.98 (dd, 1H, o-CH Ar), 6.63 (t, 1H,
m-CH Ar), 6.42 (d, 1H, m-CH Ar), 4.65 (sept., 1H, OCH(CHz),), 3.17 (sept., 2H, CH(CHs)»),
2.25 (s, 6H, C(CHs3),), 1.77 (s, 2H, CCH2), 1.71 (d, 6H, OCH(CHjs),), 1.14 (d, 6H,
CH(CHa),), 0.93 (s, 6H, N-CCH3), 0.91 (d, 6H,CH(CH3),). °C {'"H} NMR (75 MHz, C¢Ds):
290.49 (Ru=CH), 268.6 (NCC), 153.5, 149.01, 143.35, 137.23, 130.3, 129.61, 125.94, 123.61,
121.96, 113.47,77.47,75.14, 56.49, 51.5, 29.6, 29.28, 28.75, 27, 24.4, 22.18.

HRMS (FT-ICR) EI+ m/z: 605.1767 [M+].

Ethenolysis of methyl oleate (batch reaction procedure)

All catalytic reactions were carried out in a magnetically stirred (~ 1600 rpm) 50 mL stainless

steel autoclave. The evacuated reactor was heated to 23°C.

Methyl oleate and dodecane were degassed by freeze pumping thaw prior to use. 19. 25 mL of
a solution containing methyl oleate (1.15 mL, 3.3 mmol), dodecane (0.25 mL, 1.1 mmol,
internal standard) and docosane (80 mg, 0.25 mmol, internal standard) in toluene (20 mL) was
charged in the autoclave. The ruthenium catalyst was then dissolved in toluene (10 mL). 2 mL

of the catalyst solution (0.1 % mol Ru) was introduced in one portion to the reactor.
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The reactor was pressurized to the desire pressure during 1 min and heated via computerized
temperature controller to the desire temperature. The reaction was monitored by sampling via
a shutoff valve through a tube inserted into the reaction mixture. The sample was quenched
with excess butyl vinyl ether.

After 1.5 h, the autoclave was cooled down at room temperature. At t = 2h, the catalytic

solution was collected in a recipient containing butyl vinyl ether.

Conversions and selectivity were determined on an Agilent Technologies 6890 Plus
instrument using a BPX70 column (50 m x 0.32 x 0.25 pm film thickness) and a flame
ionization detector (FID). The following conditions were used: inlet temperature of 280°C
and detector temperature of 300°C were used with the following temperature ramp (39 min):
Starting temperature, 80°C; ramp rate 1, 3°C/min to 100°C ; ramp rate 2, 5°C/min to 150°C ;
ramp 3, 10°C/min to 220 °C ; hold time 1, 15 min.
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VIISupporting information (§)

Table 6 : Selected bond distances (/f’ ) and angles (deg) for C67, C65, C81 and C22

Selected bond distances (A ):

Ce67 Ce65 C81 C22
Ru-Cearbene 1.9457 (10) 1.930 (3) 1.934 (4) 1.981 (5)
Ru-Chenzylidene 1.8318 (12) 1.822 (3) 1.835 (4) 1.828 (5)
Ru-CI (1) 2.3326 (3) 2.3320 (8) 2.3497 (13) 2.328 (12)
Ru-Cl (2) 2.3319 (3) 2.3370 (7) 2.3157 (15) 2.340 (12)
Ru-O 2.3539 (8) 2.325(2) 2.378 (3) 2.261 (3)

Selected bond angles (deg) :

Cearbene-Ru-O 175.84 (3) 177.51 (8) 177.06 (14) 176.2 (14)
Chenzylidene-Ru-O 77.74 (4) 78.09 (10) 77.20 (15) 79.3 (17)
CI (1)-Ru- C1 (2) 151.627 (11) 152.78 (3) 153.54 (5) 156.5 (6)

C25 o

C19
N

c9

Figure 12. X-ray crystal structure of C81. Thermal ellipsoids are drawn at 30% probability and hydrogen
atoms are omitted for clarity

For crystallographic data and structure refinement of C81, see the experimental section page
272.
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, REACTIVITIES AND
IMMOBILIZATION OF RUTHENIUM CATALYSTS CONTAINING
CAAC LIGAND.

C.Citadelle, L. Chahen, M. Berthod, C. Vallée, and H. Olivier-Bourbigou

For correspondance: mikael. berthod@ifp.fr

Abstract

New  complexes of ruthenium  bearing cyclic  alkyl(amino)carbene  and
2-isopropoxybenzylidene ligand modified by an additional 4-diethylamino group were
synthesized with a novel and elegant synthesis strategy. These catalysts were characterized by
NMR and single-crystal X-ray diffraction studies. The catalytic performances of these
systems were investigated for ethenolysis of methyl oleate. The results show a decrease of the
activity which can be improved by chemical activation of the precatalyst with an acidic
treatment. The reactivity profile of the ammonium complex was evaluated and compared to
those of diethylamino precursor and non-substituted CAAC system for our benchmark
reaction. The electron withdrawing quaternary ammonium group not only activates the
catalyst, but will allow its efficient separation after reaction in an ionic liquid/organic solvent

biphasic medium.

I Introduction

Over the last decade olefin metathesis' become a useful tool for carbon-carbon bond forming
method”™’. The increased interest for this reaction was attributed to the discovering of
ruthenium catalysts* which combines excellent tolerance to a variety of functional groups and

high catalytic activity.

In the mid 1990’s, Grubbs introduced bisphosphane catalyst C5° which presents good activity
in ROMP, RCM®. Nevertheless, it shows low efficiency towards substituted olefins and
suffers from its thermal instability’. Further studies on improving catalytic activity of the 1%

generation precursor lead to the synthesis of alkylidene complexe C9 bearing N-heterocyclic

-Confidentiel- 200



CHAPITRE IV

carbene (NHC)®. This catalyst extend the potential of ruthenium catalysts”'® and provide good
yield.

Later, Hoveyda synthesized catalysts C15'"? and (22" containing chelating
isopropoxybenzylidene ligands. These systems are remarkably robust; they can be purified by
column chromatography. The second generation based Hoveyda catalyst C22 was found to
perform well in reaction involving challenging substrates (electron-deficient, substituted

olefins) reaction.

L L
| «Cl Cl, ,Flm
RU=\ cry
c”|  Ph iy
PCys PrO
C5L = PCy, C15L = PCys
C9 L = SiMes C22L = SIMes

Figure 1. Grubbs (C5 and C9) and Hoveyda (C15 and C22) catalysts

One major drawback which limited the industrial application of these catalysts is the
formation of deeply colored ruthenium by-products, which are difficult to remove from the
reaction products. The presence of catalyst or compounds of catalyst decomposition in the
reaction can promote undesired reactions such as carbon double bond isomerization during
workup. Removal of metal impurities is crucial in pharmaceutical and fine chemical
production. Several methods have been proposed to reduce ruthenium content in final
products by purification on silica gel and by using different scavengers (PPh;=0, DMSO",

lead tetraacetate'”). Chromatographic purification procedures'®!’

are generally required to
bring the ruthenium content below the 100 ppm level. However, this method is difficult and

expensive to implement on an industrial scale.

To reduce ruthenium waste levels, the use of tagged catalysts has received a dramatic
increased of interest. Numerous studies have been carried out to develop supported or tagged
versions of homogeneous catalysts18 on various supports such as solid and soluble polymerslg,
fluorous phases20, ionic liquidszl, and also supercritical carbon dioxide media®. Hoveyda
catalysts™ have been specifically modified due to their good stability, as we shown in the
bibliographic part (page 29). Some catalytic systems developed by Mauduit, Yao and Grela
using ionic liquids were found to lead to low levels of metal leaching (10 ppm) and to be

efficient in terms of reusability (10 consecutives runs). However, large amounts of
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immobilized catalyst are required (2.5 to 6 mol % Ru) to keep the efficiency of homogeneous
analogues.

One of the aims of the thesis is to design effective recoverable catalysts for a better use of the
catalyst due to its synthetic cost. We choose to modify efficient ruthenium containing cyclic
alkyl(amino)carbene complexes with the goal to immobilize them in ionic liquids. Indeed, the
department of molecular catalysis in IFP possesses a recognized skill in this field*+*>20-%,
They developed the Difasol process28 which oligomerize short chain alkenes into alkenes of

higher molecular weight in ionic liquids. A simple biphasic separation based on the good

affinity of the catalyst for the ionic phase allows isolating the final organic products.

Thus, we examined the potential structural changing of the CAAC complexes to improve the

affinity of the catalyst for the ionic liquid phase.

We focused on tuning the benzylidene moiety. Several groups have reported the modification
on the chelating ligand. Blechert has shown that catalysts C23% and 25" which contain
ortho substituents to the isopropoxy group, show increased initiation rate. These studies
suggested that steric parameter is the main factor securing the higher activity of these
complexes.

On the other hand, Grela has shown that second generation based Hoveyda catalyst can be
significantly improved by changing the electron density on the isopropoxy fragment®'. The
introduction of the strongly electron-withdrawing (EWG) NO, group to the
isopropoxybenzylidene ring of C22 leads to complex C24°" which is as stable as C22 but
more reactive. Then, they observed that the increase of electron density in the benzylidene
part of C22 results in an increased stability. Nevertheless, the activity of C86 does not reach

the level outlined by C24 and C25.

I\

_N_ No [\
Mes Mes \ [\
T MeS/N N\Mes
Cls, _N_ _No N N<
L Ru= cl Mes Mes Mes Mes
i -Ru T
i cl”a Cl.. Cl..
Pro . T CRu= ope U=
o =) ro{ ) ol
iPrO NO, 'PrO
DO
Cc23 C25 C24 C86

Figure 2. Olefin metathesis catalysts
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Blechert group prepared a series of catalysts with modified isopropoxybenzylidene ligands™.
They confirmed that increasing steric hindrance adjacent to the isopropoxy group enhanced
reaction rates. Decreasing electron density at both the chelating oxygen atom and the Ru=C
bond accelerated reaction rate in NHC complexes, while higher electron density at oxygen

enhanced reaction rates of first generation catalysts.

With the aim of decreasing the level of ruthenium by products in pharmaceutical processes,
Grela has described a new strategy for the non covalent immobilisation of Ru catalysts that
relies on electrostatic binding™. A complex bearing the electron-donating diethylamino group
C86 was synthesized and it showed, as expected little or no activity. This catalyst was then
immobilized on sulfonated Dowex support and affords good reactivity and recyclability. In
fact, the diethylamino group reacts with sulfonic acid leading to the formation of ammonium

(EWG).

We chose to use the last concept of “electron-donating to electron-withdrawing activity

switch” developed by Grela® to prepare CAAC catalysts which bear a quaternary ammonium

group.

II Synthesis and characterization of diethylamino-CAAC complexes

II.1 Initial synthesis

We synthesized the desired catalysts from the first-generation Grubbs precursor C5 in two

steps.

PCys h OPr cl, (o
(R_&CL_\ 11 CH,Cl, CI;FTau_ + PCy,.CuCl
cl F|)C Ph cucl ,-pro:@
va NEt, 40°C, 1h30 oot
cs5 L27 c87 NEt2

Scheme 1. Preparation of C87 from first-generation complex C5

First, C5 reacts with 4—diethy1amin0—2—isopropoxy—propenylbenzene33 in dichloromethane to

provide the first-generation Hoveyda modified C87 (Scheme 1), as shown by the peak
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observed in *'P NMR spectrum at 62.9 ppm (instead of 36.6 ppm C5°). After purification by
silica gel column chromatography and several washing with hexane, C87 was obtained with
66 wt% yield. Crystals suitable for X-ray alnallysis§ were obtained by slow diffusion of

pentane into a concentrated CH,Cl, solution at room temperature.

Figure 3. X-Ray crystal structure of C87. Thermal ellipsoids are drawn at 30% probability level.

By analogy to the first-generation Hoveyda catalyst'?, C87 is a distorded trigonal bipyramid
with the two chlorides and the carbene carbon atom in the equatorial plane. The Cl(1)-Ru-
CI(2) and P-Ru-O angle are larger than the corresponding angle in C15. The Ru-O bond in
C87 (2.278 (5)) is shorter and therefore likely stronger than that in C15 (2.309 (2)). Thus the
diethylamino group reinforces O—Ru chelation. In addition, the Ru-P bond length in C87
(2.2589 (18)) is longer, probably due to the trans effect.

PCys N-pipp
cl, | toluene
“Ru= +2eq. R2 + PCyj3
T C

Cl 23 °C 10h Ru_
'PrO O
NEt ﬁ/
Cc87 2 80% NEt,

C88 R'=R%=Me
DIPP = 2,6-diisopropylphenyl €89 R'= Me, R? = Ph

Scheme 2. Preparation of diethylamino-CAAC complexes from C87

In the second step, a solution of C87 in toluene was added to the free CAAC carbene (Scheme
2). The formation of CAAC complexes can be monitored by '"H NMR with the appearance of

a new carbene proton (Ru=CH) signal near 15.8 ppm. The complete disappearance of the

-Confidentiel- 204



CHAPITRE IV

sharp singlet at 62.9 ppm corresponding to the coordinated tricyclohexylphosphine in the *'P
NMR spectrum corroborates the replacement of this neutral ligand. Moreover, two
characteristic peaks attributed to the new alkylidene (Ru=CH) and to the carbene ligand
(NCC) were observed near 285 and 270 ppm, respectively in the *C NMR. However,
numerous washing were required to remove impurities observed in the aliphatic region. The
final pure complexes C88 and C89 were obtained with yield around 80 wt%. Besides, X-ray

analysis confirmed the formation of these new complexes C88 and C89.

C15
gpciq 24

c13 ¢

Figure 4. X-ray crystal structures of C88 (right) and C89 (left). Thermal ellipsoids are drawn at 30%
probability level.

It deserves mention that the intermediate monophosphine C87 does not need to be isolated
prior to the neutral ligand exchange (Scheme 3). In this procedure, CS is stirred with L27 in
the presence of copper chloride in dichloromethane. The in situ generated C87 was filtered
and added to the CAAC, providing, after several washings, the desired complex in good yield
(90 wt%).

R‘l
N~
PCys 1) CuCl, L2 or L26 R oPe
| ¢l CH.Cly, 40°C, 1.5h  Cl,,, R PCys. CuCl + PC
R.u_ X U— + YS- u + Y3
a’ | "Ph 2) 2 eq. CAAC CI(T
PCy, PhMe, RT, 10h 0

T

Cc5 90% NEt, C88 R'=R%= Me
DIPP = 2,6-diisopropylphenyl €89 R'=Me, R? = Ph

Scheme 3. One pot synthesis of diethelyamino-CAAC complexes from C5

Despite of a slightly decreased of purity of these complexes obtained in one pot reaction, they

have been used in ethenolysis of methyl oleate without a loss of reactivity.
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However, in attempts to develop a new easily scalable synthetic way leading to modified
CAAC systems, we envisaged exchange reaction between the more stable CAAC complexes

and the ligand precursor L27.
IL.2 Alternative synthesis

The group of Grela has recently reported method to prepare different catalysts starting from
C22 via the replacement of the 2-isopropoxybenzylidene ligand present in C22 by differently
substituted 2-isopropoxybenzylidene ligands™.

- N
T “Mes ipro</ \ Mes™ T Mes

'Ru_ = 'RU_
CI™ R=NO, NEt, '} 7\
PrO 'Pro A

Scheme 4. Preparation of catalysts by ligand exchange

Whereas 10-fold excess of 1-isopropoxy-4-nitro-2-propenylbenzene gives best results
allowing conversion of the 80-90 wt% of the Hoveyda-Grubbs catalysts, although only a 3-
fold excess of the electron-donating diethylamino-susbtituted benzylidene ligand L27 was

required to afford a good yield (70 wt%) of the corresponding complexes3 6,

We assumed that this procedure could be adapted to CAAC complexes. Unfortunately, ligand
exchange reaction with C65 proved to be inefficient. Indeed, treatment of C65 with 10
equivalents of L27 in toluene for seven hours affords a mixture of initial reagents.This
synthesis probably doesn’t work because of the sterically hindered ligands (CAAC and
styrenyl ether). In order to reduce steric congestion and allow the synthesis to work, we
postulate that the methylidene species of C65 could react more easily with L.27. In order to
avoid the isolation of the non stable methylidene, we then proceeded to the ligand-exchange-

cross-metathesis sequence in the presence of ethylene and with only a 5-fold excess of L27.

>¢§‘DIPP >¢g~mpp
Pr toluene Cl.,,
+5eq.

Ru_ ethylene
cl (|3 gocc,zh  © T DIPP = 2,6-diisopropylphenyl
\( NEt
2
75%
C65 L25 c8s NEt,

Scheme 5. Preparation of C88 by ligand exchange in the presence of ethylene
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We assumed that due to its small size and excess, ethylene reacted first with the styrenyl ether
complex C685, releasing the methylidene species (A) and the isopropoxystyrene (Scheme 6).
Then, .27 was subjected to cross olefin metathesis with A, affording C88 and propylene.

Moreover, the ligand bearing an electron-donating diethylamino group should exhibit a much

higher affinity to the ruthenium as compared with the non functionalized styrenyl ether

fragment.
X
O'pr
N- N-
DIPP DIPP N~
cl cl |':12E7t2 "-oiPp o
" Ru— H.C=CH, ™2 —cH, cl cl

TN e TN o]

o HC CH,=CHMe \(O

pr— I

C65 ]ij css NEt,
Oi-Pr NEt,

DIPP = 2,6-diisopropylphenyl

Scheme 6. Mechanism of ligand exchange reaction

This elegant method affords the desired catalyst with an excellent purity and good yield
(75%) without drastic purification. The remaining unreacted L27 can be separated by simple

washing with hexane.

III Synthesis of CAAC catalysts bearing a quaternary ammonium group

Catalysts bearing an electron-donating group are known to show little or no activity in olefin
metathesis®*. However, the in situ formed ammonium salts obtained by treatment of these

complexes with various Bronsted acids are of high activity.

In a first attempts, we tested different acids to validate this concept of activity switch with our

CAAC systems. This study will be detailed in the fourth part.

Afterward, we envisaged the isolation of the ammonium salt for a better understanding of
parameters which govern the reactivity. We were also interested to check the in situ

conversion of the Et;N group into polar quaternary ammonium.
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Addition of p-toluenesulfonic acid (PTSA) to complex C88 in dichloromethane caused a

rapid color change of the solution from red brown to green (Scheme 7).

N-pipp @#—OH N-pipp
gy ° Gl DIPP = 2,6-d Iphenyl
— ‘Ru— = 2,6-diisopro en
oy CHaCly o propylpheny
YO 23°C, 30 min 0
NEt, \(80-90% NHEt, OTs
css C90

Scheme 7. Preparation of C88 from C65 by addition of PTSA

Protonation of diethylamino group was observed in 'H NMR by the formation of a new
singulet at 12 ppm attributed to N"HEt,. The signal corresponding to the alkylidene proton
resonates downfield (Ru=CH (C90) 16.3 ppm) in comparison to that of C88 (15.88 ppm).
Thus, '"H NMR analysis confirmed the generation of ammonium cation with electron-

withdrawing properties.

Electron spray ionization positive mass spectroscopy of C90 in C¢Dg showed the precursor
C88 losing a hydrogen atom (m/z 676.24). On the other hand, the negative ion ESI-MS
spectrum revealed the anionic part of the complex C90 (m/z 171.01). These observations

suggested also the formation of the ammonium catalyst C90.

Besides, suitable crystals for X-ray analysis (Figure 5) were obtained by slow diffusion of

hexane into a concentrated solution of C90 in dichloromethane.

Figure 5. X-ray crystal structure of C90. Thermal ellipsoids are drawn at 30% probability and hydrogen atoms

are omitted for clarity
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The bond lengths were found in the same range as those obtained for complex C88, except for
the C(5)-N(1) bond (1.474 (3) A), which is significantly longer than in C88 (1.365 (3) A)

indicating the electron-withdrawing ability of the ammonium group.

IV Catalytic performance

To compare the relative activities of catalysts C81, C89, C88 and C65, the ethenolysis of

methyl oleate was investigated under the same conditions.

(0] (0]
\/\/V\/W\/\/\)L HC=CHy /\/\/\/\)\
— OMe ——— AN~ OMe

[Ru] 1-decene methyl 9-decenoate
Scheme 8. Ethenolysis of methyl oleate

As expected, the results summarized in Table 1, show that the activity was markedly
decreased in the case of electron-donating substituted C88 and C89. The introduction of
diethylamino group clearly affects the activity of ruthenium CAAC catalysts C65 and C81.
However, the selectivity for ethenolysis products (1-decene and methyl 9-decenoate)

remained high.

