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Note d’'information

Numérotation des molécules
Les molécules ont été numeérotées par chapitrequehaumeéro attribué commence par le
numeéro du chapitre correspondant a sak®iX pour le chapitre IlI.XX pour le chapitre I

etlll.XX pour le chapitre Ill.

Attribution du signe de I'excés énantiomérique (Qbigre 1)
Un signe positif a été attribué a I'exces énantiogue pour une molécule présentant aip|

positif. De méme, I'excés sera noté (-) pour afp[négatif.
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Abréviations

A

A*

Ac
adam
Alc
Alk
APTS
ag.
Ar

BARF
BINAP
BINOL
Bn
BNPA
Boc
Boc,O
BQ

Bu

C

C

cat.

Cbz
Chiraphos
cod

Cp*

CTP

Cy

DCE
DFT
DHP
DIPA

DIFLUORPHOS

DMAP
DMC
DME
DMF
DPEPhos
dppb
dppe
dppf
dppm
dppp

Table des abréviations

anion (contre-ion)
anion chiral (contre-ion chiral)
aceétyle

adamantyle

alcényle
alkyle
acidepara-toluenesulfonique
aqueux

aryle

tétrakis(3,Bis(trifluorométhyl)phényl)borate
2,2-bis(diphénylphosphino)-1;dbinaphtyle
1,1'-bi-2-naphthole

benzyle

1,1'-binaphtyl-2,2’-diylhydrogen phosphate
tert-butyloxycarbamate
di-tert-butyldicarbonate

1,4-benzoquinone

butyle

concentration

cation

catalytique

carbobenzyloxy
bis(diphenylphosphino)butane
1,5-cyclooctadiene
penta-méthyle cyclopentadiényle
catalyseur de transfert de phase
cyclohexyle

1,2-dichloroéthane

Density fonctionnal theory (Théorie de la faanhelle de la densité)

3,4-dihydropyrane

diisopropylamine
5,5bis(diphénylphosphino)-2,2,2',2'-tétrafluoro-4,4'-h8-benzodioxole

N,N-diméthylamino-4-pyridine

diméthylcarbonate

1,2-diméthoxyéthane

N,N-diméthylformamide
1,1'-(oxydi-2,1-phénylebex1,1-diphénylphosphine)
1,4bis(diphénylphosphino)butane
1,4bis(diphénylphosphino)éthane

1,1-bis(diphénylphosphino)ferrocéne
1,4bis(diphénylphosphino)méthane
1,4bis(diphénylphosphino)propane
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dpppent
dpphex
DTMB-
SEGPHOS

E
ee
EP
Eq
Et

Fmoc

Hs-BINAP
hex
HPLC

IR
j (ou d)

L*
LDA
LIC
lit.

M, M’
Me
Mes
min.
MOM
mp

MTBE

nd
NHC
NIS
NMO
Ns
Nu

Ph
PMP
PNB

1,4is(diphénylphosphino)pentane

1,4bis(diphénylphosphino)hexane
5,5-big[di(3,5-di-tert-butyl-4-méthoxyphényl)phosphino]-4;di-1,3-
benzodioxole

électrophile

exces énantiomérique
éther de pétrole
équivalent

éthyle

chlorure de fluorénylméthyloxycarbonyle

2,2-bis(diphénylphospino)-5/%,6,7,7,8,8-octahydro-1, kbinaphtyle
hexyle

High Performance Liquid Chromatography (CLHPhromatographie
Liguide Haute Performance)

iSO
Infra-rouge
jour (or day)

ligand

ligand chiral

lithium diisopropylamine
Liquide lonique Chiral
littérature

meta

métal de transition

méthyle

mesityle

minute

méthoxyméthyle

melting point (point d’ébullition)
mésyle

éther de méthyleert-butyle

nombre d’atome de carbone
normal

non déterminé
carbendN-hétérocyclique
N-iodosuccinimide
4-méthylmorpholineN-oxyde
nosyle

nucléophile

ortho

para

phenyl
para-méthoxyphényle
para-phénylnitrobenzene
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PPTS
Pr

quant.

R

rd

rdt

RMN
SEGPHOS
SM
SOLPHOS

syst.

t

ta (ou rt)
TADDOL
TBAF
TBDPS
TES

Tf

TFA

tfb

THF
THP

tht
TMEDA
tof

Tol
TolBINAP
ton

TRIP

A-TRISPHAT

Troc
Ts

X
Xantphos
Xyliphos
XPhos

Xyl
xyl-BINAP

xyl-Hg-BINAP

xyl-P-Phos

Z

pyridiniunpara-toluénesulfonate
propyle

guantitative

groupement fonctionnel

rapport diastéréoisomérique

rendement

Résonance Magnétique Nucléaire
5,8bis(diphénylphosphino)-4,4i-1,3-benzodioxole

starting material (produit de départ)
7,7bis(diphénylphosphino)-3,3',4,4'-tétrahydro-4,4'-dim8,8"-bi(2H-

1,4-benzoxazine)

systeme

tert

température ambiante (or room tempegatur
a,a,a,a-tétraaryl-1,3-dioxolane-4,5-diméthanol
fluorure de tétrar-butylammonium
tert-butyldiphénylchlorosilyle

triéthylsilyle

triflate

acide trifluoroacétique
tétrafluorobenzobarreléne

tétrahydrofurane

tétrahydropyrane

tétrahydrothiophene
tétraméthyléthylenediamine

turnover frequency (fréquence de renouvellement
tolyle

2,2-bis(di-p-tolylphosphino)-1, tbinaphtyle
turnover number (nombre de rotation)
2,4,6-triisopropylphényle
A-tris(tétrachloro-1,2-benzénediolato)phosphate(V)
2,2,2-trichloroéthyloxycarbonyle

tosyle

halogene
4,%is(diphénylphosphino)-9,9-diméthylxanthéne

1-[2-(diphenylphosphanyl)ferrocenyl]éthyi5-xylyl)phosphane
2-dicyclohéxylphosphing;2,6'-triisopropylbiphényle

xylyle

1,1'-binaphtaléne-2,2'-dilyig bis(3,5-diméthylphényl)phosphine]

1,1'-binaphtaléne-5,%,6,7,7,8,8-octahydro-2,2'-diydig bis(3,5-

diméthylphényl)phosphine]

4,4'bigbis(3,5-diméthylphényl)phosphino]-2,2',6,6'-tétramén@,3'-

bipyridine

groupement fonctionnel
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Depuis une dizaine d’années, l'utilisation du cesitm chiral a connu un véritable
essor en catalyse et plus particulierement dadsrgine de I'organocatalyse. Ce n’est qu’en
2007 que son utilisation s’est étendue avec suacks catalyse organométallique avec le
premier exemple, hautement énantiosélectif, deotsmmérisation asymetrique d’allénols et
d’allénamides rapporté par Toste. Lorsque nous fnd#@buté notre étude, peu d’exemples
avaient été décrits dans ce domaine. Ainsi, damsdee du projet « Stratégie du contre-ion
chiral en catalyse asymétrique organométalliquesSAQCAOR), nous nous sommes
intéressés au développement de systemes organbagouéslcationiques dans lesquels la
chiralité serait induite uniqguement par un contne-iou par effet synergique entre un
contre-ion et un ligand chiral.

Au cours de ces trois années de thése, de nombreegees et publications ont
rapporté l'apport du contre-ion chiral en catalyseganomeétalligue asymétrique.
L’association d’'une variété de contre-ions avecedivsystemes métalliques cationiques a
permis le développement d'un large panel de réastiasymétriques, lesquelles seront
détaillées au travers du premier chapitre.

Notre étude s’est tout d’abord portée sur la redaétid’'un complexe d’or cationique
original présentant une plateforme au ruthéniumsdades réactions de cycloisomérisation
d’allénols et d’allénamides. Nous nous sommes éuaie intéressés au développement de
cycloisomérisations énantiosélectives d’ényb@s aucun exemple de catalyse avec un
contre-ion chiral n'ayant été rapporté. Ces deurigm seront exposées dans le second
chapitre.

De méme, le domaine des cycloadditions [2+2+2] tosdélectives métallocatalysées
en présence d’'un contre-ion chiral reste inexplse@)e I'utilisation de ligands chiraux ayant
été décrite. Ainsi, I'étude de ces réactions emsgmée d’'un contre-ion chiral a été entreprise

et sera détaillée dans le chapitre 3.
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Chapitre | :

Contre-ion chiral & Catalyse Organometallique
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Partie 1 : Bibliographie
Le contre-ion chiral en catalyse organomeétallique

& en catalyse coopérative
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Introduction

La chiralité est présente dans la Nature. Elle estamment une propriété
caractéristique du vivant a I'échelle moléculai@si, les sucres appartiennent a la série D,
les acides aminés a la série L et 'ADN, support'oidormation génétique, présente une
structure hélicoidale. De la non symétrie du vivagsulte des couples d’énantioméres aux
propriétés biologiques différentes. Le défi du dsteorganicien est de réaliser ces syntheses
asymeétriques pour n’obtenir qu’un seul énantionednear conséquent, de contréler toutes les
sélectivités des réactions. On distingue quatrexdyriypes de chiralité : centrée, axiale,
planaire et hélicoidale. Par définition, une moléast chirale si elle n’est pas superposable a
son image dans un miroir et si elle ne présentaragtement de symétrie. Si cette molécule
présente un arrangement dissymétrique de ses atum@s d’'un centre, d'un axe ou d'un
plan alors celle-ci posséde respectivement unealiBircentrée, axiale ou planaire. Une
molécule est a chiralité hélicoidale lorsque ceilgrésente une structure en hélice se
déroulant soit dans le sens des aiguilles d’'unetra@oit en sens inverse.

La premiere méthode développée pour créer desesestitréeogenes (chiralité centrée)
a été le transfert de chiralité. Cela consisteilisert un substrat chiral, possédant déja un
centre stéréogene, qui induit sa chiralité au ptdihal : I'information chirale est conservée
au cours de la réactidrf. Ce procédé présente toutefois une contrainte iapiara savoir
I'utilisation d’'un substrat dérivé d’'un produit &l chiral ou la synthése du produit de
départ énantioenrichi. Des méthodes plus moderoesipduire de la chiralité ont vu le jour
telles que I'organocataly$eu la catalyse organométallique asymétritjdeDans ces deux
cas, la chiralité est introduite de maniere ca@@ et non plus stoechiométrique.
Généralement, la catalyse asymétrique organonggtalliepose sur I'introduction d’un ligand
chiral étroitement lié au métal du complexe orgaéiaitique. Ce type de catalyse est un outil
puissant pour réaliser des réactions variées avexcallentes énantiosélectivités. La
commercialisation des ligands chiraux a facilité nase en ceuvre de ces réactions.

Néanmoins, l'utilisation des ligands chiraux enabae est directement liée a la géométrie du

! Trost, B. M.; Hammem, R. B. Am. Chem. Sot973 95, 962-964.

2Gorin, J. D.; Sherry, B. D.; Toste, F. Ohem. Rev2008 108 3351-3378.

3 a) Carter, C.; Fletcher, S.; Nelson, Petrahedron: Asymmetr003 14, 1995- 2004. b) Mayer, S.; List, B.
Angew. Chem. Int. EQRR00G 45, 4193- 4195. c) Dalko, P. I.; Moisan, Angew. Chem. Int. EQR004 43,
5138-5175. d) Dalko, P. I.; Moisan, Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 3726-3748. e€) Dondoni, A.; Massi, A.
Angew. Chem. Int. EQ008 47, 4638-4660. f) Rueping, M.; Koenigs, R. M.; Atagsei, |.Chem. Eur. J201Q
16, 9350-9365.

* a) Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B.JDC. S. Chem. Comri972 10-11. b) Zhong, C.; Shi, X.
Eur. J. Org. Chem201Q 2999-3025.
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complexe organométallique. Selon cette dernieréggd@d se trouve plus ou moins éloigné du
substrat, rendant plus ou moins efficace l'inductide chiralité. La catalyse a l'or(l)
cationique reflete exactement cette limite : I'prétant un métal divalent, il posséde une
géomeétrie linéaire dans laquelle le ligand se tetecd 180° du substraifin de rapprocher

la source de chiralité du substrat, une alternasiveligand chiral a été développée : la
stratégie du contre-ion chiriCette stratégie consiste & introduire la chiral@ plus sur le
ligand mais sur le contre-ion de I'espece métadligationique. A la différence d'un ligand
situé dans la premiére sphere de coordination direcenétallique, le contre-ion est situé dans
la deuxiéme sphere et se trouve, par conséquestefdigné du meétal.

L’essor du contre-ion chiral a conduit a la puldima de nombreuses revues, traitant
aussi bien des différents contre-ions et leurscténatique$® que de I'emploi du contre-ion
en catalyse asymétrique (organocatalyse, catalgsmométalliquej®*°

Ces deux types de catalyse se distinguent d’'urigopaft'utilisation ou non d’'un métal
de transition M et d’autre part par le mode d’aatiion du substrat (Schéma 1.1). En effet,
'organocatalyse asymétriqgue est une catalyse seital permise par un acide de Bronsted
chiral HA*, qui agit a la fois comme catalyseur lderéaction et comme source de chiralité
(cas I-Schéma 1.1). Tandis gu'en organocatalysagtiV/ation du substrat s’effectue par
protonation ou liaison hydrogene de 'acide de Btéd avec un site basique de la molécule,
en catalyse organométallique, c’est le métal q@rayit avec le substrat (cas lI-Schéma 1.1).

L’espéce active MA* constituée du métal de trapsitassocié au contre-ion chiral
peut étre générée selon deux processus. Le prezhierplus commun des procédés, consiste
a la former a partir d’'un complexe métallique halo§ MX (X = Cl généralement) et d'un sel
chiral CA* (avec C = Ag, Na) par précipitation del snétallique CX correspondant (casail
Schéma 1.1). L'espéce active peut également éttenab a partir d’un acide de Bronsted
HA* et d'un complexe organométallique de type M—pkr libération concomittante d’'une

® Hashmi, A. S. KNature 2007, 449, 292-293.

® Hamilton, G. L.; Kang, E. J.; Mba, M.; Toste, F.$rience007, 317, 496-499.

" Lacour, J.; Frantz, FOrg. Biomol. Chen2005 3, 15-19.

8 Lacour, J.; Hebbe-Viton, \Chem. Soc. Re2003 32, 373-382.

° Terada, MSynthesi€01Q 12, 1929-1982.

' shao, Z.; Zhang, HChem. Soc. Re2009 38, 2745-2755.

! Terada, MChem. Commur2008 4097-4112.

12 Akiyama, T.Chem. Rev2007, 107, 5744-5758.

13 parra, A.; Reboredo, S.; Martin Castroa, A. MerA&n, JOrg. Biomol. Chen2012, 10, 5011-5020.
“Mahlau, M.; List, Blsr. J. Chem2012 52, 630-638.

15 Phipps, R. J.; Hamilton, G. L.; Toste, F.Nlat. Chem2012 DOI: 10.1038/NCHEM.1405.
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molécule de méthane (cas ll-b-Schéma 1) acide chiral peut aussi activer le substrat et
agir en synergie avec le métal lors de la catalys® parle alors de catalyse coopérative
(cas Il-Schéma 1.1}’ D’'une maniére simple et générale, ce processeatdé/se coopérative
s’explique par une double activation du substrala dois par I'acide de Bronsted (partie
organocatalyse) et par le métal (partie organotipia) :

1) Activation électrophile L’acide de Bronsted chiral HA* active I'électrafgh E par
protonation ou grace a la formation d’une liaisgdrogéne.

2) Activation nucléophileLe complexe métallique M active quant a lui le nucléophile Ru
pour former un intermédiaire Nu-M.

Enfin, I'électrophile activé réagit avec le nucléde pour fournir le produit désiré E-Nu et

régénérer a la fois I'acide phosphorique HA* etdenplexe organométallique ®.

@) ¢ x  —~— W@ L - (e

. CH .
contre-ion 4 Acide
. complexe .- o complexe
chiral organométallique K Catalyse orggnometalllque de qunSted organométallique
(sel) en présence chiral

d'un contre-ion chiral

|
i Catalyse coopérative

Organocatalyse
HA* Organocatalyse dﬁ Organométallique

_________________________________

.............................

| \ :
, | '
i | ,
E IS E :
1 N \ 1
| Ho 1 M |
: N N :
e s - h Activation du
Activationde o, E , o
i i nucléophile
:l électrophile A*G)@HE | !
; : Nu® ;
, ® :
D S WA T l _______ M |
E activé et le Nu activé
réagissent ensemble
E—Nu
Schémal.1

63) Han, Z.-Y.; Xiao, H.; Chen, X.-H.; Gong, L.-Z. Am. Chem. So2009 131, 9182-9183. b) Wang, C.;
Han, Z.-Y.; Luo, H.-W.; Gong, L.-Z0rg. Lett.2010 12, 2266-2269.
" Rueping, M.; Theissmann, T.; Kuenkel, A.; KoenigsM. Angew. Chem. Int. E008 47, 6798-6801.
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Ne pouvant dresser une liste exaustive des méthdéesloppées autour de cette
stratégie du contre-ion chiral en raison de lewandrnombre, le cas de l'organocatalyse
(cas I) pure ne sera pas abordé ici et seulesélegtions faisant intervenir un métal de
transition seront traitées. Dans ce chapitre kgpiiphique, nous présenterons les différentes
réactions organomeétalliques faisant intervenir wmtie-ion chiral et, au travers de ces
exemples, la dualité «ligand/contre-ion » serardd®m Le cas particulier de la catalyse
coopérative sera inclus dans cette étude.
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Contre-ion chiral et catalyse organométallique enythese asymétrique

Depuis une dizaine d’années, I'emploi d’'un contme-ichiral comme source de
chiralité en catalyse organométallique a été laggerdéveloppé et a permis I'obtention d’'une
large variété de molécules par création de liaiscarbonehétéroatome, carbone-carbone
et/ou carbone-hydrogéne. Ainsi, dans cette pddie, diverses réactions organométalliques
seront présentées par type de liaison créée. Dapsemier temps, nous nous intéresserons a

la formation de liaisons carbone-hétéroatome.
|- Création de liaisons carbone-hétéroatome

En 2000, Arndtsen rapporte le premier exemple lifation d’un contre-ion chiral en
catalyse organométallique. Il décrit laziridinatio du styréene 1.1 par le
N-tosyliminobenzyliodinand.2 en présence d’'un complexe de cuivre achiral ads&ain
borate chiral R)-1.3. L'utilisation du benzéne comme solvant conduitaziridine (R)-1.4
avec un rendement de 86% et un exces énantioméiagnle de 7%. L’ajout d’'un ligand,
telles que la 2,2bipyridine 1.5 ou la 1,10-phénanthroliné.6 conduit a une légere
amelioration de l'excés (10%€ mais a de plus faibles rendements de l'ordre 0% 4
(Schéma 1.2}2 Notons enfin que lorsqu'un ligand chirdR){l.7 de typebis-oxazoline est

introduit sur le cuivre, en coopération avec leabeichiral, les excés énantiomériques obtenus

O @ O
CU(NCCH,)Y O O

montent jusqu’a 24%.

R)-1.3 (3 mol%)
— L 3,1 mol%)
/ +  PhINTs ( ) iy R
Ph /\(R)
benzene, 0 °C “'Ph
1.1 1.2 1.4
L= - . 86%, 7% ee
7\ // . 43%,10% ee
—N N 1.5
74 A\ T 41%, 10% ee
=N N=" 1.6
Schémal.2

8 Llewellyn, D. B.; Adamson, D.; Arndtsen, B. Brg. Lett.200Q 2, 4165-4168.
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En absence de ligand, I'analyse des structures iRBothplexe de cuivre a révélé la
formation de deux complexes isomeres co-cristalldgns un rapport 1:1, le sel de cuivre
Cu(NCCH),@A* © |.3 (avec A*, le contre-ion borate chiral) et un seciswmerel.8 dans
lequel le borate est coordingia son oxygene au complexe de cuivre pour donner
Cu(NCCHy);®A* © (d = 2,16 A-Figure 1.1). La RMNH (CD,Cl,) de ce complexe de cuivre
révele lionisation complete en solution du complepour former le sel de cuivre
tétrakis(acétonitrile) Cu(NCCH,® A* © 1.3, suggérant une faible coordination du borate au

cuivre, le borate pouvant dans ce cas étre comsat#nme un contre-ion.

Figure 1.1

Afin de déterminer plus précisément la nature detdfaction cation-anion, la
structure du complexe a été examinée dans les toumliréelles de catalyse a savoir en
présence de 2, dipyridinel.5 et de styrénél. Le complexd.9 obtenu a pu étre cristallisé et
la structure RX est représentée ci-aprées (Fig@)e @n constate que le cuivre est coordiné a
la fois au styrene et au ligand bidentate. On diéddleurs une augmentation de la longueur
de liaison Cu-O (d = 2,55 A) en comparaison avesyeéme précédent Cu(NCEEP A* ©
(d = 2,16 A). Le borate forme, avec ses deux grogmes binaphtoles, une poche chirale
dans laquelle le cation métalliqgue peut se plaCette interaction entre le cuivre cationique et
le contre-ion chiral est probablement a I'origireel'@nantiosélectivité.
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Figure 1.2

La création de liaisons carbone-hétéroatome peatréalisée selon divers processus.
Au sein de cette partie, nous aborderons la foonale ces liaisons par type de réaction et

nous nous intéresserons dans un premier tempsaatians de cycloisomérisation.

A- Réactions de cycloisomérisation

1- Catalyse a l'or

Les premieres études portant sur I'emploi d’'un @sidn comme source de chiralité
pour les réactions de cycloisomérisation ont &ésées dans le cas de la catalyse &10r.

Comme nous l'avons mentionné précédemment, l'indaae chiralité par un ligand
dans le cas de la catalyse a I'or(l) peut étraailiéf en raison de la géométrie linéaire de ce
complexe, le ligand se trouvant a l'opposé du gabst utilisation d’'un contre-ion chiral,

plus proche du substrat, a donc été envisagée.
a- Cycloisomérisations énantiosélectives de déraEniques
En 2007, Toste est le premier a démontrer la poissale cette stratégie en

I'appliquant & des réactions de cycloisomérisati@ilénols et d'allénesulfonamidéDans
ces conditions, lorsque la chiralité est introdsite un ligand de type SEGPHOS ou BINAP,

9 Bongers, N.; Krause, Mingew. Chem. Int. EQ008 47, 2178-2181.

2 Firstner, AChem. Soc. Re2009 38, 3208-3221.

2L Sengupta, S.; Shi, XCchemCatCheri01Q 2, 609-619.

22 Shapiro, N. D.; Toste, F. Bynlet201Q 5, 675-691.

% Hashmi, A. S. K.; Hubbert, @ngew. Chem. Int. E@01Q 49, 1010-1012.

% Hashmi, A. S. K.; Hutchings, G. Angew. Chem. Int. E@006 45, 7896-7936.
% Hashmi, A. S. KChem. Re\2007, 107, 3180-3211.
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de faibles exces énantiomériques sont atteints €8¥maximum). En revanche, lorsque la
cycloisomérisation énantiosélective de I'alléh@D ou de I'allénamidd.11 est réalisée dans
le benzene, en présence du phosphate d'argent @Rjia12 et du complexe d’or dinucléaire
dppm(AuCl} ou du complexe d’or mononucléaire PhEZRAUCI, les tétrahydrofuranéd.3

et tétrahydropyrrolidined.14 sont obtenues avec d’excellents rendemehts9{%) et
énantiosélectivités>(96%e6 (Schéma 1.3). Notons que I'utilisation de solsaplus polaires
tels que le nitrométhane, l'acétonitrile ou le THIRNns le cas de la cycloisomérisation
d’allénols, conduit a des excés énantiomériques pghibles de 18%, 37% et 76%

respectivement.

R = 2,4,6-(i-Pr)3-CH,
(R)-112

(R)-1.12 (5 mol%)
AN complexe d'or (x mol%) H

N2
benzéne, 23 °C

110, Z=0 dppm(AuCl), (2,5 mol%) : 1.13, 90%, 97% ee
.11, Z = NSO,Mes Ph(CHj3),PAUCI (5 mol%) : 1.14, 97%, 96% ee

Schéma |.3

Cette étude a été étendue a la cycloisomérisatidnydibxylamines 1.15
(Schéma 1.45° L’emploi d’un contre-ion chiral introduit sous foe de sel d'argent
Ag(STRIP (9-1.12, en présence du complexe d'or dinucléaire dppm{AuCermet
'obtention des isoxazolidined.16 avec d’excellents rendements (75-98%) et des
énantiosélectivités quasi-totales 08%). Il est important de noter qu'une fois encore
I'utilisation seule de ligands chiraux de type BIRA’avere totalement inefficace dans la

cyclisation de ces substrats.

% Lalonde, R. L.; Wang, Z. J.; Mba, M.; Lackner,[; Toste, F. DAngew. Chem. Int. E201Q 49, 598-601.
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R
L,

7

Pl
S0
R

R = 2,4,6-(i-Pr);CeH,
(S)y1.12

(S)-1.12 (6 mol%)

R, .N\N/OH dppm(AuCl), (3 mol%) R4 = O\
\( Boc R * NBoc
1

R4 toluéne, 23 °C, 18 h
115 116
Ry{=CH; : 98%, 98% ee
Rq =-(CHy)5- : 75%, 99% ee

Schéma |.4

Dans le cas de l'alléne carboxyliqu&7,° lorsque la chiralité est apportée uniqguement
par le ligand R)-BINAP 1.18 seul (Schéma I.5-entrée 1) ou par le sel d’arggiR) TRIP
.12 seul (entrée 2), le produit de cyclisatioh9 est obtenu avec un excés énantiomeérique
décevant de 38% et 12% respectivement. En revalaisgue le contréon chiral phosphate
(R)-1.12 est combiné avec ISF-BINAP 1.18 comme ligand chiral, un effet coopératif des
deux especes appariées est observé : I'exces atgomrsidérablement pour atteindre 82%
(entrée 4). Notons que lorsque le BINAP énantiom&se introduit, la paire désappariée
(R)-1.12/(R)-1.18 conduit aux produits cyclisés avec une énantictel® négligeable
(3% €€ (entrée 3).

L(AuCl), (2,5 mol%) H

Q el
/K, AgA (5 mol%) Z N
MOH mo

benzéne, 23 °C

117 119
Entrée
1 L = (R)-1.18, A = 4-(NO,)-CcH3-COO : 80%, 38% ee (R)
2 L = dppm, A = (R)-1.12 : 89%, 12% ee (S)
3 L= (R)-1.18, A= (R)-1.12 : 91%, 3% ee (R)
4 L=(S)-1.18, A= (R)-..12 : 88%, 82% ee (S)
CO XX
PPh, o\P//o
¢ oo
R
BINAP R = 2,4,6-(i-Pr);-CH,
118 (R)-1.12
Schéma |.5
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En 2010, Mikami décrit a son tour cet effet syngugi pour la cycloisomérisation
d'allénols de formule généraleé20 portant un liengemdialkyle (Schéma 1.6)° La
coopération des deux sources de chiralité abouditf@grmation des furanes de typ23 avec

d’excellents rendements (75-98%) et des énanticthétés comprises entre 70% et 95%.