Table 1. Comparison of ruthenium catalysts in the ethenolysis of methyl oleate “

Entry Catalysts Conversion (%)" Selectivity (%)¢
1 C89 29 99
2 C81 99 97
3 C88 35 99
4 C65 83 97

a) 0.1 mol% Ru, toluene, 50°C, 10 bar ethylene pressure, 2h
b) Conversion = 100 x [moles MOyy;;s — moles MOy / moles MOyyiia1] With MO: methyl oleate

¢) Selectivity =100 x [(moles 1-decene + moles methyl-9-decenoate)/2 / moles MOjy;ia-moles MOy

The effect of donor group is generally applicable to Hoveyda-based catalysts whatever the
neutral carbene ligand associated to the metal center is (CAAC, NHC). During the catalytic
cycle, the initiation step requires dissociation of the aryl ether ligand before the metathesis
propagation. We proposed that the diethylamino group in the benzylidene fragment increases
the electron density on the chelating oxygen atom and reinforces the O—Ru coordination,

decreasing the rate of the initiation step.
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We envisaged that addition of acid can activate diethylamino-CAAC systems and accelerate
the initiation step of the target reaction.
As displayed on Scheme 9, we treated complexes by acid before to proceed to the ethenolysis

of methyl oleate. The effect of various acids on complex C88 and C89 activity was screened.

Rl R1
RN N-Dipp RN N-pipp
Cl, , i
(’Ru_ 11 eq. HA Cl 2 Ethenolysis
7
DIPP = 2,6-diisopropylphenyl ~ © (1) t%“ni?ne cl”} .
C88 R'=R?= Me YO A
C89 R'= Me, R? = Ph NEt, KJHEt
L ,—

Scheme 9. Activation of precatalyst C88 and C89 before ethenolysis of methyl oleate

Table 2. Comparison of reactivity of differently chemical activated C88 and C89

Entry Catalysts Additives (11 eq./Ru) Conversion (%)" Selectivity (%)¢
1 C89 - 29 99
2 C89 HCl,, 91 >99
3 C89 Me;0'BF, 11 >99
4 C89 HCl in Et,O 32 >99
5 C88 - 35 99
6 C88 (-)-camphor-10-sulfonic acid 67 >99
7 C88 ethane sulfonic acid 50 >99

a) 0.1 mol% Ru, toluene, 50°C, 10 bar ethylene pressure, 2h
b) Conversion = 100 x [moles MOy, — moles MOy, / moles MOjpia] with MO: methyl oleate
¢) Selectivity =100 x [(moles 1-decene + moles methyl-9-decenoate)/2 / moles MO;yia-moles MOy

d) Me;O'BF;, formed a suspension in dichloromethane before adding to a solution of C89 in toluene.

In line with this expectation, the in situ formed ammonium salt obtained by treatment of C89
with hydrochloride acid is of high activity (Entry 2). Nevertheless, the performances remain
slightly lower than those of non-substituted C81 (Entry 2, Table 1).

The analysis of the solution of C81 and HCI confirmed the in situ formation of the
ammonium salts by the appearance of the more downfield signal at 16.44 ppm (instead of
15.88 for C81). This information is consistent with characterization of isolated ammonium

catalyst C88.

Trimethyloxonium tetrafluoroborate was used as an alkylating agent. Addition of Me;O'BF,

to complex C89 produces a system with lowest activity, probably due to its low solubility in
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the solvent. As already observed for NHC catalysts®, hydrochloric acid (used as a 1M
solution in ether) provides lower activity than aqueous HCl (37% wt).

The use of (-)-camphor-10-sulfonic acid (CSA) and ethane sulfonic acid did not allow the
effective activation of C88 contrary to previous results obtained by Grela.

In the presence of a strong Bronsted acid, the amino electron-donor group is converted into
the corresponding ammonium electron-withdrawing group leading to a catalytic species

comparable to CAAC non-substituted catalyst in term of activity.

For practical reasons, we use 11-fold excess of additive but the activation of catalyst requires
only one equivalent of acid. This large amount can accelerate catalyst’s decomposition (e.g.
protonation of CAAC ligand). In order to check this assumption we also made a blank test
with the non substituted complex C81 in harsher reaction conditions (0.01 mol% Ru, 50°C,
10 bar ethylene pressure). Whereas C81 usually leads to 71% of conversion, when HCl was
added to C81, only 50 % of conversion was reached. Interestingly, selectivity remains high
(99%). Thus, the role of the acid is to protonate the electron-donating diethylamino group of
C88 and C89, to give rise to the electron-withdrawing group. If the increased of the
performances would have been the result of the formation of another species, we should

observe an improved activity when HCI is added to C81.

We also evaluated the isolated ammonium catalyst C90 in ethenolysis of methyl oleate in
homogeneous phase and in ionic liquid/organic solvent biphasic media. This complex is
slightly soluble in aromatic solvent such as toluene and C¢Dg. Dichloromethane was used as
solvent and allowed to obtain better conversion (Table 3, Entry 1 and 2). As expected, the
ammonium complex C90 is more efficient than the diethylamino-catalyst C88. However, C90
is less active than non substituted catalyst C65. Unfortunately, in these cases, no correlation

between X-ray analysis and reactivity profile was found®.

Table 3. Ethenolysis of methyl oleate with 0.1 % mol C90, at 50°C, under 10 bar ethylene pressure, 2 hours

Entry Conditions Conversion (%)* Selectivity (%)"
1 C90 in toluene 49 98
2 C90 in CH,Cl, 88 93
3 C90 in BMP.NTf, 70 98
4 C90 in BMP.NTfy/ 10 eq. PTSA 77 99

a) Conversion = 100 x [moles MO,z — moles MOy / moles MOyyiia1] With MO: methyl oleate

b) Selectivity =100 x [(moles 1-decene + moles methyl-9-decenoate)/2 / moles MO;y;i-moles MOyl
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When C90 was dissolved in 1-butyl-3-methylpyrrolidinium
bis(trifluoromethanesulfonyle)imide (BMP.NTTf;) ionic liquid§, a reduction of the reactivity
was observed (Entry 3). However, this decrease is not as significant as that noticed with the
second-generation Grubbs catalyst C9 in this solvent (Chapter II, page 154). Furthermore, no
additional treatment to remove impurities in the ionic liquid was realized. C90 is probably
more stable than C9 owing to the styrenyl ether ligand and the more hindered and better o-

donor CAAC (relative to SIMes).

We have already shown that the presence of residual base in BMP.NTf, can contribute to the
fast decomposition of the catalyst. To improve the catalytic performances, we added 10
equivalents of free acid in the BMP.NTT, before the ethenolysis reaction with C90 (Entry 5).
77% of conversion was reached in the presence of excess of PTSA instead of 70%. We
assume that the free acid must neutralize the residual base in the ionic liquid and stabilize the

ammonium precatalyst C90.

Conversion (%)

0 50 100 150
Time (min)
Figure 6. Ethenolysis of methyl oleate with 0.1 mol% Ru, 50°C, 10 bar ethylene pressure, 2h
@ C90, m: C90 in BMP.NTf,, A: C90 in BMP.NTf, + 10 eq. PTSA

Our first attempts of recycling the catalyst C90 failed. Only 5% of conversion was achieved at
the second run. We hypothesized that the decomposition of the precatalyst occurs during the
first catalytic run or that the excess of acid slowly destroys the active species. Because of the
short duration of the first run (30 minutes), it is reasonable to postulate that C90 may loose its

activity due in the work up procedure (See Experimental section).

However, quite surprisingly, the coloration of the organic and ionic phases after catalysis (See

Figure 7) indicated that the ruthenium complex is immobilized in the ionic liquid. Indeed,
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after the first run, the organic phase is slightly coloured. After three hours of decantation, the

ionic phase is red purple and the organic phase appears colorless.

Figure 7. Photography of the reaction mixture after the ethenolysis (left) and three hours after the run

More efforts are under investigation to determine the ruthenium content in the organic phase
by ICP-MS analysis.

Up to this point, we don’t know the exact nature of the species in ionic liquid. Analysis of the
reaction mixture by NMR spectroscopy should lead to the best understanding of the

desactivation process.

V Conclusion

We have reported herein a new synthesis method for CAAC catalyst containing 2-isOpropoxy-
4-diethylamino-benzylidene ligand. The newly synthesized precatalysts have been fully
characterized and their reactivity has been studied for ethenolysis of methyl oleate. These
systems are less active than non-modified CAAC precursor.

Treatment of diethylamino-CAAC catalysts with acids result in improvement of the catalytic
profiles. The results show the importance of the choice of the acid. Strong Bronsted acids
must be employed to completely transform the diethylamino group.

The introduction of a polar electron-withdrawing ammonium can be used not only to increase
the catalyst activity, but also to alter its physical-chemical properties, such as affinity to ionic
liquid. We believe that the adjustment of the amount of acid to neutralize residual base in
ionic liquid will allow the recycling of ammonium-CAAC catalysts.

From an economical point of view on the whole chemical process the catalyst’s cost is an
important attribute. Immobilization of CAAC catalysts in ionic liquid will offer economic and

practical advantages over the parent soluble catalysts.
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VI Experimental section

General remarks:

All manipulations were performed under an argon atmosphere using standard Schlenk
techniques.

Starting materials were purchased from Aldrich or VWR, and BMP.NTTf, ionic liquid from
Solvionic. Methyl oleate and BMP.NTf, were degassed by freeze pumping thaw prior to use.

The water content of BMP.NTf, was determined by Karl Fisher coulometry using a Methrom
756 KF apparatus. Mesasurements were performed in duplicate, and agreed within 5%.
Content of halides (mainly chloride) were determined by Volhard titration. 17g of silver (I)
nitrate was dissolved in deionized water (100 mL). 5 mL of nitric acid (70% wt) were added
to the solution. 1 mL of the mixture was added to the ionic liquid (1 mL) in order to
precipitate the halide. No precipitate was observed. The low limit detection for halide is

100 ppm, corresponding to ~ 0.9 equivalent of halide relative to ruthenium.

Solvents were purchased from SDS and dried by a solvent purification system (SPS-M-
Braun). The water contents of these solvents were periodically controlled by Karl-Fischer

titration.

"H NMR (300 MHz), *'P {'H} NMR (122 MHz) and °C {"H} NMR (75 MHz) spectra were
recorded on a Bruker AC 300 MHz instrument at room temperature. Deuterated solvent
(CeDg) was purchased from Eurisotop. Chemical shifts are reported in ppm vs SiMe4 and were
determined by reference to the residual solvent peaks. All coupling constant are given in

Hertz.

Mass spectra were collected with an Agilent 6890 N apparatus with Agilent 5975B inert XL
EI/CI MSD mass spectrometer.

C, H, N elemental analyses were performed by the Service Central d'Analyses of CNRS

(Vernaison, France).
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Diffraction data were collected on a Nonius KappaCCD diffractometer using Mo Ko
radiation (1 = 0.71073 A). Data were collected using ¥ scans; the structure was solved by
direct methods using the SIR97 software’’and the refinement was by full-matrix least squares

on F°. No absorption correction was used.

Preparation of a ligand precursor L27

O Ox §
OH o OPr phyP=CHCH;€ or
KoCOs
NEt,
L28

NEt, CsCO3 NEt,
L27

Synthesis of 4-diethylamino-2-isopropoxybenzaldehyde (1.28)

Solid powdered K,CO3(15.42 g, 111.5 mmol) and CsCO3 (4.04 g, 12.4 mmol) were placed in
a round bottom flask. A solution of 4-diethylamino-2-hydroxybenzaldehyde (12 g, 62.1
mmol) in dry DMF (145.1 mL) was added. After stirring for 30 minutes 2-iodopropane (9.38
mL, 93.9 mmol) was added to the red solution. The reaction mixture was heated overnight at
50°C. After pouring onto a saturated aqueous solution of K,CO; the reaction mixture was
extracted with MTBE. The combined organic layers were washed with 1M solution of NaOH,
water and then with brine. The dark red solution was dried over MgSQ,, filtered and the
solvent was removed under reduced pressure. L28 was obtained as a dark red oil (12.45 g,

85.3% vyield).

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): 10.78 (s, 1H, CHO), 8.17 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CH Ar), 6.02 (dd, J
=8.91, 2.37 Hz, 1H, CH Ar), 591 (d, J = 2.32 Hz, 1H, CH Ar), 4.26 (sept, J = 6.1 Hz, 1H,
OCH(CHs),), 2.81 (g, J = 7.1 Hz, 4H, N(CH,CHjs),), 1.07 (d, J = 6 Hz, 6H, OCH(CHjs),), 0.78
(t, J = 7.1 Hz, 6H, N(CH,CH3),). °C {'H} NMR (75 MHz, C¢Dy): 186.43 (CHO), 162.93
(CN(CH,CHjs),), 153.4 (COCH(CHs),), 130.64 (CCHO), 120.26 (CH Ar), 116.75 (C Ar),
105.1, 95.73 (CH Ar); 70.75 (OCH(CHs),), 44.55 (N(CH,CH3),), 21.91 (OCH(CHj3),), 12.58
(N(CH,CHz)y).
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Synthesis of N, N diethyl-N-{3-isopropoxy-4-[(E,Z)-1-propenyl]phenyl}amine (1.27)

To a cold solution (0°C) of dry THF (300 mL) and ethyl(triphenyl)phosphonium bromide
(27.39 g, 73.8 mmol) was added NaH (4.22 g, 105.4 mmol) under argon. The reaction mixture
was heated at 70°C for two hours. After this period, the solution was cooled to -50°C and a
solution of 4-diethylamino-2-isopropoxy-benzaldehyde (12.4 g, 52.7 mmol) in THF (40 mL)
was dropwise added to the orange mixture. The reaction mixture was stirred overnight at
room temperature. The product was extracted with ethyl acetate then washed with brine and
dried over MgSO,. The solution was filtered then concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash column chromatography with pentane/ethyl acetate

(90:10) as eluent to afford .27 as a yellow oil (13 g, 99.8% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): isomer (E) 7.19 (d, J = 8.61 Hz, 1H, CH Ar), 6.55 (dq, J = 15.77,
1.8 Hz, 1H, CH=CH(CH3)), 6.23 (m, 1H, CH Ar), 5.95 (m, 1H, CH=CH(CH3)), 4.4 (sept, J =
6Hz, 1H, OCH(CHs),), 3.27 (q, J = 7.1 Hz, 4H, N(CH,CHs),), 1.8 (dd, J = 7, 1.8 Hz, 3H,
CH=CH(CHj3)), 1.28 (d, J = 6Hz, 6H, OCH(CHa),), 1.1 (t, J = 7.11 Hz, 6H, N(CH,CHj3),);
isomer (Z) 7.12 (d, J = 8.61 Hz, 1H, CH Ar), 6.43 (dq, J = 11.7, 1.8 Hz, 1H, CH=CH(CH3)),
6.23 (m, 1H, CH Ar), 5.55 (m, 1H, CH=CH(CH3)), 4.4 (sept, J = 6Hz, 1H, OCH(CH3)»), 3.27
(q, J = 7.11 Hz, 4H, N(CH,CHs),), 1.8 (dd, J = 7, 1.8 Hz, 3H, CH=CH(CH3)), 1.28 (d, J =
6Hz, 6H, OCH(CHs),), 1.1 (t, J = 7.11 Hz, 6H, N(CH,CHs),). °C {'H} NMR (75 MHz,
CsDg): 157.49, 148.23, 131.43, 126.63, 120.24, 122.86 (CH Ar), 116.82 (C Ar), 105.02, 100
(CH Ar); 70.8 (OCH(CHs),), 44.65 (N(CH,CHs),), 22.37 (OCH(CHs),), 15.13, 12.87
(N(CH,CH3),).

Synthesis of dichloride (o-isopropoxy-p-diethylamino-phenylmethylene)
tricyclohexylphosphine ruthenium (C87)

A solution of 496 mg (2 mmol) of L27 in 40 mL of CH,Cl, was added to a solution of 1.5 g
(1.82 mmol) of benzylidene dichloride bis(tricyclohexylphosphine) ruthenium C5 and 180 mg
of CuCl in 5.75 mL of CH,Cl,. The resulting solution was stirred at 40°C for two hours. The
reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was purified by column
chromatography on silica. Elution with cyclohexane/ethyl acetate/triethyl amine (4:1:0.1)
removed C87 as a brown band. Removal of the solvent, three washing of cold hexane (20

mL) and drying under vacuum afforded C87 as a brown solid (807 mg, 66% yield).
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'H NMR (300 MHz, C¢D): 17 (d, J = 4.3 Hz, 1H, Ru=CH), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CH Ar),
6.04 (m, 2H, CH Ar), 4.89 (sept, J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CHs),), 2.81 (g, J = 7.1 Hz, 4H,
N(CH,CHjs),), 2.49-1.07 (m, 39H, PCys;, OCH(CHs),), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 6H, N(CH,CHa),).
3P {"H} NMR (122 MHz, C¢Dg): 62.88. °C {'H} NMR (75 MHz, C¢D): 274 (Ru=CH),
156.4, 149.7, 136.96, 124.85, 104.34, 96.91, 74.91 (OCH(CHs),), 44.97 (N(CH,CHj),),
36.45, 36.12, 31.97, 30.65, 30.22, 28.24, 28.1, 26.78, 22.3 (OCH(CHs),), 12.58
(N(CH,CH3),).

HRMS (FT-ICR) El+ (CH,Cl,) m/z: 636.26 [M-CI].

Synthesis of dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2, 4-trimethyl- 4-phenyl-
pyrrolidinylidene)} (o-isopropoxy-p-diethylamino-phenylmethylene) ruthenium (C89)

Iminium salt L23 (374 mg 0.89 mmol) and three equivalents of KHMDS (536 mg, 2.68
mmol) in THF (15 mL) were stirred at room temperature for 16h. After evaporation of the
solvent, the solid residue was extracted with cyclohexane (20 mL), and then the CAAC L26
was obtained after removal of volatiles in vacuum. A solution of C87 (0.5 g, 0.744 mmol) in
toluene (15 mL) was added to L.26. The reaction mixture was stirred at room temperature
until complete disappearance of the initial complex in 'H and *'P NMR (10h). Removal of
volatiles in vacuum afforded a brown powder that was dissolved in CH,Cl, (40 mL) before
filtration and concentration until 1-2 mL. The complex was obtained as a red brown powder

by washing with cold hexane (3*20 mL) and dried under vacuum (435 mg, 79% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 15.89 (s, 1H, Ru=CH), 8.45 (d, 2H, m-CH Ar), 7.55-7.42 (m, 2H,
p-CH Ar), 7.34 (m, 6H, CH Ar), 6.77 (d, 1H, 0-CH Ar), 4.64 (sept, 1H, OCH(CH3),), 3.4
(sept, 2H, CH(CHs),), 2.93 (d, 1H, NCCH>), 2.69 (q, 4H, N(CH,CHs),), 2.56 (s, 3H, CHj3), 2
(d, 1H, NCCHo), 1.65 (d, 3H, CH(CHz3),), 1.47 (d, 3H, CH(CHs),), 1.4 (s, 3H, CH3), 1.27 (d,
3H, CH(CHs)»), 1.21 (d, 3H, CH(CHzs),), 1.18 (d, 3H, CH(CHzs),), 1.15 (s, 3H, CHj3), 1.1 (d,
3H, CH(CHs),), 0.72 (t, 6H, N(CH,CHs),). °C {'H} NMR (75 MHz, Cg¢Dg): 289.61
(Ru=CH), 268.66 (NCC), 156.63, 150.82, 149.6, 149.26, 143.58, 138.05, 136.16, 130.38,
129.29, 129.21, 103.55, 96.28, 76.43, 73.91, 63.16, 49.25, 44.83, 36.24, 35.43, 32.28, 30.25,
29.2,28.6, 28.08, 27.75, 27.34, 27.19, 27, 26.85, 24.6, 24.51, 22.6.

HRMS (FT-ICR) EI+ (C¢Dg) m/z: 777.23 [M+K], 738.26 [M], 703.29 [M-CI], 667.32 [M-
HCl,], 348.26 [L26].
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One pot synthesis of C89

203 mg of iminium salt .23 (0.48 mmol) and 3 equivalents of KHMDS (290 mg, 1.45 mmol)
in THF (15 mL) were stirred overnight at room temperature. The reaction solution was
concentrated under vacuum. The carbene was extracted with cyclohexane (20 mL) and the
solvent was removed under vacuum. Then, 67.8 mg of L27 (0.27 mmol) in dichloromethane
(10 mL) was added to 200 mg of C5 (0.24 mmol) and 24 mg of copper chloride (0.24 mmol).
After stirring at 40°C for two hours, the reaction solution was filtered and the solvent was
removed under vacuum. The brown residue was dissolved in toluene (10 mL). The resulting
solution was added via cannula to the schlenk containing the free carbene. The mixture was
stirred for 10 hours and filtered. The volatiles were removed under vacuum and the residue

was washed with cold hexane (3*5 mL). 162 mg of C89 were obtained (90% yield).

Alternative synthesis

Synthesis of dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2, 4,4-tetramethyl-
pyrrolidinylidene)} (o-isopropoxy-p-diethylamino-phenylmethylene) ruthenium (C88)

C65 (501 mg, 0.83 mmol) and 5 equivalents of L.27 were placed in a tricol flask and dissolved
in toluene (20 mL). The flask was then connected to a condenser and an ethylene line. The
reaction mixture was heated at 80°C with ethylene bubbling until complete disappearance of
the initial complex is observed by "H NMR. The solvent was evaporated under vacuum, the
residue was washed with hexane (3*20 mL). The resulting green precipitate was filtered and

dried under vacuum to afford the catalyst as a green solid (420 mg, 75%).

'H NMR (300 MHz, C¢Dy): 15.84 (s, 1H, Ru=CH), 7.43 (m, 1H, p-CH Ar), 7.33 ( m, 2H, m-
CH Ar), 6.84 (d, J = 8.5Hz, 1H, o-CH Ar), 5.89-5.83 (dd, J = 11, 2.6 Hz, 2H, m-CH Ar), 4.8
(sept, J =6.1 Hz, 1H, OCH(CHs),), 3.33 (sept, J = 6.7 Hz, 2H, CH(CHs),), 2.7 (q, J = 7Hz,
4H, N(CH,CHs),), 2.74 (s, 6H, NC(CHs),), 1.87 (s, NCCH,, 2H), 1.86 (d, J = 6.1 Hz, 6H,
OCH(CHs),), 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CH),), 1.07 (d, J = 6.4 Hz, 6H, CH(CHa),), 1.04
(s, 6H, NCC(CHs),), 0.75 (t, 6H, N(CH,CHs),). *C {'H} NMR (75 MHz, C¢Ds): 287.06
(Ru=CH), 271.02 (NCC), 156.5, 154.9, 152.2, 150.6, 150.3, 149.4, 148.3, 137.8, 135.89,
129.3, 126.1, 125.8, 103.7, 96.3, 76.8 (OCH(CH3),), 74.3 (CH(CH3),), 56.2, 51.7 (NCCH,),
44.9 (N(CH,CHj3),), 29.8, 29.3, 28.8, 27.3, 24.5, 22.3, 12.5 (N(CH,CHj3),).
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Synthesis of dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2, 4,4-tetramethyl-
pyrrolidinylidene)} (o-isopropoxy-p-diethylammonium-phenylmethylene) ruthenium
tosylate (C90)

42.8 mg of PTSA.H,0O (0.22 mmol) was added to a solution of complex CX (150 mg, 0.22
mmol) in dichloromethane (12 mL). The initially red brown reaction mixture becomes rapidly
green. This mixture was stirred for 30 min then evaporated under vacuum. The green residue
was washed with hexane and dried under vacuum to afford C90 as a green solid (169 mg,

90%).

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): 16.27 (s, IH Ru=CH), 12.20 (br s, |H NH(CH,CHa),), 7.72 (d,
J =28.1 Hz, 2H, CH Ar), 7.64 (t, J = 7.7 Hz, 1H, p-CH Ar), 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 2H, CH Ar),
7.43 (s, 1H, CH Ar), 7.20 (d, J =7.9 Hz, 2H, CH Ar), 6.97 (s, 2H, CH Ar), 5.15 (sept, J = 6.1
Hz, 1H, OCH(CHas),), 3.63 (br s, 2H, NCH,CH3), 3.36 (br s, 2H, NCH,CHj3), 2.95 (sept, J =
6.5 Hz, 2H, CH(CH3),), 2.37 (s, 3H, Ar-CHs), 2.19 (s, 2H, NCCH»), 2.08 (s, 6H,
NCC(CHs)»), 1.70 (d, J = 6.1 Hz, 6H, OCH(CHz),), 1.35 (s, 6H, NC(CHz),), 1.26 (d, J = 6.7
Hz, 6H, CH(CHs),), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 6H, NH(CH,CHs),), 0.64 (d, J = 6.4 Hz, 6H,
CH(CH:),).°C {'H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): 288.3 (Ru=CH), 265.5 (NCC), 153.7, 148.6,
142.8, 140.7, 136.8, 130.0, 129.2, 126.2, 124.6, 78.7 (OCH(CH3),), 77.4 (CH(CHs),), 56.5,
51.7 (NCCH»), 30.0 (NH(CH,CHs)»), 29.3, 28.7, 26.6, 24.4, 22.1, 21.4, 10.5 (NH(CH,CH3),).
HRMS (FT-ICR) EI+ (C¢Dg) m/z: 676.249 [M-(HOTs+H)] EI- (C¢D¢) m/z: 171.01 [OTs].

In situ activation of diethylamino-CAAC catalysts

11 equivalents of acid were added to a solution of catalyst (~0.02 mmol) in toluene (10 mL).
The resulting solution was stirred at room temperature for 10 minutes before its using in

ethenolysis of methyl oleate.

Ethenolysis of methyl oleate (batch reaction procedure)

All catalytic reactions were carried out in a magnetically stirred (~ 1600 rpm) 50 mL stainless
steel autoclave. The evacuated reactor was heated to 23°C.

Methyl oleate and dodecane were degassed by freeze pumping thaw prior to use. 19. 25 mL of
a solution containing methyl oleate (1.15 mL, 3.3 mmol), dodecane (0.25 mL, 1.1 mmol,

internal standard) and docosane (80 mg, 0.25 mmol, internal standard) in toluene (20 mL) was
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charged in the autoclave. The ruthenium catalyst was then dissolved in toluene (10 mL). 2 mL
of the catalyst solution (0.1 mol% Ru) was introduced in one portion to the reactor.

The reactor was pressurized to the desired pressure during 1 min and heated via computerized
temperature controller to the desired temperature. The reaction was monitored by sampling
via a shutoff valve through a tube inserted into the reaction mixture. The sample was
quenched with excess butyl vinyl ether.

After 1.5 h, the autoclave was cooled down at room temperature. At t = 2h, the reaction
mixture was collected in a recipient containing butyl vinyl ether.

Conversions and selectivity were determined on an Agilent Technologies 6890 Plus
instrument using a BPX70 column (50 m x 0.32 x 0.25 pm film thickness) and a flame
ionization detector (FID). The following conditions were used: inlet temperature of 280°C
and detector temperature of 300°C were used with the following temperature ramp (39 min):
Starting temperature, 80°C; ramp rate 1, 3°C/min to 100°C ; ramp rate 2, 5°C/min to 150°C ;
ramp 3, 10°C/min to 220 °C ; hold time 1, 15 min.

Biphasic ethenolysis of methyl oleate was performed by L. Chahen

(batch reaction procedure)

All catalytic reactions were carried out in a magnetically stirred (~ 1100 rpm) 35 mL stainless
steel autoclave. The evacuated reactor was heated to 23°C.

Methyl oleate was degassed by freeze pumping thaw prior to use. 19. 00 mL of a solution
containing methyl oleate (1.2 mL, 3.3 mmol), and docosane (100 mg internal standard) in
toluene (20 mL) was charged in the autoclave. The ruthenium catalyst was then dissolved in
dichloromethane (10 mL). 2 mL of the catalyst solution (0.1 mol% Ru) was introduced in a
Schlenk tube. The dichloromethane was evaporated and the “dry” catalyst was stirred for 10
minutes in 1 mL of ionic liquid BMP NTf,. The ionic liquid was added in one portion to the
reactor.

The reactor was pressurized to 12 bars during 1 min and heated via computerized temperature
controller to 50°C. The reaction was monitored by sampling via a shutoff valve through a tube
inserted into the reaction mixture. The sample was quenched with excess butyl vinyl ether.
After 2 h, the autoclave was cooled down to room temperature and the reaction mixture was
collected in a recipient containing butyl vinyl ether. After decantation, the organic phase was

analyzed by gas chromatography with the conditions described above.
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Acidified biphasic ethenolysis of methyl oleate was performed by L. Chahen

(batch reaction procedure)

All catalytic reactions were carried out in a magnetically stirred (~ 1100 rpm) 35 mL stainless
steel autoclave. The evacuated reactor was heated to 23°C.

Methyl oleate was degassed by freeze pumping thaw prior to use. 19. 00 mL of a solution
containing methyl oleate (1.2 mL, 3.3 mmol), and docosane (100 mg internal standard) in
toluene (20 mL) was charged in the autoclave. The ruthenium catalyst was then dissolved in
dichloromethane (10 mL). 2 mL of the catalyst solution (0.1 mol% Ru) was introduced in a
Schlenk tube. The dichloromethane was evaporated and the dry catalyst was stirred for 5
minutes in 1 mL of ionic liquid BMP NTf,. An excess of the corresponding acid was added
and the mixture was stirred for 5 more minutes. Then, the ionic liquid was added in one
portion to the reactor.

The reactor was pressurized to 12 bars during 1 min and heated via computerized temperature
controller to 50°C. The reaction was monitored by sampling via a shutoff valve through a tube
inserted into the reaction mixture. The sample was quenched with excess butyl vinyl ether.
After 2 h, the autoclave was cooled down to room temperature and the reaction mixture was
collected in a recipient containing butyl vinyl ether. After decantation, the organic phase was

analyzed by gas chromatography.
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VIII Supporting information (§)

Table 4. Selected bond distances (/f ) and angles (deg) for C81, C89, C65, C88 and C90

Selected bond distances (A ):

C81 C89 Ce65 C88 C90
Ru-Carbene 1.934 (4) 1.933 (10) 1.930 (3) 1.925 (2) 1.936 (2)
Ru-Chenzyiidene 1.835 (4) 1.826 (11) 1.822 (3) 1.842 (2) 1.82 (2)
Ru-ClI (1) 2.3497 (13) 2.353 (3) 2.3320 (8) 2.3382 (8) 2.3257 (7)
Ru-Cl (2) 2.3157 (15) 2.336 (3) 2.3370 (7) 2.337 (7) 23131 (7)
Ru-O 2.378 (3) 2.379 (6) 2.325(2) 2.3893 (16) 2.3732 (15)

Selected bond angles (deg) :

Coarbone-RU-O 177.06 (14) 177.6 (3) 177.51 (8) 178.49 (9) 176.25 (8)
Chensgtigen-RU-0 7720 (15) 76.4 (4) 78.09 (10) 76.79 (8) 77.65 (8)
Cl(1)-Ru-Cl (2) 153.54(5)  155.63(12) 152.78 (3) 153.25 (3) 151.03 (3)

For crystallographic data and structure refinement, see the experimental section page 272.
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I Introduction

Au cours du premier chapitre, nous avons suivi I’évolution des catalyseurs de métathese
d’oléfines a base de ruthénium. La supériorit¢é des ligands carbeénes N-hétérocyliques
relativement a la tricyclohexylphosphine, a été maintes fois démontrée. Nous avons ensuite
comparé les performances des catalyseurs les plus prometteurs de la littérature vis-a-vis de
I’éthénolyse de 1’oléate de méthyle afin d’estimer les effets des ligands préssents dans la

sphere de coordination du ruthénium.

L’évaluation des relations structure-activité des catalyseurs a dévoilé I'intérét d’utiliser les
carbenes NHC. En effet, l'introduction des carbenes N-hétérocycliques considérés comme des
ligands meilleurs o-donneur fort et m-accepteur plus faible que la PCys, a permis d'accroitre
les performances des systemes. En dépit d’une faible sélectivité a température ambiante, les
systemes Ru-NHC qui présentent une bonne stabilité thermique, sont tres actifs en éthénolyse

a 70°C, sous 10 bar d’éthylene.

Le Chapitre III a ensuite révélé la supériorité des carbénes aminoalkyle cycliques (CAAC).
Ces ligands associés au ruthénium présentent une bonne activité et une excellente sélectivité
vis a vis de notre réaction cible a 50°C. Les CAAC portant un seul atome d'azote sur le cycle
possedent un caractere o-donneur plus fort que celui des NHC. De plus, leur encombrement
stérique particulier permet de protéger davantage le centre métallique des réactions de self-
métathése. Nous avons par la suite modifié les complexes Ru-CAAC pour faciliter leur

immobilisation dans une phase liquide ionique et les recycler.

Récemment, d'autres ligands carbénes possédant un caractere nucléophile supérieur a celui
des NHC ont été préparés (Figure 1), par exemple, les carbenes NHC remote, les

diphosphinocarbenes et les carbodiphosphoranes.

- N__OR ¥N \FN
/7 | ‘ sp Pt

NHC CAAC rNHC PHC PHCP

Figure 1 : Ligands carbéne hétérocycles
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Contrairement au NHC classiques, les NHC remote n'ont pas d'hétéroatomes adjacents
directement liés a I'atome de carbone carbéniquel. A ce jour aucun ligand carbénique rNHC
libre n'a pu étre isolé. Des calculs’ ont montré que la liaison métal-carbone dans des
complexes métallique d'® est plus forte comparativement 2 celle des complexes portant un

diaminocarbene cyclique.

Les carbodisphophoranes cycliques (PHCP) cumulent deux fonctions ylures et un atome
central carbénique divalent possédant deux charges négatives qui stabilisent les deux
groupements phosphonio. Ces composés sont potentiellement attractifs grace a leur
nucléophilicité supérieure a celle des ligands NHC et diphosphinocarbénes (PHC), qui a été
confirmée par spectroscopie IR’. Des complexes de palladium et de rhodium ont été

synthétisés mais leur efficacité en catalyse homogene est en cours d'étude.

La préparation des CAAC par Bertrand et al. a démontré qu'un seul atome d'azote dans
I'hétérocycle est suffisant pour stabiliser le centre carbénique. Nous avons souhaité remplacer
le dernier atome d'azote du carbeéne cyclique par un groupement é€lectrodonneur. Ce ligand

pourrait conduire a des systemes plus actifs sous réserve de la stabilité du carbéne formé.

. L .. . 4 . < qz .
Par ailleurs, des études en chimie quantique” se sont attachées a déterminer les structures
électroniques des carbenes portant un hétéroatome en position C,;, comme indiqué sur la

Figure 2.

E=Si,B,O,P

Figure 2 : Stabilisation des carbénes par des hétéroatomes

En effet, les recherches actuelles tendent a remplacer les azotes des NHC par d'autres atomes
tels que le carbone, le bore mais également a substituer 1'atome de carbone en C, pour

améliorer le caractere nucléophile de ces especes.

Au cours de ce dernier chapitre, nous décrirons la synthese d’un carbéne dépourvu
d'hétéroatome mais aussi dun ligand silylene. La complexation de ces ligands sur le

ruthénium sera ensuite abordée.
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II Le fluorénylidéne

Nous avons souhaité diversifier les ligands neutres des catalyseurs de métatheése a base de
ruthénium. Le fluorénylidene, peu exploité en chimie de coordination, nous a semblé €tre un
ligand original. De plus, la fonctionnalisation du ligand est a priori possible, ce qui accroit

leur intérét.

Le fluorénylideéne est préparé par photolyse du 9-diazofluorene L29. 1l se forme un mélange
d’especes a 1’état triplet et singulet qui ne sont pas en équilibre. Les états triplet et singulet
peuvent étre différenciés par réaction avec le 1,1 dicyclopropyléthyleéne, ou le singulet forme

le cyclopropane attendu mais le triplet, conduit de plus, au réarrangement de di¢ne.

Aucun complexe fluorénylidene n’a été rapporté a ce jour dans la littérature. Seuls des
complexes diazoalcane a base de rhodium>® et de nickel’ ont été décrits (Figure 3). Ils sont
synthétisés 2 partir du 9-diazofluoréne L29 et d’un complexe bimétallique [RhCI(P'Pr3),],. Le
diazofluoreéne est coordonné au rhodium via 1’atome d’azote terminal ou par m-coordination

au centre métallique de nickel qui préfere dans ce cas agir comme un donneur d’électron.

S

NH
i “CH, CH
PPr ‘ 2 o2
VA SNi
Cl-Rh—N, G / \
/ N—NH
SIRO NG

Figure 3 : Complexes diazoalcane

Le fluorénylidene L30 est obtenu par photolyse du 9-diazofluorene L29, ce dernier étant

préparé par oxydation de la fluorénone hydrazone L31.

O'O Oxydation O'O hv (A>300 nm) O'O
| o

. N2
L31 L29 L30

HoN

Schéma 1 : Synthese du fluorénylidéne L30
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II.1 Synthese du 9-diazofluoréne

La fluorénone hydrazone L31 étant commerciale, nous nous sommes concentrés sur la
préparation du 9-diazofluoréne L29. La premiére synthése de L29 remonte 2 1951° La
méthode de synthese impliquait 1’utilisation d’oxyde de mercure, hautement toxique. En
1995, Tomioka a relaté 1’oxydation plus rapide de L31 avec de I’oxyde de manganese sur
silice’. Nous avons donc préparé cet agent oxydant en suivant leur mode opératoire (page
268). Le traitement de la fluorénone hydrazone L31 par MnO,/SiO; a I’abri de la lumiere,
conduit a la disparition du signal correspondant a 1’amine primaire NH, a 5.6 ppm, mais a

I’apparition d’un pic vers 9 ppm, en RMN "H.

(I esnns 1880 g

l 10 éq. MnO,/SiO,
N 23°C, 16h N,

HoN
L31 L29

Schéma 2 : Formation du 9-diazofluoréne L29 avec MnO,/SiO,

L’oxydation n’étant pas totale apres une nuit, nous nous sommes ensuite inspirés du protocole
utilisé pour synthétiser le phényldiazométhane (page 251). L’hydrazone L31 est placée en

milieu soude/toluene en présence d’un catalyseur de transfert de phase.

() wonsm (I
\\

| toluéne, Bn(Et3)N*CI

N 5 N
’ 70°C, de 2 a 24h 2
HzN L31 L29

Schéma 3 : Formation du 9-diazofluorénone L29 par la méthode de synthése du phényldiazométhane

Comme précédemment, nous observons toujours le signal caractéristique de 1’amine, méme

apres 24h d’agitation du milieu réactionnel a 70°C.

Milstein décrivant la synthése de nouveaux complexes Ru-n'-diazofluoréne'®, a mentionné la
formation du ligand L29 en présence d’oxyde de mercure®. Nous avons donc décidé de suivre
ce protocole en dépit de la forte toxicité d’HgO. Du sulfate de sodium permettant d’éliminer
I’eau formée au cours de la réaction ainsi que de I’hydroxyde de potassium pour accélérer

I’oxydation, sont employés (Schéma 4).
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HgO
KOH (cat.)
Y o
|

Na2804, Etzo 1
6h

H2N/N
L31 L29

Schéma 4 : Formation du 9-diazofluorene L29 avec HgO

Dans ces conditions, le pic de I’amine NH, de I’hydrazone disparait complétement et on
remarque un déplacement du signal du carbone C; vers les champs forts (& ppm 144.5 (L31),
141.9 (L29)). Le composé rouge L.29 stable a I’air, a été isolé et caractérisé par RMN et DRX
(pages 268 et 273). En GC-MS, un ion au rapport m/z 328 correspondant au dimere est

observé mais la bande a 2049 cm-1 en infra-rouge confirme la présence de la liaison imine.
I1.2 Introduction du fluorénylidéne sur le ruthénium

Le carbeéne fluorénylidéne L30 est habituellement formé par photolyse'"'?. La perte du diazo
est fortement dépendante de la longueur d’onde d’irradiation. Elle est nettement plus efficace
sous ultraviolet qu’a la lumiere visible. Des tests d’irradiation ont donc été effectués avec une

lampe au mercure (A > 300 nm).

O'O hv (A>300 nm) O O

benzene
N2

L29 L30

.o

Schéma 5 : Formation du fluorénylidene L30 par irradiation de L29

N’observant pas de différence significative en RMN apres 20 minutes d’irradiation, nous
avons essayé de capturer le fluorénylideéne avec les complexes [RuCl,(PPhs);] C3 et le
lére

catalyseur de Grubbs de génération CS (Schéma 6). Nous avons opéré a température

. 7 . b . N Zz 12
ambiante car le fluorénylidene est sensible a la température .