R

O QT
0.0 P\P‘\uCI
0" “OAg p—AuCl

99 (%
R

R = 4-(4-t-BUCGH4)CGH4 (Ar = 3,5-(CH3)206H3)
(S)-1.21 (R11.22

R R (S)-1.21 (2,5 mol%) . o
y\/ZQOH (R)-xy-BIPHEP(AUCI); 1.2 25 mol%) 7

Ryt R
h toluéne, -20 °C 4 10 °C, 24 h ! Ry
R Ro
1.20 123
Ry = H, CH, C,Hs -C4Hg-, -CsHqor 75-98%
R, = Ph, H, PMP, p-CICgH, 70-95% ee
Schéma l.6

Afin de comprendre la réactivité de ces nouveaistésyges catalytiques, différentes
études ont été entreprises.

b- Discussion sur la nature du systéme catalytique

Dans le cas de la coordination du 4-méthyl-stymareun complexe d’or(l) cationique,
une étude réalisée par le groupe de Macchioni0608,2a permis de déterminer la position du
contre-ion Bl en fonction du ligand considéré (phosphine ou NHQ)a coordination
dissymeétrique du 4-méthyl-styréne par le complereg(l) a été mise en évidence par RMN et
ce, quel que soit le ligand envisagé. Cette observa été confirmée par DFT : la distance
entre l'atome d’or et 'atome C(dAu-C, = 2,27 A) est plus faible qu'avec I'atome, C
(dAu-C, = 2,55 A) (Schéma 1.7). L’étude de la distributides charges pour chaque systéme a
permis de distinguer les zones ou la charge pesist la plus concentrée et donc la zone ou
le contre-ion B a la plus forte probabilité de se situer : sutéfime pour un ligand
triphénylphosphine (Schéma 1.7-a) et sur le ligdndméme dans le cas dun NHC

(1,3-bis-(di-iso-propylphényl)-imidazole-2-ylidéne) (Schéma I.7-Hpbtons que dans les deux

27 pikawa, K.; Kojima, M.; Mikami, K. Adv. Synth. CataR01Q 352, 3131-3135.
% Zuccaccia, D.; Belpassi, L.; Tarantelli, F.; Maicati, A. J. Am. Chem. So2009 131, 3170-3171.
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cas, la fraction de charge positive portée par Ebant trés faible, le contre-ion est

probablement situé loin de I'atome d’or.

a)L = PPh, b) L = NHC

coordination dissymétrique
dAu-C4 < dAu-C,

—au {2 sur l'oléfine H
PN H/\ sur le NHC -~
H /_\

distribution de charges
localisation de la charge positive
maximale

Schéma l.7

Dans les deux cas de figure, une étude RMN *JB'H-HOESY a été réalisée,
révélant les différentes interactions entre lesma® de BEF et le systeme
ligandmétalsubstrat (Schéma 1.8). Dans le cas ou le ligandresphosphine (Schéma 1.8-a),
le contre-ion se situe dans une zone proche duratibEn revanche, dans le cas du NHC
(Schéma 1.8-b) et en raison d’interactions éledtpom et stérique, le contre-ion reste confiné
derriéere le NHC. Ainsi, I'induction de sélectivig@ar le contre-ion dans le cas de ligand de

type phosphine seratpriori meilleure que dans le cas de ligand NHC.

a) L = PPh; b) L =NHC
1M 0%
0 2 1transH1 .
cis
BF, H,
H1trans )\ " \ !
1cisH, intensité de l'interaction : 15 »AU 5
\A+u N\Hz2 — forte » / H2 4
H4 --- moyenne
BF4-P 9
5 12
- 13
7
Schéma 1.8

Dans le cas de la catalyse a l'or(l) en présenoe ghosphate d’argent chiral, des
études remettent en cause la nature méme du edontp. En effet, les structures RX de ces
complexes organométallique révelent des distaneelaons relativement faibles entre le
complexe d'or et 'oxygéne du contre-ion phosphatdjquant plus une liaison covalente

gu’une liaison cationique.
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Mikami a publié la structure RX d’'un complexe d'dicationique R)-1.26 obtenu
majoritairement sous forme d’'un unique diastérénis@ (d = 96:4) a partir du complexe
d’or chloré ()4.24 portant un ligandbis-(phospharyl)biphényle racémique et du sel d’argent
chiral (§-1.25, par isomérisation du complexe racémique corredmain(acétone, 100 °C).
Les distances de liaisons Au-O obtenues sont ddréode 2,06 A (Schéma 1.8).Cette
distance indique une liaison forte entre le catmique et le phosphate. En effet, pour
comparaison, une analyse statistique de 96 stegturstallines de la « Cambridge Structural
Database » avec le motif P-Au-O donne les longudartiaisons moyennes pour Au-O de
2,06 A.

® ©
P\,‘i\uCI 0. 0 P~au A

p-AuCl 0" SoAg acétone P’A‘? A*e
SLalNGe el e 1
(£)-1.24 O (R)-1.26
rd =96:4

dAu-O; = 2,066 A
dAu-O, = 2,064 A

Schéma |.9

La structure RX publiée en 2011 par Echavarrenfiroa ces résultats. Dans ce
complexe Au(l)-phosphateR)-1.27, obtenu a partir de BRAUCI et du phosphate d’'argent
.28 dérivé du BINOL et substitué par des groupemeifidnylsilyles® la distance Au-O
vaut 2,056 A, valeur en accord avec celle décrite Mikami (Schéma 1.10). Ce catalyseur
s’est avéré totalement inactif vis-a-vis de la isatlon de I'énynd.29 alors que pour le
méme substrat, son analogues&uUNTf, conduit au diéne-1,830 avec un rendement de
97%3! Ce résultat expérimental suggére que le contrepfmsphate resterait coordiné a I'or

et empécherait ainsi le cycle catalytique.

2 pikawa, K.; Kojima, M.; Mikami, K. Angew.Chem. Int. Ed2009 48, 6073-6077.
% Raducan, M.; Moreno, M.; Bour, C.; EchavarrenMA.Chem. Commur2012 48, 52-54.
31 Mézailles, N.; Ricard, L.; Gagosz, ©rg. Lett.2005 7, 4133-4136.
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SiPh,
OO o. PPhs

O\ . 3a/7
SPT A,
.
"SiPhy
(R)-1.27
MeO,C —
MeO,C (R)-I/.27 MeOsz
4 MeO,C
A CH,Cl, 2
.29 1.30

PPhsAUNTY, (0,01 mol%)
97%

CH,Cl,, ta, 30 min

Schéma 1.10

Récemment, les travaux de Nguyen concernant I'étddecomplexe R)-1.31

(Schéma 1.11) sont venus corroborer les résultatEnos par Echavarrén.

(R)-1.31
Schémal.11

L’étude des spectres de ce complexe en solutios atoluéne obtenus par EXAFS
(« Extendal Xray absorption fine structure spectroscopyngique I'existence d’une liaison
forte entre 'oxygéne du phosphate et I'or catiomi(2.021 A). Cette liaison s’avére plus
courte que celles décrites par Mikami ou Echavaprbablement en raison du plus faible
encombrement stérique du phosphate. En outre, tude &MN3'P a mis en évidence I'état
non dynamique de cette liaison, soulignant la doatétbn du phosphate a I'or au cours de la
catalyse, celui-ci agit donc dans ce cas essarelt comme un ligand. Soulignons toutefois

32 Nguyen, B. N.; Adrio, L. A.; Barreiro, E. M.; Briz, J. B.; Haycock, P.; Hii, K. K. M.; Nachtegaal,.;
Newton, M. A.; Szlachetko, Drganometallic012 31, 2395-2402.
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gue cette étude n’a pa étre menée avec un phospBaisubstitués, en raison de problemes

de solubilité.

En 2010, dans le cas de complexes de type di-damlis’intéresse a I'influence de la
guantité en contre-ion chiral sur I'exces énantioque du produit d’alcoxylationR)-1.34
(Tableau .1}’ Il constate une augmentation de I'énantioséleétilorsque moins de deux
équivalents en sel d’argerf){1.33 sont introduits (entrées 2 ev8entrée 1-Tableau I.1), les
meilleurs résultats étant obtenus avec un seulalguit. Cet effet a également été observé par

Toste dans le cas de complexes d’or lies a deadgyahiraux et associés a un contre-ion

achiral®®
R
L g
o\P/,O P\,?um
SO G
Ar2
R
R = 4-diphényle (Ar = 3,5-(CH3),CeH3)
(S)-1.33 (R)-1.22
(S)-1.33 (2,5 * y mol%) o,
Ph_Ph (R)-xyl-BIPHEP(AUCI), 1.22 (2,5 mol%) (R)
Pz OH
= benzéne, 10 °C, t (h) pp Ph
1.32 1.34
Entrée y t (h) rdt ee
1 2,0 24 75% 75%
2 1,5 22 82% 82%
3 1,0 20 86% 83%

Tableau I.1

Une étude RMN3'P réalisée dans le benzéne-d partir du complexe d'or
(R)-xyl-BIPHEP(AuUCI} 1.22 et d’'un équivalent de sel d’argent chir§)-(.33, a permis de
déterminer les différentes especes formées. Un ngeéla de complexes
neutre/monocationique/dicationiqli@2/1.35/1.36 est obtenu dans un rapport 0,5:1,0:0,3. En
présence de deux équivalents du $41.83, seul le complexe dicationiquéR)(l.36 est
obtenu. Ce dernier conduit a un exces énantiomgrigjus faible de 75% lors de la
cycloisomérisation de I'alléndl32 (entrée 1-Tableau I.1), en comparaison avec legsede

82% et 83% obtenus lorsque 1 ou 1,5 equivalentebd’argent sont utilisés (entrées 2 et 3-

¥ Lalonde, R. L.; Sherry, B. D.; Kang, E. J.; TosteD.J. Am. Chem. So2007, 129, 2452-2453.
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Tableau I.1). Le complexe neutt®2 étant inerte, nous pouvons en déduire que l'espéce
catalytigue monocationiqudR)-1.35 est celle qui conduit aux excés énantiomériquegplles
intéressants (Schéma 1.12). Toutefois, ces résukant tout de méme a prendre avec

O Ary (S)-1.33 O Ar, (S)-1.33 O Ar,
P\A\mCl (1 éq) P\ﬁu@@e °@°

précaution.

( éq) P-ay

|
p—AuCI \ p—AuCI \ p-AP(@) ©
O AI'2 AgC|(5) Ar2 AgC|(5) AI'2
7

(R)-1.22 (R)-1.35 (R)-1.36
inerte plus haute plus faible
stéréosélectivité stéréosélectivité
Schémal.12

Apres ces travaux pionniers sur la cycloisomésat’allénols et d’allénamides par
catalyse a I'or, de nouveaux systémes basés sapléé d’autres métaux de transition tels que

I'argent ou le cuivre ont également été développés.

2- Catalyse a I'argent

Trés récemment, Hong a décrit la cycloisomérisatimsymétrique d’alcools
a-alléniquesl.37 racémiques catalysée par un phosphate d’argerdl §)-1.33. Celle-ci
passe par un dédoublement cinétique de l'alcoaokspondant. Le 2,5-dihydrofurane formé
1.38 et I'énantiomére de l'allénol n'ayant pas réddd7 sont isolés avec des exces
énantiomériques compris entre 41% et 93% (Schéa®.

CCC
O:P’:O
Ty
R
R = 4-diphényle
(9)-1.33
j)\H/ = (S)-1.33 (20 mol%) C;)H ~ 4 /_\
. * /\/. R1‘\“
R« CH,Cly, -10 °C R(™ 7 ©
(£)-1.37 1.37 1.38
R. = Ar 39-55% 37-53%
1 53-99% ee 82-90% ee
_ _ 30-50% 25-64%
Ri=Alk Alc - 65100% ee 41-93% ee
Schéma .13

3 Wang, Y.; Zheng, K.; Hong, R. Am. Chem. So2012 134, 4096-4099.
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Récemment, Hii décrit la cycloisomérisatioreXotrig asymeétrique d’allénol$.39
comportant un lien a trois carbones incluant unugementgemdiphényle. Lorsque ces
derniers sont traités par un phosphinate d’argeindlc3-CgPOOAQI.40 ou par un phosphate
d’argent chiral TADDOLPOOAGgI.41 dérivé du TADDOL, les tétrahydrofurane42 désirés
de configuration$) sont obtenus avec des exces énantiomériquedbhesriselon la nature du
substrat (Schéma 1.14).D’'une maniére générale, si le sel d’arggh€gPOOAg permet
d’obtenir des cyclisations plus rapides que ledsglvé du TADDOL, les deux catalyseurs
d’argent montrent des sélectivités relativementilaires dans la cyclisation de ces allénols
(18-73%e#. Si le groupemergemdiphényle est positionné en(R; = Ph), et non plus efi
de l'alcool, les exces énantiomériques restent eoaipes (43% et 34%e respectivement
pour 1.40 et 1.41) mais la réaction est alors beaucoup plus lente Kflet 168 h

respectivement), probablement en raison de la gi&nigjue ainsi engendreée.

Ph_Ph
0 0 o}
)%
o, O’ OAg
A

~0Ag
(6]

Ph" Ph
1.40 1.41

Ry Ry -CgPOOAg 1.40 (5 mol%) R _A_O_ R
o OH  ou TADDOL-POOAg I.41 (15 mol%) (s 1
R3 h,‘/ R3 R‘]

R} Ry DCE, 23 °C R

R R 2

3 2
1.39 1.42
B-CgPOOAg 1.40 / TADDOL-POOAg 1.41

Ri=H; R;=Ph; R3=H : 28% ee (2 h)/18% ee (8 h)
(conversions : 100%)
Rs; = Me : 97%, 34% ee (2 h) / 98%, 36% ee (8 h)
R3 =-(CHy)s- : 96%, 67% ee (2 h) / 99%, 73% ee (8 h)

Ry=Ph; Ry=H; Ry;=Me . 95%, 43% ee (15 h) / 33%, 34% ee (168 h)

Schéma |.14

3- Catalyse au cuivre

En 2011, Toste rapporte un exemple de réactioretarchtalysée par un complexe de
cuivre(ll)-phosphate d’argent chirdl45 et faisant intervenir la cycloisomérisation de
2-(1-alcényl)-2-alcén-1-ones variéed3 suivie de I'addition d'indole$.44.%® Notons que la

catalyse en présence du sel d’argent seul dondedééipons exces énantiomériques (jusqu’a

% Arbour, J. L.; Rzepa, H. S.; Contreras-GarciaAdrio, L. A.; Barreiro, E. M.; Hii, K. KChem. Eur. J2012
18, 11317-11324.
% Rauniyar, V.; Wang, Z. J.; Burks, H. E.; TosteDFJ. Am. Chem. So2011, 133 8486-8489.
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74%), la présence de cuivre permettant l'obtentides produits avec des exces

énantiomériques pouvant atteindre 94% (Schéma. 1.15)

CCr
O
O:P<
l ! O~ 0 | Cu(l
R 2 R

R = 2,4,6-(i-Pr)3CqHs

. . R 7 \/ 1.45 (5 mol%)
” /\R tamis moléculaire 4 A
2 CgHsF,-15°C, 50 h

1

1.43 .44
1éq 1,05 éq 1.46
R; = Ar, Bn, Cy 040
Ry=H, X Me,OMe : _1&%%
Rs=H, Me o
Schémal.15

Différentes expériences de spectroscopie et detrspeétrie (RMN'H, UV-visible,
HRMS), réalisées afin d’élucider le mécanisme derdaction, ont mis en évidence la
formation d’un complexe Cu-indole47. Un mécanisme faisant intervenir cette espece a ét
proposé (Schéma 1.16). L’activation de-alcynylcétond.43 par coordination du complexe
.47 sur la triple liaison conduit, par cycloisomérisatide type Zendoedig de la fonction
carbonylée, a des intermédiaine49 et 1.50 dans lesquels le phosphate est soit un ligand
anionique soit un contre-ion. L’addition nucléoghi’'une molécule d’indolé.44 sur le
carbocation conduit au produit déslrd6 et, aprés protodémétalation, a la régénération du
complexe Cu-indolé.47. Cet exemple refléte la dualité contre-ion/liggmdivant exister au

cours d'un cycle catalytique.
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CuA*,

Ph
o}
\
N o __Ph
7
y o A*Cu
addition nucléophile \
asymétrique NH |
et protodémétallation 1.46 N 1.43
J complexe
contrdle par le phosphate chiral A* Cu-indole
de la sélectivité faciale \N 1.47
lors de I'attaque nucléophile 1.44 o
\ coordination
0 N _Ph alalcyne

o o) NH Z N
| NH \ 4
O™\ _cdy—/ Cu A*Cu
=/ ©
o |
A*@ H
ligand anionique contre-ion \—/ 1.48
1.49 1.50

cycloisomérisation
5-endo-dig

Schéma l.16
B- Diamination

En 2009, Shi décrit la diamination de dienes-L3l catalysée par des sels de
cuivre(l) chiraux R)-1.53 provenant de la réaction entre le phosphate dd) @u(une
monophosphind’ En présence de 1,3-trt-butyldiaziridinonel.52 comme source d'azote,
diverses amines vicinalds4 sont obtenues avec des rendements et exces énéntjoes
encourageants (49-61é8 (Schéma 1.17).

A,
: l (o) P O CU(PAF3)2

0 Ar = 2-naphtyle >4
0,
A N}(N (R)-1.53 (10 mol%)
>( \’< benzéne-dg ta, 30 h /\/K/ \<\
1.51 1.52 1.54
1éq 2¢éq 45-77%
| 0,
Ar = Ph, 2-MeOCgH,, PMP, 1-naphtyle, 2-furane 49-61% ee
Schémal.17

37 Zhao, B.; Du, H.; Shi, YJ. Org. Chem2009 74, 8392-8395.
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C- Dihydroxylation de Sharpless

Afonso décrit la préparation de diols vicinaux el .57 par dihydroxylation
asymetrique de Sharpless catalysée par un comglesmium, la chiralité étant apportée par
le solvant de la réaction. Ce liquide ionique dfifrast formé par le carboxylate de I'acide
quinique associé au tétrehexyl-diméthylguanidiniuml.56 (Schéma 1.18¥° Les diols
vicinaux 1.57 sont obtenus avec d’excellents rendements92%) et de tres bonnes
énantiosélectivités (785%ee. Dans le cas particulier des liquides ioniquaschiralité est

clairement induite par le contre-ion chiral (ana@arboxylate).

Ho, £0.° R

HO" > “oH / N-R
R

R = n-hex
1.56

K,0s0,(OH), (0,5 mol%)

NMO (1 éq) OH
LIC 1.56 (0,3 mL), ta, 24 h R
1.55 1.57

R =n-Bu : 95%, 85% ee
R=Ph : 92%,72% ee

Schéma 1.18

D- Réarrangement d’Overman

En 2011, List s’est interessé a l'application ddtecestratégie au réarrangement
d’Overman. Cette réaction repose sur l'utilisatbimmjointe d’un ligand chiral et d'un contre-
ion chiral A**° Dans le cas ou le ligand du palladium estriéthyle benzylamineSf-1.59 et
le contreion est apportée par ABITRIP 1.12, les imidatesl.58 conduisent aux amides
allyliques chiraux 1.60 avec d’excellents rendements (90-97%) et énandicsétes
(84-98%e6 (Schéma 1.19). Soulignons que le sel d’argent ssutotalement inactif et que
lorsque la réaction est réalisée uniquement avammeplexe de palladium chiraB)l.59,
'amide issue du réarrangement est racémique e depa chiralité apportée par le ligand.
Ces résultats montrent donc que c’est le complexealladium qui permet de catalyser la

réaction et d’autre part que I'énantiosélectiviéélden induite par le contre-ion chiral.

#yu, S.; Lindeman, S.; Tran, C. D. Org. Chem2008 73, 2576-2591.

% Branco, L. C.; Gois, P. M. P.; Lourenco, N. M. Kuyrteva, V. B.; Afonso, C. A. MChem. Commur2006
2371-2372.

0 Jiang, G.; Halder, R.; Fang, Y.; List, Bhgew. Chem. Int. E@011, 50, 9752-9755.
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1.58

Ry = Ak, Ar

g 2 | I /O
d O: P
0" "OAg

0 X

_PMP
N

I
R1/\/\O)\CF3

(S)-1.59 R = 2,4,6-(i-Pr)3CgH,
(S)-1.12
(S)-1.59 (1 mol%) o]
Ag(S)TRIP 1.12 (2 mol%) pmp. L
N™ "CF3
CHCl; 35°C, 40 h N
1
(S)-1.60
90-97%
84-98% ee

Schéma 1.19

Apres plusieurs tentatives de cristallisation infaeuses du complexe P84, I'ajout

de N-méthylimidazold.62 (2 éq) a conduit au complexe PA3 (Schéma 1.20). Ce dernier a

pu étre cristallisé et fournir une structure RXéléwnt notamment une longueur de liaison

Pd-O entre le complexe de Pd et 'oxygéne du ptaispthiral de 2,149 A. Par conséquent,

il semblerait la aussi que le phosphate chiralaggplutdt comme un ligand anionique du

by

palladium que comme un «réel» contre-ion. Corgnaént a Pd-61, Pdi.63 est

catalytiguement inactif, probablement en raisor’aaesence de site de coordination vacant

pour I'activation de la double liaison du substrat.

L,

NC
P4
Cl b| +

Pt
\ //
/N\/O R

(S)-1.59 (S)-1.12

(2 €q)

l ! R
o. O

0" “OAg

R = 2,4,6-(i-Pr)3CgH,

CHCl3
ta, 30 min
quantitatif
ooy (1)
R

Schéma 1.20

42

N

Pd-1.61

pas de cristaux
catalytiquement actif

/
N
1.62 ||/
N\/)
R
seaioy

catalytiquement inactif

Et,O
ta, 30 min
quantitatif

PR ~
0; "0 ild1 NT
1
AN
R N,
™

Pd-1.63



Lors de ce réarrangement, I'énantiomedel (60 se forme préférentiellement. Afin de
rationaliser cette stéréosélectivité, des modetldsété proposés, impliquant le complexe
Pdl1.63 dans lequel le ligand imidazole a été remplacé Imdéfine du substratl.58
(Schéma 1.21). Deux états de transition diastéo@oéses ont été proposés. Des interactions
stériques entre les groupements aryles du sulettrig substituant triisopropylphényle du
contre-ion phosphate défavoriseraient I'état diesiteon ET, conduisant a I'isomereRj-1.60
(Schéma I.21-a). Le réarrangement pourrait alofgrsguirevia I'état de transitiorET, pour

conduire a l'isomereS) (Schéma 1.21-b).

1.58 N-TMP

|
F>h/\/\/\o)\CF3

: fgéne stérique

substrat

(R)

favorisé
(S)-1.60

défavorisé
(R)-1.60

Schéma l.21

E- Epoxydation

Le seul et unique exemple d’époxydation asymétrigneprésence d’'un contre-ion
chiral a été développé en 2010 par List. En présehiodosylbenzéne comme oxydant et
d'un complexe de Mn(lll)-salen cationique achiralsacié a un phosphate binaphthole
optiquement actif.65, les oléfined.64 donnent les époxydd<$6 avec, dans la plupart des
cas, de trés bons rendements (80-99%) et hautestigs®ectivités (32-96%¢€
(Schéma 1.22§! Différents solvants ont été testés, les solvagsplus polaires conduisant &

des énantiosélectivités plus faibles.

“ Liao, S.; List, BAngew. Chem. Int. EQ01Q 49, 628-631.
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1.65 (5 mol%)

Ry PhIO (1,2 éq) Ra

R R1\<X\

1\/\R3 benzeéne, ta, 2-12 h (6) Rs

1.64 1.66
R4 = Ar, Alcynyle 80-99%
R, = H, Alk, ester 32-96% ee
R; = H, Me
Schéma .22

L’efficacité de ce systéme catalytique résulte ptdément du caractére faiblement
covalent de la paire ionique, en raison des grogpésnencombrants portés par les deux
espéecest{BuPh et dit-BuPh). L’'oxydation du manganese Id&7 par I'iodosylbenzene PhIO,
qui se produit eranti du contre-ion chiral, conduit a la désymétrisatchn complexe au
niveau du lien ChCH, de la diimine (Schéma 1.23-éq.(1)). Le phosphagange alors de
telle sorte que ses groupements aryles se supetppsaessstacking avec les noyaux di-
BuPh des ligands du catalyseur métalligue et ilbiks® ainsi une conformation
eénantiomorphique spécifique du complexe métallig68, qui peut alors agir comme un
catalyseur énantiosélectif (Schéma 1.23-éq.(2apptoche du substrat s’effectue alors par la
face supérieure a savoir du coté de la fonctionne®1». Une étude plus poussée serait

nécessaire afin d’expliquer précisément I'énantexs&ité de la réaction.
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R
R
approche du substrat \/\R"

par la face supérieure FN‘-M
,--~ déformation du complexe
= chiralité
—\ O \
=N N= =N—{[ "N
Mn Phio tBu i
t-Bu o0 tBu ——> o—%"~0 B (1)
| | -Bu
' t-Bu_ O t-Bu
t-Bu 4 ¢-Bu o
0 9 N
Y| . P~
P. face inférieure %}
o’\_*g bloquée par le contre-ion
1.67 1.65

Représentation simplifiée
montrant les interactions n-stacking
entre les aromatiques

@)

Schéma 1.23

Depuis les travaux précurseurs d’Arndtsen en Z08i0de Tosteen 2007, I'utilisation
du contre-ion chiral pour la création de liaisomssbone-hétéroatome (carbone-oxygene et
carbone-azote) s’est intensifiée. Le développenamtnouveaux systémes catalytiques
notamment par I'extension a d’autres complexes lirggtas (M = Ag, Os, Pd, Mn,...) a
permis I'application de ce concept a diverses ré@asttelles que des dihydroxylations, des
époxydations, des diaminations ou encore des reg@naent.

L’emploi d’'un contre-ion chiral comme source deraliié a également été impliquée

dans la création de liaison carbone-carbone.
[I- Création de liaisons carbone-carbone
A- Hydrocarboxylation
En 1990, Alper décrit I'hydrocarboxylation d’'olééig, catalysée par un complexe de

palladium, en présence de Cu@t d'un phosphate chiral BNPA70.** Les acides

2-arylpropioniques tels que l'ibuproféne et le nagme agents anti-inflammatoires non

2 Alper, H.; Hamel, NJ. Am. Chem. Sot99Q 112, 2803-2804.
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stéroidiens, sont synthétisés avec d’excellentdements et énantiosélectivités a partir du
p-isobutylstyréne 1.68 et du 2vinyl-6-méthoxynaphthaléne .69, respectivement
(Schéma 1.24). L’emploi de I'acid&SBNPA 1.70 conduit dans les deux cas a la formation
majoritaire des énantiomereS) (désirés. Signalons que cette réaction est réatisés des
conditions douces (ta, 1 atm) et qu’elle est totaliet régiosélective.

| |
/k/©) MeO

1.68 OO 1.69
0.9

\P/

0~ OH
PdCl, OO PdCl,
(13 mol%) (10 mol%)

(S)-BNPA .70
(5 mol%)
CuCl, O, and CO (1 atm)
HCI/H,O/THF, ta -

COLH COLH
MeO

ibuproféne naproxene
89%, 83% ee 71%, 85% ee

Schéma |.24

B- Cycloaddition aromatique

En 1992, McNervey rapporte la cycloaddition aroomai d'une biphényle
diazocétonel.71, catalysée par un complexe de rhodium organoplasspf)-1.72.*% Le

tricycle 1.73 est obtenu avec un rendement de 80% et un exa@di@nérique de 60%

(Schéma 1.25).
C, .

P
l 0" ~O-Rhy(HCO,),
2
O o (S)-1.72 O

(0,5 mol%) . o

N2 Me
O Me CH,Cl, -30 °C O
1.71 1.73

80%, 60% ee

Schéma 1.25

3 McCarthy, N.; McKervey, M. A.; Ye, T.; McCann, MMurphy, E.; Doyle, M. PTetrahedron Lett1992 33,
5983-5986.
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C- Cyclopropanation

L’'unique exemple de cyclopropanation asymétriquiefail clairement intervenir un
contre-ion chiral a été décrit par ArndtséiCette étude, débutée en 2000, en paralléle de ses
travaux d’aziridination (I-A) traite de la cyclogranation du styrenel.l par
I'éthyldiazoacétatd.74, catalysée par un sel de cuivre cationique assai@ contréon
borate. En présence du ligand chir§)-fis{oxazoline) §-1.7 et d’'un borate dérivé du
BINOL (R)-1.3, la formation des cyclopropaness-.75 et transd.75 est obtenu avec des
rendements n’excédant pas 34%, et des excés éma&nipies pouvant atteindre 28% dans le
meilleur des cas -1.3, 0 °C) (Schéma 1.26). Cet exemple souligne clagneint’effet de
contre-ion. Pour l'isomereis-.75, la paire ligandh)-1.7-borate®)-1.3 conduit a un exces
énantiomérique de 28% contre 6% pour la paire d¢gA.7-borateR)-1.3. A contrarig pour
lisomeretrans1.75, la paire ligand®)-1.7-borate@)-1.3 conduit a un exceés énantiomérique
plus faible (10%e€ que lorsque la paire diastéréoisomere lig8nd{-borateR)-1.3 est
utilisée (21%eé6. Notons enfin que la paire d’ions formée est geéssible a la température.
En effet, les mémes expériences réalisées a 2®AQuisent a une Iégére augmentation du
rendement (34%s 12% et 20%) mais a une perte complete de I'eféetahtre-ion sur les

exces énantiomeériques et sur l'activité catalytigioeis les cyclopropanes obtenus sont de

COCO

configuration R)).