" Q)
) hv (A>300 nm) o |

R+ 12ea J ) ———— R (|
CeDs CI(|

Ne s Q)

Schéma 6 : Tentative de synthese Ru-fluorénylidene in situ

[Ru] = C3 ou C5
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L29 en présence du précurseur C3 forme rapidement, avant I’irradiation, deux nouveaux
composés phosphorés a 31.1 et 6 ppm, comme 1’indique la RMN du phosphore. Apres une
dizaine de minutes d’irradiation, le milieu réactionnel révele I’augmentation de I’intensité de
ces nouveaux signaux. Le pic attribué au complexe C3 disparait completement lorsque C3 est
laissé au contact du 9-diazofluoreéne pendant 24h dans un tube RMN.

Bien que Grubbs n’observait aucune réaction entre le précurseur C3 et le diazofluorene a
température ambiante', ici, les analyses suggerent la formation d’un nouveau complexe. De
plus, la photolyse ne semble pas étre indispensable pour générer le carbeéne, elle n’a aucune

répercussion sur I’avancement de la réaction.

Nous avons réalisé en parallele, I'irradiation d’un mélange CS avec 1.2 équivalent de L29.
Apres 10 minutes d’irradiation, il n’y a pas de déplacement du signal du carbéne (Ru=CH,
20.6 ppm) de CS, ce qui indique la non complexation de L29 sur le ruthénium. De plus, en
RMN du phosphore, la tricyclohexylphosphine est libérée en faible quantité et le complexe
initial est largement majoritaire (83%). On voit apparaitre néanmoins un pic fin a 27 ppm.
D’autre part, le systeme n’évolue pas apres la seconde irradiation.

Le fluorénylidene doit probablement se former, mais la présence du benzylidene et des

ligands phosphines encombrées doivent empécher sa coordination au centre métallique.

Par ailleurs, a 1’état fondamental, le fluorénylidéne est a I’état triplet'*. Ceci implique qu’il
pourra davantage se coordonner au ruthénium en tant que ligand carbénique « acteur »
(Ru=CR;). En effet, les ligands carbénes généralement utilisés tels que les NHC ou plus
récemment les CAAC possédent un état singulet de plus basse énergie que 1’état triplet'. Ce
sont des carbenes «spectateurs » dans la sphere de coordination du ruthénium. Ils

n’interviennent pas dans la formation du métallacyclobutane par cycloaddition [2+2].

De plus, Milstein a tres récemment publié la synthese de complexes stables diazofluorene et

N z . N . A 2 2 N <1
carbene de ruthénium a partir du méme précurseur, selon la méthode de synthese employée 0,

ci
§ ) P Q
toluéne Bu-PNP = %
RUCI,(PPh3)s + Ny . \ N—FG
23°C, 30 min 23, 2h /
Cs O ’ P

Cl

L29 83%
Cc91 P=PBuU,

Schéma 7 : Synthese du complexe Ru-dérivé carbéne diazofluoréne C91
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Le traitement de [RuCl,(PPh3)s] C3 par 1 équivalent de 9-diazofluoréne L29 a température
ambiante pendant 30 minutes (Schéma 7), suivi de l’addition de la 2,6-bis (di-tert-
butylphosphinométhyl)pyridine (‘Bu-PNP) méne au complexe C91 Ru(II) carbéne.

Le spectre RMN *'P révele un singulet 2 49.5 ppm, indiquant que les deux atomes de
phosphore de ‘Bu-PNP sont équivalents. La présence du signal fortement déblindé a 316.8

ppm atteste la présence du carbene en RMN °C.

En revanche, 1’ajout de ‘Bu-PNP 2 C3, a reflux dans le THF'® (Schéma 8), suivi de la
réaction du complexe C92 formé avec 2 équivalents de L.29 dans le benzene a température
ambiante, ne conduit pas a la formation du complexe carbéne, mais au complexe

diazofluoréne C93.

CI
|

Bu-PNP /=
RUCK(PPhg); DU PNP_ \ —Ru NEN— Ru—N _2eatxd N—Ru N
c3 65°C, THF 23°C, benzéne
91%
P = PBU, co3

Schéma 8 : Synthese du complexe Ru-diazofluoréne C93

L’analyse RMN 3P de C93 révele un singulet a 65.8 ppm. Le signal a 67.8 ppm en RMN Be
est attribué a ’atome de carbone Co de 1’unité fluorene 1ié au groupe diazo. Le manque de
signal autour de 300 ppm indique 1’absence d’espece carbene. Le diazofluoerene est coordiné
au ruthénium dans un mode 1'-N,C d’apres la forte bande d’absorption observée a 2054 cm’™
sur le spectre infrarouge.

Nous avons établi un protocole semblable a celui de Milstein pour former le complexe Ru-
fluorénylidéne (Schéma 7), mais au lieu d’utiliser le ligand tenaille ‘Bu-PNP nous avons

utilisé la PCys, phosphine la plus riche en électrons et encombrée du laboratoire.

9, o ()
toluéne, 30 min 2 PCys, 2h Cl,,
RUCI:(PPhgs + N;=( | ys = |

3 -32°C—> 23°C -2PPh, c’|
PCY(;

L29

Schéma 9 : Synthése du complexe (PCys),CLRu-fluorénylidéne
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Comme lors de notre tentative d’introduction de L29 sur C3 (Schéma 6), nous avons observé
avant 1’ajout de la PCys, la formation de deux nouveaux composés phosphorés a 31.1 et 6
ppm. L’addition de la tricyclohexylphoshine au milieu réactionnel entraine la disparition du
singulet a 31.1 ppm et I’apparition d’un pic a 27 ppm dont I’intensité est égale a celle de la

PPh; libre en solution.

Malheureusement, un brevet revendiquant la préparation d’une série de complexes Ru-

fluorénylidéne ainsi que leur application en RCM et ROMP a été publié depuis peu'’.

PPhs O _N=PPhg
CH,Cl, 26q.L20 ¢, | N
RUCI(PPhy)s Ru ' + '
40°C, 30 min.  40°C, 80 min  CI” | ‘.‘
97% L32
co4

Schéma 10 : Méthode de synthese de C94 d’apres le brevet

La caractérisation du complexe C94 décrit dans ce brevet indique que nous avions bien formé
le systtme Ru-fluorénylidene (Schéma 6). En effet, un singulet a 6.9 ppm attribué au sous-
produit de la réaction, le fluorénylidénetriphénylphosphine L.32, et un second singulet a 32.2

ppm correspondant au complexe Ru-fluorénylidéne C94, ont été observés en RMN *'P.
Les autres systemes formés en plusieurs étapes a partir de C3, illustrés ci-dessous, sont plus

efficaces que les complexes de Grubbs de 2°™ génération (C9) et de 3™ génération (C72) en

RCM de substrats classiques (DEDAM, diallylmalononitrile) et en ROMP.

Mes Mes/N Mes
Ru
/ Ru C= C
Cl | I/ |
PCy3 pr3

R =H, Br, NO,

Figure 4 : Complexes Ru-fluorenylidéne brevetés
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De plus, les tests catalytiques réalisés en présence du mélange du complexe fluorénylideéne et
du sous-produit L.32 sont équivalents a ceux réalisés uniquement en présence du complexe

Ru-fluorénylidene, hormis pour quelques exemples.

II.3 Conclusion

En dépit de ce brevet, il serait intéressant d’examiner le comportement du fluorénylidene en
présence du catalyseur d’Hoveyda de 1 génération C15, puis de substituer la phosphine de
C15 par un ligand CAAC. Si I’échange benzylideéne/fluorénylidéne ne se produit pas, la
formation du complexe fluorénylidéne pourra €tre envisagée en présence d’éthylene pour
amorcer la substitution du benzylidéne. Une autre alternative serait de former le complexe

1 ere

C94 qui est probablement plus stable que le complexe de Grubbs de génération CS pour
introduire les CAAC. D’autre part, la fonctionnalisation du ligand pourrait permettre sa
complexation sur le ruthénium en tant que ligand spectateur.

Par ailleurs, d’un point de vue pratique, le 9-diazofluorene L29 pourrait €tre préparé a partir
de la fluorénone tosylhydrazone, via la méthode développée par Joncyk faisant intervenir de

la soude'®. Cette voie permettrait sa synthese a 1’échelle industrielle.

IIT Les silyleénes

Depuis quelques années, les silylenes sont considérés comme des analogues des carbénes. Ces
especes ont été simplement observées par des méthodes spectroscopiques en phase gaz ou
dans des matrices  basse température en raison de leur courte durée de vie'’. Récemment des
silylenes N-hétérocycliques stables, analogues silicone des carbénes N-hétérocycliques

d'Arduengo, ont été reportés.

NN N- R
N N N, N,
[ R [ 'Sit @E siiooQ Sit
N N N N
= A A= R
L33 L34 L35 L36 R = aryl

Figure 5 : Silylenes stables de la littérature
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Le premier silylene stable thermiquement a été synthétisé et caractérisé par West en 1994,
plusieurs silylenes ont alors suiviZ’. Ces complexes L33, L3421, L.35% et 136 sont stables a
température ambiante sous atmosphere inerte”*.Comme pour les carbeénes NHC, la stabilité
des silylénes peut étre expliquée par la donation d'électron 7 des azotes dans I'orbitale p vide
du silicone (N — Si), et par la délocalisation aromatique dans les cas de L33 et L34".
Cependant, alors que pour les carbenes, les états électroniques singulet et triplet sont en
équilibres et dépendent fortement des substituants voisins, pour les silylenes, I'état singulet est
largement majoritaire. Cette propriété fait potentiellement des silylenes d'excellents ligands

ancillaires.

\
@ W
o O o @ " O W

®g'=® c{ G>Si'{ =@ ge
triplet singulet triplet singulet
Existence des deux espéces Espéce singulet majoritaire

Figure 6 : Etat de spin du NHC et du silyléne

Contrairement aux autres silylenes, ces silylenes N-hétérocycliques ne sont pas de bons
électrophiles, les orbitales 3p du silicone étant occupées par les é€lectrons de l'azote. Ces
complexes possedent un pouvoir c-donneur supérieur a leur homologue NHC. Ce caractere
donneur accrue est dii a la prépondérance de 1'état singulet des silylénes. Ils ne montrent pas
de caractere acide de Lewis (mauvais accepteurs 7). Les structures et les réactivités de ces
complexes avec différents substrats sont bien rapportéeszs. Ces composés sont d'un grand
intérét du fait de leur bonne stabilité et de la possibilité qu'ils deviennent une nouvelle classe

de ligands en analogie avec les carbénes N-hétérocycliques.

De récents efforts de synthese de complexes ont montré 1'utilisation possible des silylenes N-
hétérocyclique. Complexés aux métaux de transition, les silylenes L33, L.34 et L35 sont de
bons ligands avec une forte liaison o du silicone vers le métal (Si — M), mais une faible
liaison 1 (M — Si). Les complexes silylenes avec des ligands silylenes N-hétérocycliques
n'ont pas besoin d'une stabilisation supplémentaire par une base de Lewis coordinée au
silicone, puisque le centre silicone est stabilisé par la donation d'électron n des azotes. En
1994, West et al. ont isolé le complexe bis-silylene Ni(CO),(L33),, par coordination du
silylene libre sur Ni(CO),*°. Plusieurs complexes silylenes métal (0) ont été rapportés par

West27’26, Hermannzg, et Lappertzg, tels que les systemes carbonyles M(CO)4(L),, avec M (d6)
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= Cr, Mo, W et L = L33, L34; et M(CO)3(LL33), avec M = Fe, Ru ainsi que des complexes a
base de nickel et palladium tri-ou tétracoordinés par le ligand.

Lappert et al. ont rapporté la génération de [Pt(PPh;3)(LL35);] et [Cul(PPhs)(LL35)] par
déplacement d'une phosphine tertiaire avec L35 a partir de Pt(PPh;3)4 et Cul(PPhs);. De plus le
traitement de L35 avec MCI,(PPhs), (M=Pt, Pd) donne les complexes silylénes plan carré dd.

But wiBu But Bu
\| L35 | \l L35
N N
@I—Sl Pt- Sl 'Cl <>S| Pd-Si C>
)N L3s ’]‘ | L35
But " Bu Butt" tBu

Figure 7 : Complexes silylene plan carré de platine et de palladium

Récemment, West, Fogg et al. ont rapporté la synthese de [RuCl(n3—dcypb)(L33)] C95, avec
dcypb: bis(dicyclohexyl)-1,4-phosphinobutane), a partir du dimere ruthénium

trichloropontant et de 4 équivalents de L33.

C Y Cy F”\'/CD
0,5 éq. ( y2R \ \ No + 26q. %\N,SLN% 50°C, 4h 2P~

Cy.P— Ru Cl- Ru—PCy

cl’ \—=/ N, BuN-si” Gy,
of POy "HCI(LX) QNBu
L33 Cc95

Figure 8 : Complexe [RuCl(y’-dcypb)(L33)]

La longueur de la liaison Ru-Si du complexe obtenu est de 2.2264 A. C’est une des plus
courtes liaisons Ru-Si connue. Cette courte distance peut étre expliquée par la forte
interaction électrostatique entre le ligand et le centre métallique. La réactivité de C95 vis-a-
vis de Ho/H,0 et CO a été étudiée. Le silylene est facilement déplacé par CO a température
ambiante, donnant I’acces aux complexes Ru(n’-dcypb)(CO). L’hydrolyse et I’hydrogénation
de C95 mene au complexe Ru(nz—dcypb), avec la transformation du silylene en siloxane

(Si(H)OR).

A ce jour, aucun complexe métallique de ruthénium avec les silylenes n'a été utilisé en
métathese des oléfines. Nous pensons qu'il est possible de synthétiser un tel complexe
métallique qui devrait avoir des propriétés tres intéressantes pour des applications en

métathese.
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III.1 Synthese du silylene

Nous avons donc synthétisé un des composés silicones divalents .36 décrit par 1'équipe de

Driess™ .Le silylene est préparé en 3 grandes étapes.

Dans une premiere phase, la B-diimine L37 est obtenue par condensation de la 2.4-

pentanedione sur la 2,6-diisopropylaniline en milieu alcoolique’

o O

) HCI iPr r
PR NH, Nazcos @L )@
+ 2.3€q. i i
Pr ' Pr
EtOH .
)\(j/k 78°C, 3] M

71%
L37

Schéma 11 : Synthése f-diimine L37

La modulation des propriétés stériques et électroniques du ligand nous est offerte en variant
I’amine utilisée a cette étape. De plus, la B-diimine peut étre produite efficacement et a grande
échelle, a partir de réactifs peu chers.

Le lithien B-diketiminato L.38 est ensuite préparé en faisant réagir la diimine L37 avec le

méthyl-lithium™.

iPr r hexane OEtz
@L /© +1.5 6q. MeLi DIPP., L| N _DIPP DIPP = 2,6-diisopropylphényl

Prop -78°C— 23°C
k) o N
97%
L38

Schéma 12 : Formation du lithien f-diketiminato L38

Il est nécessaire d’utiliser un 1éger exces de lithien (1.5 éq.) pour transformer compleétement la
diimine. Des dosages systématiques du méthyl-lithium sont donc réalisés avant son
utilisation, pour s’assurer de sa concentration dans 1’éther.

Les signaux caractéristiques du groupe OEt, sous forme de quintet et triplet (page 269), ainsi
que le déplacement des signaux vers les champs forts en RMN 13C confirment la formation du

composé L38.
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Le composé dibromé silylé L.39 est ensuite préparé par addition de tétrabromure de silicium a
L38 dans I’éther diéthylique en présence de TMEDA (Schéma 13)*. En absence de ce
dernier, un mélange de produits insolubles non identifiés est obtenu. Le TMEDA doit former
un complexe SiBrs(TMEDA) crucial pour I’obtention de L39, puis servir de base pour la

déhydrobromination de 1’intermédiaire hypothétique tribromosilyl LSiBrs.

DIPP oiPP
< N\Li_ ogt,  SiBr/TMEDA N
N 2 LiBr \ SiBr2  DIPP = 2,6-diisopropylphényl
| i N
-HBr |
DIPP DIPP
73%
L39

Schéma 13 : Synthese du complexe dibromosilyl L39

La formation du composé a été confirmée par RMN 'H et "°C en solution et par RMN du *Si

a I’état solide.

En dépit d’une abondance supérieure a celle du carbone (4.68% contre 1.108%), le rapport
gyromagnétique négatif (-5,32.10" rad s* T™) du silicium empéche I’amélioration du rapport
signal sur bruit par découplage des spectres, contrairement au carbone. De plus, le noyau
silicium est peu sensible a cause de sa fréquence (79.46 Hz).

Par ailleurs, le signal relaxe plus vite a I’état solide qu’en solution, 1’analyse de .39 sera donc
plus aisément réalisée.

Le signal du composé attendu a -52.7 ppm a été observé apres 2 jours d’acquisition en RMN

29a:
Si.

Enfin, du potassium graphite a été synthétisé par addition, sous atmosphere inerte, de 8
équivalents de carbone graphite a du potassium jusqu’a coloration bronze de la poudre a
150°C*. La débromination de L39 en présence de 2 équivalents de KCs, fraichement préparé,

mene au silylene L36%.

DIPP DIPP
N\S_B 2CgK N\S_ .
~lbrz o~ o Sl DIPP = 2,6-diisopropylphényl
\ N 60°C, 30\ N
DIPP 2Kk DIPP
79%
L36

Schéma 14 : Synthése du silylene L36
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Seuls des produits de dégradation vers -22 et -39 ppm ont été observés en RMN du silicium,
probablement du a une dégradation du produit pendant la longue période d’acquisition.
Cependant, nous avons observé un léger déplacement des pics caractéristiques vers les

champs forts en RMN 'H et °C attestant la formation du produit désiré.
II1.2 Introduction du silylene sur le ruthénium

Les tests de complexation ont été réalisés avec le complexe d’Hoveyda de 1 génération

C15, connue pour sa bonne stabilité en solution.

=
DIPP—N._.N—DIPP
DIPP TCYS Si
N cl, . cl, |
\ . tol .,
X éq \ Sie 4 /Ru_ _ouene (Fiiu—
N Cl T Cl
' 0 o)
DIPP Y Y
L36 C15 C96

Schéma 15 : Complexation du silyléene L36 sur le complexe d’Hoveyda C15

Tableau 1 : Essais de complexation de L36 sur C15

Entrée Quantité de silylene L.36 T (°C)
1 1.25 éq. 23
2 2 éq. 50
3 2 éq. + CuCl 50
4 2 éq 23

Notre premiere tentative d’introduction du silylene a été réalisée a température ambiante
(Entrée 1), ne connaissant pas la stabilité du ligand. L’avancement de la réaction a été suivi
par RMN 'H et *'P.

Apres 4h d’agitation, un large singulet apparait a 12.5 ppm. Cependant, le doublet
caractéristique du complexe initial C15 (Ru=CH) est toujours présent a 17.5 ppm. La RMN
du phosphore confirme la présence de C15 a 60 ppm a hauteur de 52% mais il n’y a pas de
tricyclohexylphosphine libre en solution a 10 ppm. Ces observations suggerent la formation

d’un produit de dégradation et/ou I’existence de deux complexes en solution.
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Une deuxieme expérience a été conduite a 50°C car nous avions remarqué suite au premier

essai :

- une diminution de I’intensité du signal correspondant a la phosphine complexée a cette
température, d’apres le spectre RMN 31p,

- la formation d’un nouveau composé en faible quantité sous la forme d’un singulet a 15.6
ppm en RMN 'H.

De plus, deux équivalents de silylene ont été ajoutés, dans le but de favoriser la substitution

de la phosphine (Entrée 2).

Apres 4h d’agitation a 50°C, le milieu est constitué majoritairement du composé résonnant a
12.5 ppm, le complexe d’Hoveyda C15 n’étant observé qu’a hauteur de 15 %. De facon
surprenante, aucun signal laissant penser a la formation d’un nouveau complexe Ru-

alkylidéne vers 15 ppm n’a été€ remarqué apres 7h.

La réaction a été ensuite exécutée dans les mémes conditions que pour I’entrée 2 mais en
présence du piégeur de phosphine: le chlorure de cuivre (Entrée 3). Aprés une nuit
d’agitation a 50°C, seul le signal attribué a la phosphine du complexe initial C15 est présent.
Le chlorure de cuivre n’a certainement pas pi€gé la tricyclohexylphosphine car il n’y a pas
d’autres signaux en RMN *'P. En revanche, nous observons toujours le singulet 2 12.5 ppm de

facon majoritaire, en RMN 'H. II s’agit peut étre d’une espece de dégradation.

Nous nous sommes donc interrogés sur la nature des produits susceptibles de se former. Les
composés silylene-Ru-benzylidene, PCys;-Ru-silylene et bis(silylene) peuvent étre obtenus.
Dans les deux derniers cas, on devrait voir un déplacement du septuplet du CH de
I’isopropoxy suite a la libération du benzylidéne mais aucune modification du spectre dans
cette zone n’a été observée.