Cu(NCHCHy)Y

(R)-.3 (1 mol%) 00

_— S)-L.7 (1,1 mol? .

o+ NC(HICHO5E (SH7( - T0 %) &

benzéne Ph

11 1.74 1.75
rdt ee(cis)/ ee(trans)
0 / = 0°C  (RM3 12% 6% (R)/21% (R)
S/N N\) (SH.3 20% 28% (S)/10% (R)
PR (517 Ph 25°C (R)-.3 34% 6% (R)/15% (R)
. (SH.3 34% 8% (R)/12% (R)

Schéma 1.26

L'utilisation de contre-ions boratels77 dérivés de l'acide tartrique, étendue aux

styrénes fonctionnalisés76, a conduit a des résultats relativement similagastermes

47



d’excés énantiomériques et de rendement (2-26%t 10-47% respectivement) (Schéma

.27).%
CO,Me MeO,C
PR NH HNT PR
® o 0 _.0 o
Cu(NCCH3), \ o
O/@ O "//f
Ph. NH HN__.Ph
R CO,Me MeO,C o
1.77 (1 mol%)
+ N,CHCO,Et
benzéne, 0 °C
R, 176 1.74
R, 78
rapport
trans/cis  rdt
Ri=H; Ry=H: 1,3 21%
R,=F : 1,2 10%
Ri=Me; Ry,=H : 1,1 47%
Schéma 1.27

ee(cis) / ee(trans)
26% 1 17%
18% / 26%
2% 118%

La méme année, Charrette rapporte la cyclopropangte type Simmons-Smith)

d’alcénes catalysée par un phosphate d'iodométitylzirall.80, espéce obtenue a partir de

I'acide phosphoriquel.79 et des réactifs classiques,Bt et CHl, (Schéma 1.28§°

L’isolation puis la cristallisation du complexe dmc .80 donne une structure RX révélant

d’'une part la cristallisation du complexe sous ferdun dimeére, dans lequel des molécules

de THF sont liées au zinc. D’autre part, on coeskatformation d’une liaison Zn—-O entre le

métal et I'oxygéne du phosphate, suggérant le tmatigand du métal.

structure dimérique

Pho.Q 1) EtzZn, CHCl -10°C  ppo 9

P~ P~ g $0
pho" TOH  2) CHyl, Pho" “OZNCH,l | jigison Zn_
179 > 95% 1.80 A, L
molécule ¥ ‘;_.;_-—*?2-... é
de THF S %

Schéma 1.28

“ a) Llewellyn, D. B.; Arndtsen, B. ATetrahedron: Asymmetr2005 16, 1789-1799. b) Llewellyn, D. B.;

Arndtsen, B. AOrganometallic2004 23, 2838-2840.
45 acasse, M.-C.; Poulard, C.; Charrette, AJBAM. Chem. So2005 127, 12440-12441.
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Etant donné la réactivité de ce complexe, la cydpanation asymeétrique d’'oléfines a
été envisagée par l'introduction d’un phosphateatimiour donner I'espéce active A*Zn@H
avec A* le phosphate chiral (Schéma 1.29). Gémérsitu a partir de I'acide phosphorique
(R)-1.82 et du EtZn, ce complexe de zinc a permis la cyclopropanatialcools et d’éthers
allyliques 1.81 avec de bons rendements rendements (jusqu'a 8%%jles exces

énantiomériques allant jusqu’a 93%.

994
0
Osp?
O o
R

R = 4-(2-naphtyl)CgHy

(R)-1.82
(R)-1.82 (1,2 éq)
Et,Zn (1,2 éq), CH,l, (1,2 éq) .
P NAhoR, Ph” 2 hor,
DCE, 0°C,38h
1.81 1.83
n=1,2 47-89%
R4 =Me, Bn, TES, MOM (conversion : 75- > 95%)
85-93% ee
Schéma 1.29

Cependant, cette réaction requiere I'emploi d’'unangité stoechiométrique d’acide
phosphorique. L'idée serait donc de régénérer éespactive chirale, permettant I'emploi
d’'une quantité catalytique en acide chiral. L'ajdiine base de Lewis telle que du DME et
du bis{iodométhyle) de zinc Zn(CH. a eté envisagé. Ces nouvelles conditions
réactionnelles fournissent les cyclopropane85 avec d’excellents rendements et
énantiosélectivités (Schéma 1.30) : 88% d’exces#éomeérique pour le cyclopropane désilylé

et 84% d’exces énantiomérigpeur le cyclopropane benzylique.
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R = 4-(2-naphtyl)CgH,
(R)-1.82

1) (R)-.82 (10 mol%)
Et,Zn (10 mol%) OR
OR CHl, (10 mol%) !
Ar N Ar7 I
2) Zn(CHyl), (90 1%) o
n ol)2 mol~7o
1.84 DME (x éq) 1.85
DCE
Ar=Ph, R, =TES : Ry =H:83%,88% ee
x=0,54 éq
Ar=PMP,R;=Bn : 68%, 84% ee
x=12¢éq

Schéma 1.30

L’année suivante, Charrette décrit la cyclopropanat’oléfinesvia I'emploi d’'un
nouveau ligand, un phosphate dérivé du TADD®)-1(88.*° Les cyclopropanes89 sont
obtenus avec de bons rendements et des énantiostecmodérées (Schéma 1.31). Les
énantiosélectivités induites s’avérent moins élsvgee lors de I'emploi d’'un dérivé du
BINOL. Cependant, la force de ce ligand réside dansapacité a catalyser non seulement la
cyclopropanation d'oléfines fonctionnalisée86 (69-75% e€ mais aussi d’oléfines non

fonctionnalisée$.87 (31%e8@.

R = 2-naphtyle
(R)-1.88

(R)-1.88 (1,25 éq)

Et,Zn (1,25 &q), CHyl, (1,25 éq)
RNN0R 2 2l2 R /*<]/\OR2

2 o 1 *
.86 DCE, 0 °C-ta, 48 h 1.89

R4 = Ph, m-MeOC¢H,4, PMP, CH,Bn, R, = Bn, Me : 69-97%, 69-75% ee

1.87 : 6%, 31% ee

Schéma 1.31

“® Voituriez, A.; Charette, A. BAdv. Synth. CataR00§ 348 2363-2370.
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D- Hydrovinylation d’oléfines

En 2011, List décrit I'hydrovinylation asymétriquie différents deérivés du styréne
.90 (Schéma 1.32). En présence d’'un complexe de cadode ruthéniuml.92 comme
précatalyseur et de phosphate d’argentSNRIP 1.12,*" I'addition de I'éthylénd.91 sur la
position interne de I'oléfine aboutit a la formatides produits désiré®93 avec d’excellentes

sélectivités et des exces énantiomériques pouvdidindre 54% dans le cas du

CCC
0
O:PA/
|T|\C| 0" OAg
(R2)2R1P-RU-PR4(R3), OO
oC

=n-Bu, Ry = 1-Adam R = 2,4,6-(i- Pr)3C6H2

©)| 1.92 (2 mol%) 112 (2,2 mol%)
R 5
P (1 atm) benzéne

1.90 T°C sélectivité conversion

|
_@)\/
”J 22°C > 99% > 99% 54% ”J\/
MeO MeO
/@J 8°C > 99% >00%  34-44% /@J\/

R = H, Me, OMe, Br

/@J ta > 96% 96% 36% /@)v
MeO,C MeO,C

Schéma 1.32

6-méthoxy2-vinylnaphtalene.

E- Alcynylation/allylation
1- Alcynylation

En 2007, Rueping rapporte la préparation d’aminbfales par alcynylation
énantiosélective d-imino esterd® En présence d’un acide phosphorique optiquemeithén
(R)-1.96 et d’acétate d’argent, I'addition d’alcynes vr&i85 sur desa-imino estersl.94
permet la formation des amines propargyliques ¢@e b7 avec des rendements compris
entre 60% et 93% et de trés bonnes énantioséléstiailant jusqu’a 92% (Schéma 1.33).

7 Jiang, G.; List, GChem. Commur2011, 47, 10022-10024.
8 Rueping, M.; Antonchick, A. P.; Brinkmann, &ngew. Chem. Int. E@007, 46, 6903-6906.
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994
0
O:P(
CCr
R

R = 9-phénantryle

(R)-1.96
(R)-1.96 (10 mol%) PMP-
Nl’PMP . |‘| AgOAc (5 mol%) NH
MeOzc)\H Ar toluéne, 30 °C, 10-12 h /\Come
Ar
1.94 1.95 .97
Ar = Ph, PMP 60-93%
4-X-CgH,4 (X = Me, t-Bu) 86-92% ee
3,5-(MeO)2CGH4
Schéma 1.33

Le mécanisme proposé par les auteurs est baséesxrcgcles catalytiquek et Il
reflétant la catalyse coopérative entre I'acidegporique R)-1.96 et le sel d’argent AQOAc
introduit. L'activation électrophile de l'imine pdiacide de Bronsted HA* et I'activation
nucléophile de l'alcyne par le sel métallique MAbgident simultanément (Schéma 1.34). I
est également possible que le mécanisme réactionpfjue un échange de contre-ion entre
'acétate d’argent et I'acideR}-1.96 conduisant a la formation d’acide acétique AcOHaet

celle du phosphate d’argent chiral correspondant.

paire ionique
chirale el
CO‘ 0 complexe métallique

P(@

|\|
R020
I Ar
o oo I

O ~OH [M*AT]

HA* sel métallique
A = OAc ou phosphate

PG\NH

/\COQR
R

Schéma 1.34

Plus récemment, Arndtsen élargit le champ d’apfitinade cette méthode a des

substrats variés grace a la catalyse coopératitre en complexe de cuivre(l) et un acide
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a-aminé naturef?® L'optimisation du systéme a permis de sélectionnen seulement
I'acide aminé le plus efficace, MtBoc-Prolinel.100, mais également le ligand phosphine du
cuivre, P6-tolyl)s. En effet, ce dernier joue aussi un réle surédaéstsélectivité de la réaction.
Les conditions optimisées ont conduit a la prépamaie d’amines chirales variée$01 avec

des rendements compris entre 65% et 92% et d'exdsllexcés énantiomériques tous
supérieurs a 90% (Schéma 1.35). Le mécanisme ddysatcoopérative proposé par les
auteurs rejoint celui proposé par Rueffren 2007. L'acide phosphorique serait dans ce cas
remplacé par b-amino acide qui jouerait le réle d’activateur éephile de I'imine et le

complexe d’argent serait, quant a lui, remplacdg@aomplexe de cuivre (Schéma 1.34).

<:>"'c02|-|
Slobo

1.100

(R)-N-Boc Proline 1.100 (10 mol%)

Ar CuPFg(MeCN), (2,5 mol%) LN
N b |‘| P(o-tolyl) (5 mol%)
Arz/kH R CH,Cl, 0°C, 72 h - % Ary
1.98 1.99 1101
Ary = Ph, 4-X-CgH, (X = OH, CI, NOs) 65-89%
Ary = Ph, p-tol, 4-X-CgH4 (X = CI, Br) 93-99% ee
R = Ph, cyclohexényle
Schéma 1.35

En 2010, Shibasaki étudie I'addition conjuguée &&vique d’alcynes terminaux
1.103 sur des thioamides,insaturéd.102 et développe un nouveau systeme catalytique. En
présence d'un complexe de cuivre, du ligam)-TBM-SEGPHOS1.105, de I'acide
phosphorique §-1.104 et d’'un sel de lithium, les thioamidggs-disubstituéd.106 chiraux

sont obtenus avec des excés pouvant atteindre S6B&ifha 1.365*

“9Lu, Y.; Johnstone, T. C.; Arndtsen, B. A.Am. Chem. So2009 131, 11284-11285.
0 de Armas, P.; Tejedor, D.; Garcia-TelladoARgew. Chem. Int. E@01Q 49, 1013-1016.
L yazaki, R.; Kumagai, N.; Shibasaki, Nl. Am. Chem. So201Q 132, 10275-10277.
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1) Crr
O PAI'Z O\ //O

P!

(O O PAr, O 0" OH
o Cu g R
Ar = 3,5-t-Bu-4-MeO-CgH, R =2,4,6-(i-Pr)sCeH,
1108 mésitylcuivre (Sy1.104
(S)-1.104
(R)-DTBM-SEGPHOS 1.105
H Li(OCgH4-p-OMe) R
S o 8 =1
/U\/\ n | | (5 mol%) -
Me,N~ 7 R n-hexane, 50 °C, 24 h Me;N X
R, Ry
1102 1103 1106
@eq 69.00% ¢
R4 = Ph, Me -90% ee
R, = CsHy4, (Me),CHCH,, PhCH,CH,
Schéma |.36

2- Allylation

Le premier exemple d-allylation de type Tsuji-Trost hautement énantiestve
d’aldéhydesa-branchéd.107 par des benzhydryles allylamink$08 a été rapporté par List
en 2007 (Schéma 1.37).Cette réaction est cocatalysée par le complex@atladium(0)
tétrakis(triphénylphosphine) et par I'acide phospiee R)-1.104 optiquement actif, les deux
especes étant nécessaires a la catalyse. Quellesgjuda nature des substituants sur

'aldéhyde et sur I'allylamine, d’excellents exa@santiomériques sont obtenuas86%).

994
O
Op?
: O OH
R

R =2,4,6-(i-Pr)3CgH>

(R)-1.104
(R)-1.104 (1,5 mol%)
Ry Pd(PPh,), (3 mol%) Rs
R P tamis moléculaire 5 A, MTBE /
1 Ph 40 °C, 8-24 h
Acwo T
R;~ "CHO Ph” >N puis HCI 2 M, Et,0, ta, 30 min R1>\\
H Ry~ “CHO
1.107 1.108 1.109
R; =Me ; R, = Ph, Ar, 2-naphtyle, thiophényle ; Rz =H, Me?, Phd :  71-89%, 86-97% ee
.
Ry =R, = @3 ‘Ry=H :  45%,90% ee
260°C,72h
Schéma 1.37

2 Mukherjee, S.; List, BJ. Am. Chem. So2007, 129 11336-11337.
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L’acide phosphoriqué 104 catalyse la condensation de I'allylamine secordali08
sur I'aldéhydd.107 (Schéma 1.38). Le phosphate d’énamoniutd 0 ainsi formé réagit avec
le palladium(0) et subit une déallylation pour coind a I'intermédiaird.111 dans lequel le
phosphate présente des interactions a la fois lavpalladium et avec I'énamine. L’attaque
nucléophile de cette derniere sur le complexallyl-palladium ainsi généré conduit a
I" a-allyliminium 1.112. Aprés hydrolyse, I'aldéhyde trisubstitu&09 désiré est isolé. Notons
gue dans le cas de l'intermédialt@11, I'’énamine adopte majoritairement la configuration
(E) (plus stable) ce qui explique la formation dddényde de configurationS( comme

produit majoritaire.

(S)
(siRz>Ry)
CHO Ry CHO
NHR -+ \/Y ) \/\N,R . Y
R1 Ry Penpe H R,
HO . OR
1.109 OR* 1.108 1.107
1.104
H,O H,O
R A
H~N () N-R

a- aIIyI|m|n|um 1.112 | 110 Phosphate

( d'énamonium
addition nucléophile * OD/
(étape d'énantioinduction) ORY

@}

O/ QO

R
complexe Kpd H(;N'
7-allyl-Pd Ry~ énamine

2
1111

Schéma 1.38

En 2011, List a adapté sa procédure a l'utilisatiea simples alcools allyliquéd.15
correspondants aux amines précédemment introd(fielséma 1.39}° En présence d'un
complexe de palladium(0) Pd(P{fh de l'acide phosphorique chiraB§{l.104 et de la
benzhydrylamine, les aldéhydes trisubstitu#%7 désirés sont obtenus avec des rendements
compris entre 90% et 98% et des exces énantionaSrigouvant atteindre 99%. L'utilisation

d’alcools allyliques trisubstitudsl 16 conduit également a de hautes énantiosélectivités.

%3 Jiang, G.; List, BAngew. Chem. Int. EQ011, 50, 9471-9474.
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R = 2,4,6-(i-Pr)3CeH,
(S)-1.104

(S)-1.104 (3,0 mol%)
Pd(PPhs), (1,5 mol%)
benzhydrylamine (40 mol%)
tamis moléculaire 5 A, toluéne

Me ° _ OHC Me
. Ho 40 °C,12-24 h !
Ar CHO puis HCI 2 M, Et,0, ta, 30 min Ar X
1113 1115 1117
(2 eq) 90-98%, 90- > 99% ee
Me = OHC. Me Rq
Lo v " Wk,
Ph” “CHO R Ar
1114 1116 1118
R =H, Me, Ph 66-96%, 88- > 98% ee
R, =H, Me, Ph
Schéma 1.39

Dans cette réaction, I'ajout supplémentaire d’uména telle que la benzhydrylamine
s’avere indispensable : en son absence, le pratialitylation est obtenu avec un excés
énantiomérique tres faible (10%e9. Lors de la formation de [lintermédiaire
7eallyl-palladium, la forme énol de l'aldéhyde esivdérisée et peut adopter les deux
configurations E) et ), ces deux isomeres conduisant aux énantiomessép R) et ).
L’'ajout d'une amine permet d'obtenir un interméckaide type €énamine, comme
préecédemment, adoptant préférentiellement la cordigon €) et conduisant & une meilleure
stéréoseélectivité.

Le mécanisme proposé pour cette réaction est camgedrois cycles catalytiques
montrant clairement l'effet coopératif entre I'agidphosphorique chiral et le complexe
métallique (Schéma 1.40). Le premier cytleorrespond a I'activation de l'aldéhyde sous
forme d’une énaminkl119 dérivée de la benzhydrylamine. L’allylation de éaamine par le
complexe7eallyle de palladium(ll)/phosphatel20 s’effectue selon un intermédiaird 21
conduisant a la régénération du palladium(0) effadgde phosphorique chirdl104, et a la
libération de I'iminel.122. Son hydrolyse conduit au produit désiré avec haate
énantiosélectivité. Soulignons que l'intermédialrd20 est formé lors du cycldl par
insertion du palladium(0) dans l'alcool allyliquetié 1.123, généré par activation de I'alcool

allylique par interaction hydrogéene avec I'acideBilénsted.104.
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R j% R{ CHO
N e >
//,’ RZM
R, / .
:’ ee faibles
activation de I'aldéhyde benzhydryle Ph
iy : OR* amine
sous forme d'un énamide Ph O=F_OR* <22777:: > )\ P
YR T Ph N
H,0 HN/I\Ph 9? H
R1 = Phgp\ ! PPh3
1S o] N~
R CHO 5 § B addition
1\r énamine 1120 e e
1.119 oxydante du
Re OR%_OR* Pq0
©o-P= / OR*
Fh 79 P H-O-p-OR*
A ! kg L L O
Ph™ “NH, v (N" "Ph O\H/O 1.123
benzhydrylamine complexe R1% énamine )/ activation
H =
r-allyl-Pd N (E) par 'acide de
R> Brénsted
R. CHO 1.121
1
RZA/\ Ph / \ o o
ee élevés N>_Ph g o )/
~ \\ R*
hydrolyse g
de I'imine R N 1104
imine
1.122

Schéma 1.40

Ce mécanisme est corroboré par des études de cqueqiie de masse révélant la
présence du produit d'allylationm{z = 174) mais surtout de différents intermédiaires
envisagés dans les cycles catalytiques tels que ctamplexe 7rallyle de
palladium(ll)/phosphatd.120 (m/z=671), 'énaminel.119 (m/z= 239) et I'iminel.122
(m/z= 279).

Enfin, Rainey a publié la synthése de spirocycleisaox selon une activation CH
suivie d'un réarrangement semi-pinacolique asympéési réaction cocatalysée par un
complexe de palladium(ll) et par I'acide $ITRIP 1.104 en présence de benzoquinone (BQ)
comme réoxydant (Schéma 1.4%)Les indénes spirocycliques chirau24 sont obtenus
avec des rendements compris entre 22% et 78% etxdes énantiomériques pouvant aller

jusqu'a 98%.

¥ Chali, Z.; Rainey, T. J. Am. Chem. So2012 134, 3615-3618.
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R
L,

v

Ty
R

R = 2,4,6-(i-Pr)3CqH,
(S)-1.104

(S)-1.104 (20 mol%)

Pd(OAC), (10 mol%)

Q BQ (2 mol%) Q
o (I
PhCF5 55 °C, 72 h R, 0
R2 ou toluéne, 50 °C, 72 h

1124 1125
Ry = H, Ph, Ar, 1-naphtyle, -(CH,)s-, CH,OBn, n-Bu ; R, = H, OBn : 22-78%, 75-98% ee

R R

Schéma 1.41

Les auteurs proposent le mécanisme suivant (Schd@ja L'activation de la liaison
CH en position allylique par le complexe de pallexifll) Pd(OAc) conduit a I'intermédiaire
7eallyl-palladium 1.126 dans lequel le phosphate présente des interacéolas fois avec
l'alcool et avec le métal. Ce complexe subit alensréarrangement sespinacolique suivi
d’'une F-élimination conduisant au produit désiré et linérane espéce de Pd{@pxyde en
palladium(ll) par la benzoquinone. Soulignons quédrsence du complexe de palladium ou

du HEOTRIP1.104, aucune réaction n’est observée.

*RO, OR*
coordination \P/\
. du complexe H PdL @O/’ o
OH _de palladium OH _insertion CH_ @ B, I p-élimination
CD on 1 Co \ 6
S0 e

réoxydationl
1.126
Pd(ll) ’ \

Les allylations asymétriques peuvent aussi étriksées par catalyse en transfert de

Schéma 1.42

phase chirale. Bien que fortement développé dansddmaine de I'organocatalyse
asymétrique, cette technique faisant intervenir catalyseur de transfert de phase
énantioenrichi est peu utilisé en catalyse organalfigie. A ce jour, seule la catalysia des

cations chiraux a été décrite.

Chan présente la premiére alkylation d’'iminoestel87 pour des dérivés d’alcools
allyliques de typd.128. En présence d’'un sel d’ammonium quaternaire thit29 et de
[Pd(ally)CI], comme précurseur de palladium(0), de triphénylphiv& comme ligand et
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d’hydroxyde de césium comme base, les produitdythibn 1.130 sont obtenus avec des

excés énantiomériqu@suvant atteindre 59% (Schéma 1.43).

CTP 1129 (10 mol%)
[Pd(allyl)Cl], (2 mol%)

PPhs (10 mol%) R
/T ) R, CsOH.H,0 (2 éq) |
S Ph R
Ph N/\002t-Bu R1\/\/OR3 tamis moléculaire 3 A /k\ 2
1127 1128 toluéne, 0 °C Ph” “N” >CO,t-Bu
1130
_A~ORs :  87-95%, 10-59% ee
R3 = Ac, Boc, COEt
Ph._~_OR; : 34-75%, 24-55% ee
R3 = Ac, Boc, CO,Et
Me 92%, 47%
A _oAc o, 4T% ee
Schéma 1.43

La déprotonation de I'iminoester par I'hydroxyde asium engendre la formation de
I'énolate de césium, forme ionique insoluble dantluéene (solvant aromatique peu polaire).
Par échange de cations, le bromureOdallyl-N-9-anthracényl-méthylcinchonidinium forme
alors une paire ionigue intime avec I'énolate, patemt sa solubilisation dans le toluene. Le
7eallyl-palladium généré peut alors réagir avec @amlate. Soulignons que l'ajout de tamis
moléculaire est ici nécessaire a I'obtention deece®s énantiomériques. Lorsque la réaction
est conduite en milieu biphasique, une chite dpastdes exces est observée, probablement
en raison de la dissociation de la paire ioniquenée par I'énolate et le sel d’ammonium
guaternaire chiral.

L’ajout d’'une seconde source de chiralité I'utilisation du ligand chiral R)-BINAP
1.18 fournit I a-allylique aminoacide§)-1.130 avec un excellent rendement (98%) et un exces
énantiomérique de 60%. Un effet paire appariéefgsate entre le ligand et le catalyseur de
transfert de phase est observé :9eRINAP 1.18 conduit a I'énantioméreRj-1.130 avec un

exces énantiomérique beaucoup plus faible de 20%.

La modification de ce systéme catalytigue a permisTakemoto d’atteindre
d’excellents excés énantiomériqi&s’ En présence d'un ligand phosphite pauvre en

électrons, de liodure d’ammoniuml32 et de KOH comme base, en milieu biphasique

® Chen, G.; Deng, Y.; Gong, L.; Mi, A.;; Ciu, X.; dig, Y.; Choi, M. C. K.; Chan, A. S. .etrahedron:
Asymmetry 001, 12, 1567-1571.

%% Nakoji, M.; Kanayama, T.; Okino, T.; Takemoto, §tg. Lett.2001, 3, 3329-3331.

" Nakoji, M.; Kanayama, T.; Okino, T.; Takemoto, ¥.Org. Chem2002 67, 7418-7423.

59



toluene/HO, les a-amino acides allyliquesl.133 ont été obtenus avec des exces

énantiomeériques supérieurs a 90% (Schéma 1.44).

CTP 1.132 (10 mol%)
[Pd(allyl)Cll, (8,7 mol%)
(PhO)3P (40 mol%)

~_R
KOH 50% (3 éq) )Fil J\/\/
NS

toluéne, 0 °C, 3 h Ph™ "N "CO,t-Bu
1.133
R=H : 82%, 94% ee
CH,0Ac : 67%, 94% ee

-§—©—x : 39-89%, 91-96% ee

(X =CI, F, NO, Me, OMe)

Schéma .44

Tres réecemment, Ooi décrit un nouveau ligand cafien associé a un contre-ion
chiral 1.134 (Schéma 1.45). Ce ligand contient a la fois unugement phosphine qui va se
lier au métal et une unité ammonium formant uneepdiions avec I'anion binaphtholate

chiral>®

paire d'ions

"/
Xt
O OH AP Ph
R Ar = p-CICgH,4

R = 2-naphtyle

1134 site de coordination
au métal

Schéma 1.45

Des tests préliminaires, réalisés sur la réacticakylation allylique entre le
2-nitropropionate déert-butyle 1.135 (R; = Me) et le méthyle carbonate de cinnamylS6
(R2 = Ph), en présence deRitbay comme source de palladium(0), ont révélé l'inflcenle
la nature du contre-ion utilisé ainsi que l'impoda de l'arrangement spatial entre la
phosphine et le groupement ammonium dans l'indoctie chiralité. En effet, accroitre la
taille du lien entre le noyau aromatique et I'amimamnou la distance entre la phosphine et le

méthyle ammonium (en positiometa au lieu dbrtho) entraine une diminution de

8 Ohmatsu, K.; Ito, M.; Kuneida, T.; Ooi, Nature Chemistr2012 4, 473-477.
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'énantiosélectivité. La fonction alcool libre joumussi un rble crucial dans la catalyse
asymétrique. Ce nouveau systéeme optimisé, assaciéPd(dbal comme source de
palladium(0), catalysd’alkylation allylique d’a-nitrocarboxylatesl.135 en présence de
carbonates allyliques substitui€s36 avec d’excellents rendements et exces énantiooexiq
(Schéma 1.46). Soulignons toutefois que dans ledoawméthyle carbonate d’allyle, le produit

est obtenue sous une forme racémique (&%
1134 (5 mol%)

0N COxt-Bu Pd,(dba); (1,25 mol%) N CO,t-Bu
T + Ry N"oco,Me - Ry %
R, toluene/H,0 (20:1), 0 °C, 12 h R; NO,
1135 1136 1137
11éq 1,2 éq
R R;=Alk;R,=Ph : 94-98%, 93-97% ee
OO o Me3ﬁ®\ R;i=Me;R;=Ar : 90-99%, 90-93% ee
OO OH AI'2P Ph R1 =Me;R2=H : 91%,<1% ee
R Ar = p-C|C6H4
R = 2-naphtyle
Phtyle | 134
Schéma 1.46
3- Vinylation

Krische rapporte le couplage réducteur entre ungnetd,3 1.138 et la
2-carboxaldéhyde pyridinel.139, sous atmosphére d’hydrogéne, catalysée par le
[Rh(cod}]OTf comme source de rhodium, associé au ligandHEIP1.140 (Schéma 1.47°
C’est lI'acide phosphorique chiraR)1.104, introduit en quantité substoechiométrique, qui
contr6le I'addition et qui permet I'obtention duopuit de couplage.141 avec un exces

énantiomeérique de 82%.