Par ailleurs, I’addition de L36 au complexe de Grubbs de 1°° génération C5 2 température
ambiante a mené également a I’apparition du signal a 12.5 ppm. Il s’agit donc d’un produit de

dégradation car deux complexes de structures différentes ne peuvent posséder les mémes

déplacements chimiques.
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Le dernier test a été effectué a 23°C sans CuCl (Entrée 4, Tableau 1). Apres 17h d’agitation,
C15 a totalement disparu. On remarque a nouveau, le singulet a 15.6 ppm laissant penser a la
formation d’un nouveau complexe alkylidene. Cependant, le pic a 12.5 ppm est largement
majoritaire (80%). Nous avons tenté d’isoler le produit formé apres des lavages successifs a
I’hexane. Le précipité vert obtenu ne contient pas d’espece ruthénium-alkylideéne. Le filtrat
rouge contient a la fois les signaux a 15.6 et 12.5 ppm en RMN 'H. L’analyse en phosphore
montre de nouveaux pics a 55.3, 46 et 36.7 ppm. Le signal a 46 ppm correspondant a de
I’oxyde de phosphine est minoritaire.

Malheureusement, nous n’avons pas pu obtenir de cristaux pour définir la structure des
composés contenus dans le filtrat dans nos conditions de cristallisation (CH,Cly/hexane).

D’autres solvants devront étre utilisés pour isoler le complexe.
I1II.3 Conclusion

Au cours des différentes tentatives de complexation du silylene sur le complexe d’Hoveyda
C15 mais aussi de Grubbs de 1°° génération C5, nous avons observé la formation d’un
nouveau composé 2 12.5 ppm en RMN 'H. 1l doit probablement s’agir d’un produit de
dégradation du silylene. La formation de silane SiH,, siloxane SIHOH ou de silanol SiOH par
action de I’eau résiduelle et de I’oxygene des solvants peut étre envisagée, mais ces especes

résonnent davantage entre 0 a 3 ppm.

Toutefois, nous avons mis en évidence la formation d’un nouveau systeme dont le
déplacement chimique se trouve dans la zone de résonance des especes Ru-alkylidenes. Les
premieres tentatives de cristallisation ne nous ont pas permis de définir la structure de ce
supposé nouveau complexe. L’analyse RMN #°Si pourrait peut étre nous donner des indices
sur I’environnement du silicium. Enfin, d’autres expériences devront étre réalisées pour
favoriser la formation du systéme qui résonne a 15.6 ppm, notamment en variant le solvant

réactionnel.
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La synthese de nouveaux catalyseurs au ruthénium, plus tolérants vis-a-vis des groupements
fonctionnels, a relancé 1'intérét porté a la réaction de métathese des huiles végétales.

Cependant, les systemes catalytiques actuels ne permettent pas le développement de procédés
en raison de leur cofit élevé et de leur efficacité limitée par leur manque de stabilité. L'objectif
de la these est de concevoir de nouveaux complexes a base de ruthénium efficaces et stables

en éthénolyse de 1'oléate de méthyle.

A ce jour, aucune étude n’avait été consacrée a la comparaison des catalyseurs dans les
mémes conditions expérimentales afin d’établir des corrélations entre les variations des

ligands et les performances des systemes.

PCY3 PCY3 _N N- N/ \N
FL'L]CI F|§'\C| Mes T Mes Mes™ T ~Mes
:\ u— X
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PCy. o) TN cl”
s cl Ph "
\( PCys Pro
cs5 ci5 c9 c22

Nous avons montré que les catalyseurs de 1% génération C5 et C15 sont moyennement actifs
mais tres sélectifs dans des conditions douces (23°C, 10 bar éthylene, < 0.1% mol. Ru). Cette
excellente sélectivité vis-a-vis des produits d’éthénolyse a été attribuée a la protection du
centre métallique par la tricyclohexylphosphine volumineuse. La substitution de la phosphine
par un carbdne N-hétérocyclique (NHC) a mené 2 la formation des complexes de 2°™
génération C9 et C22, peu actifs et peu sélectifs a température ambiante. Il nous a été possible
de modifier les performances de C9 en modulant les conditions opératoires (pression,
température) mais aussi par I’emploi d’additifs. Quelques molécules et liquides ioniques,
utilisés pour la premiere fois en éthénolyse, ont révél€ leur capacité a améliorer I’activité et la

sélectivité du complexe. Ces premiers résultats sont encourageants mais le mécanisme

d’action de ces additifs reste encore a déterminer.

Il apparait que la réactivité des systemes en éthénolyse est principalement gouvernée par la
stabilisation de 1’espece ruthénacyclobutane électrodéficiente. Par ailleurs, il ressort de cette
étude que la concentration en éthylene dans le milieu est un parametre critique car elle influe

sur la formation de I’espece méthylidene, connue pour sa faible stabilité.
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Afin de stabiliser le métallacyclobutane a 14 électrons, nous avons envisagé la complexation
des ligands carbenes aminoalkyle cycliques (CAAC), meilleurs o-donneurs que les NHC. Ces
complexes se sont avérés tres actifs en éthénolyse et ont une sélectivité comparable a celle des

catalyseurs de 1°° génération.

M‘mpp ﬁ‘olpp @ﬁ*mpp
Ru_ ” g Ru_

Y" Y Y"

ce7 Cc65 cs1
Bien que les complexes C65 et C67 aient été récemment décrits par Grubbs en éthénolyse,
nous avons décrit pour la premiere fois le catalyseur C81 qui porte un nouveau ligand
carbene. L’optimisation des conditions réactionnelles et les études cinétiques ont indiqué que
les systtmes CAAC nécessitent une activation thermique en éthénolyse mais sont moins
sensibles vis-a-vis de I’éthylene que C9 et sont donc plus stables. Par ailleurs, ces nouveaux
complexes possedent une excellente sélectivité quelque soit les conditions de pression et de
température. Afin d’expliquer cette remarquable réactivité, C81 a été completement
caractérisé par spectroscopie de résonance magnétique nucléaire, diffraction des rayons-X,

analyse élémentaire et spectroscopie de masse.

Le volume occupé par le ligand neutre (PCy;, NHC, CAAC) dans les complexes du type
Hoveyda a été modélisé et comparé a partir des analyses cristallographiques. Il apparait que
les CAACs sont plus encombrés que les ligands SIMes et PCys, ils empéchent la formation de
produits de self-métatheése. Par ailleurs, le carbeéne avec les substituants méthyle phényle,

ligand le plus volumineux de la série, fournit les meilleurs résultats catalytiques.
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Le caractere électronique des substituants des CAACs semble avoir également une
répercussion sur la réactivité des composés. L’efficacité supérieure de C81 doit résulter de
I’effet mésomere donneur du noyau phényle qui accroit la densité électronique du centre
métallique d’apres la RMN 'C. Par conséquent, les espéces méthylidene et

métallacyclobutane formées au cours du cycle catalytique sont davantage stabilisées.

Ces résultats tres prometteurs nous ont encouragé a effectuer des variations structurales et
électroniques sur les complexes CAAC pour accroitre leurs performances et si possible les
recycler dans les liquides ioniques.

Nous avons mis au point deux grandes voies de synthése de nouveaux systeémes portant un
groupement diéthyamino en position para du fragment benzylidene. La premiere fait
intervenir une réaction de métathése croisée entre le complexe de Grubbs de 1 génération
CS et le 4-diéthylamino-2-isopropoxy-propenylbenzene, puis est suivie de la substitution du
ligand phosphine par un carbeéne amino alkyle cyclique. La deuxieme stratégie est originale et
permet d’échanger directement le ligand styrényl éther des complexes du type Hoveyda

porteur de CAAC (C65-C81) par le ligand diéthylamino en présence d’éthylene.

L’addition d’acide de Bronsted fort aux deux complexes de droite illustrés ci-dessus, a
conduit a la formation du groupement ammonium électroattracteur. Alors que les catalyseurs
CAAC-diéthylamino sont peu actifs, les complexes ammonium correspondants montrent une
bonne efficacité. Bien qu’ils conservent 1’excellente sélectivité intrinseque des complexes

CAAUQC, ces systemes sont légerement moins performants que leurs analogues non substitués.
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Nous supposons que le caractere é€lectroattracteur du ligand ammonium accélere 1’étape
d’initiation. Des progres restent a faire sur la compréhension de 1’activation des catalyseurs
car nous n’avons pas pu établir, a ce jour, de corrélation entre la réactivité de ces nouveaux

systemes et leur structure.

L’introduction du groupement polaire ammonium n’a pas permis uniquement d’améliorer la
réactivité du précurseur diéthylamino mais a rendu possible I’immobilisation de ces systémes
dans le liquide ionique BMP.NTT,. Les premiers tests de recyclage se sont révélés infructueux
mais le catalyseur semble intégralement retenu dans la phase liquide ionique. Il conviendra
d'étudier I’efficacité et la stabilité du systeme dans un procédé continu pour déterminer les

raisons de cet échec.

Enfin, nous avons tenté de faconner des systemes originaux avec les ligands fluorénylidene et
silylene. La formation d’un complexe [RuCly(PPhs),(fluorenylidene)] a partir de
[RuCl,(PPhs),] a été mise en évidence. Malencontreusement, ce systeme a été récemment

décrit dans un brevet.

Nos tentatives d’introduction du silylene sur les complexes de Grubbs et d’Hoveyda de 1%
génération n’ont pas abouti a I’isolement des systeémes catalytiques désirés. Toutefois,
’analyse RMN 'H a indiqué 1’apparition d’un nouveau complexe alkylidene en faible
proportion a partir du précurseur C1S. Certaines difficultés expérimentales restent a

surmonter en raison de la sensibilité du silylene.
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Perspectives :

Le travail effectué montre qu'il est encore possible d'améliorer les performances catalytiques

des complexes de ruthénium pour 1'éthénolyse des esters méthyliques d'huiles végétales.

Comme nous 1’avons constaté, les ligands CAACs et styrényl éther offrent des possibilités de
variation considérable des structures. Dans un premier temps, la modularité du squelette du
CAAC pourra étre exploitée par des études théoriques, notamment en introduisant des
substituants électrodonneurs différents. La fonctionnalisation du fragment benzylidene des
complexes par des groupes é€lectroattracteurs ioniques sera envisagée, sous réserve de la

stabilité des complexes formés.

Cette derniere famille de ligand ouvre des perspectives intéressantes vis-a-vis de
I’immobilisation des complexes de ruthénium. Des études complémentaires sur le mécanisme
d’action des complexes en milieu biphasique liquide ionique pourraient guider la conception
de nouveaux systemes catalytiques. Du point de vue expérimental, le choix du liquide ionique
ainsi que la mise en ceuvre des tests catalytiques seront a prendre en considération pour la
bonne réussite du recyclage et/ou de la régénération des catalyseurs.

En effet, I’effet bénéfique des additifs liquides ioniques a suscité de nombreuses questions. La
détermination des propriétés physico-chimiques responsables de [’amélioration des
performances des catalyseurs et la compréhension des interactions liquide ionique-Ru

pourraient nous apporter des éléments de réponse.

Outre I’optimisation des ligands CAAC et styrényl éther, il serait intéressant d’envisager la
complexation des CAACs sur d’autres précurseurs stables que C15. La réaction de transfert
de carbene, a partir d’adduit de carbéne ou d’agent de transfert de carbene, pourra étre mise a

profit pour la synthese de complexes CAAC originaux.

Par ailleurs, d’autres essais d’introduction du silylene devront étre effectués a partir du
complexe d’Hoveyda de 1 génération. La séparation et 1’analyse des deux produits de la
réaction par RMN 2-D devrait apporter davantage d’informations sur la structure du supposé
complexe Ru-silylene obtenu. Enfin, d’autres conditions expérimentales et des sources

alternatives de ruthénium pourront étre envisagées.
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I General Information

All manipulations were performed under an argon atmosphere using standard Schlenk

techniques.

Solvents were purchased from Carlo Erba, SDS or Aldrich. THF and diethyl ether were
distilled over Na/benzophenone prior to use. Pentane, heptane, toluene were distilled over a
sodium suspension and dichloromethane over calcium hydride.

From the synthesis of the compound L.26, solvents were dried by a solvent purification system
(SPS-M-Braun). The water contents of these solvents were periodically controlled by Karl-

Fischer coulometry using a Methrom 756 KF apparatus.

Starting materials were purchased from Aldrich, Fluka or Strem Chemicals and used as

received.

"H NMR (300 MHz), *'P {'"H} NMR (122 MHz) and °C {"H} NMR (75 MHz) spectra were
recorded on a Bruker AC 300MHz instrument at room temperature. Deuterated solvent
(CD,Cl,, CDCl3, CD3CN, CgDg) was purchased from Eurisotop or Aldrich. Chemical shifts
are reported in ppm vs SiMe4 and were determined by reference to the residual solvent peaks.
All coupling constant are given in Hertz.

IR spectra were recorded in the region 4000-450 cm™ on a Perkin-Elmer Spectrum one FT-IR
spectrometer (ATR mode, ZnSe diamond).

Mass spectra were collected with an Agilent 6890 N apparatus with Agilent 5975B inert XL
EI/CI MSD mass spectrometer.

C, H, N elemental analyses were performed by the ICMUB Université de Bourgogne (Dijon,
France) or by the Service Central d'Analyses of CNRS (Vernaison, France).
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II Synthesis

Dichloro-tris(triphenylphosphine) ruthenium (I1) C3

ol I‘:‘Phs Hydrated ruthenium trichloride (1.02 g, 3.8 mmol) was dissolved in freshly
CI'Tu-PPm degassed methanol (250 mL). The reddish brown solution was refluxed for
PPhg

5 minutes under argon. After cooling, triphenylphosphine (6.1 g, 23.2 mmol)
were added. The reaction mixture was again refluxed under argon for 3 hours. The complex
was precipitated from the hot solution; on cooling, obtained crystals were filtered, washed
with ether several times until no trace of free PPh; in solvent was observed. The brown

crystals obtained were then dried under vacuum. (3.66 g, 99% yield).

3'p {'H} NMR (122 MHz, CD,Cl,): 41.12 (br s, PPh;). >C {'H} NMR (75 MHz, CDCly):
132.2, 132.1 (ipso-C), 132 (d, 0-C), 128.6, 128.5 (m-C, p-C).

Tosylhydrazone 1.6

H A solution of 4.02 g (21.6 mmol) of p-tosylhydrazine in 5 mL of acetic acid was

-

_N"""Ts was stirred at 70°C until complete dissolution. Then, 2.68 g of benzaldehyde
(25.3 mmol) was added. Heating was continued during 2.5 hr. The crude yellow
mixture was let overnight at room temperature before the crystalline product was

removed by filtration. The product obtained was washed successively with a mixture of acetic

acid/water 1:1 and then water. After recrystallization in a minimum amount of acetic acid, the
solid was washed again with water and dried under vacuum, yielding L6 as a yellow needle

(3.25 g, 55%).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8.46 (s, 1H, CH=N), 7.8 (d, 2H, m-CH Ar), 7.7 (s, 1H, NH),
747 (m, 2H, 0-CH Ar), 7.22 (m, 5H, CH Ar), 2.3 (s, 3H, CH;). °C {'H} NMR (75 MHz,
CDCls): 148.18(C=N), 144.42 (ipso-C Ar), 13538 (p-C Ar), 133.36 (ipso-C), 130.5
(p-C Ar), 129.84 (0-C Ar), 128.72 (0-C Ar), 128.04 (m-C Ar), 127.48 (m-C Ar), 21.68 (CH3).

Phenyldiazomethane L7

_Nz p-tosylhydrazone L6 (0.58 g, 2.13 mmol) and benzyl triethylammonium chloride
é (58.3 mg, 0.25 mmol) were dissolved in distilled toluene (75 mL). To this solution,
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was added 75 mL of 14 %, aqueous sodium hydroxide (12 g NaOH) degassed. The white
reaction mixture was warmed at 70°C with vigorous stirring for 2 hours. After cooling, the
red organic phase was extracted and dried over Na,SOy.

Yield was determined by titrating a 2 mL aliquot with 5.78. 10° M trifluoroacetic acid in

CH,Cl, with the phenyldiazomethane acting as indicator.

Benzylidene dichloro bis(triphenylphosphine) ruthenium (II) C4

N FI’Ph3 A solution of [RuCl,(PPhs);] C3 (1.506 g, 1.53 mmol) in CH,Cl, (12.6 mL) at

ol ;F‘I“=\Ph -78°C was treated with a -78°C freshly degassed solution of phenyldiazomethane
PPhe 17 (2 eq.). A spontaneous color change from brown to brown-green and vigorous

bubbling was observed. After 5 minutes of stirring at room temperature, the solvent were
removed under vacuum. The green residue was then dissolved in CH,Cl, (2 mL) and washed
with pentane (3 * 20 mL). The precipitate was then dried, leading to a dark green powder

(0.98 g, 79%).

3'p {'H} NMR (122 MHz, CD,CL,): 30.42 (PPhs).

Tricyclohexylphosphine 1.40

P PCys.CS; (7,9 g, 22.3 mmol) and dry ethanol (130 mL) was heated at 80°C
\
i %\N for 2.5 hr with argon bubbling. The orange solution was gradually cleared

up. The mixture was filtered at room temperature and the white precipitate

was then dried under vacuum. 5.1 g of L40 were obtained as a white powder (82% yield).

3P {'"H} NMR (122 MHz, CD,Cl): 10.8 (s, PCy3). *C {'H} NMR (75 MHz, CD,CL,):
32.14 (ipso-C), 31.91 (ipso-C), 31.66 (0-C), 31.5 (0-C), 28.14 (m-C), 28 (m-C), 27 (p-C).

Benzylidene dichloro bis(tricyclohexylphosphine)ruthenium (II) C5

A solution of PCy; (235 mg, 0.839 mmol) in CH,Cl, (3.8 mL) was added to a
solution of [RuCl,(PPh;3),(=CHPh)] (304 mg, 0.386 mmol) in CH,Cl, (12.5 mL)

PCY3
Cl,, |

'RU:\
c’| Ph . .
pcy,  and stirred at room temperature for 30 minutes. The solvent was removed under
vacuum. The residue was dissolved in a minimum amount of CH,Cl, then repeatedly washed

with degassed acetone (2* 5 mL). 252 mg of C5 were obtained as a purple solid (79% yield).
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3'p {'H} NMR (122 MHz, CD,Cl,): 36.23 (s, PCy3, 98.8%). 'H NMR (300 MHz, CD,Cl,):
20.02 (s, 1H, Ru=CH), 8.44 (d, 2H, 0-CH Ar), 7.54 (d, 1H, p-CH Ar), 7.32 (t, 2H, m-CH Ar),
2.61-1.19 (m, 66H, PCys). °C {'H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): 294.62 (s, Ru=CH), 153.06 (s,
ipso-C Ar), 131.16, 129.47, 129.23 (s, C¢Hs), 32.36 (pseudo-t, ipso-C, Cy), 29.96(s, m-CH,
Cy), 28.21 (pseudo-t, 0-CH, Cy), 26.92 (s, p-CH, Cy).

Glyoxal-bis(mesitylimine) L8

7\ To a solution of 8.25 mL of 2.4,6-triméthylphénylamine (58.8 mmol) in
Mes™N N~Mes 325 mL of methanol were added 3.75 mL of a 40%,, aqueous solution of
glyoxal (81.7 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 24h. The yellow solid
precipitated was collected by filtration. The mother liquid was evaporated and the
recrystallization of the residue in absolute ethanol, leading to yellow needles. The entire
collected product was recrystallized in ethanol then dried under vacuum. 6.3 g of L8 were

obtained (73% yield).

mp: 159°C. '"H NMR (300 MHz, CDCI3): 8.1 (s, 2H, N=CH), 6.91 (s, 4H, m-CH), 2.29
(s, 6H, p-CH3), 2.16 (s, 12H, 0-CH3). °C {'"H} NMR (75 MHz, CDCls): 163.6 (s, N=CH),
147.6 (s, ipso-C), 129.4 (s, p-C), 129.1 (s, m-C), 126.7 (s, 0-C), 20.9 (s, p-CHs), 18.3
(s, 0-CH3).

N,N'-dimesitylethylene diamine 1.9 (This synthesis was realized by Boumediene, M.)

Mest/H—I-}NfMes A suspension of 3.03 g of L8 (10.3 mmol) in 50 mL of dry ether was
treated at 0°C with 0.87 g of LiAlH4 (22.92 mmol). The mixture was stirred for 23h at 23°C.
After cooling at 0°C, 20 mL of Et,O and 20 mL of THF were added to the yellow solution. 20
mL of water was added dropwise then before the mixture was acidified with 13 mL of a 37
9 aqueous solution of HCI (pH=1). The aqueous phase was extracted twice with 50 mL of
THE. To the solution was added, 20 mL of 20 %, aqueous solution of KOH (pH= 12.5). The
aqueous phase was again extracted 4 times by ether (60 mL). The organic layers were
collected, dried over MgSQO, and concentrated under vacuum, The brown liquid obtained was
purified by flash chromatography on silica column (solvent: heptane/ether, 2:1). 2.1 g of
diamine L9 were obtained (69% yield).
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'H NMR (300 MHz, CDCL3): 6.86 (s, 4H, m-CH), 3.34 (br s, 2H, NH), 3.19 (s, 4H, CH,-N),
231 (s, 12H, 0-CH3), 2.26 (s, 6H, p-CH;). >C {'H} NMR (75 MHz, CDCly): 143.7
(s, ipso-C), 131.7 (s, p-C), 129.9 (s, m-C), 129.6 (s, 0-C), 49.3 (CH,-N), 20.7 (s, p-CH3), 18.6
(s, 0-CHa).

1,3-dimesitylimidazolinium tetrafluoroborate 1.10 (This synthesis was realized by

Boumediene, M.).

2.1 g of diamine L9 (7.09 mmol) and 0.77 g of ammonium tetrafluoroborate
@/ N\

Mes/NvN\Mes

eBF4 (7.51 mmol). The reaction mixture refluxed for 3 hours. The orange solid

(7.33 mmol) were dissolved in 1.25 mL of triethylorthoformiate

obtained was recrystallized from EtOH. 1.53 g of L10 were obtained as white fine needles

(55% yield).

'H NMR (300 MHz, CD;CN): 8.1 (1H, NCHN), 7.08 (4H, CH Ar), 4.41 (CH,-N), 2.35
(12H, 0-CH3), 2.31 (6H, p-CHs). *C {'H} NMR (75 MHz, CD;CN): 160.6 (N=CH), 141.8
(ipso-C), 136.6 (p-C), 131.4 (m-C), 130.7 (0-C), 52.2 (CH»-N), 21.1 (p-CH3), 17.9 (0-CHj3).

N, N'-dimesitylethylene diamine dihydrochloride 1.41

\ A suspension of diimine L8 (3g, 10.26 mmol) in THF (37.5 mL) was
MesTig F’}g‘Mes treated at 0°C with sodium borohydride (1.56 g, 41.4 mmol). The mixture
was stirred for 16h at 23°C. To the mixture were added slowly, 2.14 mL of a 35%., aqueous
solution of HCI at 0°C. The reaction mixture was then stirred for 20 minutes at 0°C and
93.6 mL of 3M HCI was added. The white solid precipitated was filtered, washed with water
(60 mL) and subsequently with a mixture of acetone/ether 5:95. The solvent were removed

under vacuum, yielding 3.77 g of a white powder (99% yield).
'H NMR (300 MHz, DMSO): 6.98 (s, 4H, m-CH), 3.67 (s, 4H, NCH,), 2.45 (s, 12H, 0-CH3),

2.23 (s, 6H, p-CHs). °C {'"H} NMR (75 MHz, DMSO): 137.3 (p-C), 132.8 (0-C), 131.6 (m-
Q), 130.3 (ipso-C), 46.1 (NCH,), 20.3 (p-CH3)18.1 (0-CH).
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N,N'-dimesitylethylene diamine 1.42 (from 1L41)

— A solution of L41 (4.46 g, 12.1 mmol) in CH,Cl, (30 mL) was treated by
Mes™NH HN=Mes 67 g of K,COs. The mixture was stirred for 2 hours at room temperature.
The organic phase was then washed with water (3 * 30 mL), separated, dried over MgSO4
before removing all volatiles under vacuum. The product was obtained as a yellow oil

(2.52 g, 71% yield).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6.85 (s, 4H, m-CH), 3.18 (br s, 6H, NH, CH,-N), 2.3
(s, 12H, 0-CH3), 2.25 (s, 6H, p-CH3). °C {'H} NMR (75 MHz, CDCls): 143.25 (s, ipso-C),
131.75 (s, p-C), 129.95 (s, m-C), 129.65 (s, 0-C), 49.27 (CH,-N), 20.68 (s, p-CH3), 18.56
(s, 0-CHa).

1, 3-dimesitylimidazolinium tetrafluoroborate 1.10 (from L42)

e 2.52 g of diamine L.42 and 0.9 g of NH4BF, were dissolved in 1.9 mL of

—~N. N« . . . .
Mes V@ Mes triethyl orthoformiate. The reaction mixture was brought to 120°C for
BF
* 4 hours. The orange solid was recrystallized from ethanol and afforded 2.95

g of L10 (88% yield).

'H NMR (300 MHz, CD;CN): 8.11 (1H, NCHN), 7.07 (4H, CH Ar), 4.41 (CH,-N), 2.35
(12H, 0-CH3), 2.31 (6H, p-CH3). °C {'H} NMR (75 MHz, CD;CN): 160.51 (N=CH), 141.67
(ipso-C), 136.54 (p-C), 131.38 (m-C), 130.68 (0-C), 52.15 (CH,-N), 21 (p-CH3), 17.79
(0-CH3).

1,3-dimesityl-4,5-dihydroimidazolium chloride 1.43

@/ \ A mixture of 3.5 g of L43 (9.47 mmol), 28 mL of triethyl orthoformiate
Mes—NaN-
e \/@mMes (6.6 mmol, 7 eq.), and two drops of formic acid was heated for 5 hours

at 120 °C. Upon cooling to room temperature, a white solid precipitated which was collected
by filtration, washed with heptane (2 * 60mL) and dried under vacuum. 2.77 g were obtained

as a white solid (85% yield).

'H NMR (300 MHz, DMSO): 9.07 (s, IH, NCHN), 7.09 (s, 4H, m-CH), 4.46 (s, 4H, CH,),
2.35 (s, 12H, 0-CH3) 2.29 (s, 6H, p-CH3). °C {'"H} NMR (75 MHz, DMSO): 160.3 (NCN),
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139.6 (p-C), 135.4 (0-C), 130.9 (ipso-C), 129.44 (m-C), 50.91 (NCH,), 20.56 (p-CHj3), 17.22
(0-CH3).

Benzylidene dichloro tricyclohexylphosphine (1,3-dimesityl-imidazolidinylidene)
ruthenium (I1) C9

\ L.10 (343 mg, 0.87 mmol) and 97 mg of potassium tert-butoxide (0.86 mmol)
~N__N-
Mes T CIMeS were stirred in dry THF for 15 minutes. To this suspension were added
Ri—
c” |u_\Ph
PCY3

toluene (10 mL) and C5 (600 mg, 0.73 mmol). The reaction mixture was
heated at 80°C for 30 minutes. The volatiles were removed under vacuum.
The obtained residue was washed with methanol (4 * 8 mL) then dried under vacuum to give

C9 as a pinkish-brown solid (580 mg) in 94% yield.

P {("H} NMR (122 MHz, CD,CL): 29.5 (s, PCys;). '"H NMR (300 MHz, CD,CL): 19.09
(s, 1H, Ru=CH), 7.36-6.74 (m, 9H, CH Ar), 3.96 (br s, 4H, CH,-N), 2.31-0.97 (m, 51H, CH;
and Cy).

2-isopropoxybenzaldehyde 1.11

)\ A solution of 5.3 mL salicylaldehyde (0.497 mmol) and 8.33 g potassium
? \O carbonate in 50 mL de DMF was heated in reflux at 60°C. 8.15 mL of
@2 2-bromopropane (0.868 mmol) was then added. The yellow reaction mixture was
stirred at 60°C for 6h. The reaction mixture was filtered and the filtrate was evaporated under
vacuum. The crude product was dissolved in 60 mL of Et,O and washed with 30 mL of water.
The aqueous layer was extracted with Et;O (3x80 mL). The organic layers collected were
dried over MgSQO, before removing all volatiles under vacuum. 6.13 g of L11 were obtained

as a pale yellow liquid (75% yield).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 10.48 (s, 1H, CH=0), 7.75 (dd, 1H, J = 1.6 Hz; 7.7 Hz, CH Ar),
7.62-7.56 (ddd, 1H, J = 1.9 Hz; 7.3 Hz; 8.8 Hz, CH Ar), 7.18-6.99 (m, 2H, CH Ar), 4.79
(sept., 1H, J = 6 Hz, CH(CH3),), 1,41 (d, 6H, J = 6 Hz, CH(CHa),). °C {'"H} NMR (75 MHz,
CDCls): 190.3 (C=0), 160.75, 135.88, 128.43, 125.85, 120.53, 114.12, 71.22 (CH(CHa),),
22,12 (CH3).
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1-isopropoxy-2-vinylbenzene 1.12

10.1 g of methyltriphenylphosphonium iodide (25 mmol) in dry Et;O (50 mL)

*o | were cooled to 0°C. 17 mL of butyllithium (1.6 M in hexane, 25.2 mmol) were
@J slowly added dropwose. The mixture was stirred for 4h. A solution of L11 (4.09
g, 24.9 mmol) in Et;O (22 mL) was then added to the orange mixture which was

stirred under reflux for 19 hours. After cooling to room temperature, 100 mL of Et,O were
added to precipitate OPPh;. The reaction mixture was filtered and the mother liquid
concentrated. The residue was purified by column chromatography on silica gel
(solvent: heptane/éther 95:5). 1-isopropoxy-2-vinylbenzene was obtained as an incolorless oil

(0.85 g, 21% yield).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.5-7.47 (dd, 1H, CH Ar), 7.2-6.9 (m, 4H, CH Ar), 5.76
(dd,1H, J = 1.5 Hz; 17.8 Hz, Ar-CH=CH-H), 5.23 (dd, 1H, J= 1.5 Hz; 11.2 Hz,
Ar-CH=CH-H), 4,54 (sept., 1H, J = 5.9 Hz, CH(CH3),), 1.37 (d, 6H, J = 6.1 Hz, CH(CHa),).
BC {'"H} NMR (75 MHz, CDCL): 132.2 (CH=CH,), 155.3, 128.1, 126.7, 120.7, 114 (C Ar),
114.4 (CH=CH,), 71 (CH(CH3),), 22,3 (CHs).

Dichloro (o-isopropoxyphenylmethylene) (tricyclohexylphosphine) ruthenium (II) C15

A solution of LI2 (115 mg, 0.71 mmol) in CH,Cl, (6.7 mL) was added via

PCY3
chl‘f’Cl cannula to 600 mg of C5 (0.72 mmol) and CuCl (73 mg, 0.73 mmol). The
é:@ reaction mixture was stirred at 40°C for 1.5 hr, after which the volatiles were
\< removed in vacuo. The resulting solid residue was purified by silica gel

chromatography (CH,Cl,) and the brown solid was then recrystallized in CH,Cl,/nCs 1:10 to
afford C15 (245 mg, 56% yield).

3'p ('H} NMR (122 MHz, CDCls): 58.85 (s, PCy3). 'H NMR (300 MHz, CDCls): 17.41
(d, Jpy = 4.6Hz, 1H, Ru=CH), 7.66 (ddd, 1H, CH Ar), 7.61 (ddd, 1H, CH Ar), 7.06 (m, 2H,
CH Ar), 5.28 (m, 1H, OCH(CHjs),), 2.31-1.28 (m, 33H, CH3, Cy). "°C {'"H} NMR (75 MHz,
CDCls): 280.6 (Ru=CH), 152.99, 144.09, 129.79, 123.01, 122.67, 113, 52, 75.7, 35.84, 30.24,
26.43,26.05, 22.24.
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Benzylidene dichloro-(1,3-dimesityl-imidazolidinylidene) bispyridine ruthenium (1I) C72

78 eq. of pyridine (3.3 mL, 41.3 mmol), drying before with 3A molecular

Mes/N N‘Mes . . nd .
T sieves, were added to a solution of Grubbs 2™ generation catalyst (0.45 g,

\ Cl,
</7 :N*'?U\?Ph 0.53 mmol) in toluene(1.1 mL). From the addition of the first drop of
|
N ‘ pyridine, a color change from pink to grren was observed. The reaction
N

mixture was stirred for 10 minutes, then, it was cannula transferred into
30 mL of cold (-30°C) pentane. The green precipitate was filtered, washed twice with pentane

(2 * 10 mL), and dried under vacuum to afford as a green powder (366 mg, 95% yield).

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): 19.16 (s, 1H, Ru=CH), 8.62 (br s, 2H, py), 7.81 (br s, 2H, py),
7.6 (d, 2H, CH Ar), 7.48 (t, 1H, p-CH), 7.22-6.77 (m, 10H, CH Ar), 4.08 (br d, 4H, CH,-N),
2.6 (br s, 6H, CHs), 2.31 (br s, 6H, CHs), 2.23 (br s, 6H, CHs). °C {'"H} NMR (75 MHz,
CD,Cl): 313.02 (Ru=CH), 218.14 (NCN), 152.36, 151.7, 150.25, 130.23, 130.11, 129.63,
128.18, 124.02, 51.96, 51.1, 21.19, 20.54, 18.43.

Benzylidene dichloro bis(3-bromopyridine)(1,3-dimesityl-imidazolidinylidene)
ruthenium (II) C73

C73 was obtained in analogy to C72. 3-bromopyridine (10 eq.) was added

~N_ N«
Mes T Mes to a solution of C9. The reaction mixture was stirred within minutes.
N—Ru=\_  After precipitation with pentane, the product was isolated in 85% yield as

Br N a green powder.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): 19.07 (s, 1H, Ru=CH), 8.64 (br d, 2H, 3-Br-py), 8.01 (br s, 2H,
3-Br-py), 7.78-6.79 (13H, Mes CH, CH Ar, 3-Br-py), 4.07 (br s, 4H, CH»-N), 2.57-2.3
(m, 18, CHs).

1,2 divinylbenzene 1.13

21 mL of lithium ethoxide (1M in EtOH, 21 mmol) was added, with stirring under
C@ argon, to a solution of o-xylylene-bistriphenylphosphonium bromide (6.65 g,
8.43 mmol) and formaldehyde (88 mg, 29.5 mmol) in absolute ethanol (30 mL). After 3 h, the
yellow reaction mixture was concentrated. The resulting residue was dissolved in pentane

(40 mL) and washed with water (20 mL). The organic layer was extracted, dried over
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anhydrous Na;SO,. OPPh; was removed by flash chromatography on alumina
(solvent: pentane). Evaporation of the solvent yielded the product LL13, as a colorless oil

(0.76g, 70%yield).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.46-7.26 (dd, 4H, CH Ar), 7.03 (dd, 2H, CH=CH,), 5.63
(d, 2H, CH=CH,), 5.33 (d, 2H, CH=CH.,). ">C {"H} NMR (75 MHz, CDCl,): 136.2 (ipso-C),
134.96 (CH=CH,), 127.93, 126.4 (CH Ar), 116.48 (CH=CH,).

Dichloro-(1,3-dimesityl-imidazolidinylidene) (2-vinylbenzene) ruthenium (II) C76

To a solution of C72 (200 mg, 0.27 mmol) in toluene (5 mL) was added
Mes~ N~ N-Mes
CI,T 454 mg of 1,2 divinylbenzene (0.30 mmol) in toluene (5 mL). The
Ru= . ) . C
cl \|\u >: reaction was stirred for 2h at room temperature during which time a green
precipitate is formed. The solid was filtered, washed with toluene
(2 * 5 mL) and dried under vacuum overnight to give a green powder (150 mg, 92 % yield).

'H spectrum is represented in Annexe C, page 282.

u-aquo-benzylidene(tricyclohexylphosphine)bis{(u-trifluoroacetate)-(trifluoroacetate)
ruthenium (II)} C43

A solution of 59.3 mg CF;CO,Ag (0.27 mmol) in THF (4 mL) was

& CFs  added to a solution of Grubbs 1% generation catalyst C5 (110 mg, 0.13

Phcjfh_;j ggu/i\ P: mmol) in heptane (80 mL) at 0°C, in 15 minutes. The mixture was

Q o/ /o\"jcl) ;///PCy3 stirred for 1 h at 0°C and then it was filtered. The green filtrate was
FsC C\>F3 evaporated to dryness to yield a green powder (50 mg, 51% yield).

3'p {'H} NMR (122 MHz, CD,CL): 42.85 (s, PCys). '"H NMR (300 MHz, CD,CL,): 20.69
(d, 2H, *J py = 5.7 Hz, Ru=CH), 11.77 (s, 2H, H,0), 8.16 (d, *Jun = 7.5 Hz, 4H, o-H Ar), 7.77
(t, *Jun = 7.5 Hz, 2H, p-H Ar), 7.45 (t, *Juu = 7.8 Hz, 4H, m-H Ar), 2.04-1.27 (m, 74H, PCys,

C7Hj6). 3C NMR was not realized due to instability of this complex at room temperature.
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o-isopropoxyphenylmethylene - (1,3-dimesityl-imidazolidinylidene)- bistrifluoroacetate
ruthenium (II) C44

\ A solution of 141.8 mg CF;COAg (0.64 mmol) in THF (2 mL) was

Mes T Mes  slowly added to the stirred solution of Hoveyda o generation catalyst
CF3COyv,,

CFzCOZ‘/?Ui (200 mg, 0.32 mmol) in THF (10 mL). Stirring was continued for

Pro 30 minutes. A color change from green to lilac and the formation of a

precipitate were observed. The precipitate was filtered off and the solution evaporated to
dryness. The residue was redissolved in CH,Cl, (1 mL), flashed over 5 cm silica gel and

evaporated to dryness, giving lilac crystals (145 mg, 58% yield).

'H NMR (300 MHz, CD,CL): 17.45 (br s, 1H, Ru=CH), 7.43 (m, 1H, m-CH Ar), 7.17
(s, 4H, Mes-CH), 7.1-7.08 (dd, 1H, 0-CH Ar), 6.99 (td, 1H, p-CH Ar), 6.7 (d, 1H, m-CH Ar),
4.63 (sept., 1H, OCH(CHs),), 4.12 (s, 4H, CH»-N), 2.46 (s, 6H, p-CH3), 2.26 (s, 12H, 0-CH3),
0.93 (d, 6H, OCH(CHs),). °C {'H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): 315.37 (Ru=CH), 209.64
(NCN), 159.98 (C=0), 153.61, 143.87 (ipso-C), 139.91 (ipso-C Mes), 139.26 (0o-C Mes),
134.85 (p-C Mes), 130.79 (p-CH Ar), 130.62 (m-CH Mes), 123.69, 122.88, 111.47 (CH Ar),
74.95 (OCH(CH3),), 51.79 (CH»-N), 21.25 (p-CHs), 20.35 (OCH(CH3),), 17.99 (CH3 Mes).

Dichloro-tricyclohexylphosphine-(3-phenyl-indenylidene)-bispyridine C80

PCys - 251 mg of [RuCly(PCys),(3-phenylindenylidene)] (0.27 mmol) was

.
¢ 7\ '\CI:I'RU dissolved in 0.5 mL of pyridine. The mixture was stirred 30 minutes at
N O

~ room temperature before adding 20 mL of hexanes. The mixture was

N
again stirred 30 minutes at room temperature before cooling at -40 °C.

The resulting precipitate was filtered, washed with hexanes (3 * 5 mL), and dried under

vacuum to yield brownish red solid (214 mg, 98% yield).

3P {"H} NMR (122 MHz, C¢Ds): 23.9. '"H NMR (300 MHz, CD,CL): 9.23 (3H), 8.63-7.64
(m, 8H), 6.98-6.21 (m, 7H), 2.43-0.51 (m, 33H, PCy3).
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1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2,4-trimethyl-4-phenyl-pyrrolidinylidene 1.26

A 1/3 mixture of iminium salt L23 (208 mg, 0.49 mmol) and KHMDS was

N-DIPP  cooled to -78°C and THF was added (10 mL). The suspension was warmed

to room temperature and stirred for 16h. After evaporation of the solvent

under vacuum, the solid residue was extracted with cyclohexane (2 x 8 mL). L26 was

obtained as a white solid after removal of solvent and was conserved in a glovebox

(95% yield).

'"H NMR (300 MHz, C¢Dg): 7.84-7.26 (m, 8H, CH Ar), 3.18 (sept., 1H, CH(CHs),), 2.04
(m, 1H, CH(CHs),), 1.8 (s, 2H, CH»-C), 1.51-1.02 (m, 21H, CHj). B {IH} NMR (75 MHz,
CeDg): 310.5 (NCC), 150.6, 146 (d), 139.95, 127.16, 126.44, 124.21, 124.02, 82.08
(CH(CHs;),), 64.85, 51.47 (CH,-C), 29.79, 29.44, 28.37, 28.12, 27.23, 26.63, 26.42, 21.94
(CH3).