994

0.0 O PPh,
O O" "OH PPh,

CCL O

R = 2,4,6-(i-Pr)3CgH, 1.140
(R)-1.104
(R)-1.104 (4 mol%)
N [Rh(cod),]OTf (4 mol%) ph
_ PRy | B BIPHEP 1140 (4 mol%) P - |
~7 N DCE, H, (1 atm), 40 °C 7N N
o] HO H
1138 1139 1141
56%, 82% ee
Schéma .47

%% Komanduri, V.; Krische, M. JI. Am. Chem. So2006 128 16448-16449.
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Une étude réalisée sous atmosphére gal@ns le cas de l'utilisation d’'un contre-ion
carboxylate, a permis de proposer un mécanisme @ette transformation (Schéma 1.48).
L’activation du carboxaldéhydel39 par I'acide de Bronsted Hgénére le pyridiniunh.142.

En présence de rhodium, I'ényne conjudui38 peut alors s’additionner et conduire au
métallacyclel.143. La deutériolyse du métallacycle par métathéséaiton o conduit a la

libération de l'acide phosphorique, ainsi qu'a lrnfation d’'un intermédiaire deutério
rhodium|1.144. Aprés élimination réductrice, le produit dédirB41 est libéré et le complexe

de Rh cationique est ainsi régénéré.

activation
par I'acide de Brénsted

\
N@ o Ph ®
+ I
Oty A \/ L.Rh
1142 1.138
O 1139 couplage oxydant
Ph | N
~
Z Y Y Neo

acide de Bronsted

metallacycle 1.143

deutériolyse
L Rh|® + /\‘/K/O K /\(\\/(j /

H/DA
élimination Ln(D) Rh'” OH/D

I 141 réductrice

|144

Schéma 1.48

On est donc ici dans un cas de catalyse coopérafiaeide de Bronsted, par
activation électrophile, assiste le complexe orgagtallique dans la catalyse. Notons que
lorsque le pyruvate ou le glyoxalate sont utilisémme substrats, les produits de couplage

sont obtenus de maniere totalement racémique.
4- Crotylation
Plus récemment, Krische s’est penché sur la ctaiplaénantiosélective d’alcools
primaires1.145 et d'aldéhyded.146 par une hydrohydroxyalkylation du butadieh&47.

Cette réaction est catalysée par un complexe d¢&miutm formén situ a partir du donneur
d’hydrure HRu(CO)(PPB)s, de dppf comme ligand et de l'acide phosphorighéat
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(R)-1.148 (Schéma 1.49%° Les produits de couplagé.150 sont obtenus avec des
diastéréosélectivités correctes en faveur du ptodmti (rd > 4:1) et des exces

énantiomériques supeérieurs a 63%.
(R)-1.148 (10 mol%)

RuH,(CO)(PPhs); (5 mol%) OH
OH (0] dppf (5 mol%)
=
k ou ||\ + /\H /\/'\Ar
Ar Ar THF (2 M), 95 °C, 48 h I\:/Ie
1145 1146 1147 pour aldehydes (1.145) 1.150
5 OH
(1¢9) e 4o Mo
1.149
R, 72-97%
‘O alcool (1.145) . (rd =5:1-9:1)
0.0 86-92% ee
P 63-80%

(0]
OH aldéhyde (1.146) : (rd =4:1-8:1)
86-88% ee
Ro

R{ = Mes, Ry = Et
(R)-1.148

Schéma 1.49

Les auteurs proposent le mécanisme décrit ci-desgour expliquer cette réactivité
(Schéma 1.50). L’hydrométallation du butadidried7 conduit a la formation des complexes
o-crotylruthénium E) et @) 1.153 via les intermédiairessrallylruthénium 1.152, de
configurationssynetanti respectivement. L'augmentation de la géne stéragiieur du centre
métallique, liée a lintroduction d’'un contre-iotial phosphate favorise la formation de
lisomere E). L'addition de ce crotylruthéniunEj 1.153 sur I'aldéhyde se produit selon un
état de transition a six centres de type Zimmeriaxierl.154, dans lequel le substituant R
occupe une position équatoriale. L’échange de gnmgmt alkoxy suite a I'ajout de I'alcool
RCH,OH délivre le produit chiral désiré ainsi qu'un @lyde de ruthénium pentacoordiné
1.156. Son site de coordination vacant permet la désiygration du groupement alkoxy
pour former l'aldéhyde et régénérer I'hydrure diéhémiumi.151. Soulignons que dans le cas
des aldéhydek146, I'ajout du 1,4-butadiéndl149 permet de régénérer I'espece hydrure de

ruthéniuml.151.

€0 Zbieg, J. R.; Yamaguchi, E.; McInturff, E. L.; i&che, M. JScience012, 336, 324-327.
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* *

OH

Ph2| |
R 6\: RU, . NP D X
e O o G TR
(I)I 1.156 I

échange 1151 © hydromeétallation
RCH,OH d'alcoxyle
* * X*
Ph2 ! Phy | Phy |
/—\ \O ’\ P, /—\ P
Bhndw o B B
Ph, Ph; | Ph, |
C c ¢ Me
1.155 o le) 1.152

L syn-rz-allyle anti-r-allyle
addition “ “
du carbonyle ~ B
X*
Ph2 | Ph2 | El Ph2
/\ \O\/ '//\\/PU,, O \‘\)
P, u\/\Me P’Ru\/\Me ’_P/RU

Phy | Ph, (|3 Phy
¢ 1154 o 1153
(E)-o-crotyle (Z)-o-crotyle
majoritaire minoritaire
Schéma 1.50

5- CH insertion

En 1992, McKervey décrit I'insertion CH asymétriqukune diazocétond.157
catalysée par un dimére de rhodiur§)-I(158, préalablement synthétisé a partir du
Nay,Rhy(COs), et de 'acide phosphorique correspondant (Schésid# La réaction conduit
majoritairement au benzopyraois 1.159 (rd = 94:6) avec un excellent rendement de 90% et
un excés énantiomérique modéré de 33%ha formation concomittante de 10% de
benzofurand.160, produit de réarrangement sigmatropique [3,2], égtlement observée
(entrée 1). Lorsque la fonction diazo est subsite® a par un groupement ester
(Ry = COMe), seul le produit de réarrangement sigmatropify] est obtenu avec un
rendement de 98% et un excés énantiomérique faéR% (entrée 2 L'introduction d’un
groupement méthyle ¢R= Me) sur l'aryle ena du groupement allyle conduit a une

amélioration de I'excés jusqu’a 30% (entré&'3).

®1 Excés énantiomérique déterminé par Ri#Nen utilisant Eu(hfg)
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I I o. 0
P
O 0" “O-+Rhy(HCO,),
(0] O 2 (0] o)

Ry (S)-1.158 (0,5 mol%) > Ri R4
N y * SN
0 2 CH,Cl;, reflux o~ (]
R, v R, R2

1.157 Entrée 1.159 1.160

1 Ry=Me; Ry=H : 90%,33% ee 10%
(rd = 94:6)
2 R4 = COzMe ) R2 =H : - 88%, 9% ee
3 R, =Me : - 92%, 30% ee
Schéma 1.51

Afonso décrit l'utilisation de liquides ioniques icdux dans une réaction de
cyclisation intramoléculaire  asymeétrique par insert CH d'a,a-phosphone
a-diazophosphono acétamiddsl61, catalysée par un dimére de rhodium (RWAC),
(Schéma 1.52§? L’anion chiral R)-mandélate constituant le liquide ionique62 est associé
a un cation dérivé de guanidinium. La généraiiomsitu d'un carbénoide de rhodium, par
réaction du complexe de rhodium avec le groupenaéao, conduit a la formation du
ylactamel.163 avec un tres bon rendement de 72% et un faibles qEIMetteur exces
énantiomérique de 27%. Selon les auteurs, I'étaipeuttion asymeétrique résulterait d'un

échange de ligand situ et de I'environnement chiral produit par le solvan

R\
OH N
Ao NX
Ph CO, N
R/
R = n-hex
1.162

EtO- P J< Rhy(OAC)4 (1 mol%) EtO\p /%
EtC EtO”

ph LIC1162(039), 110°C,3h

1.161 I 163
72% (transicis = 67:33)
27% ee

Schéma 1.52

Ainsi, 'emploi d’un contre-ion chiral associés esdcomplexes cationiques a permit le
développement de diverses réactions induisanéktion de liaison carbone-carbone et ce, de
maniére hautement énantiosélective. L'utilisatiencntre-ion chiral comme catalyseur par
transfert de phase ou comme solvant de réactio@)(ld également montré toute son
efficacite.
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L’extension de ce concept a la création de liais@mbone-hydrogéne a également été

envisagée.
[lI- Création de liaisons carbone-hydrogene

A- Catalyse par un complexe d’iridium cationique

Xiao étudie la préparation d’amines chirales patrbgénation d'imines ou amination
réductrice de cétones. En 2008, il décrit 'hydmegéon d’iminesl.164 en présence d'un
complexe d’iridium cationique chiral165 associé a un phosphate chiral A* et a I'acide de
Bronsted R)-1.166 correspondant, sous atmosphére d’hydrogéne (Sche®4&? Les amines
secondaires chiraldsl67 sont isolées avec des rendements compris entrec88%0 et des

exces énantiomériques pouvant atteindre 98%.

g OO )
0=S=0
Ph, N @ 0.0
‘ \Ir/ O/ \O
N/ \ .
PR N A
2 R

Ar = 2,4,6-(i-Pr)3;CeH> = (-
1165 R=246 X* Pr)3CeHz

Rs 1165 (1 mol%) Rs
/@ HA* (R)-1.166 (5 mol%) Q
N HN

/l toluéne, Hy (5 bar) /'\
R7 R, 20 °C, 15-20 h R R,
1.164 1.167
R; = Ph, Ar, Alk
, Al 88-96%
R, = Me, Et, CaHs 84-98% ee
Rs = OMe, H, Br
Schéma 1.53

Un mécanisme a été proposé soulignant la catalgspécative entre l'acide de
Bronsted et le complexe organométallique (Schéb¥.IL’acide chiral R)-1.166 active par
protonation de I'imind.164. Le cation iminiuml.168 ainsi formé peut alors étre réduit par le
complexe d’hydrure d’iridium.169 et conduit a 'amine énantioenrichied67 ainsi qu’au
complexe d’iridium cationiqué.165. L’hydrogénation de ce dernier conduit au complexe
intermédiairel.170 qui, par réaction avec I'imine, régénere le com@ld’hydrure d’iridium
1.169 et libére I'acide R)-1.166.

®2j, C.; Wang, C.; Villa-Marcos, B.; Xiao, J. Am. Chem. So2008 130, 14450-14451.
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complexe d'iridium

hydrogéné
+oyx—
RTl N Ars //O

+ X*—

+ + RTI
HN~ 47 >N—Ir—H HN~
A L NH -

R” R Ph' R™ R _
activation de I'imine 1168 Ph hydrogénation
par 1.166 1169 "
R R
/Nl HN H
R R' R
1.164 1.167
+ X*- + X*—
Ar /9: Ar //Oj :
S. H S.
g N—Ir— 7 "N—Ir o
o NrH o NH, complexe d'iridium
Ph\“'K( 2 Ph“"K( 2 cationique associé
Ph Ph a un contre-ion chiral
1170 \‘{ 1165
Ho
activation de H,
par le complexe métallique
Schéma 1.54

En 2009, Xiao a étendu son systéme au cas ou Eiregh généréim situ, a partir des
cétones et anilines correspondafités. Il décrit ainsi I'amination réductrice de cétones
prochiralesl.171 en présence du complexe d’iridium cationique ¢Hifd®65 et de I'acide de
Bronsted 1.166 correspondant, sous atmosphere d’hydrogene. LatioBades cétones
aromatiques de typ&l71 avec diverses anilines substituéek72 conduit aux amines
secondaires chirales de formule génétal@3 avec des rendements compris entre 75% et

94% et des excés enantiomeériques pouvant attedade(Schéma 1.55).

£ 994
0=5=0
Ph, @ 0.2
T o
N ax
ey, w10
2 R

Ar=248-0PCet & 5 46 PGty
A*

1.165

1.165 (1 mol%) Ro
o HA* (R)-1.166 (5 mol%) /©/
Ar)J\ ' HzNORz HN

tamis moléculaire 4 A /'\
_ toluéne, H, (5 bar) Rq
R, = OMe, H, CI, Br 35°C. 15-24 h
1.171 1.172 1.173
75-94%
81-97% ee
Schéma .55

81, C.; Villa-Marcos, B.; Xiao, JJ. Am. Chem. So2009 131, 6967-6969.
® Klussmann, MAngew. Chem. Int. EQ00Q 48, 7124-7125.
® villa-Marcos, B.; Li, C.; Mulholland, K. R.; Hogaf®. J.; Xiao, IMolecules201Q 15, 2453-2472.
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L’emploi du complexe d'iridium cationique seul pocette réaction ne donne qu’une
trés faible conversion (5%) et aboutit principaleia la formation du produit de réduction
directe de la cétone (rapport 1/3 en faveur détfare réduite). L'ajout de I'acide de Bronsted
1.166 (et de tamis moléculaire) permet a la fois unel@mation notable de la conversion et
de I'exces énantiomérique mais aussi a une dingnute la proportion en cétone réduite.

Notons que pour les cétones aliphatiques, l'ajéatide de Bronsted HA* n’est pas
nécessaire, I'utilisation du complexe d’iridium keanduit aux amines avec des rendements

compris entre 79% et 95% et des excés enantiongsrigouvant atteindre 95%.

Rueping a également utilisé ce type de complexaddim, 1.175, pour réaliser
I'hydrogénation de quinoléines substitudek74 (Schéma 1.56° L’acide chiral R)-1.176
associé au catalyseur est cette fois-ci N#riflylphosphoramide. L'influence de la
configuration absolue du ligand diphényléthylenedre naphtylsulfonyle a été évaluée pour
une température de 20 °C (entrée 1-Schéma |.56)dig¢ que les complexeaac-1.175 et
(RR)-1.175, en association avec l'acid®){l.176, conduisent au bicyclé177 avec des
rendements supérieurs a 95% et des exces de 8288%t respectivement, la paire
désapparieeSS)-1.175/(R)-1.176 donne une plus faible activité (75%) et séleciyt8%es.
Notons que dans le cas du compleReR)-1.175, une diminution de température (-10 °C)
entraine une légere amélioration de I'excés énamdtimue (94%ee. Ces systémes ont été
étendus avec succes a des quinoléines halogériéggse(8hou alkylés en position 2 (entrée 3),
'emploi du complexe chiralR,R)-1.175 conduisant a de meilleures énantiosélectivités mais
de plus faibles rendements que son analogue raaénitjlisé seul, le complexe d’iridium
s’avere complétement inactif dans la réaction dfbgdnation. En revanche, son activation

par protonation par I'acide de Bronsted en faitatalyseur hautement réactif.

% Rueping, M.; Koenigs, R. MChem. Commur2011, 47, 304-307.
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Ar = 2-naphtyle

1175 R = 9-phénantryle

(R)-1.176

< Y
0=8=0
Pha_N ﬁ 0. P
I w 0" NHTf
N (1D
Ph
H R

1.175 (1-4 mol%)

R TS (R)-1.176 (1-4 mol%) R N
1T _ _ P R
N Ry o-xylénes, H, (100 bar), 20 °C ” 2
1174 1177
Entrée (S,5)-1.175 rac-1175 (RR)-1.175
0/ a 0, o
1 Ry=H;Rp,=Me 75%268% e 96%, 82% ee >9925°/"9:: /;:f 1((2)000?)
o, o -
RV 90-97% 83-98%
2 Ri=X;Rp=Me - 68-74% ee 84-88% ee
o 95-99% 66-84%
3 Ry=H;R;=Ak - 66-70% ee 88-92% ee

a conversion. P -10 °C

Schéma 1.56

B- Catalyse par un complexe de fer

Un unique exemple de catalyse par un complexerdestedécrit dans la littérature : en

2011, Beller rapporte I'hnydrogénation asymétriqtimhes I.178 diversement substituées par

catalyse coopérative entre le complexe de fer délkén 1.179 et I'acide phosphorique

(9-1.104.°" Les amines aromatiques, hétéroaromatiques etadilipies de formule générale

1.180 sont obtenues avec de bons a excellents renderf@G84%) et énantiosélectivités

(67-98%e¢ (Schéma 1.57).

R
ws (1)
o. 0,20
| TMs 0" “oH
.
oc'' [ w R
ocC
1.179 R =2,4,6-(i-Pr)3CeH,
(S)-1.104
1.179 (5 mol%) R
N (S)-1.104 (1 mol%) HN e
M
toluéne, H, (50 bar) R R
R R 2
T 65 °C, 24 h T2
1178 1180
R
2 ’ 67-98% ee

R3 = Ph, PMP, 5-benzofurane

Schéma .57

7 Zhou, S.; Fleischer, S.; Junge, K.; Beller, Ahgew. Chem. Int.
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C- Catalyse au ruthénium

En 2011, Zhou rapporte I'hnydrogénation asymétriglee quinoxalinesl.181 par

dismutation d’hydroquinoxalinesl.184 catalysée par le complexe de ruthénium

[Ru(p-cyméne)l], en présence de lacide phosphorique chird)-1.082.°% Les
tétrahydroquinoxalines.183 substituées par des groupements aryles en positi@ont
obtenues avec d'excellentes conversions (> 94%)erantiosélectivités (> 82%ee€
(Schéma 1.58).

6-chloro2-phénylquinoxaline, une

Dans le cas de la quinoxaline dusti en

(51%) wie excellente

position 6, la
conversion modérée
énantiosélectivité (93%) sont obtenus.

R
L,

Z

O~ OH
g g R

R = 9-anthracényle
(S)-1.182

(S)-1.182 (1,2 mol%) H
R Nj\ [Ru(p-cymene)lol, (0,5 mol%) C[N
10 R1_ l
N NNPOR,  benzéne, H; (600 ps), ta, 48 h N~ NR:

R1=H,R2=Ar

Ry = Ph, R, = 6-Cl

1.183

conversion : 95-98%
83-94% ee (R)
conversion : 51%

93% ee (R)

Schéma 1.58

Le mécanisme proposé par les auteurs serait déseEngomodeux principales étapes :
une premiere hydrogénation de la quinoxalidi81 en dihydroquinoxalingé.184, catalysée
par le complexe de ruthénium en présence gseuivie d’un second transfert d’hydrogéne par
dismutation de deux molécules de dihydroquinoxadlih®4, etl.184s. Cette dismutation est
assistée par I'acide phosphorique chiral noté HA¢amduit a la tétrahydroquinoxalind 83
énantioenrichie ainsi qu'a la quinoxalih@81 (Schéma 1.59). L'acide de Bronsted chiral noté
HA* active les deux dihydroquinoxalines184, et 1.184g, qui jouent le rdle d’agent
réducteur et de substrat respectivemesid, la formation de deux liaisons hydrogéne.
L'intermédiaire ainsi formé subit un transfert-1¢Phydrure pour donner les produits
d’oxydation (.181) et de réductionl(183) ainsi que I'acide phosphorique régénéré. Ainsi,

% Chen, Q.-A.; Wang, D.-S.; Zhou, Y.-G.; Duan, YanE H.-J.; Yang, Y.; Zhang, 2. Am. Chem. So@011,
133 6126-6129.
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'addition de I'hydrogene de la moléculel84, sur la faceSi de la moléculel.184g

expliquerait I'obtention préférentielle de la tétydroquinoxalind.183 de configurationR).

excellentes énantiosélectivités
ko > ks

H
N

@[ j.—A ~._ racémique
N T

H H - (#)-1.183
tétrahydroquinoxaline ’
1.183 "
ka ks
; réaction
! secondaire

énantiopure
(R)-1.183

N
N
Ru(ll @ l
R o
quinoxaline
1.181

ki

hydrogénation oxydation | hydrogénation
dismutation +.. [Ru(Ih]

H H P

N/ N T

Ol e,
Ar

N~ TAr N
dihydroquinoxaline 11845
1.184,

transfert-1,2
d'hydrure
O\P O
// O

Cﬂ’”
1.184g

face Si % ’

R

1184,

Schéma 1.59

De faibles énantiosélectivité (7&8 et conversion (24%) sont obtenues lorsque la
N-méthylt3,4-dihydroquinoxaline est utilisé comme subssaggérant que la liaison N-est
indispensable a la dismutation. Les excellentesitéosélectivités obtenues par ce procédé
s’expliquent par une vitesse de dismutatigiplks élevée que celle de la réduction directe par

le catalyseur de ruthéniumg.k

Peu de temps apreés, et selon un procédé semblablaialécrit précédemment, Zhou
rapporte I'hydrogénation asymétrique de benzoxamad.185 mettant en jeu un relai de
catalyse entre le complexe de ruthénium [Refmene)], et I'acide de Bronsted chiral
(9-1.96. L'emploi d’'une quantité catalytique d’ester denitmchl.186 en tant qu’agent
réducteur permet d’obtenir les dihydrobenzoxazisdri87 diversement substituées avec de

bons a d’excellents rendements (68-98%) et d'eswtds énantiosélectivités ©04% eg
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(Schéma 1.60%? La réduction de la benzoxazinone hétéroaromatigneuit & un plus faible

rendement (59%) mais avec une énantiosélectivitgpaoable (92%&6.

R
OO 0.0 EtOzc/\(j/\COZEt
>PC ||
O~ OH N
OCI H
R

1.186
R = 9-phénantryle
(S)-1.96

(S)-1.96 (2 mol%)
[Ru(p-cyméne)ls), (1,25 mol%)

N OO  ester de Hantzsch 1186 (10 mol%) N 0.0
R L R
N7 R, THF/CH,Cl, (1:3) N~ "R,
H, (1000 psi), 50 °C, 48 h H
1185 1187
Ry =H, R, = Ar . 86-98%, 98-99% ee (S)
R = H, R, = 2-thiényle . 59%, 92% ee (R)

Ry = 6-X (X = Cl, Me, t-Bu) ou 7-Me : 68-90%, 94-98% ee (S)
R, = Ph

Schéma 1.60

Un mécanisme similaire a celui décrit préecédemnemtenvisagé par les auteurs
(Schéma 1.61). L'acide phosphorique chiral noté HAgsisté par I'ester de HantzdclB6,
catalyserait I'hydrogénation asymétrique des beazimones 1.185 pour donner la
dihydrobenzoxazinond.187 optiguement active et la pyridine de Hantzdch88. Son
hydrogénation par le systeme [Ru(Il)})/Elonduit a la régénération de I'ester de Hantzgah,
peut donc étre introduit en quantité catalytique tlansfert-1,4 d’hydrure conduit au produit
réduit de configurationS).

% Chen, Q.-A.; Chen, M.-W.; Yu, C.-B.; Shi, L.; War®.-S.; Yang, Y.; Zhou, Y.-GJ. Am. Chem. So011,
133 16432-16435.
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excellentes énantiosélectivités

N 0._0
|
R1_|©[ ]in\\ racémique
H R, \\\(i)-l.187

dihydrobenzoxazinone

énantiopure
(S)-1.187

EtO2CI\ICOZEt
P
N

pyridine de Hantzsch

1.188 1.187 N
Ky ka vk
o ] . i réaction
hydrogénation oxydation | hydrogénation secondaire
H H

N Ru(In]
| N © © ,f‘/ H2
R P
H N R,
ester de Hantzsch benzoxazinone
1.186 1.185

transfert
d'hydrure 1,4

\
face Re |

\‘ O /,’
OJS‘,—AV/
@N\H,f

Schéma 1.61

Zhou développe I'utilisation de la 9,10-dihydrophgthridinel.189 comme nouvel
agent réducteur dans I'hydrogénation de quinoxsalideg1 (cf 11I-C), et de benzoxazinones
1.185 (cf 11I-C), de benzoxazines190 et de quinoléines191.”° La catalyse en présence de
[Ru(p-cymeéne)}]., d’acide phosphorique chirab)fl.193 ou (§)-1.194 et et de phénanthridine
1.192 comme précurseur de I'agent d’hydrogénation, gwassion d’hydrogéne, conduit aux
produits de réduction correspondant, de configoma(R), avec d’excellentes rendements
(77-99%) et énantiosélectivites ®&F%) (Schéma 1.62). Lors de cette réaction, la
phénanthridind.192 est hydrogénée par le complexe de ruthénium seuseHjui géneére
'agent réducteur, la 9,10-dihydrophénanthridin®89. Tout comme dans le cas de la
dismutation d’hydroquinoxalines, il a été cons@ueé le transfer,2 d’hydrure s’effectue sur

la faceSide la molécule a réduire.

° Chen, Q.-A.; Gao, K.; Duan, Y.; Ye; Z.-S.; Shi; I¥ang, Y.; Zhou, Y.-GJ. Am. Chem. So2012 134
24422448,
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N

O~ OH
N” ‘O
R

1192 (S)-1.193 : R = Ph [Hg]
(S)-1.194 : R = 2-MeC¢H,

R
O Oo

phénanthridine 1.192 (10 mol%)
[Ru(p-cyméne)ls], (x mol%)
HA* (S)-1.193 ou (S)-1.194 (y mol%)
H, (z psi), solvant, T °C, t

5 e 00 78-96%, 90-97% ee
R I x=05;(S)193:y=2;2=500 R :‘@ (R, =H)
SN A CH,Cl, ta, 48 h NNy T7-90%, 87-93% ee
H

(R = 6-Cl, 6-Me, 7-Me)

benzoxazinones 1.185

0) o
/j\ x=1:(91.193 :y=1;2=50 @[ j{q) 98-99%, 86-92% ee
N7 Ar CH,Cl, ta, 32 h N o, b

benzoxazines 1.190

N H
@[ \]\ 0,5;(S)-1194:y=1;2=100 N
x=05;(S)1194:y=1;2=
N” Ar benzéne, ta, 48 h @[ j@ 93-99%, 85-95% ee
quinoxalines 1.181 ” Ar

N
©\/Nj\m x=0,5;(S)1.194:y=4;2=400 ©\/j(\s) 90-98%, 86-93% ce

benzene, 40 °C, 48 h N~ NAr
quinoléines 1.191 H

Schéma 1.62
D- Catalyse au rhodium

Les seuls exemples d’hydrogénation asymétriqueslysdts au rhodium sont des
réactions réalisées dans un liquide ionique chigakhiralité étant alors portée soit par le
cation, soit par I'anion.

En 2007, Leitner rapporte I'hydrogénation asymeéeiql’acrylatesa-substitués en
présence du complexe de rhodium [Rh(gl85, dans un liquide ionique chirall98,
[Me-(9-Proline][NTf,], seule source de chiralifé.L’hydrogénation du cétamidoacrylate
de méthylel.195 (R =NH(CO)Me) aboutit au produit réduitl99 (S avec un bon exces
énantiomérigue de 69%, tandis que l'itaconate deéthiylel.196 (R = CH.CO,Me) donne
lisomeérel.200 (R) avec un exces énantiomeérique modeste de 29% rfché3). L'intérét
de ce procédé repose sur le recyclage possiblgsiense catalytique (jusqu’a trois cycles),

selon une méthode d’extraction utilisant du,G0Oper critique (GC).

" Schmitkamp, M.; Chen, D.; Leitner, W.; Klankermay@; Francio, GChem. Commur2007, 4012-4014.
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KO,S !
PPh, CO,Me

O PPh; NH,® Nsze
KO;S 1198

1.197

H, (40 bar)
[Rh(cod),]BF 4 (0,5 mol%)
1.197 (0,54 mol%)

JL EtsN (20 éq) )'V'\e

R™ "CO,Me LIC 1.198 (0,8 mL) R™*"CO,Me

1195, R = NH(CO)Me : 1199, 69% ee (S)
1196, R = CH,CO,Me : 1.200, 29% ee (R)

Schéma 1.63

En 2008, Leitner cherche a améliorer I'énantioddlé de cette réaction
d’hydrogénation grace a un effet coopératif entrdigand chiral et un LIC? Dans le cas de
l'itaconate de diméthylé.196 (R = CH.CO,Me), quelle que soit la nature du complexe de
rhodium ([Rh(acac)(cod)] ou [Rh(acac)(G)le ligand R)-BINAP 1.18 conduit a de bonnes
énantiosélectivités de l'ordre de 66-71%, valeuen lsupérieures a celles obtenues avec le
ligand BIPHEPI.197 (29%, Schéma 1.63). Cependant, I'emploi du BINABémique donne
les mémes énantiosélectivités ®Bnee. Dés lors, la chiralité du ligand ne semble pasra
d’'influence sur I'énantiosélectivité. Leitner étadégalement l'influence de la proportion en
LIC dans un mélange GBI,/LIC sur I'énantiosélectivité induite lors de I'hyahénation du
2-acétamidoacrylate de méthyld95 en présence du ligand chiraR{BINAP 1.18). La
catalyse de la réaction dans le dichlorométhanedmnne le produitY) avec un exces
énantiomérique de 25% tandis que I'emploi du LI@note solvant aboutit au produit de
configuration inverse avec un meilleur exces de Af@eelant ainsi l'influence du liquide

ionique chiral.

L’emploi d’'un liquide ionique dont la chiralité setr portée par un contre-ion borate
associé a un ammonium achiraP01, a été envisagée (Schéma 1.64)Concernant
’hydrogénation de litaconate de diméthyld 96, I'utilisation de ce sel de borate chiral
(10 équivalents) a une influence mineure, et cdnduiine énantiosélectivité comparable a

celle obtenue lorsque le liganB){BINAP 1.18 est utilisé comme la seule source de chiralité

2 Chen, D.; Schmitkamp, M.; Francio, G.; Klankermayg; Leitner, W.Angew. Chem. Int. EQR00§ 47,
7339-7341.

3 Chen, D.; Sundararaju, B.; Krause, R.; Klankermaye Dixneuf, P. H.; Leitner, WChemCatCher201Q 2,
55-57.
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(69% vs 67% ee entrée 2). L'utilisation conjointe du LIC et d8){BINAP 1.18 donne un
résultat similaire (73%se entrée 3). Le LIC ne semble donc pas influenizgrificativement
'induction asymétriqgue engendré par le ligand @hémantiopur. Cependant, quel que soit le
ligand étudié, le produit final est de configurati®) suggérant que le LIC intervient toutefois
dans cette réaction. En effet, lorsque le boratdaeseule source de chiralité (L = BINAP
rac-1.18), le produit §) est obtenu avec un exces énantiomérique de 5T#o600équivalents
de LIC ajoutés.

CC (O
0.2.0
O/B\OO
1.201
H, (40 bar)
[Rh(cod),]BF 4 (0,5 mol%)
L (0,5 mol%) Me
LIC 1.201 (x éq/Rh)
MeO C\)J\
2 CO,Me CH,Cl, ta, 16 h MeOZC\)*\cone
1196 1.202
Entrée
1 L=(R-.18,x=0 : 67% ee (R)
2 L=(R)-118,x=10 : 69% ee (S)
3 L=(9-118,x=10 : 73% ee (S)
4 L= rac-1.18,x=2,6-60 (10) : 11-57% ee (S) (40%)

Schéma |.64

IV- Création de plusieurs liaisons en une étape

Jusqu’a présent, nous avons rapporté les réaatians lesquelles une seule liaison
était formée au cours de la catalyse. Toutefoissil également possible de créer plusieurs

liaisons en une seule étape.

A- Creation de liaisons carbone-carbone et carbonexygene

1- Cycloaddition dipolaire asymétrique

En 1992, Pirrung rapporte la premiere cycloadditidipolaire asymétrique de
composés diazb203, catalysée par un complexe de rhodium organoplaospR)-1.204.”
Ce complexe de Rh, préparé a partir du rhodiumateéRh(OAc), et de l'acide
phosphorique HA* correspondant, permet I'obtentitas tricycles oxygénds205 avec des

rendements (44%7%) et exces énantiomériques-gB%ee modérés (Schéma 1.65).

" Pirrung, M. C.; Zhang, Jetrahedron Lett1992 33, 5987-5990.
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Schéma 1.65

2- Réarrangement sigmatropique [3,2]

En 2001, Hodgson améliore I'énantiosélectivité adtec réaction par I'emploi du
complexe de rhodium organophosphaf®-1(204 auparavant utilisé par Pirrung, dans le
benzéne comme solvant (Schéma 186Jes nouvelles conditions réactionnelles fournissen
le benzofuranel.206 avec une énantiosélectivité de 61% ; néanmoins,ramdement
nettement plus faible (48%) que dans le cas prétgdst obtenu. Le mécanisme possible de
ce réarrangement passerait par la formation d’'ubéce de rhodiurf®'’® L'attaque de
'oxygene de I'éther sur le carbene conduirait a «wglure », qui aprés réarrangement

sigmatropique [3,2] aboutirait a la formation dunbefurane allylé.

l I o._.0
CPC
O A
(0] 4 °
CEH(002Me (R)-1.204 (1 mol%) com
Hlvie
o) N2 benzéne, 25 °C J* X
-

1.206 1.207
48%, 61% ee

Schéma 1.66

> Hodgson, D. M.; Petroliagi, Mletrahedron : Asymmet8001, 12, 877-881.
" Clark, J. S.; Fretwell, M.; Whitlock, G. A.; Burn€. J.; Fox, D. N. ATetrahedron Lett1998 39, 97-100.
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B- Réactions multicomposantes

1- Trois composants

En 2008, Gong et Hu ont développé une réactionti@rsaétective a trois composants
par catalyse coopérative d’'un complexe de rhodiumédque et d’'un acide de Bronsted
chiral (R)-1.96.”" Le mélange d'aryldiazoacétaté208, d'alcools!.209 et d'imines!.210
conduit, en une étape, a la formation hautementéstéet énantiosélective des
(§9-syna-alcoxyBaminoacided.211 (Schéma 1.67). Dans la plupart des cas, les produit
(§9-syntl.211 sont obtenus avec d'excellents excés énantiomésrjgugEnéralement

supérieurs a 90%.

998
0
Op2
: ‘ (0] OH
R

R = 9-phénantryle
(R)-1.96

(R)-1.96 (2 mol%)

N, ArCH,OH Az [Rh,(OAC),] (2 mol%) AHCO A,
/U\ + _ i J\ R1OZC\\
Ary” "COzR4 Ar = 9-anthracenyle H™ MArg tamis moléculoaire 4 A Ars” “NHAr,
1.208 1.209 1.210 CH,Cl; -20°C, 3 h 1.211
1éq 1éq 1,1éq (S,S)-syn
R = Me Ar, = Ph, PMP 82-98%, rd > 99:1
Ary = Ph, PMP Ars = Ph, 1-naphtyle 83->99% ee

o,m ou p-BrCgH, 0,m ou p-XCgH4 (X = CI, Br, Me)

Schéma 1.67

Selon le mécanisme proposeé par les auteurs (Sché8)alylure d’oxoniuml.212
est générén situ a partir du diazoacétate208 et de I'alcooll.209 par réaction avec le
complexe de rhodium. Celui-ci réagit avec I'imin213 activée par I'acide pour conduire a la
régénération du complexe métallique Rlet a la formation d’'un nouvel intermédialr214.
Celui-ci est caractérisé par une double interaadieacide R)-1.96 a la fois avec I'iminium
et avec I'ylure d’oxonium par liaisons hydrogenee téarrangement dié.214 permet la
libération de l'acide phosphorique chiral et du pose désiré, tr-alcoxy$-aminoacide
[.211.

""Hu, W.; Xu, X.; Zhou, J.; Liu, W.-J.; Huang, H.uHJ. Yang, L.; Gong, L.-ZJ. Am. Chem. So2008 130,
7782-7783.
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Schéma 1.68

2- Quatre composants

Hu a étendu ce travail a une réaction a quatre osards dans laquelle I'imine est
cette fois-ci générém situ a partir de l'aldéhydé.216 et de I'aminel.215 correspondants
(Schéma 1.69¥® Les produitsl.217 sont obtenus avec de trés bons & excellents exceés
énantiomeériquesee > 81%), avec toutefois des rendements isolés plibdefaque dans le

cadre d’'une réaction a trois composants et ce,mndkgs conversions quasi completes.

8 Xu, X.; Zhou, J.; Yang, L.; Hu, WChem. Commur2008 6564-6566.
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(R)-1.96
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Schéma 1.69

80

AerCO Ar1

R1020ﬂ:

Ary” >NHPMP

1.217
(S,S)-syn
42-96%,
rd = 82:18-> 99:1
81-97% ee



Conclusion

Ainsi, le domaine de la catalyse organométalliqggneétrique en présence d’'un
contre-ion chiral, a pris son essor en 2007 avecdmier exemple, hautement énantiosélectif,
de cycloisomérisation d’allénols et d’allénamidesatysée a I'or(l) cationique rapporté par
Toste. En effet, les travaux pionniers d’Arndtsen 000 sur les réactions de
cyclopropanation et d’aziridination catalysées parcomplexe de cuivre associé a un borate
chiral n'avaient conduit qu'a de faibles excés dioamériques. D’autre part, soulignons
gu'avant ces exemples, les cortyes chiraux étaient principalement utilisés ent tqne
catalyseurs de transfert de phase dans des ré&adtaltylation catalysées au palladium ou en
guantité stoechiométrique, comme liquide ioniquetamonent, dans des réactions
d’hydrogénation par catalyse au rhodium.

L’association du contre-ion chiral a divers compgiexmétalliques de transition (Au,
Ag, Cu, Pd, Mn, Ru,...) a été étendu a des transfioomavariées telles que la diamination,
I'époxydation d’'alcénes, I'hydrovinylation et lesotylations de composés carbonylés ainsi
gu'a des réactions de réarrangement squelettiqee.développement de la catalyse
coopérative notamment dans des réactions d’hydedigén catalysées a l'iridium ou au
ruthénium, ou encore d’alkylation de Tsuji-Trostlgpdocatalysées, a démontré la capacité
des acides de Bronsted a activer les substragsrptmation.

Soulignons toutefois qu'une zone d'ombre subsisigant a la notion de
ligand/contrdon, aucune preuve formelle n’ayant été apport@nga la nature de la liaison
entre le centre métallique et le « contre-ion »m@&i I'établissement de clichés RX ainsi que
des études DFT ont tenté d’apporter des informataancas par cas.

Lorsque nous avons deébuté notre étude, le seutakiti exemple hautement
énantiosélectif de catalyse organométallique esgmee d’'un contre-ion avait été rapporté
par Toste. Toutefois, seules les cycloisomérisatidtallénols et d’allénamides avaient été
abordées et aucun processus de création de liatadmsne-carbone n’avait été étudié.

Il était donc intéressant d’étudier plus avant pligation de cette nouvelle stratégie
dans des réactions de cycloisomérisation et deoagdition, réactions correspondant au
concept d’économie d’atomes et permettant 'acap&le a des structures complexes.
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Partie 2 : Résultats & Discussions
Synthese du phosphate d’argent A@Q) TRIP
Silver (S)-{3,3’-bis(2,4,6-triisopropylphényl)-1,1’-
binaphthalen-2,2’-yl} phosphonate
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Le sel AgOTRIP1.12 est le sel d’argent chiral le plus frequemmeriisdtien catalyse
asymeétrique pour induire de la chirahtié un contre-ion. Afin d’en réaliser la synthese, s10u
nous sommes basés sur les modes opératoires pparts la littérature pour les différentes
étapes de synthése (Schéma 1/78}:°La protection des fonctions alcool dB)-BINOL sous
forme d’éthers méthyliques, réalisée en préseriodahéthane et de carbonate de potassium
au reflux de l'acétone, conduit au dérivEl8 quantitativement. La doubl@tho-métallation
de 1.218 par le n-butyllithium suivie de I'addition de Brpermet la formation du dérivé
3,3-bis-halogénél.219 avec un rendement de 62%. Ce derméagit avec le bromure de
triisopropylphényle magnésium, selon un couplageKdmada en présence d’'une quantité
catalytique de Ni(PRIRCl, (THF, reflux) pour donnet.220 avec un rendement de 87%.
Cette étape doit étre réalisée sous stricte atneosphiargon, toute trace d’oxygéene pouvant
oxyder 'organomagnésien et poser des problémepudécation. Apres déprotection des
fonctions éthers par action de BB84%), le composE221 est phosphorylé avec PQ@ans
la pyridine a 90 °C. Aprés hydrolyse de la liaigdaCl (HO distillée, 90 ° C) et traitement
par HCI 6 M, I'acide phosphoriquel04-A est isolé. Soulignons qu’a ce stade, cette espece

est contaminée par la présence d’'une quantitéugltedd’acide chlorhydrique.

Br
OO OO 1) n-BuLi, TMEDA OO
OH Mel, K,CO4 o~  Et0,3h o~
OH acétone, reflux O\ 2) Bry, -78°C.ta O
99 o )
Br

(S)-BINOL 1.218 1.219
2) Ni(PPhg),Cly
1) Br , Mg THF, reflux
87%
THF, reflux
R R R
O weooe (1) e
O\P//O pyridine, 90 °C OH BBrs o~
0" "OH 5 H,0,9°C OH  CH,Cl, ta O
3) HCI6 M
R R 84% R
R = 2,4,6-(i-Pr);CgH, R = 2,4,6-(-Pr)3CeH2 R = 2,4,6-(i-Pr)3CgH,
1.104-A 1.221 1.220

Schéma I.70

9 Wipf, P.; Jung, J.-KJ. Org. Chem2000,65,6319-6337.

8 Zhu, S. S.; Cefalo, D. R.; La, D. S.; Jamiesor¥.J.Davis, W. M.; Hoveyda, A. H.; Schrock, R. R.Am.
Chem. Soc1999 121, 8251-8259.

8 Terada, M.; Toda, YJ. Am. Chem. So2009 131, 6354-6355.
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Cet acide est caractérisé en RMR par un singulet &= 3,99 ppm et en RMRH par
deux multiplets ao = 2,64 ppm etdo = 2,90 ppm correspondant aux signaux des CH

isopropyles et intégrant respectivement pour quettteeux protons (Schéma 1.71).

RMNP(CDCl)  RMN'H(@CDCL) /-~
5 =3,99 ppm (s) (zone des CH j-Pr)

2H 4H
5=290ppm & =2,64ppm

Schémal.71

Aprés purification sur gel de silice classique (MeGeduran SI 60 A, 35-70m), une
seconde espédel04-B est isolée. Celle-ci posséde un phosphore pluslddi que I'acide
(5= 5,12 ppm) et on observe une modification nettéadRMN*H. Notamment, les massifs
correspondants aux CH isopropyleda2,69 ppm ed= 2,87 ppm sont inversés, ces derniers
intégrants alors pour deux et quatre protons reiseacent (Schéma 1.72). Il y a donc eu
transformation de I'acide phosphorique au contadiedsilice.

Durant notre étude, List a publié un article coomaimt nos observatiofiéL’analyse
élémentaire (« trace elemental analysis ») des dsp&ce# etB a réveélé de fortes quantités
en Mg, Ca et Na pour I'espeée: celle-ci correspondrait donc au phosphate dendsigm,
calcium ou sodium, des quantités minoritaires etea¢tant présentes.

SiO, classique
\ _0 (Merk Gerudan)
o™ on EP/EtOAc OM R=
82a28

1.104-A 1.104-B
M = Mg, Ca, Na

RMN %'P (CDCl;) RMN 'H (CDCly)
5=5,12ppm(s) (zone des CH i-Pr)

s 208 20 288 2 27

4H 2H
=287 ppm & =2,69 ppm

Schémal.72

82 Klussmann, M.; Ratjen, L.; Hoffmann, S.; Wakchaivte Goddard, R.; List, BSynlett201Q 14, 2189-2192.
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L'utilisation d’'une silice peu contaminée par lesls de magnésium et de calcium
(Grace Davison S| 60 A, 40-63m ; Mg : 25 ppm et Ca: 19 ppm) conduit & des spsct
RMN *H et*P semblables a ceux observés aprés traitement @diflé-C). Un singulet est
obtenu en RMNP (CDCE) & 5= 3,77 ppm et la RMN du proton est identique decee
1.104-A. Ces résultats montrent bien l'influence de l&sibur la nature du produit final, a

savoir I'acide ou le sel.

La préparation du sel d’'argent R{RIP 1.12 a été envisagée a partir des différentes
especesl.104-A, 1.104-B et 1.104-C par réaction avec le carbonate d'argent dans le
dichlorométhane & température ambiante (Schémp®.73

. OO Cox
a
Ag;CO; 0.0 SiO;, 0.0 Ag,CO;

(8112 —— SPZ P ————————= (9112
_ CHyClL/H,0 (2,5:1) 0" "OH 0" "OR' CH,Cly/H,0 (2,5:1)
conversion ta OO OO ta
incompléte R R
1.12/1.104-A = 70/30 L104-A
Sl SiO, SM R' conversion
/\ € Hel
b) Merck  1.104-B M (sel) 100%
(M=Mg, Ca,Na) (/\reproductibilité)
c) Grace 1.104-C H (acide) 100%
Schémal.73

Cette réaction s’effectue avec des conversionsabi@s selon la nature de I'espece
1.104 engagée (Schéma 1.74). Lorsque l'acide Hri04-A est utilisé, une conversion
incompléte est obtenud.12/1.104-A = 70/30) (cas a). Ce résultat s’explique probakl@m
par la présence de traces d’'HCI dans I'acide phmglne brut, inhibant en partie la formation
du sel d’argent. En revanche, lorsque la réactgirré@alisée a partir du sel04-B ou avec
I'acide 1.104-C, obtenus aprés purification sur silice, des cosives totales sont observées
(cas b et c).

Soulignons toutefois des problemes de reprodutéhidans le cas du sel04-B. Les
résultats fluctuent selon le lot de silice Mercklisd, les proportions en métaux eétant
certainement variables d'un lot a l'autre et cosdot parfois a des mélanges. La
recristallisation dé.104-A a alors été envisagée selon le procédé décrltiga?” Lorsque ce
dernier est recristallisé dans [l'acétonitrile, it 1.104-D de formule générale
1.104.CH;CN 1/(H20). est obtenu. La formation du sel d’argent aipale cette espece

s’effectue avec une conversion compléte et de mgnsette fois-ci, reproductible.
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R R
e 9 i UL
0. _.O recristallisation o. .0 Ag>CO3

P >PZ — = (5112
0" "OH  CH,CN 0" "OH.CH3CN.1/5(H0) CH,Cl,/H,0 (2,5:1)
OO OO ta conversion : 100%
R R
1.104-A 1.104.CH,CN.1/,(H,0)

Schéma |.74

Ainsi, bien que le sel d’argent puisse étre obtanpartir du phosphate métallique
(M = Mg, Ca), sa préparation a partir de I'acidegbphorique (non contaminée par des traces
d’'HCI) est plus fiable et s’effectue avec des coswms completes. Le sel d’argent est

généralement obtenu avec des rendements sup&i®0es.
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Experimental Part
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General experimental methods

THF and E4O were distilled from sodium-benzophenone.,CH CHCN, DCE, pyridine,
1,4-dioxane, EN and TMEDA were distilled from CaHToluene, benzene and xylenes were
distilled from an amalgame sodium-potassium haK

Depolymerisation op-formaldehyde was done by dilution in toluene aadoentration under
reduced pressure.

All reactions were carried out under an argon apheee. Glassware was oven-dried under
vacuum prior to use.

Flash chromatographies were performed on classitiah gel (Merck Geduran Sl 60 A,
3570 um). A free-salt silica gel (Grace Discovery S| 6040-63um) was also used for the
purification of phosphoric acid.104-A. Analytical Thin Layers Chromatographies (TLC)
were performed on Merck 60 F254 silica gel and agaa with ultra-violet lampN = 254 nm)
and by dipping irp-anisaldehyde, KMn@or ninhydrine prepared solution and heating.

'H NMR, **C NMR and*P NMR were recorded on a Bruker Avance 300 spectromeigr a
on a Bruker Avance 400 spectrometer (BBFO prohesig the residual peak of chloroform
(7.26 ppm for'H NMR and 77.16 ppm fol’C NMR), toluene (2.08 ppm fdH NMR and
20.43 ppm for*C NMR) or dichloromethane (5.32 ppm foi NMR and 53.84 ppm fof’C
NMR) as internal standards. Chemical shifisgre reported in ppm and coupling constants
in Hertz. Abbreviations used for peak multiplici#ye: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q,
guartet, quint., quintet and m, multiplet and bramea broad signal.

High resolution mass spectrometries (HRMS) weréopered on a Thermo Fischer Scientific
LTQ-Orbitrap (ESI) by Chimie Structurale OrganigeteBiologique (IPCM, UPMC) or on a
MicroTOF Brucker (ESI) by Institut Parisien de ChénMoléculaire (IPCM, UPMC).

Infrared spectra (IR) were recorded on a Bruker sben27 FT-IR (ATR diamond)
spectrometer. IR are reported as characteristidsgm®) in their maximal intensity.

Melting points were measured using a Stuart Sdier8MP3 apparatus or on a Wagner &
Munz HEIZBANK Kofler bench.

Enantiomeric excess were determined by chiral HP{dlgh Performance Liquid
Chromatography) Waters 248X £ 254 nm). A positive sign was attributed to er@aneric
excesses when the first enantiomey) (tras obtained as the major enantiomer.

Optical rotations were determined using a Perkind£1343 polarimeter at= 589 nm.
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Numbering of the atoms for each molecule is onlgdur the attribution of different signals

of the NMR spectra. There is no relation with noolature for the molecule’s name.
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(S)-2,2'-Dimethoxy-1,1’-dinaphthyl (1.218)"

C2oH4g05
Mol. Wt.: 314.3771

A suspension of §-bis(2-naphtol) (4.64 g, 16.2 mmol, 1 eq) was refluxadacetone
(160 mL) until homogeneisation. To this solutionrevesuccessively added,8Os (7.61 g,
55.1 mmol, 3.4 eq) and Mel (4.00 mL, 63.6 mmol, 8%, and the mixture was heated at
reflux overnight. Additional Mel (1.70 mL, 27.5 mind.7 eq) was added, and heating was
continued for 24 h. The reaction mixture was codledt and concentrated to 30 mL then
treated with HO (145 mL). After 7 h at rt, the reaction mixturasfiltered and the resulting
solid was washed with 4@, then azeotropically dried with toluene to affér218 (5.02 g,

99%) as a white solid.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufé®384

White solid;mp: 230 °C. (lit® mp: 228-232 °C).
[a]p-66.6 € 1.00, THF).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.97 (d,J = 9.0 Hz, 2H, 2k), 7.86 (dpp J = 7.9 Hz, 2H,
2He), 7.46 (d,J = 9.0 Hz, 2H, 2k), 7.31 (tpp J = 7.9 Hz, 2H, 2H), 7.20 (tpp J = 7.9 Hz, 2H,
2Hg), 7.10 (dpp J = 7.9 Hz, 2H, 2k, 3.76 (s, 6H, 6Hi).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 0155.3 (¢, 2C, 2G), 134.2 (¢, 2C, 2Gy), 129.5 (CH, 2C,
2C,), 129.4 (¢, 2C, 2G), 128.0 (CH, 2C, 26), 126.6 (CH, 2C, 2§}, 125.5 (CH, 2C, 26},
123.6 (CH, 2C, 29, 120.1 (¢, 2C, 2G), 114.7 (CH, 2C, 2§, 57.3 (CH, 2C, 2G»).

IR Vmax (Neat) 3050, 2956, 2934, 2838, 1620, 1592, 1508, 146@4,1P051, 810 cih

HRMS (ESI) calcd for G,HigNaO, [M+Na']: 337.11990; found 337.11973.

8 Lingenfelter, D. S.; Helgeson, R. C.; Cram, DJ.JOrg. Chem1981, 46, 393-406.
8 Genov, M.; Almorin, A.; Espinet, Ehem. Eur. J2006 12, 9346-9352.
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(9)-3,3'-Dibromo-2,2’-dimethoxy-1,1'-dinaphthyl (1.219)"°

C2oH16Br20;
Mol. Wt.: 472.1692

To a solution of TMEDA (0.53 mL, 3.50 mmol, 2.2 aq) ELO (27 mL) at rt was added
n-BuLi (1.80 M in hexanes, 2.70 mL, 4.80 mmol, 3 dgpwise. After 15 min at 1,218
(501 mg, 1.60 mmol, 1 eq) was added in one poraod,the reaction mixture was stirred for
3 h at rt. The resulting light brown suspension wasled to -78 °C, and bromine (0.98 mL,
1.90 mmol, 12 eq) was added dropwise. The mixtuas allowed to warm to rt and was
stirred overnight. A saturated aqueous obL$@; solution was added cautiously and the
mixture was diluted with EO and HO. The organic layer was washed withkCHand brine,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced pres®usgfication by flash
chromatography on silica gel (Pentane/EtOAc: 9&ff)rdedIl.219 (467 mg, 62%) as a white

solid.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufé®?
White solid;mp: 172 °C. (lit>* mp: 178-182 °C).
[a]o -30.1 € 1.00, THF).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 08.27 (s, 2H, 2b), 7.82 (dpp J = 8.0 Hz, 2H, 2k, 7.42 (ddd,
J=8.0, 6.8, 1.2 Hz, 2H, 2§ 7.27 (dddJ = 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 2H, 2§ 7.08 (dd,J = 8.4,
1.2 Hz, 2H, 2k), 3.50 (s, 6H, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 0152.7 (¢, 2C, 2G), 133.2 (¢, 2C, 2Gy), 133.1 (CH, 2C,
2Cy), 131.6 (¢, 2C, 2G), 127.3 (CH, 2C, 2§, 127.0 (CH, 2C, 2§, 126.7 (¢, 2C, 2G),
126.0 (CH, 2C, 2@, 125.9 (CH, 2C, 2¢), 117.7 (¢, 2C, 2G), 61.3 (CH, 2C, 2G)).

IR Vmax (Neat) 3058, 2938, 1458, 1392, 1328, 1236, 1043, 975cA5H

HRMS (ESI) calcd for GoH16BroNaO, [M+Na']: 494.93888; found 494.93865.
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(9)-3,3"-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-2,2’-dimethoxy-1,1’-dingphthyl (1.220)%°

4
7 5 3R
2 18
8 -
0 $’ CsoHg20,

o 7 R= I Mol. Wt.: 719.0475

A two-neck round-bottom flask containing Mg (875 ,n3$.0 mmol, 1.8 eq) was equipped
with a condenser. Triisopropylphenyl bromide (500, 20 mmol, 1 eq) in EO (20 mL) was
added dropwise and the reaction was refluxed for Zhe resulting Grignard reagent was
then titrated and used directly in Kumada coupling.

To a suspension 6219 (826 mg, 1.75 mmol, 1 eq) and Ni(RREI, (126 mg, 0.19 mmaol,
0.11 eq) in BXO (20 mL) was added slowly the Grignard reager@4M in EtO, 5.60 mL,
5.24 mmol, 4 eq) and the reaction mixture was reftbiovernight. The reaction was then
cooled to 0 °C and quenched by slow addition of &M HCI. The separated aqueous layer
was extracted with ED. The combined organic layers were washed wigl tdnd brine,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced pres®Rusgfication by flash
chromatography on silica gel (PentangZEgradient: 100/0 to 96/4) affordéc@20 (1.09 g,
87%) as a white foam.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatuf@
White foam;mp: 98-102 °C.
[a]p-38.3 € 1.00, THF).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.85 (d,J = 8.0 Hz, 2H, 2k, 7.74 (s, 2H, 2k), 7.41 (ddd,
J=8.0, 6.4, 1.2 Hz, 2H, 2] 7.35-7.30 (m, 4H, 2kt 2Ho), 7.10 (s, 2H, 2id), 7.09 (s, 2H,
2H14), 3.07 (s, 6H, 6k), 3.00-2.93 (m, 2H, 2H), 2.92-2.77 (m, 4H, 4H), 1.32 (d,
J=7.2 Hz, 12H), 1.19 (d] = 6.8 Hz, 6H), 1.16 (d] = 6.8 Hz, 6H), 1.12 (d] = 6.8 Hz, 6H),
1.07 (d,J = 6.8Hz, 6H) [24H7 + 12H.4).

13C NMR (100 MHz, CDCls) §155.2 (€', 2C, 2G), 148.2 (¢, 2C), 147.2 (€, 2C), 146.9
(€Y, 2C) [4G3+ 2Cig, 134.3 (€', 2C, 2Gy), 134.0 (¢, 2C, 2Gy), 133.4 (¢, 2C, 2Gy),
131.0 (CH, 2C, 2¢), 130.4 (¢, 2C, 2G,), 128.0 (CH, 2C, 2§}, 126.0 (CH, 2C, 2gor
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2Co), 125.9 (CH, 2C, 2€or 2G), 124.8 (¢, 2C, 2G,), 124.7 (CH, 2C, 2§, 120.8 (CH,
4C, 4Gy), 59.9 (CH, 2C, 2G), 34.4 (CH, 2C, 2¢), 31.1 (CH, 2C, 2¢), 31.0 (CH, 2C,
2Cie), 25.6 (CH, 2C), 25.4 (CH, 2C), 24.3 (CH, 2C), 24.2 (CH, 2C), 23.52 (Ch 2C),
23.46 (CH, 2C) [8G7 + 4Cyg).

IR Vmax (Neat) 2960, 2868, 1458, 1403, 1361, 1245, 1117, 10440,1877, 751 cih.

HRMS (ESI) calcd for GoHgNaQ, [M+Na']: 741.46420; found 741.46416.