1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2,4,4-tetramethyl-pyrrolidinylidene 1.2
>C( L2 was prepared from L25, in the same way as L26.
N-pipp

1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2,-dimethyl-4-cyclohexyl-pyrrolidinylidene 1.3
f/ L3 was prepared from L24, in the same way as L.26.
% N-pipp

Dichloro-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2-dimethyl-4-cyclohexyl-pyrrolidinylidene)}
(o-isopropoxyphenylmethylene) ruthenium (I1) C67

L24 (0.22 g, 0.55 mmol) and 3 eq. of KHMDS (0.33 g, 1.67 mmol) were

M “DIPP - dissolved at -78°C in THF (10 mL). The reaction mixture was stirring for
CCII:'?U— 16h, then the solvent was evaporated. The solid residue was extracted with
YO toluene (8 mL) and added to a vial containing Hoveyda 1% generation
catalyst (49.5 mmol). The brown solution was stirring overnight at room

temperature. After removal of solvent, the crude product was purified by flash column

chromatography under argon (eluent: toluene/cyclohexane 9: 1). The desired product eluted as
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a green band. Evaporation of the appropriate fractions afforded a green solid (73 mg,

22% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): 16.44 (s, 1H, Ru=CH), 7.25-7.22 (m, 1H, CH Ar), 7.16-7.13
(m, 2H, CH Ar), 7.01-6.88 (m, 1H, CH Ar), 6.53 (t, 1H, p-CH Ar), 6.31 (d, 1H, CH Ar), 4.54
(sept., 1H, (OCH(CH3),), 3.65 (m, 2H, Cy), 3.09 (sept. 2H, CH(CHs),), 2.38 (d, 2H, Cy), 1.8
(s, 2H, CH»-C), 1.61 (d, 6H, OCH(CHs)»), 1.04 (d, 6H, CH(CHs)»), 0.88 (s, 6H, N-CCH3),
0.81 (d, 6H, CH(CHs),). °C {'H} NMR (75 MHz, C¢D¢): 291.51 (Ru=CH), 268.47 (NCC),
153.48, 148.98, 143.5, 137.2, 130.36, 129.58, 125.93, 123.75, 121.95, 113.53, 77.49, 75.02,
62.67, 44.43, 35.05, 30.14, 28.74, 27.01, 25.91, 24.43, 23.42, 22.24.

HRMS (FT-ICR) EI+ m/z: 645.2075 [M+].

Dichloro-{1-(2,6 diisopropylphenyl)-2,2,4,4-tetramethyl-pyrrolidinylidene}
(o-isopropoxyphenylmethylene) ruthenium (II) C65
L25 (0.77 g, 2.16 mmol) and 3 eq. of KHMDS (1.292 g, 6.48 mmol) were
ﬁ‘mpp dissolved in THF (40 mL) at -78°C. The reaction mixture was stirring for 16h
o and then the solvent was evaporated. The solid residue was extracted with
:© cyclohexane (50 mL) and dried. A solution of Hoveyda 1* generation catalyst
C15 (1.66 mmol) in toluene (40 mL) was added to the vial containing the
carbene. The brown solution was stirring overnight at room temperature. After removal of

solvent, the crude product was washed with hexane (2 x 20 mL). The green solid thus

obtained was filtered using a cannula filter and dried under vacuum (782 mg, 71% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢De): 16.44 (d, 1H, Ru=CH), 7.38-7.32 (m, 1H, p-CH DIPP), 7.25-7.23
(m, 2H, m-CH DIPP), 7.1-7.08 (m, 1H, p-CH Ar), 7.01-6.98 (dd, 1H, 0-CH Ar), 6.63 (t, 1H,
m-CH Ar), 6.42 (d, 1H, m-CH Ar), 4.65 (sept., 1H, OCH(CHz),), 3.17 (sept., 2H, CH(CHs),),
2.25 (s, 6H, C(CH3),), 1.77 (s, 2H, CCH2), 1.71 (d, 6H, OCH(CHs),), 1.14 (d, 6H,
CH(CHs)»), 0.93 (s, 6H, N-CCHj3), 0.91 (d, 6H,CH(CH3),).

BC {'H} NMR (75 MHz, C¢Dg): 290.49 (Ru=CH), 268.6 (NCC), 153.5, 149.01, 143.35,
137.23, 130.3, 129.61, 125.94, 123.61, 121.96, 113.47, 77.47, 75.14, 56.49, 51.5, 29.6, 29.28,
28.75, 27, 24.4, 22.18.

HRMS (FT-ICR) EI+ m/z : 605.1767 [M+].
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Dichloro-{1-(2,6 diisopropylphenyl)-2,2,4trimethyl-4-phenyl-pyrrolidene}
(o-isopropoxyphenylmethylene) ruthenium (I1) C81
C81 was obtained with the procedure used to prepare C65 (87% yield).

M‘DIPP

Clov b 'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 16.59 (s, 1H, Ru=CH), 8.38 (d, m-CH Ar),

Cl(é 7.5 (m, 2H, p-CH Ar), 7.34-7.23 (m, 4H, CH Ar), 7.08-6.93 (m, 2H,

Y CH Ar), 6.61 (t, 1H, p-CH), 6.37 (d, 1H, CH Ar), 4.51 (sept., 1H,
OCH(CH3),), 3.25 (sept., 2H, CH(CHas),), 2.87 (d, 1H, CCH»), 2.49 (s, 3H, CH3), 1.93 (d, 1H,
CCHo), 1.52 (d, 3H, CHs»), 1.35 (d, 3H, CHs»), 1.21 (d, 3H, CHs), 1.13 (d, 3H, CH3), 1.05 (m,
9H, CH(CHj3)3), 0.78 (d, 3H, CH3). "*C {'"H} NMR (75 MHz, C¢Dg): 293.71, 266.23, 153.53,
149.17, 148.85, 143.54, 143.03, 137.48, 130.53, 130.38, 129.66, 129.09, 126.19, 125.91,
123.9, 121.77, 113.58, 77.13, 74.77, 63.39, 48.96, 29.18, 28.53, 28.44, 27.76, 26.73, 24.49,
24.38,22.42,22.28.
HRMS (FT-ICR) EI+ m/z : 667.1921 [M+]. Anal. Calcd for C3sH4sC1,NORu: C, 62.958; H,
6.79; N, 2.098. Found: C, 62.59; H, 6.85; N, 1.99.

4-diethylamino-2-isopropoxybenzaldehyde 1.28

Ox Solid powdered K,CO3 (15.42 g, 111.5 mmol) and CsCO; (4.04 g, 12.4 mmol)
or were placed in a round bottom flask. A solution of 4-diethylamino-2-

\er, hydroxybenzaldehyde (12 g, 62.1 mmol) in dry DMF (145.1 mL) was added.
After stirring for 30 minutes 2-iodopropane (9.38 mL, 93.9 mmol) was added to

the red solution. The reaction mixture was heated overnight at 50°C. After pouring onto a
saturated aqueous solution of K,CO; the reaction mixture was extracted with MTBE. The
combined organic layers were washed with 1M solution of NaOH, water and then with brine.
The dark red solution was dried over MgSQ,, filtered and the solvent was removed under

reduced pressure. L.28 was obtained as a dark red oil (12.45 g, 85.3% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 10.78 (s, 1H, CHO), 8.17 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CH Ar), 6.02 (dd, J
=891, 2.37 Hz, 1H, CH Ar), 591 (d, J = 2.32 Hz, 1H, CH Ar), 4.26 (sept, J = 6.1 Hz, 1H,
OCH(CH3),), 2.81 (q, J/ =7.1 Hz, 4H, N(CH>CH3),), 1.07 (d, J = 6 Hz, 6H, OCH(CHs)>), 0.78
(t, J = 7.1 Hz, 6H, N(CH,CHs),). °C {'H} NMR (75 MHz, C¢D): 186.43 (CHO), 162.93
(CN(CH2CH3),), 153.4 (COCH(CHs),), 130.64 (CCHO), 120.26 (CH Ar), 116.75 (C Ar),
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105.1, 95.73 (CH Ar); 70.75 (OCH(CHs),), 44.55 (N(CH,CHj3),), 21.91 (OCH(CH3),), 12.58
(N(CH,CH3),).

N, N diethyl-N-{3-isopropoxy-4-[(E,Z)-1-propenyl|phenyl}amine 1.27

To a cold solution (0°C) of dry THF (300 mL) and ethyl(triphenyl)phosphonium

opr bromide (27.39 g, 73.8 mmol) was added NaH (4.22 g, 105.4 mmol) under argon.
The reaction mixture was heated at 70°C for two hours. After this period, the

NEt, solution was cooled to -50°C and a solution of 4-diethylamino-2-isopropoxy-
benzaldehyde (12.4 g, 52.7 mmol) in THF (40 mL) was dropwise added to the orange
mixture. The reaction mixture was stirred overnight at room temperature. The product was
extracted with ethyl acetate then washed with brine and dried over MgSO4. The solution was
filtered then concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash

column chromatography with pentane/ethyl acetate (90:10) as eluent to afford LX as a yellow
oil (13 g, 99.8% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): isomer (E) 7.19 (d, J = 8.61 Hz, 1H, CH Ar), 6.55 (dq, J = 15.77,
1.8 Hz, 1H, CH=CH(CH3)), 6.23 (m, 1H, CH Ar), 5.95 (m, 1H, CH=CH(CH3)), 4.4 (sept, J =
6Hz, 1H, OCH(CHs),), 3.27 (q, J = 7.1 Hz, 4H, N(CH,CHs),), 1.8 (dd, J = 7, 1.8 Hz, 3H,
CH=CH(CHj3)), 1.28 (d, J = 6Hz, 6H, OCH(CHa),), 1.1 (t, J = 7.11 Hz, 6H, N(CH,CHj3),);
isomer (Z) 7.12 (d, J = 8.61 Hz, 1H, CH Ar), 6.43 (dq, J = 11.7, 1.8 Hz, 1H, CH=CH(CH3)),
6.23 (m, 1H, CH Ar), 5.55 (m, 1H, CH=CH(CH3)), 4.4 (sept, J = 6Hz, 1H, OCH(CHj)»), 3.27
(q, J = 7.11 Hz, 4H, N(CH,CH3),), 1.8 (dd, J = 7, 1.8 Hz, 3H, CH=CH(CH3)), 1.28 (d, J =
6Hz, 6H, OCH(CHs),), 1.1 (t, J = 7.11 Hz, 6H, N(CH,CHs),). °C {'H} NMR (75 MHz,
CsDg): 157.49, 148.23, 131.43, 126.63, 120.24 , 122.86 (CH Ar), 116.82 (C Ar), 105.02, 100
(CH Ar); 70.8 (OCH(CHs),), 44.65 (N(CH,CHs),), 22.37 (OCH(CHs),), 15.13, 12.87
(N(CH2CH3)»).

Dichloride (o-isopropoxy-p-diethylamino-phenylmethylene) tricyclohexylphosphine
ruthenium C87

o '|°CY3 A solution of 496 mg (2 mmol) of L.27 in 40 mL of CH,Cl, was added to a
c|7 = solution of 1.5 g (1.82 mmol) of benzylidene dichloride
Fro bis(tricyclohexylphosphine) ruthenium C15 and 180 mg of CuCl in

NEt,
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5.75 mL of CH,Cl,. The resulting solution was stirred at 40°C for two hours. The reaction
mixture was concentrated in vacuo and the residue was purified by column chromatography
on silica. Elution with cyclohexane/ethyl acetate/triethyl amine (4:1:0.1) removed C87 as a
brown band. Removal of the solvent, three washing of cold hexane (20 mL) and drying under

vacuum afforded C87 as a brown solid (807 mg, 66% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): 17 (d, J = 4.3 Hz, 1H, Ru=CH), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CH Ar),
6.04 (m, 2H, CH Ar), 4.89 (sept, J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CHs),), 2.81 (g, J = 7.1 Hz, 4H,
N(CH,CHj3),), 2.49-1.07 (m, 39H, PCys;, OCH(CHj3),), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 6H, N(CH,CHa),).
3P {"H} NMR (122 MHz, C¢Dg): 62.88. °C {'H} NMR (75 MHz, C¢D): 274 (Ru=CH),
156.4, 149.7, 136.96, 124.85, 104.34, 96.91, 74.91 (OCH(CHs3),), 44.97 (N(CH,CHs),),
36.45, 36.12, 31.97, 30.65, 30.22, 28.24, 28.1, 26.78, 22.3 (OCH(CHs),), 12.58
(N(CH,CHz)y).

HRMS (FT-ICR) El+ (CH,Cl,) m/z: 636.26 [M-CI].

Dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2, 4-trimethyl- 4-phenyl- pyrrolidinylidene)} (o-
isopropoxy-p-diethylamino-phenylmethylene) ruthenium C89

Iminium salt L23 (374 mg 0.89 mmol) and three equivalents of

@)?ﬁ “DIPP KHMDS (536 mg, 2.68 mmol) in THF (15 mL) were stirred at room
2}?“— temperature for 16h. After evaporation of the solvent, the solid residue
YO was extracted with cyclohexane (20 mL), and then the CAAC L26 was

NEt>  obtained after removal of volatiles in vacuum. A solution of C87 0.5

g, 0.744 mmol) in toluene (15 mL) was added to L.26. The reaction mixture was stirred at
room temperature until complete disappearance of the initial complex in 'H and *'P NMR
(10h). Removal of volatiles in vacuum afforded a brown powder that was dissolved in CH,Cl,
(40 mL) before filtration and concentration until 1-2 mL. The complex was obtained as a red

brown powder by washing with cold hexane (3*20 mL) and dried under vacuum (435 mg,

79% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 15.89 (s, 1H, Ru=CH), 8.45 (d, 2H, m-CH Ar), 7.55-7.42 (m, 2H,
p-CH Ar), 7.34 (m, 6H, CH Ar), 6.77 (d, 1H, 0-CH Ar), 4.64 (sept, 1H, OCH(CHs3),), 3.4
(sept, 2H, CH(CH3)»), 2.93 (d, 1H, NCCH,), 2.69 (q, 4H, N(CH,CH3),), 2.56 (s, 3H, CH3), 2
(d, 1H, NCCHo), 1.65 (d, 3H, CH(CHj3),), 1.47 (d, 3H, CH(CH3),), 1.4 (s, 3H, CH3), 1.27 (d,
3H, CH(CHs)»), 1.21 (d, 3H, CH(CHs),), 1.18 (d, 3H, CH(CHs),), 1.15 (s, 3H, CHj3), 1.1 (d,
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3H, CH(CHs),), 0.72 (t, 6H, N(CH,CHs),). °C {'H} NMR (75 MHz, Cg¢Dg): 289.61
(Ru=CH), 268.66 (NCC), 156.63, 150.82, 149.6, 149.26, 143.58, 138.05, 136.16, 130.38,
129.29, 129.21, 103.55, 96.28, 76.43, 73.91, 63.16, 49.25, 44.83, 36.24, 35.43, 32.28, 30.25,
29.2, 28.6, 28.08, 27.75, 27.34, 27.19, 27, 26.85, 24.6, 24.51, 22.6.

HRMS (FT-ICR) El+ (C¢D¢) m/z: 777.23 [M+K], 738.26 [M], 703.29 [M-Cl], 667.32
[M-HCL,], 348.26 [L26].

One pot synthesis of C89

203 mg of iminium salt L23 (0.48 mmol) and 3 equivalents of KHMDS (290 mg, 1.45 mmol)
in THF (15 mL) were stirred overnight at room temperature. The reaction solution was
concentrated under vacuum. The carbene was extracted with cyclohexane (20 mL) and the
solvent was removed under vacuum. Then, 67.8 mg of L27 (0.27 mmol) in dichloromethane
(10 mL) was added to 200 mg of C5 (0.24 mmol) and 24 mg of copper chloride (0.24 mmol).
After stirring at 40°C for two hours, the reaction solution was filtered and the solvent was
removed under vacuum. The brown residue was dissolved in toluene (10 mL). The resulting
solution was added via cannula to the schlenk containing the free carbene. The mixture was
stirred for 10 hours and filtered. The volatiles were removed under vacuum and the residue

was washed with cold hexane (3*5 mL). 162 mg of C89 were obtained (90% yield).

Alternative synthesis

Dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2, 4,4-tetramethyl- pyrrolidinylidene)}
(o-isopropoxy-p-diethylamino-phenylmethylene) ruthenium C88

C65 (501 mg, 0.83 mmol) and 5 equivalents of L.27 were placed in a tricol

ﬁmmp flask and dissolved in toluene (20 mL). The flask was then connected to a
2;?“— condenser and an ethylene line. The reaction mixture was heated at 80°C
\ro with ethylene bubbling until complete disappearance of the initial complex
NEt s observed by 'H NMR. The solvent was evaporated under vacuum, the

residue was washed with hexane (3*20 mL). The resulting green precipitate was filtered and

dried under vacuum to afford the catalyst as a green solid (420 mg, 75%).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 15.84 (s, 1H, Ru=CH), 7.43 (m, 1H, p-CH Ar), 7.33 ( m, 2H, m-
CH Ar), 6.84 (d, J = 8.5Hz, 1H, 0-CH Ar), 5.89-5.83 (dd, J = 11, 2.6 Hz, 2H, m-CH Ar), 4.8
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(sept, J =6.1 Hz, 1H, OCH(CH3),), 3.33 (sept, J = 6.7 Hz, 2H, CH(CHs)»), 2.7 (q, J = 7Hz,
4H, N(CH,CHz3),), 2.74 (s, 6H, NC(CHs)»), 1.87 (s, NCCH,, 2H), 1.86 (d, J = 6.1 Hz, 6H,
OCH(CHz3),), 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CHs),), 1.07 (d, J = 6.4 Hz, 6H, CH(CHz3),), 1.04
(s, 6H, NCC(CHj3),), 0.75 (t, 6H, N(CH,CHs),). >C {'H} NMR (75 MHz, C¢Ds): 287.06
(Ru=CH), 271.02 (NCC), 156.5, 154.9, 152.2, 150.6, 150.3, 149.4, 148.3, 137.8, 135.89,
129.3, 126.1, 125.8, 103.7, 96.3, 76.8 (OCH(CH3),), 74.3 (CH(CH3),), 56.2, 51.7 (NCCH,),
44.9 (N(CH,CH3),), 29.8, 29.3, 28.8, 27.3, 24.5, 22.3, 12.5 (N(CH,CHs),).

Dichloride-{1-(2,6-diisopropylphenyl)-2,2, 4,4-tetramethyl- pyrrolidinylidene)} (o-
isopropoxy-p-diethylammonium-phenylmethylene) tosylate ruthenium C90

42.8 mg of PTSA.H,O (0.22 mmol) was added to a solution of
ﬁ\D'PP complex C88 (150 mg, 0.22 mmol) in dichloromethane (12 mL). The
(ZI;'?U— initially red brown reaction mixture becomes rapidly green. This
YO . ) mixture was stirred for 30 min then evaporated under vacuum. The

NHEt, OTs

green residue was washed with hexane and dried under vacuum to

afford C90 as a green solid (169 mg, 90%).

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): 16.27 (s, IH Ru=CH), 12.20 (br s, |H NH(CH,CHa),), 7.72 (d,
J =28.1 Hz, 2H, CH Ar), 7.64 (t, J = 7.7 Hz, 1H, p-CH Ar), 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 2H, CH Ar),
7.43 (s, 1H, CH Ar), 7.20 (d, J =7.9 Hz, 2H, CH Ar), 6.97 (s, 2H, CH Ar), 5.15 (sept, J = 6.1
Hz, 1H, OCH(CHas),), 3.63 (br s, 2H, NCH,CH3), 3.36 (br s, 2H, NCH,CHj3), 2.95 (sept, J =
6.5 Hz, 2H, CH(CH3),), 2.37 (s, 3H, Ar-CHs), 2.19 (s, 2H, NCCH»), 2.08 (s, 6H,
NCC(CHs)»), 1.70 (d, J = 6.1 Hz, 6H, OCH(CHz),), 1.35 (s, 6H, NC(CHz),), 1.26 (d, J = 6.7
Hz, 6H, CH(CHs),), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 6H, NH(CH,CHs),), 0.64 (d, J = 6.4 Hz, 6H,
CH(CH:),).°C {'H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): 288.3 (Ru=CH), 265.5 (NCC), 153.7, 148.6,
142.8, 140.7, 136.8, 130.0, 129.2, 126.2, 124.6, 78.7 (OCH(CHs3),), 77.4 (CH(CHs),), 56.5,
51.7 (NCCH»), 30.0 (NH(CH,CHs)»), 29.3, 28.7, 26.6, 24.4, 22.1, 21.4, 10.5 (NH(CH,CH3),).
HRMS (FT-ICR) EI+ (C¢Dg) m/z: 676.249 [M-(HOTs+H)] EI- (C¢D¢) m/z: 171.01 [OTs].
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Manganese oxide on silica 1.44

Sio
2 MnO; + 3 Mn2* + 2H,0 2

5MnO, + 8H*
60°C

To a solution of KMnO4 (3.79 g, 24 mmol) in H;O (60 mL) was added silica gel (60.4 g
Merck, 70-230 mesh) and H,O was evaporated at 60°C under reduced pressure. The resulting
brown powder was added to a vigorously stirred solution of MnSQO4.4-5H,0 (9.32 g) in H,O
(100 mL) and the mixture was stirred for 1h. The dark brown solid was filtered, washed with

H,0, and dried at 60°C in vacuo (47 g).