(9)-3,3"-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-2,2"-dihydroxy-1,1'-dinaphthyl (1.221)%°

CsoHsg02
Mol. Wt.: 690.9943

To a solution of ether220 (1.09 g, 1.52 mmol, 1 eq) in GBI, (38 mL) at 0 °C, was slowly
added BBs (1.00 mL, 10.6 mmol, 7 eq). The resulting reactiomture was allowed to warm
to rt and stirred overnight. After cooling at O A@e reaction mixture was quenched by slow
addition of HO. The separated aqueous layer was extracted Wi then the combined
organic layers were successively washed wigd land brine, dried over MgSiltered and
concentrated under reduced pressure. Purificatprflash chromatography on silica gel
(Petroleum ether/&D: 99/1) afforded.221 (882 mg, 84%) as a white foam.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatuf@
White foam;mp: 128-130 °C.
[a]p -84.8 €1.00, THF).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.89 (d,J = 8.0 Hz, 2H, 2k), 7.79 (s, 2H, 2k, 7.40 (ddd,
J=8.0, 6.0, 1.6 Hz, 2H, 2Bf 7.36-7.30 (M, 4H, 24+ 2Hs), 7.16 (s, 2H, 2kt), 7.15 (s, 2H,
2H13), 4.93 (s, 2H, 20H), 3.04-2.95 (m, 2H), 2.91-2(8% 2H), 2.75-2.68 (m, 2H) [4H +
2Hy7], 1.34 (d,J = 6.8 Hz, 12H), 1.22 (d] = 6.4 Hz, 6H), 1.14 (d] = 6.8 Hz, 6H), 1.11 (d,
J=6.8 Hz, 6H), 1.06 (d] = 6.8 Hz, 6H) [24Hs + 12H4].
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13C NMR (100 MHz, CDCls) §150.8 (¢, 2C, 2G), 149.3 (¢, 2C), 148.0 (¢, 2C), 147.9
(CV, 2C) [4G2 + 2Cu4), 133.7 (¢, 2C, 2Gy), 130.8 (CH, 2C, 2, 130.5 (¢, 2C, 2G),

129.3 (CY, 2C, 2Gy), 129.2 (¢, 2C, 2G,), 128.4 (CH, 2C, 2, 126.8 (CH, 2C, 2€or

2Cg), 124.7 (CH, 2C, 2€or 2G), 123.9 (CH, 2C, 2§, 121.4 (CH, 2C, 2¢), 121.3 (CH,
2C, 2Gy), 113.3 (¢, 2C, 2Gy), 34.5 (CH, 2C, 2¢), 31.01 (CH, 2C, 2§), 31.00 (CH, 2C,
2Cis), 24.5 (CH, 2C),24.4 (CH, 2C), 24.2 (CH, 2C), 24.15 (CH 2C), 24.07 (CH| 2C),
23.9 (CH, 2C), [8Gs + 4Cug).

IR Vmax (N€at) 3519, 2960, 1460, 1423, 1257, 1234, 749 cm

HRMS (ESI) calcd for GoHsgO.Na [M+Na']: 713.43290; found 713.43197.

(9)-{3,3-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-binaphthalen-2,2’-y}phosphoric acid
(1.104-A), (1.104-C) and salt (1.104-BY

1104-AorC: R'=H
1104-B : R'=M

To a solution of diol.221 (1.87 g, 2.71 mmol, 1 eq) in freshly distilled e (16 mL) at rt,
was added POg[1.20 mL, 12.5 mmol, 4.6 eq). After 14 h at 90 fi&& reaction mixture was
cooled to rt, distilled bD (16 mL) was added and the suspension was sttré@ °C for a
further 6 h. After cooling to 0 °C, 6M ag. HCI (L) was added cautiously. The separated
aqueous layer was extracted with L. The combined organic layers were washed twice
with 6M aqg. HCI then brine, dried over MggJiltered and concentrated under reduced

pressure to give104-A as the acid form (beige foam, 2,02 g, 99%).

The spectral and physical data bfl04-A are in agreement with those reported in the

literature.8>8°

White solid;mp: 220-225 °C.

8 Terada, M.; Toda, YJ. Am. Chem. So2009 131, 6354-6355.
% Cheon, C. H.; Yamamoto, H. Am. Chem. So2008 130, 9246-9247.
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[a]p+37.3 € 1.00, THF).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 67.92 (d,J = 8.1 Hz, 2H, H), 7.87 (s, 2H, k), 7.68 (br s, 1H,
OH), 7.54-7.48 (m, 2H, ), 7.34-7.33 (M, 4H, 2+ 2Hy), 7.03 (s, 2H, 2kE), 7.00 (s, 2H,
2H13), 2.94-2.85 (M, 2H, i), 2.71-2.57 (m, 4H, k), 1.27 (d,J = 6.9 Hz, 12H), 1.13 (d,
J=6.9 Hz, 6H), 1.08 (d] = 6.9 Hz, 6H), 0.95 (d] = 6.9 Hz, 12H) [24kt + 12Hg].

13C NMR (75 MHz, CDCls) 0148.5 (€', 2C, 2G), 148.0 (¢, 2C, 2G,), 147.4 (¢, 2 C,
2Cypy), 132.7 (CH, 2C, 2¢), 132.5 (¢, 2C, 2G,), 132.43 (¢, 2C, 2G,), 132.41 (¢, 2C,
2Ca), 131.23 (¢, 2C, 2G,), 131.20 (¢, 2 C, 2G,), 128.3 (CH, 2C, 2§, 127.5 (CH, 2C,
2Cs or 2G), 126.4 (CH, 2C, 2¢or 2G), 125.8 (CH, 2C, 29, 122.1 (¢, 2C, 2G,), 121.2
(CH, 2C, 2G3), 120.4 (CH, 2C, 2G), 34.4 (CH, 2C, 2¢), 31.1 (CH, 2C, 2g), 30.9 (CH,
2C, 2Gs), 26.7 (CH, 2C), 25.2 (CH, 2C), 24.3 (CH, 2C), 24.1 (CH, 2C), 23.5 (CH, 2C),
23.0 (CH;, 2C) [8Gge + 4Cig.

3P NMR (121 MHz, CDCk) 03.99 (s).
IR Vmax (N€at) 2958, 2870, 1702, 1605 1410, 1200, 1019, 900 cH33

HRMS (ESI) calcd for GoHs/NaO,P [M+Na']: 775.38867; found 775.38897.

Further purification by flash chromatography onicsil gel (Merck Geduran S| 60 A,
35-70um, Petroleum ether/EtOAc gradient: 80/20 to 20/8®yrded].104-B (1.68 g) as a

white solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 57.84 (d,J = 8.1 Hz, 2H, 2k, 7.74 (s, 2H, 2k), 7.43-7.38 (m,
2H, 2Hy), 7.26-7.22 (M, 4H, 24 2Hp), 7.00 (s, 2H, 2kh), 6.98 (s, 2H, 2kh), 2.932.80 (m,
4H, 4Hg), 2.72-2.65 (M, 2H, 2H), 1.23 (d,J = 6.6 Hz, 12H), 1.22 (d] = 6.6 Hz, 6H), 1.11
(d,J = 6.6 Hz, 6H), 1.04 (d] = 6.6 Hz, 6H), 0.91 (d] = 6.6 Hz, 6H), [24Hk + 12H4.

3P NMR (121 MHz, CDCk) d5.12 (s).

If the purification is done with the free-salt sii gel (Grace Discovery Sl 60 A, 40-681),

same spectra than after acidic treatment are cutdiii04-C).
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Silver  (9)-{3,3’-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-binaphthalen-2,2’-y]}  phosphonate
(1.12)°

CsoHssAgO4P
Mol. Wt.: 859.8192

To a solution ofl.104 (790 mg, 1.05 mmol, 1.00 eq) in @&, (25 mL) with exclusion of
light, was added A 0Os; (159 mg, 0.58 mmol, 0.55 eq) in one portion. Aftérmin stirring,
distilled HO (9.8 mL) was added and the resulting mixture stased vigorously for 1 h.
After dilution with CHCI, (125 mL) and distilled kD (50 mL), the separated aqueous layer
was extracted with C¥l,. The combined organic layers were filtered throwaglipad of
Celité® (CH,Cl,) then concentrated under reduced pressure taddffi (769 mg, 90%) as a

white solid.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufe
White solid;mp: 254-260 °C.
[a]p -39.8 € 1.00, THF).

'H NMR (400 MHz, CDCl) 57.87 (d,J = 8.4 Hz, 2H, 2k), 7.84 (s, 2H, 2k, 7.45 (t,
J=7.6 Hz, 2H, 2H), 7.35 (d,J = 8.4 Hz, 2H, 2 or 2H), 7.29 (d,J = 7.6 Hz, 2H, 2K or
2Hg), 7.02 (s, 2H, 2IF), 6.96 (s, 2H, 2iF), 2.85-2.79 (M, 2H, 2H), 2.73-2.64 (M, 4H, 4H),
1.21 (d,J = 7.2 Hz, 6H), 1.17-1.15 (m, 24H), 0.94 Jd; 6.8 Hz, 6H), [24kk+ 12Hg.

13C NMR (100 MHz, CDCls) §149.1 (¢, 2C, 2G), 148.0 (¢, 2C), 147.7 (€, 2C), 147.2
(CV, 2C) [4G2 + 2Cy), 132.5 (€Y, 2C, 2Gy), 132.4 (¢, 2C, 2G,), 132.1 (CH, 2C, 24,
131.7 (€Y, 2C, 2Gy), 130.9 (¢, 2C, 2G,), 128.3 (CH, 2C, 2§, 127.6 (CH, 2C, 2€or
2Cg), 126.0 (CH, 2C, 2¢gor 2G), 125.4 (CH, 2C, 29, 122.5 (¢, 2C, 2G,), 120.6 (CH,
2C, 2Gs), 119.4 (CH, 2C, 2G), 33.9 (CH, 2C, 2G), 31.1 (CH, 4C, 4G), 26.8 (CH, 2C),
25.2 (CH, 2C), 24.7 (CH, 2C), 24.3 (CH, 2C), 24.2 (CH, 2C), 23.8 (CH, 2C), [8Gs +
4Cyg).
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3P NMR (121 MHz, CDCk) 014.63 (t,J = 10.8 Hz).
IR Vnax (Neat) 2957, 2866, 1213, 1078, 869 ¢tm

Elem. Anal. calcd for GoHseO4AgP: C 69.84%, H 6.56%; found: C 69.84%, H 6.81%.
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Chapitre Il :
Cycloisomérisations catalysées

al'or & al'iridium
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Partie 1:

Cycloisomérisations catalysées a l'or
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I- Bibliographie : Cycloisomérisation asymeétrique dallénols et

d’allénamines/allénamides

Les hétérocycles azotéset oxygéné$ sont fréquemment rencontrés dans des
molécules naturelles ou d'origine synthétique, pdaat des propriétés biologiques et/ou
pharmacologiques intéressantes. Dés lors, leuhégata suscité la mise au point de trés
nombreuses stratégies régio-, diastéréo- et emaigitives. Parmi celles-ci, les
cycloisomérisations d’allénols, d’allénamides aigge d’énynes possédant un lien azoté ou
oxygéné se révelent particulierement efficaces ogtstituent un procédé économique en

atomes.

A partir d'un précurseur insaturé, l'addition intraléculaire d'une fonction
hétéroatomique nucléophile (OH ou NH) sur une diaisultiple C=C activée conduit au
composé cyclique correspondant avec la formationunel’ nouvelle liaison
carbone-hétéroatome. Pour activer l'insaturati@nambreux complexes ont été utilisés dans
la littérature. Parmi ceux-ci, les complexes d’ecugpent une place de chdfx®* %t nous
nous limiterons & leur étude. De par son caract@éeide de Lewis hautement carbopHile,
l'or permet d’activer par7zcomplexation la fonction allene a température amigi.
L’hétéroatome nucléophile peut alors s’additionrser I'insaturation ainsi rendue plus
électrophile. Contrairement aux alcynes, deux typastivation sont a considérer dans le cas
des allénes qui possédent deux doubles liaisons @n€écutives (Schéma 11 ¥)Lor peut
se coordiner a la double liaison interne de l'alenu a la double liaison externe selon la

réactivité du systéme. Quelle que soit la naturesdbstrat et le type de coordination,

¥ a) Saxton, J. ENat. Prod. Rep1997 14, 559-590. b) O’Hagan, DNat. Prod. Rep200Q 17, 435-446.
c¢) Mitchinson, A.; Nadin, AJ. Chem. Soc., Perkin Trans200Q 2862-2892. d) Michael, J. Rat. Prod. Rep.
2001, 18, 520-542. e) Liddell, J. RNat. Prod. Rep2002 19, 773-781.

% a) Boivin, T. L. B.Tetrahedron1987 43, 3309-3362. b) Yasumoto, T.; Murata, Klhem. Rev1993 93,
18971909. ¢) Ward, D. at. Prod. Rep1999 16, 75-96. d) Alali, F. Q.; Liu, X. X.; McLaughlin,. L. J. Nat.
Prod. 1999 62, 504-540. e) Elliot, M. CJ. Chem. Soc., Perkin Trans.2D0Q 1291-1318. f) Elliot, M. C.;
Williams, E.J. Chem. Soc., Perkin Trans2001, 2303-2340. g) Bermejo, A.; Figadére, B.; ZafrdeP®.-C.;
Barrachina, I.; Estomell, E.; Cortes, B. Nat. Prod. Rep2005 22, 269-303. h) Maezaki, N.; Kojima, N.;
Tanaka, T.Synlett 2006 993-1003. i) Makabe, HBiosc. Biotechnol. Biochen007, 71, 2367-2374.
j) Kobayashi, J.; Kubota, T. J. Nat. Prod.2007, 70, 451-460. k) McLaughlin, J. LJ. Nat. Prod.2008 71,
1311-1321.

* Widenhoefer, R. A.; Han, XEur. J. Org. Chem2006 4555-4563.

% Shen, H. CTetrahedror2008 64, 3885-3903.

* Widenhoefer, R. AChem. Eur. J2008 14, 5382-5391.

*2 Krause, N.; Winter, CChem. Rev2011, 111, 1994-2009.

* Furstner, A.; Davies, P. WAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 3410-3449.
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I'addition du nucléophile sur le carbone central’déene est toujours défavorisée. L'attaque
se produit préférentiellement sur les carbones iteax, interne ou externe, et conduit
respectivement aux produits de cyclisatiexo ou enda La régiosélectivité de I'attaque
nucléophile dépend de la structure du substrgples, particulierement, de la taille du lien
carboné entre la fonction alléene et 'atome nudhilep Typiquement, les substrats présentant

un lien constitué de trois atomes conduisent ao®yits de cyclisation de typeeso-trig.”

Nu_ Nu,
<> ry R Q N\Fﬂ
== ==
Au Ry additions Au Ry
. — favorisées K
//// N - - - défavorisées S/ \\\\
N K
u R u u u
% N %R (e
R, x S <\‘R2
Au Au R, Al Au
exo

u
endo

Schéma ll.1

Le contrdle de la configuration absolue du nouveentre stéréogene ainsi créé peut
étre réalisé soit par transfert de chiralité, aipdrallenes fonctionnalisés chiraux, soit par
catalyse asymétrique grace a l'utilisation d’'untéywe catalytique chiral.

Au cours de cette partie bibliographique, nousitiétans les méthodes de formation
d’hétérocycles azotés et oxygénés enantiomériguemenrichis impliquant la
cycloisomérisation intramoléculaire d’allénols, [lBaamines ou d’allénamides.

Dans un premier temps, nous nous intéresserongoaniation d’hétérocycles chiraux

par transfert de chiralité a partir du substrat.

A- Chiralité portée par le substrat

1- Cas des allénols

En 2006, Widenhoefer décrit les transferts de ttérabservés lors de la cyclisation
d’allénols monosubstitués énantiopurs par actimatie la double liaison interne, en présence
d’'une quantité catalytique de complexe d’or At{B().(o-biphényl)]CI et de triflate d’argent

* a) Baldwin, J. EJ. Chem. Soc. Chem. Comt®76 734-736. b) Baldwin, J. E.; Thomas, R. C.; Krusel,;
Silberman, LJ. Org. Chem1977, 42, 3846-3852.

106



dans le toluéne & température ambiante (Schéma’llIhydroalcoxylation s’effectue avec
un transfert quasi-total de chiralité de I'unitéalque, présentant une chiralité axiale, vers le
nouveau centre stéréogene selon un processus liatyao 5exotrig. Ainsi, la cyclisation

de lallénol R)-11.1 énantiomériquement enrichi (94%g, substitué par un groupement
n-pentyle en position terminale de I'allene, conduik 2vinyltétrahydrofuranesE)-I.2 et
(2)-11.2 avec des excés énantiomériques supérieurs a 9Q¥ rindement global de 92%.
Cette réaction fournit majoritairement IisoméreE) ( (rapport E)/(Z2) = 5,5:1)
(Schéma I.29g.(1)). La cycloisomérisation de l'allénol énamiriquement enrichiSj-11.3
(84% eg portant un groupememtpropyle a permis d’attribuer les configurationsalboes
opposéesR) et (S pour les composek) et ) respectivement, par comparaison avec des
données de la littératufe(Schéma I11.2-éq.(2)). Elle conduit aux composRE)I1.4 (par
complexation du complexe d’or sur la faBede la double liaison concernée) 8iZ}-11.4
(face Re dans un rapport 5,3:1, avec des exces énantiquedi de 81% et 84%

respectivement et un rendement global de 87% détémpar RMN'H.

OH AU[P(t-Bu)(0-biphényl)ICI (5 mol%) o.. o..
PhJ/\A AgOTF (5 mol%) N\ n-pent . N
Ph N toluéne, 25 °C, 5 min Ph Ph n-pent
\rl7-pent 92% Ph Ph (1
(R)-I1 (E)-I1.2 (2.2
94% ee 90% ee 90% ee
(E)(2) = 5,5:1
OH AU[P(t-Bu)(0-biphényl)ICI (5 mol%) 9y o H
AgOTf (5 mol%) LH . 3 \
\'%‘\\n-Pr toluéne-dg, 25 °C, 2 h \ n-Pr
87% (RMN "H) n-Pr )
()13 (RE)-I.4 (S,2)-I.4
84% ee 81% ee 84% ee
(E)(2) = 5,3:1
Schéma ll.2

Ce type de cyclisation a été appliqué avec sucaeKrause a la synthese totale de
deux composés naturels, la (-)-isocyclocapitellihg et la ¢)-isochrysotricine 11.8.
L’étape-clé de ces synthéses réside en la formdtiondihydrofurane énantioenrichié par
cycloisomérisation d’un allénol optiquement pus (> 98%e6@, catalysée par un complexe

d’or(lll) AuCl3 (Schéma 11.3§/*® Cette cyclisation s’effectue selon un processesdbtrig

® Zhang, Z.; Liu, C.; Kinder, R. E.; Han, X.; QiaH,; Widenhoefer, R. AJ. Am. Chem. So@006 128
90669073.

% a) Bianchi, P.; Roda, G.; Riva, S.; Danieli, Bab2linskaja-Mackova, A.; Griengl, Hetrahedron2001, 57,
2213-2220. b) Cominetti, F.; Deagostino, A.; Praj Venturello, PTetrahedronl998 54, 14603-14608.
’Volz, F.; Krause, NOrg. Biomol. Chen2007, 5, 1519-1521.

% Volz, F.; Wadman, S. H.; Hoffmann-Réder, A.; Krapbl. Tetrahedror2009 65, 1902-1910.
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par addition nucléophile de l'alcool sur la positidkerminale de l'allene et conduit a

I'obtention d’un unique diastéréoisomeére (978> 96:4, > 98%€6.

Me/,,/'f\‘/koH AuClj (0,05 mol%) 5 3”3@%_»
JJ)/ OH THE n 2 — .7

HO
BnO™ "2 9
1.5 7% 1.6
> 98% ee > 98% ee
rd > 96:4
(-)-isochrysotricine
1.8
Schéma ll.3

Les complexes d'or catalysent efficacement lessteats de chiralité dans le cas des
allénols. lls peuvent également étre utilisés ahassréactions impliquant des allénamides.

2- Cas des allénamides

En 2006, Yamamoto rapporte la cycloisomérisationanépnsélective d'un
N-allénylsulfonamide $)-11.9 énantioenrichi par catalyse avec un complexe J'a(Cl
(Schéma I1.4-éq.(1)¥. La pyrrolidinell.10 correspondante est obtenue quantitativement avec
un transfert de chiralité de I'allénamide (9&% vers la pyrrolidine (94%€ quasi-total.
Widenhoefer s’intéresse au cas di+allénylcarbamateS)-11.11 énantioenrichi< 84%eé.

En présence du complexe d’or cationique [At{B\{).(0o-biphényl)]][OTf], la pyrrolidine
[1.12 portant une double liaison de configurati®) €st formée quantitativement mais avec
une perte de 10% d'excés énantiomérigue au cours trdnsfert de chiralité
(Schéma 11.4q.(2))® De maniére intéressante, contrairement aux cabydsalcoxylations

correspondantes, seul I'isomeEs st formé au cours de cette cyclisation.

% patil, N. T.; Lutete, L. M.; Nishina, N.; Yamamoté. Tetrahedron Lett2006 47, 4749-4751.
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NHTs Ts

L/\ AuCI (1 mol%) N
S —— *
N m
‘e Cors THF, ta \ e,

99% Q)

96% ee 94% ee
(S)-11.9 1110
NHCbz Au[P(t-Bu),(0-biphényl)]CI (5 mol%) o Me
0, Z
LA. AgOTf (5 mol%) N H /
X dioxane, 25 °C =
\Me 96% @
84% ee 74% ee
(S)-11.11 (R,E)-I.12
Schéma ll.4

Bien qu’efficace, le transfert de chiralité néctssa préparation souvent fastidieuse
d’allenes énantioenrichis. Afin de s’affranchir citte étape délicate, un autre procédé, dans
lequel la chiralité est introduite directement lokes I'étape de cyclisation, a été développé.
Elle est, dans ce cas, apportée par le systemigtmpia utilisé et plus précisément grace au

ligand ou au contre-ion de I'espece métallique.

B- Chiralité portée par le systéme catalytique
1- Cas des allénols
a- Ligand chiral/contre-ion achiral

En 2007, Widenhoefer rapporte les premieres raactia’hydroalcoxylation
énantiosélective dg et dhydroxyallénedl.13 etll.14 diversement substitués, catalysées par
un complexe d’or dinucléaire dicationique associg@ phosphine bidentate chira®-(1.15
de type diméthoxyBIPHEP-30°C, toluene). Les tétrahydrofuranes (n = IL16 et
tétrahydropyranes (n = 2).17 correspondants sont isolés avec de bons a exsellen
rendements (Schéma 11.5J. La configuration absolueR} du centre stéréogénes|® formé
apres cyclisation est dictée par celle du ligasdde configuration 9. Quelle que soit la
taille du lien (n = 1, 2), les allénols substitugs S par un groupemergemdiphényle et
présentant une fonction allene terminale £RH) conduisent aux produits cyclisés avec de

trés bonnes énantiosélectivités (98&et 88%eepour n = 1 et n = 2 respectivement).

% Zhang, Z.; Widenhoefer, R. Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 283-285.
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(9)-1.15 t-Bu
OH (S)-11.15 (2,5 mol%) O, (R)
AgOTs (5 mol%) N
Ph X toluéne, -20 °C, 12-24 h pht )

PH T X ’ ’ Ph
n=1: 113 n=1: 1116, 67%, 93% ee
n=2: 114 n=2:1.17, 96%, 88% ee

Schéma II.5

Widenhoefer a également montré que ces conditiéastionnelles pouvaient étre
appliguées en double stéréodifférentiation. Dars aanditions catalytiques, des allénols
racémiques chiraux conduisent aux tétrahydrofurategtrahydropyranes correspondants
avec d’excellents excés. De plus, Widenhoefer atabé qu’en absence de substituants sur le
lien, une baisse du rendement et de I'excés émaétique était observée. En effet, seuls des
substrats gemdisubstitués enf de l'alcool permettent lI'obtention d’excellents cés

énantiomeériques.

Cette tendance a également été observée par Twsted la cycloisomérisation du
cyclohexylallénoll.10 non substitué sur le lien, catalysée par un coxeptior cationique
chiral formé a partir de ligands de type SEGPHOR)-((105) ou BINAP (R)-1.18,
(R)-11.18). Le tétrahydrofurand.13 correspondant est obtenu avec de tres faiblessexce

énantiomériquesee< 8%) quelle que soit la nature du contre-ion @iiSchéma I1.6§.

<10 )

L* o PR’ PPh, PPh,
o PR, PPh, PPh,
g U

R' = 3,5-(t-Bu),-4-(Me0)-CgH, R = 3,5-(CHz),-CgH3
(R)1.105 (R)-1.18 (RA1.18
L*(AuCl), (3 mol%) H
(l AgA (3 mol%) 0
.WOH CH,CI,
110 113
(R)-1.105 : A=BF, . 79%, 2% ee
(R)-118 : A=BF, . 52%, 6% ee
(R)-11.18 : A=BF, . 68%, 0% ee

: 89%, 8%
A = 4-NO,-CgHs-CO, o 8% ee

Schéma 1.6
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En revanche, les allénolgemdiphényle sont obtenus avec de faibles excés
énantiomériques dans le cas de ligands chiraux ype tcarbene. Espinet décrit
I’hydroalcoxylation intramoléculaire de I'allénolanosubstituél.13, gemdiphényle eng de
l'alcool via 'emploi de complexes d’or cationiques portant digends chiraux de type
carbéne (Schéma I1.75* Lorsque les complexd&19, portant un ligand de type HBHC ou
11.20, portant un ligand de type NAC sont utilisés,dgahydrofurane désilé16 est obtenu
avec de faibles exces énantiomériques (22% et&dBspectivement) bien inférieurs a ceux
obtenus dans le cas ou le ligand est une phosgiidentate chirale (Schéma 11.5-67%,
93%eg '

.19

OH [Au] 11.19 ou 11.20 (5 mol%) o

J/\/\ AgOTSs (5 mol%) m
Ph N .
PH -% toluéne, ta PhPh

.13 .16

19 1 95%, 22% ee
.20 :  42%, 20% ee

Schéma Il.7

Ainsi, dans le cas de phosphines bidentates, sdsallénols substitués ¢hde
I'alcool donnent des excés énantiomériques satafidés. Le champ d’application de ces
cycloisomérisations catalysées par des complex@sas$sociés a des phosphines bidentates

reste donc limité par la nature du substrat.

b- Ligand achiral/contre-ion chiral

En 2007, Toste rapporte le premier exemple hautensfiicace de catalyse
organometallique avec un contre-ion chiral. Aingi,décrit la cycloisomérisation du
cyclohexylallénoll.10 en présence d’'un complexe d’or dinucléaire dicadjoe associé a une
phosphine bidentate achirale comme ligand et a hosghate encombré a chiralité axiale

1% Bartolomé, C.; Garcia-Cuadrado D.; Ramino, Z.;iisp P.Inorg. Chem201Q 49, 9758-9764.
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(R)-1.12 comme contre-ion. Le tétrahydrofuran&3 deésiré est alors formé avec un excellent

excés énantiomérique de 97% et isolé avec un regmtatie 90% (Schéma 11.8).

R = 2,4,6-(i-Pr)3-CH,

(R)-1.12
(R)1.12 (5 mol%)
@ dppm(AuCl), (2,5 mol%) _ H5
N ""0H benzéne, 23 °C O/I)
110 113
90%, 97% ee
Schéma 1.8

Cette méthode a été étendue par Mikami a une |gayame d'allénolsl.20
gemdisubstitués el par catalyse coopérative d’un ligand chif@-[(.22 de type BIPHEP et
d’'un contre-ion encombré S-1.21 a chiralité axiale. Les tétrahydrofurands23

correspondants sont obtenus avec d’excellents megnks (> 75%) et énantiosélectivités

(70-95%e8 (Schéma 11.95’
R
CC Qe
o\P/,O P\/?um
0" “OAg p—AuCl
I @2
R

R = 4-(4-t-BUCGH4)CGH4 (Ar = 3,5-(CH3)206H3)
(S)-1.21 (R11.22

(S)-1.21 (2,5 mol%)

R, R Ry
M“/OH (R)-xy-BIPHEP(AUCI); 1.2 25 mol%) 7 °
R1\|%' Ry
tolugne, -20 °C 2 10 °C, 24 h R
R1 R2 2
1.20 1.23
R1 = H, CH3’ CszY -C4H8-, -CsH10- 75-98%
R, = Ph, H, PMP, p-CICgH, 70-95% ee
Schéma 1.9

Les sels d’'argent de type phosphate dérivés du BIN3 que le phosphate d’argent
chiral (§-1.33 ont aussi été utilisés avec succes pour réalisefétbublement cinétique
d’alcools a-alléniques secondaires racémique®/ comportant un lien a un atome de
carbone, selon un processus de cyclisation de Sygredotrig (Schéma 11.10¥* Quelle que

soit la nature du groupement Bn a de I'alcool (aryle, alkyle, alcényle), les alléadI37
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n'ayant pas réagi sont récupérés avec des renderoemects et de bons a excellents exces
énantiomeériques (53-100%g. De méme, les tétrahydrofurane88 sont isolés avec des
rendements de l'ordre de 50%. La nature du subsiit® en a de I'alcool joue dans ce cas
un role : les meilleurs exces énantiomériques sbaervés lorsque des groupements aryles
sont présents (82-90%¢ et ces derniers chutent dramatiquement avec dafgments

alkyles ou alcényles (41%®.