9-diazofluorene 1.29

Fluorenone hydrazone (4 g, 20 mmol) was dissolved in dry ether (60 mL). To

L, the orange solution were added anhydrous sodium sulphate (1 g, 7.3 mmol)

and 1 mL of a freshly prepared, concentrated solution of potassium hydroxide

in ethanol. Then, mercuric oxide (15 g, 69.4 mmol) was added and the mixture was stirred 6h
in the dark. The red solution was filtered; the residue was washed with ether. The washing
were combined with the ethereal solution which was then concentrated under reduce pressure.

Red needles were obtained (2.89 g, 73% yield).

Figure 1 : ORTEP diagram of a molecule of L29 with the thermal ellipsoids at the 30% probability level.

MPexp: 96°C (94-95°C"). IR: 2049 cm™ (C=N). GC-MS m/z: 328 [(L29),-N,].

'H NMR (300 MHz, C¢D¢): 7.73-7.7 (dm, 2H, Hy, Hs), 7.13-7.1 (dm, 2H, H,7, H,o), 7.-7.1 (dt,
2H, Hy4, Hy)), 7.04-6.93 (dt, 2H, H, Hg). °C {'H} NMR (75 MHz, C¢Ds): 141.87 (C,), 141.5,
138.78, 133.35, 131.9, 129.38, 127.15, 124.75, 121.21, 120.19, 119.61.
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p-diimine 1.37

@Lp, j@ Concentrated HCl (4 mL, 48 mmol) was added to a solution of 2,4-
IPM Pr

reflux for 3 days and then concentrated to a brown residue. The crude product was dissolved

pentanedione (5 mL, 49 mmol) and 2,6-diisopropylaniline (21.2 mL,

110 mmol) in ethanol (200 mL). The pinkish reaction mixture was heated at

in methylene chloride (75 mL) then a saturated solution of sodium carbonate (60g in 200 mL
H,0) was added. After stirring vigorously for 15 minutes, the organic layer was extracted.
Evaporation of solvent and recrystallization from methanol afforded L.37 as a white

crystalline solid (14.41 g, 71% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 12.47 (br s, 1H, NH), 7.14 (m, 6H, 2,6-Pr,C¢H3), 4.89 (s, 1H,
Hjp), 3.32 (sept, 4H, CH(CH3),), 1.67 (s, 6H, a-CH3), 1.22 (d, 12H, CH(CH3),), 1.17 (d, 12H,
CH(CHs),). *C {'"H} NMR (75 MHz, C¢Ds): 161.54 (C,), 142.81 (ipso-C), 141.28 (0-C),
125.88 (p-C), 123.61 (m-C), 94.3 (Cp), 28.66, 24.51, 23.46 (CH(CH3),), 20.8 (a-CH3).
GC-MS m/z: 418.34 (calc. 418.335).

Lithien p-diketiminato 1.38

b Py A solution of methyllithium (17 mL, 1.26 M in diethyl ether) was added
Q/\ oaz;@ dropwise to a stirred solution of L37 (10g, 23.9 mmol) in n-hexane
’Pr Py (48 mL) at -78°C. The yellow reaction mixture was warmed to room
temperature and was stirred for 4 h. After filtration, the filtrate was concentrated. Storage of

the filtrate overnight, at -78°C, afforded colorless crystals of L38 (11.6 g, 97%).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 7.19-7.07 (m, 6H, 2,6-"Pr,CsH3), 5.02 (s, 1H, Hp), 3.46-3.32 (sept,
4H, CH(CHas)»), 2.81-2.74 (q, 4H, O(CH>CH3),), 1.91 (s, 6H, CH3), 1.28 (d, 12H, CH(CHs3)»),
1.22 (d, 12H, CH(CHs),), 0.48 (t, 6H, O(CH,CH3),). °C {'H} NMR (75 MHz, C¢Dg): 163.91,
149.88 (NC-2,6-"Pr,CsHs), 140.91, 123.39, 123.12 (CH); 93.03 (Cp), 63.55 (O(CH,CHj3),),
28.15 (CH(CH3),), 24.31, 23.82, 23.45 (CH(CH3),), 13.54 (O(CH,CHj3),).

Silyl dibromide 1.39

To a cooled (-60°C) solution of compound L38 (1.22 g, 2.44 mmol) and
Br2
Q: Q N, N, N’, N’-tetramethylethylenediamine (0.37 mL, 2.44 mmol) in diethyl
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ether (14.3 mL) was dropwise added SiBry (0.3 mL, 2.44 mmol) with stirring. The reaction
mixture was slowly warmed to room temperature and stirred overnight. Volatiles were
removed in vacuo and the residue extracted with n-hexane (35.7 mL). Filtration and
subsequent concentration afforded, after 24 h of cooling at -30°C, yellow crystals of 1L.39
(1.07 g, 73% yield).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 7.3-7.21 (m, 6H, 2,6-Pr,C¢Hs), 5.5 (s, 1H, Hp), 4.07 (s, 1H,
NCCH,), 3.84 (sept, 2H, CH(CH3),), 3.55 (sept, 2H, CH(CHs),), 3.44 (s, 1H, NCCH,), 1.5 (s,
3H, NCCH3), 1.45 (d, *Juy = 7 Hz, 6H, CH(CHs),), 1.43 (d, *Jun = 7 Hz, 6H, CH(CH3),),
1.38 (d, *Juu = 7 Hz, 6H, CH(CHs),), 1.27 (d, *Jun = 7 Hz, 6H, CH(CHs),). °C {'H} NMR
(75 MHz, C¢Dg): 149.1 (NC-2,6-'Pr,C¢H3), 148.93, 146.43, 140.5, 136.06, 133.96, 129.11,
128.7, 125.55, 124.81; 108.79 (Cp); 90.78 (NCCH,); 29.14, 28.99 (CH(CHs),); 26.31, 25.54,
24.77,24.51 (CH(CHs),); 21.65 (NCCH3). ¥Si {'H} NMR (79.46 MHz): -53.

Silylene 1.36

Pr Pr A cooled (-60°C) solution of L38 (674 mg, 1.1 mmol) in THF (9.5 mL)
Q[N/.S.i“j@ was transferred in a cooled (-60°C) schlenk containing KCs (392 mg, 2.9
IPrM o mmol). After 3 h stirring at -60°C, the reaction mixture was warmed to
room temperature. Volatiles were removed in vacuo and the dark residue extracted with n-

hexane (20 mL). Filtration and subsequent concentration afforded, after 5 h at -50°C, yellow

crystals of L36 (391 mg, 79% yield).

'H NMR (300 MHz, CsDg): 7.22-6.98 (m, 6H, 2,6-Pr,C¢Hs), 5.4 (s, 1H, Hp), 3.88 (s, 1H,
NCCH,), 3.62 (sept, 2H, CH(CH3),), 3.44 (sept, 2H, CH(CHs),), 3.28 (s, 1H, NCCH,), 1.31
(s, 3H, NCCHs), 1.30 (d, *Juu = 7 Hz, 6H, CH(CHs),), 1.28 (d, *Juu = 7 Hz, 6H, CH(CHs),),
1.24 (d, *Juu = 7 Hz, 6H, CH(CHs),), 1.12 (d, *Jun = 7 Hz, 6H, CH(CH3),). °C {'H} NMR
(75 MHz, CeDg): 147.9 (NC-2,6-Pr,C¢Hs), 147.8, 139.5, 137.3, 137.2, 128.5, 124.7, 124.1,
108.5 (Cp); 85.2 (NCCH,); 28.6, 28.5 (CH(CH3),); 25.4, 25.3, 24.6, 23.3 (CH(CH3),); 21.4
(NCCHj).
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III Crystallographic data and structure refinement details

A suitable crystal was mounted on a Nonius KappaCCD diffractometer using Mo Ko
radiation (4 = 0.71073 A). Intensities were collected at 295, 208 and 120K by means of the
COLLECT software”. Reflection indexing, Lorentz-polarization correction, peak integration,
and background determination were carried out with DENZO?®. Frame scaling and unit-cell
parameters refinement were made with SCALEPACK®. An analytical absorption correction
was applied using the modeled faces of the crystal4. The structures were solved by direct
methods with SIR97°. The remaining non-hydrogen atoms were located by successive
difference Fourier map analyses. H-atoms were placed geometrically and included in the
refinement using soft restraints on the bond lengths and angles to regularize their geometry
(C-H in the range 0.93-0.98 A and O-H = 0.82 A) and isotropic atomic displacement
parameters (U(H) in the range 1.2-1.5 times U, of the adjacent atom). In the last cycles of the
refinement, the hydrogen atoms were refined using a riding mode. The structure refinement

was carried out with CRYSTALS.21.
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Compound C81 C89 C88 C90
Formula C35H44C12NORU C39H54C12N20Ru C34H52C12N20RU C34H53C12N20RU’C7H703S
Formula weight 666.72 738.85 676.78 848.98
Crystal system Monoclinic Triclinic Monoclinic Monoclinic
Space group P12/nl P-1 P2,/c P2,/c
a (A) 9.4526(2) 9.9220 (10) 13.6527 (7) 15.1095 (3)
b (A) 17.4474(3) 10.7100 (10) 14.2599 (7) 10.5586 (2)
¢ (A) 19.7965(5) 19.256 (2) 17.9830 (10) 27.7712 (6)
o (°) 83.876 (8)
£ 98.9298 (11) 88.147 (8) 102.040 (5) 91.340 (2)
y (%) 68.777 (9)
Volume (A%) 3225.33 (12) 1896.5 (3) 3424.0 (3) 4429.27 (15)
Z 4 2 4 4
Densityeg (g cm™) 1.373 1.294 1.313 1.273
1 (Mo Ka) (mm™) 0.68 0.59 0.64 0.56
F(000) 1388 776 1424 1784
Crystal size (mm) 0.14x0.03x0.02 0.21 x0.16 x0.12 0.12 x 0.06 x 0.05
Data collection
Temperature (K) 150 293 293 293
Theta min - max 2.6 —26.7 2.7-29.2 2.7-29.2
-12/12, -22/20, - -11/12,-9/12,- -18/18, -19/19, -
Index ranges [h, k, 1] -18/20, -14/11, -37/35
26/26 23/23 24/23
Tot., Uniq. Data, 14868, 7678, 32979, 8364
11261, 1599, 0 42041, 10641, 0.032
R(int) 0.035 0.049
Observed. Refl.
6118 2399 6038 7465
[1>20(D)]
Refinement Full-matrix least-squares on F
Data / restraints /
7658 /0/ 361 6236 /1 /406 8345 /237379 10615/ /460
parameters
Goodness-of-fit on
5 0.95 0.88 0.99 0.90
F
R[I>20(D)] 0.068 0.072 0.037 0.042
wR2[I>26(D)] 0.178 0.232 0.105 0.084
Largest diff. peak 4.76 and -2.97 1.64 and -1.28 0.98 and -0.84 -
< 4 - . 0.74 and -1.17 e A
and hole e A e A e.A”
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Compound C87 L29
Formula C3,H5,CI,NOPRu C,3HgN,
Formula weight 671.73 192.22
Crystal system Triclinic Monoclinic
Space group P P2,
a (A) 10.4995 (4) 10.98
b (A) 16.6280 (10) 5.52
c(A) 19.8800 (10) 16.38
) 75.071 (5)
B°) 86.996 (4) 94.06
7 ) 88.182 (4)
Volume (A?) 3348.4 (3) 990.80927 (7)
z 4 4
Densityey (g cm™) 1.332 1.289
it (Mo Ka) (mm™) 0.70 0.08
F(000) 1416 400

Crystal size

0.09 x 0.08 x 0.02

Data collection
Temperature (K)
Theta min - max

Index ranges [h, k, 1]
Tot., Uniq. Data,

293 293
2.7-29.2 3.7-295

-12/13, -7/20, -14/25 -14/9, -5/5, -21/6

9660, 7931, 0.035 1938, 1343, 0.026

R(int)
Observed. Refl.
5042 729
[/>205(D)]
Refinement Full-matrix least-squares on F*

Data / restraints /

parameters

Goodness-of-fit on F?
R[I>26(])]
wR2[I>26(I)]

Largest diff. peak and
hole

7912 /26 /685 1340/19 /272
0.81 0.87
0.041 0.034
0.086 0.089

1.04 and -0.59 e.A”
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IV Ethenolysis of methyl oleate (batch reaction procedure)

All catalytic reactions were carried out in a magnetically stirred (~ 1600 rpm) 50 mL stainless

steel autoclave.

The evacuated reactor was heated to 23°C. Methyl oleate and dodecane were degassed by
freeze pumping thaw prior to use. 19. 25 mL of a solution containing methyl oleate (1.15 mL,
3.3 mmol), dodecane (0.25 mL, 1.1 mmol, internal standard) and docosane (80 mg, 0.25
mmol, internal standard) in toluene (20 mL) was charged in the autoclave. The ruthenium
catalyst was then dissolved in toluene (10 mL). 2 mL of the catalyst solution (0.1 % mol Ru)

was introduced in one portion to the reactor.

The reactor was pressurized to the desire pressure during 1 min and heated via computerized
temperature controller to the desire temperature. The reaction was monitored by sampling via
a shutoff valve through a tube inserted into the reaction mixture. The sample was quenched

with excess butyl vinyl ether.

After 1.5 h, the autoclave was cooled down at room temperature. At t = 2h, the reaction
mixture was collected in a recipient containing butyl vinyl ether.

Aliquot of liquid effluent was filtered on celite then analyzed through gas chromoatography.

Conversions and selectivity were determined on an Agilent Technologies 6890 Plus
instrument using a BPX70 column (50 m x 0.32 x 0.25 pm film thickness) and a flame

ionization detector (FID).

The following conditions were used: inlet temperature of 280°C and detector temperature of
300°C were used with the following temperature ramp (39 min):

Starting temperature, 80°C; ramp rate 1, 3°C/min to 100°C ; ramp rate 2, 5°C/min to 150°C ;
ramp 3, 10°C/min to 220 °C ; hold time 1, 15 min.

Catalytic runs were performed for 2h at 50°C, 10 bar ethylene in 21.5 mL of toluene, 0.13%

mol Ru (unless otherwise stated).
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V Self-metathesis of methyl oleate (representative procedure)

A 50 mL two-necked round bottom flask was fitted with a reflux condenser, and connected to
argon. Methyl oleate (3.5 mmol) wich was degassed before use by freeze pumping thaw was
added to the reaction vessel and the reaction was heated to the desired temperature. 2 mL of
catalyst solution (3.5 mmol in toluene) was then added. At the end of the reaction (t=2h),
excess of butyl vinyl ether was introduced. After cool down the flask at room temperature,
0.25 mL of dodecane (1.1 mmol, internal standard) was added. Aliquot of the liquid was

filtered and analyzed by gas chromatography.
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VI Appendix

Appendix A: Ethenolysis of methyl oleate, literature data

Appendix B: Summary of synthesized complexes

Appendix C: RMN "™ spectrum of complex C76
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Appendix A: Ethenolysis of methyl oleate, literature data

Ref.  Catalysts Conditions metal Conversion  Selectivity = TON
/substrat (%) (%)
6 WCls-Me,Sn 2 bar, 50 57
70°C, 20h
6 WCls-Me,Sn 2 bar, 50 67 63
20°C, 20h
6 Re,0;,-AL0; 2 bar, 50 68 57
70°C, 20h
7 WCls-Me,Sn 50 bar, 5h 1/20 66 97
7 WCls-Me,Sn 2 bar, 5h 1/20 62 76
7 Re,0,-Al,05 50 bar, 5h 1/20 91 99
7 Re,0;-Al,0; 2 bar, 5h 1/20 84 87
8 RuCl,(PCys),(=CH- 6.9 bar, 20°C, 1/152 94 47.3
CH=CPh,) C2 12h
9 RuCl,(PCy3),(=CHPh) C5 10 bar, 50°C,2h  1/4 000 58-74 2320-
2960
10 Cs 10 bar, 60°C, 2h  1/3 333 14 91 4247
L cs 4.1 bar, 30°C, 1/ 18 95 15400
20h 100 000
12 Cs 4,1 bar, 30°C, 3h  1/4 500 48
13 Cs 10 bar, 40°C, 2h  1/10 000 58 93 5400
14 Cs 10 bar, 60°C, 30 1/10 000 54 89 4800
min
15 Cs 1 bar, 70°C, 1/40 45 91
3h30
10 RuCl,(SIMes)(PCy;)(=CHPh) 10 bar, 1/3 333 37 58 7153
C9 60°C, 2h
13 9 10 bar, 40°C, 2h  1/10 000 64 44 2800
14 C9 10 bar, 60°C, 1/10 000 64 44 2800
<15 min
12 RuCl,(PCy;)(=CH-O-"PrC¢Hy) 4,1 bar, 1/4 500 57
C15 30°C, 3h
13 C15 10 bar, 40°C, 1/10 000 51 94 4800
30 min
15 C15 1 bar, 70°C, 1/40 91 97
3h30
15 C15 1 bar, 20°C, 1h 1/40 93 100
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Ref.  Catalysts Conditions metal Conversion  Selectivity  TON
/substrat (%) (%)
13 RuCl,(SIMes)(=CH-O- 10 bar, 60°C, 1/10 000 60 33 2000
PrC H,) C22 30 min
10 RuCl,(Cy- 10 bar, 1/3 333 43 98 14047
phoban),(=CHPh) C47 60°C, 2h
16 C47 10 bar, 55°C, 1/3 333 36
17 RuCl,(Cy-phoban),(3-Ph- 10 bar, 50°C, 2h 1/20 000 64 97 12450
indenylidene) C75
14 RuCly(SIMes)(py)»(=CHPh) 10 bar, 40°C, 15 1/10 000 50 329
C72 min
15 RuClLPCys(p-cymene) 1 bar, 70°C, 3h30 1/40 25 78
(=C=C=CPh,)* OTf. C45
15 0.5 RuCly(p-cymene) + 1 bar, 70°C, 3h30 1/40 97 37
SIMesH.CI +Cs,CO;
14 RuCl,(SIMes)(PCy;)(=CH- 10 bar, 60°C, 1/10 000 77 66 5200
PCy;'BE,) C97 4h
14 C97 10 bar, 40°C, 20h  1/10 000 71 59 4200
14 RuCl,(L2)(PCy;)(=CH- 10 bar, 40°C,22h  1/10 000 60 90 5440
PCy3+BF4') C98
13 RuClL(L2)(=CH-O'Pr-C¢H,) 10 bar, 40°C, 22h  1/10 000 61 92 5600
C65
13 C65 10 bar, 40°C, 20h  1/20 000 61 93 11400
13 RuCl,(L3)(=CH-O'Pr-C¢H,) 10 bar, 40°C, 1/10 000 46 94 4200
C67 6h
14 RuCl,(CAAC)(=CH-OPr- 10 bar, 40°C, 1/10 000 73 73 5300
C6H4) Co66 <30min
14 C66 10 bar, 40°C, 1/100 000 42 83 35000
<30min
/%4 CV\%A \ "-oe
Cy ‘ _\\Cl cl T Ph T + OTff Mes/N N\MGS N Cl"Ru
Cl/T”qph CVF‘*U % >_€RD%C - Cll{/u*CIH o D|I_|PP CI'(T) 2
—P. _ ae u=0C=0= oUTTH Ru=C
’ gﬂ Cy% oo 2 T T
CyszP
Cc97 C98 C66
ca7 C75 C45 Mes = 2,4,6- trimethylphenyl

DIPP = 2,6-diisopropylphenyl
DEP = 2,6-diethylphenyl
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Appendix B: Summary of synthesized complexes
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Appendix C: RMN 'H spectrum of complex C76

L
I
ppm

RMN 'H spectrum of catalyst C76 in CD,Cl,
15 14 13 12 11 10

16
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Appendix B: Summary of synthesized complexes
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