0" “OAg
g g R
R = 4-diphényle
(5)-1.33
OH - (S)-1.33 (20 mol%) OH ~ 4 [~
~F AN R
Ry CH,Cly, -10 °C Ry™ ©
(£)1.37 1.37 .38
R = Ar 39-55% 37-53%
1 53-99% ee 82-90% ee
_ . 30-50% 25-64%
Ri=Ak Alc - 62 100% ee 41-93% ee
Schéma 11.10

Soulignons qu'’il est possible de se passer du cexapti'or pour les réactions mais
gue les exces enantiomériques sont alors modéodsmé décrit dans le chapitre précédent,
Hii a rapporté la cycloisomérisation asymétriquexstrig d’allénols par catalyse avec un

phosphate d’argent TADDOL-POOAGg!1 ou un phosphinate d’argetCgPOOAgI.40.%°

2- Cas des allénamines/allénamides
a- Ligand chiral/contre-ion achiral

Si les premiéres études ont été menées avec dgdes@® de titane, les faibles exces
énantiomériques obtenus ont conduit les cherchiesespencher sur la catalyse a 1%

Par analogie avec les réactions d’hydroalcoxylatlancatalyse a I'or constitue un
outil puissant. En 2007, Toste rapporte la cyclmiéosation dg+ et &N-allénylsulfonamides
[1.19 catalysés par des complexes d’or cationiques assa@cides phosphines bidentates de
type BINAP 11.20 et BIPHEPI.21 (Schéma I1.11}® Dans le cas des allénamides ne

% Hoover, J. M.; Petersen, J. R.; Pikul, J. H.; 3oim A. R.Organometallic2004 23, 4614-4620.
1% Hickman, A. J.; Hughs, L. D.; Jones, C. M.; Li; Redford, J. E.; Sobelman, S. J.; Kouzelos, JJ&tnson,
A. R. Tetrahedron: Asymmet009 20, 1279-1285.
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comportant pas de lisgemdialkyle (R = H), la taille du lien a une influence négative k&s
exces énantiomeériques obtenus, mais ceux-ci reBtentsupérieurs a ceux obtenus dans le
cas des allénols correspondants. Par contre et egonécédemment dans le cas des allénols,
les substrats possédant un lgamdiméthyle conduisent aux pyrrolidines (n =Il22 et au
pipéridines (n = 2)I11.23 avec d’excellentes énantiosélectivités (93% et 98%

respectivement).

n=1: (R)-xy-BINAP(AUOPNB),
i1.20 (3-5 mol%)

NHTs DCE (0,3 M), 23 °C Ts

ou MeNO, (0,3 M), 50 °C N

R1 \. R y
Ry n %‘/ 2 R1 . \ R,

1 n =2 : (R)-CIMeOBiPHEP(AuUOPNB), R
5 11.21 (5 mol%) L R2
1119 MeNO, (0,3 M), 50 °C .22 .23
n=1 n=2

Ri=H; Ry=Me : 98%,99% ee 88%, 81% ee
Ro,=Et : 90%, 99% ee 41%,74% ee
Ri=Me; Ry=Me : 94%,93% ee 70%, 98% ee

Schéma Il.11

Lorsque legsN-allénylsulfonamidesl.24 sont cyclisés en présence du complexe d’or
dinucléaire dicationique associé a un ligand chd@altype BIPHEP §)-1.22, obtenu par
dédoublement avec un phosphate d’argent chiraR-agylpyrrolidinesll.25 sont obtenues
avec des exces énantiomériques pouvant atteindées@lon la nature du groupement alkyle

R (Schéma 11.12%°
Cly
P~auci

|
O p—AuCl
Ar2

Ar = 3,5-(CH3),CgH3

(S)-1.22
NHTs (8)-1.22 (5 mol%) Ts
L/\ AgOPNB (10 mol%)

\. R \
\( CH,Cly, 10 °C, 96 h R

R R

.24 .25
R =Me . 70%, 91% ee

R=-(CHy)s : 61%, 75% ee
R=-(CHys : 41%, 85% ee

Schéma I1.12

L’utilisation d’'un complexe d’or trinucléairdl.27, formé a partir du chlorure de
tétrahydrothiophéne d’or [Au(tht)ClI] et du ligangkénylphospholane tridentate de symétrie
Cs, en présence d’'un sel d'argent AgA, conduit awir@dpyrrolidinesl|l.28 avec des exces
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énantiomériques supérieures a 84% et ce, quelle spile la nature du groupement
sulfonamide (R) (Schéma 11.1%¥. On constate une influence de la nature du segefdrsur

la cinétique de la réaction, des temps de réagios courts étant obtenus dans le cas du sel
AgOPNB. La haute efficacité de ce complexe d'onudéaire peut s’expliquer par la

présence d’une courte liaison intramoléculaire Audg I'ordre de 2,978 A?

PhCl

11.27 (1,7 mol%) N
L/% AgA (5 mol%)
. Me N * \
\\/ toluéne, 50 °C L)_>fMe
Me Me
11.26 11.28

AgOBz / AQOPNB
R=p-MeCgH; : 94% ee (48 h) /1 91% ee (12 h)
R =p-NO,CgH, : 91% ee (24 h) / 87% ee (10 h)
R = Mes : 87% ee (5))/84% ee (48 h)

Schéma 11.13

Bien qu’efficaces, ces différents systemes redientés auxN-allénylsulfonamides.
En effet, Toste rapporte la cyclisation dé¢allénylcarbamates (Boc, Cbz) avec des
rendements inférieurs a 5%.

La méme année, Widenhoefer développe un autrensgstatalytique pour réaliser
I'hydroamination énantiosélective deN-allénylcarbamates (Schéma I1.2%).En présence
d’'un complexe d’or dinucléaire cationique associe diméthoxyBIPHEP 9-11.15, les
carbamates et les carboxamidé®9 possédant un liegemdiphényle eng de Il'alcool
conduisent aux pyrrolidineH.30 correspondantes avec des énantiosélectivités saspr
entre 73% et 91% et ce, quelle que soit la sulistitude I'alléne en position terminale
(entrées 1 et 2). La nature du lien a la aussiguaede importance : si le substrat comporte un
lien non substitué ou possédant un groupengamtdialkyle en positiong, les exces
énantiomériques chutent considérablement (34-68%ntrée 3). Notons que ces conditions
de catalyse ne s’appliquent pas aux dérN&dlénylsulfonamides, les exces énantiomériques

étant alors de 8% au mieux.

% Rodriguez, L.-I.; Roth, T.; Fillol, J. L.; WadefpH.; Gade, L. HChem. Eur. J2012, 18, 3721-3728.

1% a) Kojima, M.; Mikami, K.Synlett2012 57-61. b) Tarselli, M. A.; Chianese, A. R.; L&,J.; Gagné, M. R.
Angew. Chem. Int. EQ0Q7, 46, 6670-6673.

1% Zhang, Z.; Bender, C. F.; Widenhoefer, ROXg. Lett.2007, 9, 2887-2889.
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(S)-11.15 t-Bu
NHR (S)-115 (2,5 mol%) R
AgClO,4 (5 mol%)
R S R \
R ° m-xylénes, -40 °C-ta, 24-48 h R Rs
R1 R
n2e 2 30
Entrée ’ ’
1 R = Cbz, Troc, Fmoc, CO,Me, COMe ; Ry=Ph ;R =R3=H : 61-97%, 73-84% ee
2 R~ b R, = Ph R, =Ry = Me, Et, -CsHyg- : 80-91%, 76-91% ee
= Z
3 R;=H, -CsHi- Ry=Rsz=H : 98-99%, 34-50% ee

Schéma ll.14

Ce systeme a été étendu aux allénylurées : lorsgsi@ernieres sont traitées par un
complexe d’or dinucléaire associé a un ligand dee tgiméthoxyBIPHEP §)-11.15 en
présence d’AgBF (10 mol%), les 2-vinylpyrrolidinesl.32 sont isolées avec d’excellents
rendements dans tous les cas (Schéma N?1%)énantiosélectivité varie avec la nature du
substituant considéré. Cette fois encore, seukegeallényluréed!.31 portant un lien de
type gemdiphényle conduisent & des exces énantiomériquésegsants (jusqu'a 93%e
entrées 1 et 2). Un groupemeay@mdialkyle conduit & une chute de I'excés énantioguér
(39%ee entrée 3) et lorsqu’un lien non substitué esbdit, la pyrrolidine correspondante

est obtenue avec un exces énantiomérique de 7%nsent (entrée 4).

t-Bu
'PAr2
PAr, : OMe
(S)I15 tBu
CONHR —
NH (S)-1115 (5 mol%) CONHR
4/\/\ AgBF, (10 mol%) N
RIS R, Et,O, ta, 2-48 h R14/\)*_\¥R2
1 ﬁ/ R
R ! Ro
31 2 .32
Entrée
1 R;=Ph: R,=H,Me; R=Ar © 88-98%, 56-93% ee
2 R=Ak (n-Bu) :  90%,50% ee
3 Ri=-(CHys-: Ro=H:; R=4NOCeH, :  76%,39% ee
4 Ry=H i Ro=H; R =4-NO,CgHy : 82%, 7% ee
Schéma ll.15

71§, H.; Lee, S. D.; Widenhoefer, R. A. Organomet. Chern2011, 696, 316-320.
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Ces resultats ont été appliqués au dédoublemenétiquie dynamique de
¥N-allénylcarbamates disubstitués de maniere non siguét en position terminale de
I'alléne (Schéma 11.16Y® L’allénamide racémique (4)-33, en présence du complexe d’or
dinucléaire cationique chiral associé a un ligaadype diméthoxyBIPHEPS-II.15, conduit
a la formation de quatre stéréoisomeres, énantesnédeux a deux, deux
majoritaires R,2)-11.34, (RE)-11.34 et deux minoritairesSZ), (SE), avec un rendement
global de 94% et des exces énantiomériques de I6%6%¥ respectivement pour les
composés 4) et E), lisomére g) étant majoritaire par rapport a lisomer&) (
(rapport ©)/(E) = 3,1:1).

t-Bu
MeO “PAr,
MeO, PAr, EQ’OM‘E
t-Bu
(S)-1.15
NHCbz (S)-I15 (2,5 mol%) Coz Coz
Ph AgCIO, (5 mol%)
e Me \ e \
PH \( m-xylénes, 23 °C, 24 h Pf;h Me P*;h Et
Et 94% Et Me
(#)-1.33 (R,2)-11.34 (R,E)-II.34
96% ee 76% ee
rapport (2)/(E) = 3,1:1
Schéma ll.16

La formation des pyrrolidines obtenues majoritaieain est rationnalisée par le
mécanisme proposeé ci-dessous (Schéma 11.17). badighiral induit préférentiellement la
complexation du complexe d’or sur la faBede l'alléne et la formation des intermédiaires
(SiaR)-11.35 et Si,a9-11.35. Pour des raisons stériques, lintermédiaif,aR)-11.35,
provenant de l'allénamideaR)-11.33 cyclise plus vite que lintermédiaireSiag-11.35
provenant de l'allénamide énantioméa&(ll.33. De plus, comme ces deux allénamides sont
en équilibre rapide dans les conditions réactidasglla pyrrolidine RE)-11.36 se forme
majoritairement. Apres protolyse de la liaison Aug@vec rétention de configuration), la
pyrrolidine R,2)-11.34 est obtenue de facon majoritaire. L’attaque suataRede I'allene,
défavorisée par le ligand, conduit aux stéréoisemarinoritaires$2) et (SE), I'isomere §)

étant alors également majoritaire.

1% Zhang, Z.; Bender, C. F.; Widenhoefer, RJAAm. Chem. So2007 129, 14148-14149.
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NHCbz NHCbz H Cbz Cbz
(S)-.115 JAuL NOH Au N
Ph S Mo ———— Ph L e — . \
e e
PH N AgClO,  PH N o Y e Ph Me
Et Et Ph Et Ph  Et
(aR)-11.33 (Si,aRr)-11.35 (R,E)-11.36 (R.2)-11.34
(S)-I1.15 majoritaire
“ AgCIO,
NHCbz NHCbz H Cbz Cbz
(SHI1.15 ~AuL NOH Au N
Ph oo Bt — "~ Ph g — . m
N N
PH N AgCIO, PH N - \ £ Ph Et
Me Me Ph Me Ph  Me
(@S)-1.33 (Si,aS)-1.35 (R,2)-1.36 (R,E)-II.34
minoritaire
Schéma ll.17

Cette étude a été étendue avec succes aux alléeyl(Bchéma 11.189 L'allénylurée
racémiquell.37 conduit quantitativement aux 2-vinylpyrrolidinesastéréoisomeref.38,
dans un rapport diastéréoisomérique de 74:26, et des excés énantiomériques de 88% et
85% respectivement.

CONHR
NH (9)-11.15 (5 mol%) CONHR
ﬁ/\ AgBF, (10 mol%) N
P:‘,h \.Y n-hex Et,O/CHCl; (75:25) PP:DM nhex
L 25°C, 16 h Et
11.37 11.38
conversion : 100%
rd =74:26 (88% ee, 85% ee)
Schéma ll.18

b- Ligand achiral/contre-ion chiral

Toste est le seul a ce jour a avoir décrit 'emplloin contre-ion chiral comme source
de chiralité dans des réactions d’hétérocyclisaasgmetrique d’allénamides symétriques
catalysées par un complexe dor cationique ass@ci@ine phosphine monodentate
(Schéma 11.19§. Les différents substrats39 engagés en réaction fournissent les pyrrolidines
[1.40 avec de trés bons rendements (> 72%) et d’ex¢efiednantiosélectivités (> 9566.
Grace a cette méthode, une grande variété d’hétdesc a cing chainons a ainsi été

synthétisée.
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o
o. 0O

o™

Ceor >t
R

R = 2,4,6-(i-Pr);-CH,

(R)-1.12
NHSO,Mes (RH1.12 (5 mol%) NISO2MeS
R J/\A Ph(CHg),PAUCI (5 mol%)
R \(m benzéne, 23 °C, 48 h R " Vg,
R
R1 R‘l
139 1140
R=H;R; = -(CHy)s-, (CHy)s- : 88-97%, 96-98% ee
R =Me, -(CHy)s5-; Ry =Me 1 73-84%, 98-99% ee
Schéma 11.19

Il a été montré récemment que ce type de cycloiseatidns peut étre catalysé par un
unique sel d’argent de type phosphinate d’argechéBa 11.20)° D’'une maniére générale,
ces réactions sont plus lentes que dans le caslide®ls et les énantiosélectivités restent
modeérées. Si l'introduction sur 'atome d’azote rd’'groupement tosyle, mésyle, carbamate
ou mésityle conduit a des exces énantiomériquegpisrentre 39% et 68%, ces derniers
chutent a 5% lorsqu’un simple substituant benzsgterdgroduit.

B-CgPOOAg 1.40 (15 mol%)

R
Ph_Ph ridine (15 mol% NN
K UNHR pyricne -
Z DCE, 23 °C, 24 h on

Ph
11.42
R= Ts : 100%, 68% ee
SO,Me © 57%, 52% ee
SO,Mes © 38%, 39% ee
SO,(1-naphtyl) : 85%, 46% ee
Cbz © 84%, 52% ee
Bn © 100%, 5% ee?
@ configuration absolue opposée
Schéma 11.20
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Ainsi, la cycloisomérisation asymeétrique d’allénotBallénamines et d’allénamides
reste un domaine en pleine étude. Divers exempliedté rapportés a ce jour, que ce soit par
transfert de chiralité ou par action dun systematalgtique chiral. Ces
hydrofonctionnalisations d’allénes sont généraldameatalysées par des complexes d’or
cationiques, seuls quelques exemples ayant éiéégan présence de complexes de titane ou
de sels d’argent chiraux. Ces cycloisomérisatioapeddent fortement de la nature du
substrat, les différents systémes catalytiquesldppés, bien gu’efficaces, étant limités par le
choix du substrat. En effet, une simple modulatienl’alléne fonctionnalisé, que ce soit au
niveau de la nature du groupement protecteur deid@ ou des substitutions de I'allene et de
la chaine carbonée, peut conduire a des sélestitatélement différentes. L'influence sur
I'énantiosélectivité d’un groupemegemdiphényle eng de I'hétéroatome a notamment éte
soulignée.

Bien que généralement apportée par un ligand, lealté peut également étre
introduite avec [l'utilisation d’'un contre-ion chiraNéanmoins, a ce jour, I'emploi d’'un
contre-ion chiral comme source de chiralité dahgtérocyclisation d’allenes catalysée par

des complexes d’or cationiques mono- ou dinuclaiste peu développé.
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II- Contexte de travall

Les complexes d’or(l), comme nous avons pu le epastprécédemment, sont des
catalyseurs puissants et ont été notamment utitlads les réactions de cycloisomérisation.
Nous avons montré que la réactivité de ces comgplesefortement dépendante des propriétés
électroniques et stériques du ligamadlonneur intimement lié au centre métallique-RAu. Il
existe différentes familles de ligands telles cpeedarbéne?*'° les phosphines (RR** les
carbodiphosphoranes [C(RR.'**

Parmi les phosphines, celles substituées par w@atef@tme organométallique de type
ferrocéné™ peuvent se lier & l'or et permettent d’augmenterssabilité thermique, sa
solubilité et de modifier sa réactivité. Outre l¢akérance a I'oxygéene et a I'humidité, les
ferrocenes sont rigides de par leur structure dweh » singuliereLa fonctionnalisation de
ces ferrocenes-phosphines en diverses positiotes glateforme organométallique permet de
moduler I'environnement stérique et électroniquelal@hosphine liée au centre métallique
via la nature des substituants introduits et par caresgigg de moduler la réactivité du

complexe d'or (Schéma I1.21).

/PR — Au

substitutions Il' e

de la plateforme
D
U \_/'

Modulation des propriétés
électroniques et stériques —
de la phosphine

Influence sur la réactivité
du complexe d'or

Schéma I1.21

La désymétrisation de ces systemes par monosulustitpermet d’accéder a des

bY

ferrocénes-phosphines a chiralité planaire. L'einple ces ligands chiraux en synthése

1% 3) Bartolomé, C.; Carrasco-Rando, M.; Coco, Srd@xilla, C.; Espinet, P.; Martin-Alvarez, J. Malton
Trans. 2007, 5339-5345. b) Bartolomé, C.; Carrasco-Rando, ®oco, S.; Cordovilla, C.; Espinet, P.;
Martin-Alvarez, J. M.Inorg. Chem2008 47, 1616-1624. c) Lavallo, V.; Frey, G. D.; Kousar, Bonnadieu, B.;
Bertrand, GProc. Natl. Acad. Sci. U. S. 2007, 104, 13569-13573. d) Zeng, X.; Soleilhavoup, M.; Bant,
G. Org. Lett.2009 11, 3166-3169.

1% a) Ricard, L.; Gagosz, Brganometallic2007, 26, 4704-4707. b) Diez-Gonzélez, S.; Marion, N.; Molg.
P.Chem. Rev2009 109, 3612-3676.

' a) Nieto-Oberhuber, C.; Lépez, S.; Echavarren, M\. J. Am. Chem. Soc2005 127, 6178-6179.
b) Pérez-Galan, P.; Delpont, N.; Herrero-Gémez,Maseras, F.; Echavarren, A. I@hem. Eur. J201Q 16,
5324-5332.

2 El-Hellani, A.; Bour, C.; Gandon, \Adv. Synth. CataR011, 353 1865-1870.

' Arrayas, R. G.; Adrio, J.; Carretero, J.Ahgew. Chem. Int. EQ008G 45, 7674-7715.
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asymetrique a ainsi été intensément étudié aussh bians le domaine académique
gu’industriel.

Ce type de systeme a été élégamment utilisé lorka dg/nthése industrielle d’'un
précurseur 11.45 de I'herbicide ©-métolachlof 11.46. L'étape-clé d’hydrogénation
asymetrique catalysée par un complexe d’iridiunoeigsau R,S-Xyliphos 11.44, un ligand
de type ferrocénphosphine chiral, a ainsi contribué a la populadi& ces ligands
(Schémdl.22).'** Cette méthode trés efficace, datant de 1993, septé a ce jour le procédé

industriel de catalyse asymétrique réalisé a la ghande échelle.

Me
= ()
<F£PPh2 2
" .44
cl
[Ir(cod)CI]> (0]
N (R,S)-Xyliphos 1.4 H
S 0OMe ~"oMe T N
H, (80 bar), 50 °C : ~"OMe
3-4h :
11.43 ton > 1 000 000 11.45 (S)-métolachlor®
tof > 300 000 80% ee .46

Schéma I1.22

Depuis cette application, I'emploi de plateformegroceéne » chirales associées a des
complexes métalliques a connu un formidable esk@xtension a d’autres métaux de
transition (M = Rh, Cu, Pd, Ni, Ru, Au,...) a perntimccéder a de nombreux complexes
bimétalliques capables de catalyser trés efficanemavec de hautes activités et
énantiosélectivités, une multitude de réactibhelles que des réactions d’hydrogénation, de
réduction d’oléfines’®> d’addition asymétrigue sur des alcénes (hydroatoima
dihydroxylation,...), de couplage de Heck, de cycthadn (cyclopropanation,
Diels-Alder,...) mais aussi des réactions de cycloisomioisaintramoléculaire de
pallénols!®® En effet, en présence d’'un complexe d’or associénaligand ferrocéne-
phosphine chirall.48 et du sel d’argentl.49, dans le toluéne a froid, Igallénol 11.47
conduit quantitativement au tétrahydrofurdh®&0 avec un excés énantiomeérique de 47%
(Schéma 11.23).

* Q) Togni, A.Angew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 1475-1477. b) Blaser, H.-U.; Brieden, W.; Pudin,
Spindler, F.; Studer, MTogni, A. Top. Catal.2002 19, 3-16. c) Blaser, H.-UAdv. Synth. CataR002 344, 17-
31.

> Rupnicki, L.; Saxena, A.; Lam, H. W. Am. Chem. So2009 131, 10386-10387.

18 Barreiro, E. M.; Broggini, D. F. D.; Adrio, L. AWhite, A. J. P.; Schwenk, R.; Togni, A.; Hii, K..K
Organometallic2012 31, 3745-3754.
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I Fe “PPh, O\Pgo
MeO @ O~ "OAg
L* 1148 OO

1.49

oH L*AuCl (2 mol%)
M( 1149 (2 mol%) th
PH Ph : o S Ph
\f toluene, -40 °C, 50 h ENO)
.47 11.50

conversion : 100%
47% ee

Schéma 11.23

En théorie, la réactivité des complexes d’or pgale@ment étre modulée par variation
de la nature du métal M’ de la plateforme organaitigtie. Cependant, le développement de
métalloligands aux structures alternatives, baséeda modulation du métal M’ (M Fe)

n'a recu qu'une faible attention. Seuls quelquesngdes ont été rapportés concernant des
plateformes organométalliques associées a des mé@uype rhodiumt’ iridium**"*®
cobalt™ ou encore ruthéniutt.

Dans ce contexte, désireux d’obtenir de nouvelbgeees réactives pour des réactions
de cycloisomérisation, I'équipe d’'Architectures Mallaires (ARC : Auto-assemblage,
Reconnaissance et Chiralité) du Dr Hani Amouri aetlippé un nouveau complexe d’or
original (Schéma 11.24) dans lequel l'unité phosghtPPh est attachée a une plateforme
accessible et stable du type [Cp*Ruaréne)]. La particularité de ce complexe bimétadiq
repose sur son caractére cationique de par lafqiate organométallique [Cp*Ryf-aréne)],
suggérant une réactivité différente de celle desdénes (complexes neutres) et ainsi I'acces
possible a de nouvelles especes réactives. Ce erenlourra étre rendu chiral soit par
désymeétrisation de la plateforme organométallicodt, par I'emploi d’'un contre-ion chiral

A* a travers la formation d’'un complexe d’or catigme par action d’'un sel d’argent chiral.

" Moussa, J.; Guyard-Duhayon, C.; Herson, P.; AmddirOrganometallic2004 23, 6231-6238.

¥ 3) Le Bras, J.; Amouri, HOrganometallics1998 17, 1116-1121. b) Moussa, J.; Lev, D. A.; Boubekéur,
Rager, M. N.; Amouri, HAngew. Chem. Int. EQ00G 45, 3854-3858. c) Moussa, J.; Rager, M. N.; Boubekeur
K.; Amouri, H. Eur. J. Inorg. Chem2007, 2648-2653. d) Amouri, H.; Moussa, J.; RenfrewKA&.Dyson, P. J,;
Rager, M. N.; Chamoreau, L.-Mingew. Chem. Int. E@01Q 49, 7530-7533.

9 Singh, N.; Elias, A. JOrganometallic012 31, 2059-2065.

120 a) Wechsler, D.; Rankin, M. A.; McDonald, R.; Fesgn, M. J.; Schatte, G.; Stradiotto, ®rganometallics
2007, 26, 6418-6427. b) Carmichael, D.; Klankermayer, Jujlbt, E.; Pietrusiewicz, K. M.; Ricard, L.; Seebpt
N.; Sowa, S.; Stankevi, MOrganometallics2011, 30, 1804-1811. c¢) Bchgraber, P.; Mercier, A.; Yeo, W. C.;
Besnard, C.; and Kiindig, E. P. Organometallic2011, 30, 6303-6315. d) Fowler, K. G.; Littlefield, S. LBaird,
M. C. Organometallic2011, 30, 6098-6107.
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En outre, un contr®n chiral dérivé du BINOL pourrait se coordingia ses noyaux
aromatiques a l'unité Cp*Ru par interactiogrvz générant une désymeétrisation autour du
centre métallique et amplifiant ainsi I'effet cHirenduit par le contre-ion au cours du
processus catalytique. En effet, des structure®centdires RX de complexes révélant une
interaction 7z77 entre 'une des unités tétrachlorobenzéne du eeaalr chiral 4-Trisphat et
I'unité Cp*M’ (M’ = Rh, Ru) de différents complexesnt été rapportée$' La structure
générale de ce précatalyseur dibb2 est analogue a celle de sPAuUCI, complexe d’or
commercial tres efficace dans les réactions deosahérisation. Ainsi, nous avons cherché
a évaluer linfluence de ce nouveau ligand phosphirbl, modifié par I'ajout de la
plateforme Cp*Ru, sur la réactivit¢ de ces compexéd'or dans des réactions
d’hydrofonctionnalisation asymeétrique d’allenes.

plateforme espéce cationique

accessible et stable \ 7 —> réactivité
oL TroTt”

-PPh,

I Kk
R N —
dUD originalité/ Ru Al{ \
51 (métal rarement rapporté) % Cl \ catalyse de réactions
: 11.62

de cycloisomérisation

insertion
d'un contre-ion chiral

Schéma |1.24

Ainsi, dans la partie « Résultats & Discussiongsoys présenterons tout d’abord la
synthése de ce nouveau complexe bimétalllgg2 et nous nous intéresserons a caractériser
ses propriétés. Nous évaluerons ensuite sa réactilg-a-vis d’allénes en série racémique

pour commencer puis Nous nous tournerons versedesons énantiosélectives.

Dans le cadre du projet SACCAOR, ce travail a é@&llisé en collaboration avec
I'équipe ARC. Le travail a été réparti comme su# partie inorganique, a savoir « synthese
du complexe et caractérisation par diffraction B&s» a été réalisée par le Dr M. Rosa Axet
(postdoctorante) et la partie organique « étude desrigtég du complexe et catalyse » a été
entreprise au sein de notre laboratoire (COS: @&hiBrganique de Synthése) en

collaboration avec le Dr Marion Barbazanges (pastatante).

12 a) Damas, A.; Moussa, J.; Rager, M. N.; Amouri, Ghirality 201Q 22, 889-895. b) Mimassi, L.;

Guyard-Duhayon, C.; Rager, M. N.; Amouri, lHorg. Chem2004 43, 6644-6649. c) Amouri, H.; Caspar, R.;
Gruselle, M.; Guyard-Duhayon, C.; Boubekeur, K.;vLeD. A.; Collins, L. S. B.; Grotjahn, D. B.

Organometallic2004 23, 4338-4341.
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[ll- Résultats & Discussions : Réactions de cyclomnérisation catalysées
par un complexe d’or portant une plateforme organonétallique

A- Synthése du complexe bimétallique [Cp*Ruf’-CsHs-PPhAUCI][OTT] 11.52

La préparation du complexe bimétallique52 a été réalisée en trois étapes
(Schéma I1.25). La substitution des trois ligandsisCN du complexe de ruthénium
[Cp*Ru(CH;CN)3][OTf] par le chlorobenzéne fournit le composé rhérgne halogéeni.50
[Cp*Ru(r7°-CsHsCIJ[OTf] sous forme d’un complexe microcristallitielnc avec un rendement
de 83%:* Le traitement du sél.50 par un équivalent de diphénylphosphinure de pfass
(KPPh) dans le tétrahydrofurane a température ambiasdaduit a la formation d'un
nouveau complexe [Cp*Rp{-CeHs-PPh][OTf] 11.51 avec un rendement de 81%. La
structure de cette espéce a été confirmée parlysmalu spectre RMNH (CD.Cl,). La
réaction du ligand organométalliqué.51 avec le chloro(tétrahydrothiophene)or(l)
[AuCl(tht)] dans le dichlorométhane donne en uner@éde complexe d’or désiig52 avec
un rendement de 85%. L'analyse élémentaire etdesées spectroscopiques RN et *'P
suggerent la  formation de ce complexe bimétalliquede  formule
[Cp*Ru(r7°-CsHs-PPBAUCI][OTf]. Notamment, la RMN*P montre un déplacement du signal
du phosphore vers les plus faibles champ85,6 ppm) par rapport a celui du ligahd1,
confirmant la coordination du ligand phosphine oaétalliquell.51 sur le centre

métallique d’or.
+OTf~

*OTf -
NCCH; @m < }q
HsCCN_| NCCH =

—_—_—

R CH,Cl, ta s
> .
83%

11.50

KPPhy | ..o
THF, ta \ 81%

roTf” +OTf™
|

Ru Au -~ Ru

s Y CH,Cl, ta kdé
85%
1152 1151
Schéma 11.25

22 a) Dembek, A. A.; Fagan, P. Qrganometallics1995 14, 3741-3745. b) O'Connor, J. M.; Friese, S. J.;
Rodgers, B. L.; Rheingold, A. L.; Zakharov,l.Am. Chem. So2005 127, 9346-9347.
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Afin de confirmer la structure de ce nouveau cormgpdsnucléairell.52, sa
cristallisation a été entreprise. L'obtention déstaux, par diffusion de vapeurs d'éther
diéthyligue dans une solution de dichlorométhanpemmis de déterminer sa structure RX,
confirmant la formation du complexe bimétalliqueéeatiu (Schéma 11.26). En effet, cette
structure indique la présence de l'unité JMRICI attachée a la plateforme arene métallée
Cp*Ru(7>-CsHs). De plus, cette structure RX révéle I'orientatiparticuliére de la liaison
Au-Cl vers le noyau Cp*Ru, certainement afin de misgnitoute géne stérique avec les

groupements phényles de la phosphine.

Schéma 11.26

Comme nous I'avons mentionné précédemment (II- €&aatde travail), le complexe
[1.52 présente une structure dérivée de celle du corapitoro(triphénylphosphine)or(l)
PhPAUCI. Afin d'établir une relation structure-act& nous avons décidé de comparer sa
structure RX a celle de EPAUCI (Schéma 11.27%2 Tandis que PJPAuCI est symétrique, les
deux faces du complexe d'or cationigli&s2 ne sont pas équivalentes. Alors qu’une des
faces est ouverte, l'autre face se trouve encompaéda présence du groupement Cp*Ru,
pouvant empécher I'approche du substrat au courta dmatalyse et ainsi permettre une
certaine chimio-, régio- et/ou stéréoseélectivitéesDlors, en raison de ces difféerences
structurales, un changement de réactivité entraleas complexes d’or pourra étre attendu.
De plus et de maniére intéressante, la distandmiden Au—Cl dandl.52 (2,270(1) A) est
plus courte que celle observée pousAXuCl (2,2279(3) A). Les deux phosphines semblent

donc présenter des caractesedonneurs différents.

2 Baenziger, N. C.; Bennett, W. E.; Soborofe, D.Adta Crystallogr1976 B32 962-963.
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< _>—p-mu—ci P-Au—Cl

vs

face ouverte

faces
symétriques

—

face encombrée

Schéma 11.27
B- Evaluation du pouvoir a=donneur du ligand Cp*Ru(n®-CgHs)-PPh, 11.51
Afin de déterminer le caractere=donneur du ligandl.51 et ainsi évaluer son

influence sur la réactivité du complexe bimétakdig.52, I'étude des dérivés séléniés

correspondants de typleb3 a été entreprise (Schéma 11.28).

Schéma 11.28

En effet, au début des années 80, il a été morpérienentalement que la valeur de la
constante de coupladd(*’P—'"Se) dans des complexes de type AdSeHI.53 dépendait

fortement de la nature des substituants portékepgsrosphoré*
1- Préparation des dérivés séléniés
La synthese du complexe sélénikb4 a été réalisee par réaction du ligand

organomeétalliquel.51 sur le sélénium moléculaire, au reflux du chlorofe pendant cing

heures (Schéma I1.28q.(1)). Toujours dans un souci de comparaison &®&gAuCl, le

% 3) Allen, D. W.; Taylor, B. FJ. Chem. Soc., Dalton Tran$982 51-54. b) Allen, D. W.; March, L. A;
Nowell, I. W.J. Chem. Soc., Dalton Trank984 483-485.
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dérivé séleniéll.55 provenant de la triphénylphosphine a également S3tdthétise
(Schéma 11.2%4q.(2)).

~|rort” —|rorti-

CHC, =
reflux, 5 h k@é

11.51 11.54

>/: Se
< >—P _— < >—P=Se (2)
CHCl3
reflux, 5 h

1.55
Schéma 11.29

2- Etude du caractére =donneur des ligands PPk et Cp*Ru(r°-aréne)PPh par
RMN 3P

L’analyse RMN>P (CDCE) des deux composés sélénigs4 etl1.55 a fourni des
valeurs de constantes de coupladé'P—'Se) de 775 Hz dans le cas de notre ligarkl

contre 724 Hz pour la triphénylphosphine (Schéngd)l
ph|TOTF"

Ph P=Se

Ph—F:’=Se dRu> Ph
Ph
I1.55 I1.54

23 -
g Eagﬁﬁ § 2 g ﬁ
% H4deg o i 3
[N [ B "
IJ[SIF'TTSE.} =724 Hz IJISIP'??.SE) =775 Hz
i ] L . . J L
Ju';;'i'nﬁ;'[am;?;';q';;'ﬁ' ®» ® H:EM;;';';';:
Schéma 11.30

Il a été montré expérimentalement que plus la emstde couplagt)(*'P—"Se) est

grande, moins le ligand estdonneur** Puisque la constante de couplage observée dans le
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cas du ligandl.51 est plus élevée que celle obtenue dans le caa ttgphénylphosphine,
nous pouvons en conclure que le lighdll est moinso-donneur que la triphénylphosphine
et ainsi, que le complexe d’or corresponddri2 sera probablement plugacide que
PhsPAUCI. Une différence de réactivité entre les deamplexes devrait donc étre observéee
lors de réactions de cycloisomérisation, cellesagliquant I'activation d’'une insaturation par

7rcomplexation du métal électrophile.

Néanmoins, ces résultats doivent étre considérés precaution. En effet, outre le
caracterec-donneur du ligand, de nombreux autres facteursenginén compte dans la valeur
de cette constante de couplage. Toutefois, il ar&@étré que cette méthode est cohérente
lorsque I'on compare des ligands possédant unetstaude type ArPRhGénéralement, les
auteurs font une corrélation directe entre la @mstde couplagt) (**P—""Se) et le pouvoir

o-donneur du ligand étudi&

Il est intéressant de noter que Aaétrodonation du sélénium sur le phosphore est
généralement négligée car relativement faiblejiaiadn P—Se présentant plutét un caractere

« simple » que « multiple %°

Ainsi, la modification des propriétés stériqueglectroniques autour de I'atome d’or
du complexdl.52 suggerent une différence de réactivité avesPRboCl. Nous avons donc
décidé d’étudier la réactivité de ce compléxe2 dans des réactions de cycloisomérisation.

C- Etude de la réactivité du complexe bimétalliquen catalyse

Nous avons dans un premier temps porté notre @ttesitir les substrats employés par
Tosté & savoir des allénols et allénamides symétrigimsbstitués en position terminale de
lalléene. La dissymétrie faciale du compledes2 suggérant une possible régiosélectivite,

nous nous sommes intéressés a un allénol dissgueétriDes allénols, allénamines et

' pPour d'autres références : a) Suarez, A.; Méndgask M. A.; Pizzano, AOrganometallics2002, 21,

4611-4621; b) Jeulin, S.; Duprat de Paule, S.; WRddonanana-Vidal, V.; Genét, J.-P.; Champion, NelliB, P.
Angew. Chem. Int. EQ004 43, 320-325; c) Otto, S.; lonescu, A.; Roodt,JA.Organomet. Chen2005 690,
4337-4342; d) Kimura, T.; Murai, TThem. Lett2004 33, 878-879; e) Holz, J.; Zayas, O.; Jiao, H.; Bauman
W.; Spannenberg, A.; Monsees, A.; Riermeier, T.Aimena, J.; Kadyrov, R.; B¢rner, A&hem. Eur. J2006
12, 5001-5013.

126 a) McFarlane, W.; Rycroft, D. S. Chem. Soc., Dalton Trank973 2162-2166. b) Grim, S. O.; Walton, E.
D. Inorg. Chem198Q 19, 1982-1987.
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allénamides terminaux, disubstitués/gde I'hétéroatome par un groupemgemdiphényle,
ont également été synthétisés afin d’évaluer liafice de ce groupement sur la réactivité de
[1.52. Notre intérét s’est également porté sur @dg/droxyallénynes, ces substrats pouvant

présenter une réactivité de type allénol ou allérsglon le complexe métallique employé.

1- Synthése des substrats
a- Allénols/allénamines et allénamides

i) Substrats subtitués en position terminale delléme

Les yhydroxyallénes symeétriquelO et dissymétriqudl.63 sont préparés en cinq
étapes a partir du 4-pentyn-1-ol (Schéma Il.31)xe8protection de la fonction alcool par un
groupement silyle (TBDPS), I'alcynure de lithiumngéé par déprotonation de l'alcyne par le
n-butyllithium, est condensé sur la cétone désifees alkylations conduisent aux alcools
tertiairesll.57 etll.58 avec d’excellents rendements. Leur traitementgdihydropyrane en
présence d’'une quantité catalytique d’agidea-toluéne sulfonique donne les éthdr§9 et
[1.60 avec de faibles rendements, certainement en rdisda géne stérique engendrée par le
caractére tertiaire de l'alcool. La déprotectiors gdcools primaires par action des ions
fluorures conduit aux alcools propargyliquesl et 11.62. La fonction alléne est alors
introduite par action du LiAlklassisté par I'alcool libre. Les allenes désiré8 etll.63 sont

ainsi isolés avec des rendements de 69% et 71%atdsgment.

TBDPSCI, EtzN 1) n-BuLi, THF OH
DMAP -78 °C-ta R4
= " oH ~—~ " oteDPs — Ry S
CH,Cl, ta 1156 2 o A OTBDPS
93% P
R1 R2 11.57, R1 = R2 = -(CH2)5- : quant.
11.68, Ry = Me, Ry = -Bu : 93%
-78 °C ata
DHP, APTS
CH20|2’ ta
OTHP OTHP
/1 LiAIH,4 R4 TBAF R4
. R X R X
R&™ TSN"0oH  THF reflux 2 NN OH THF.ta 2 N OTBDPS
1.10, R4 = R2 = -(CH2)5- 1 69% 11.61, R1 = R2 = -(CH2)5- : quant. 11.59, R1 = R2 = -(CH2)5- 1 34%
.63, R, = Me, Ry = t-Bu : 71% I.62, R, = Me, R, = t-Bu : 79% 160, Ry = Me, R, = t-Bu : 29%
Schéma 11.31

La préparation dyrallénamidel.11 est réalisée en trois étapes a partiryegallénol
.10 correspondant (Schéma 11.32). Apres formation désylate dans des conditions
classiques, celui-ci est déplacé par l'azoture ao@iusn (DMF, 50 °C) pour conduire a

'azoturell.64. Sa réduction est alors conduite par traitemeat da triphénylphosphine en
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présence d’eaull(65, 86%). L’amine est ensuite transformée en sulfadanpar réaction
avec le chlorure de mésityle en présence d’'unetij@amatalytique de soude. eallénamide

.11 est isolé avec un rendement global de 50% surdesétapes.

1) MsCI, Et;N
CH,Cl, 0°C
(\AI\ quant. (:\I\
. 2) NaN .
NN 3 W
S OH DMF, 50 °C Ns
1.10 80% 11.64
PPh; H,0
Et,0, ta
86%
@ CISO,Mes, NaOH aq .10% @
S NHSO,Mes CH,Cl,, 0°C N NH,
729
111 L 1165

Schéma 11.32

ii) Introduction d’'un groupement gem-dialkyle e de I'allene

Le xhydroxyallendl.66 et I'allénamindl.67 sont respectivement préparés a partir du
diphénylacétate (R = C®le) et du diphénylacétonitrile (R = CN) en troisapgs
(Schéma 11.33). La déprotonation des composés conimux par le diisopropylamidure de
lithium (LDA) a -78°C fournit les dérivés lithiés correspondants, et sont alkylés par le
bromure de propargyle pour conduire aux especempygliqued|.66 etll.67 (63% et 100%
respectivement). L’introduction des fonctions adiénest réalisée par homologation des
dérivés propargyliques en présence d'un complexeudee, de la diisopropylamine comme
base et dyara-formaldéhyde (conditions de CrabB&)Les allénedl.68 etll.69 sont ainsi
isolés avec des rendements de 53% et 59% respeetiveEnfin, la réduction des fonctions
ester et nitrile par réaction avec le LiAlldonduit a l'allénolll.13 et l'allénaminell.70
respectivement avec des rendements de 55% et 9Z&énlamine 11.70, difficilement
purifiable, est utilisée sans purification ulténewt directement convertie en carbamhbil
par réaction avec le chloroformate de benzyle. Affisoler proprement I'allénamini.70,
celle-ci est transformée eart-butyloxycarbamatdél.72 puis déprotégée par action de l'acide
trifluoroacétique et déprotonée par traitementdaspar I’hydrogénocarbonate de sodium.

27 Searles, S.; Li, Y.; Nassim, B.; Lopes, M.-T. Rran, P. T.; Crabbé, B. Chem. Soc., Perkin Trans1284
747-751.
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CuBr, DIPA

Ph._R  1)LDATHF, -78°C R p-formaldéhyde R
e | Phh

Ph 2) Br/\\\ ta Ph dioxane, reflux PH ~
R = CO,Me I.66, R = CO,Me : 63% 11.68, R = CO,Me : 53%
R=CN .67, R = CN : quant. 1.69, R = CN : 59%
LiAIH,
j\ Et,0, ta
NHCD PR 07 Sl =
ﬁ/\z NaHCO,
Ph X éthanol/H,0 1:1 Ph X
PH X @ PH X
.71 56 % 113, R = OH : 55%

1.70, R' = NH, : 94% (non isolée)
‘ Boc,O, DMAP

Et;N, THF, ta
40%
1) TFA
NH, CH,Cl,, ta i‘/“'i’c
-
Ph x Ph X
PH X 2) NaHCO,4 PH x
1.70 72% .72
Schéma 11.33

b- B-hydroxyallénynes

Les [-hydroxyallénynesIl.74 et II.75 sont préparés par condensation des
alcynyllithiums correspondants sur I'aldéhydl@3 fonctionnalisé par un groupement alléne
trisubstitué (Schéma 11.34). Ces substrats sor@nist avec des rendements respectifs de 69%
et 67%.

o) HO
><tH L——R = R
.. THF, -78°C-a > i__,
N N
.73 R=CH,OMe : IL.74,69%
R = CH,OTBDPS : IL.75, 67%

Schéma 11.34
Les différents substrats ayant été synthétiséss mmus sommes intéressés a la

réactivité du complex#.52 dans le cadre de la cycloisomérisation de ces oséptout en

menant simultanément une étude comparative avgtARICI.
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2- Réactivité du nouveau complexe 11.52 en catalyse
a- Allénols, allénamines et allénamides

i) Etudes préliminaires

Afin d’évaluer la réactivité du nouveau compldk®2, nous nous sommes dans un
premier temps intéressés a la cycloisomérisation pallénol 1.10 substitué par un
groupement cyclohexyle dont la cyclisation avaitjadé&té étudiée en présence d'or
cationique®> Nous avons tout d’abord mis au point les conditiggactionnelles avec le
complexe dor commercial BRAuUCIl. En effet, dans le dichlorométhane, la
cycloisomérisation de I'alléndl10 catalysée par le systemezPAuCI/AgSbks (rapport 1:1)
conduit non seulement au produit de cyclisatiorirdéd 3 avec un rendement isolé de 63%
mais aussi au diénk.76, de configurationtrans a hauteur de 31% (Schéma I1.35). Ce
dernier produit pourrait provenir soit de l'ouvedudu tétrahydrofurané.13, soit de

I'isomérisation directe de l'allén®l10.

Ph3PAuCI (5 mol%)
@ AgSbFg (5 mol%) O/\f) . ON\/\OH
.WOH CH,Cl, ta

25 min
110 113 .76
63% 31%
Schéma 11.35

L’emploi du toluene a permis d’obtentir le prodayiclisé avec une conversion cette
fois-ci totale. Néanmoins, le produit étant volatilin faible rendement, non représentatif de la
conversion reelle, a été obtenu (34%). Par consgégu®us nous sommes orientés vers
I'utilisation de benzene (bp =80 ¥ 110 °C pour le toluéne). De plus, un étalon intdtae
méthylphénylsulfone) a été introduit afin de détieven précisément le taux de conversion par
RMN *H. Ainsi, lorsque I'hydroxyalléné10 est traité par 5 mol% de FPAUCI en présence
de 5 mol% d’AgSbkdans le benzene a température ambiante (10 meing¢triahydrofurane
.13 correspondant est obtenu avec une conversioretetalin rendement isolé de 86%
(Schéma 11.36).

PhsPAUCI (5 mol%)
(l AQSbFg (5 mol%) m
'WOH ber;géng, ta
110 min 113
conversion : 100%

86%

Schéma 11.36
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Ces conditions réactionnelles optimisées avec taptexe PBPAUCI ont alors été
transposées au cas du complé&xg2. Lorsque l'allénoll.10 est traité par le précatalyseur
11.52, rendu cationique en présence du sel d'argent Rg8b mol%), le tétrahydrofurane
.13 est obtenu avec une conversion totale et un reenteisolé de 76% (Schéma 11.37). Il est
important de noter qu’en absence du sel d’arg&iigol demeure inchangé. La cyclisation
est donc bien catalysée par I'espece d’or catianifge produit de cyclisation est donc obtenu
avec une conversion quantitative et un rendemempeacable a celui observé dans le cas de
PhsPAUCI. Ainsi, bien que présentant de grandes diffées structurales, le complekx&2
présente une réactivit¢ analogue a celle dePRWCI. Cependant, afin d'obtenir une
conversion similaire, des temps de réaction begugdus longs sont nécessaires. Ceci est
certainement lié a la taille importante de ce caxld’or comportant une unité Cp*Ru.

—|rott-

PPh
T \ 2
Au

Ru \
- cl
11.52
11.52 (5 mol%)
(l AgSbFg (5 mol%) O/\LO}
'WOH benzéne, ta

1.10 14h 113
conversion : 100%

76%

Schéma 11.37

i) Hydroalcoxylation du pallénol dissymétrique 11.63

Ayant mis au point des conditions réactionnellesnattant de comparer I'activité de
11.52 a celle de PJ#PAuUCI, nous nous sommes ensuite intéressés adavitad’un allénol
dissymetriquell.63, substitué a la fois par un groupement méthyle etusagroupement
tert-butyle plus encombrant. En effet, dans le cas dagtalyseutl.52 présentant une face
encombrée par le motif Cp*Ru, l'approche du substievrait étre dirigée de maniére a
minimiser la géne stérique, contrairement au caPk®AuCl dont les deux faces sont
symétriques. La cycloisomérisation de l'alléhd3 a alors été étudiée (Schéma 11.38). Quel
gue soit le catalyseur utilisé, I'hydroalcoxylatistavere trés lente {8 jours) et conduit a des
conversions incompletes de l'ordre de 75%, certaér@ en raison de la dégradation de

'espece catalytique. Tout comme pour l'allénol syngue 1.10, les deux complexes

134



catalysent le réarrangement de I'allénol trisubétit.63 avec la méme réactivité mais cette

fois-ci avec des temps de réaction similaifés.

catalyseur (5 mol%)

>(K AgSbFg (5 mol%) E._ o
N"0oH benzéne, ta -
.63 51
catalyseur .77
11.52 . 67% (conversion : 75%)

PhsPAuUCI : 69% (conversion : 78%)

Schéma 11.38

Quel que soit l'allénol considére, la réactivitésdbeux précatalyseurs est similaire.

Dans un second temps, nous nous sommes donc pesuch&ude d’analogues azotés.
iil) Cycloisomérisation de I'allénamide de type $ohamide 1.11

Lorsque l'allénamidd.11 est traité par PRAUCI, la pyrrolidinel.14 est formée en
une heure avec un rendement de 71%. Dans le caantiplexe bimétalliqud.52 cationique,
activé par le sel d’argent AgShHa pyrrolidinel.14 est obtenue avec un rendement de 76%,
aprés une nuit (Schéma 11.39). Ainsi, ces substratgluisent aux mémes conclusions que
pour leurs analogues oxygéneés.

catalyseur (5 mol%) SO,Mes
@ AgSbFg (5 mol%) (

= N
.WNHSOZMeS benzéne, ta O/\E}

.11

catalyseur temps 1.14

11.52 1nuit : 76%

Ph3PAuCI 1h : 71%
Schéma 11.39

Des lors, aucune différence de réactivité n'eseolEe entrdl.52 et PRPAUCI lors
de la cycloisomérisation des allénols et allénamidesubstitués en position terminale de
l'alléne. L'étude d’allénes terminaux et disubsigens de I'hétéroatome par un groupement

gemdiphényle a alors été envisagée.

1% | a configuration E) du tétrahydrofurant.77 a été déterminée par une expérience RMMOesy.
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iv) Cycloisomérisation d’allénols, d’allénamines efallénamides portant un lien

gem-diphényle e de I'hétéroatome

Nous avons alors, dans un second temps, portés atbéntion sur des hétéroallénes
terminaux fonctionnalisés par un groupemeemdiphényle enf de I'hétéroatome. La
présence du groupemeaggmdiphényle est intéressante car elle devrait tacila réaction de
cyclisation grace a un effetgemdialkyle »*° Nous nous sommes tout d’abord intéressés au
cas de l'allénol.10. En raison du groupemegémseiphényle, ce substrat n’est plus volatile.
Des lors, les essais ont été effectués dans lerntejusolvant moins toxique que le benzene
(Schéma 11.40). Lorsque le complexe bimétalliqus2 est utilisé, le tétrahydrofuranel3
est obtenu au bout de 36 heures avec un rendencatérénde 47% et ce, en raison d’'une
importante dégradation. Dans le cas dgPRICI, une dégradation encore plus importante est
observée, seuls 20% de rendement étant obtenusémaldg conversion compléte du produit
de départ au bout de 15 minutes. Ainsi, bien qug?RbCl soit plus réactif, un meilleur

rendement est obtenu dans le cas du compl&a

catalyseur (5 mol%)
ﬁj\ AgSbFg (5 mol%) 7102/\
Ph X, . Ph
PH N toluéne, ta PH
.13
catalyseur temps .16
11.562 36h : 47%
PhsPAuCl 15 min . 20%
Schéma 11.40

Des modulations ont été entreprises dans le but@iarer le rendement de la réaction
(Schéma 11.41). L'utilisation du benzene a la plake toluene accélere la réaction mais
provoque une diminution du rendement (34%47%). L'utilisation d’AgOTf comme sel
d’argent, conduit a un rendement de 46%, valeusineia celle obtenue dans le cas du
toluéne et avec AgShF Ces modifications permettent donc une diminutdun temps
réactionnel mais n’induisent pas la diminution de®duits secondaires formeés. Les
difficultés de purification rencontrées nous onteaes a nous tourner vers les analogues
aminés. Toutefois, ces derniers n'ont conduit auaecréaction dans les conditions

précédemment développées. Seuls les substratpde dat été intégralement récupérés.

% Jung, M. E.; Piizzi, GChem. Rev2005 106, 1735-1766.
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OH 11.52 (5 mol%) 1)

J/\/\ AgA (5 mol%) m
P:;h \.\ benzéne, ta Phph
.13

catalyseur temps 116

A=SbFg 5h : 34%
A=OTf 3h : 46%

Schéma I1.41

Ainsi, le catalyseur bimétalliquél.52 a généralement la méme réactivité que
PhsPAUCI mais son utilisation diminue la cinétiqgue déactions. Cette catégorie de substrats

ne semble donc pas adaptée a notre étude.

b- f-hydroxyallénynes I1.74 et 11.75

Nous avons alors porté notre attention surGéwgdroxyallénynesl.74 etll.75. Ces
composés présentent en effet une réactivité diftéren présence d’or cationique ou de
platine, le métal activant respectivement la fancilcyne ou la fonction alled&. Ces deux
types d’activation conduisent soit au bicylll&8 dans le cas du platine soit au dihydropyrane

11.79 par cyclisation de type éndactrig dans le cas de I'or (Schéma 11.42).

(PtCl, ou PtCl,4 .78
toluéne, refluyv HY\/™
HO Pt R~ R
>\_—: R <
_':',’R'
“R" Au
\ R
FZ
(PhsPAUCI, AgSbFg | .79

CH,Cl,, reflux)

Schéma I1.42

Les BFhydroxyallénynedl.74 et 1l.75, susbtitués sur l'alcyne par des groupements
CH,OMe et CHOTBDPS, conduisent apres réaction en présenceatatatyseutl.52 et du
sel d’argent AgSh§ aux produits d’hydroxycyclisation avec des rendeta respectifs de
75% et 72% (Schéma 11.43). Il est important de nqtéen présence du complexesPAuClI,

dans des conditions réactionnelles identiquesaitdes conversions respectivement de 16%

B39 7riba, R.; Gandon, V.; Aubert, C.: FensterbankMalacria, M.Chem. Eur. J2008 14, 1482-1491.
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et 9% sont obtenues pour les compoBé&t (P = Me) etll.75 (P = TBDPS). Ainsi,
I'utilisation du complexdl.52 permet d’observer des cinétiques plus rapidesRiuieAuCI.
L’activation de I'alléne semblerait donc plus effie avedl.52 tres certainement en raison
du caractergracide plus important que celui desPAuUCI. Ces résultats sont en accord avec

les études sur les dérivés séléniés.

OoP

HO OP  catalyseur (2 mol%) =

— AgSbFg (2 mol%) |
>< (0]

——u CHQC|2, ta
15 min

P catalyseur rdt
.74, P = Me 11.52 11.80, 75%
.74, P = Me PhsPAuCI 11.80, 16% (conversion)
.75, P = TBDPS 11.52 11.81, 72%
.75, P = TBDPS PhsPAuCI 11.81, 9% (conversion)

Schéma 11.43

3- Evolution vers la synthése asymétrique

Apres avoir évalué la réactivité de ce nouveauesystcatalytique, nous nous sommes
ensuite intéressés a linduction d’énantioséleivide ces mémes réactions de
cycloisomérisation d’allénols. Nous avons alorspkae le sel d’argent achiral (AgSHpar
un phosphate d’argent chiral, le AJ{RIP1.12. Pour ce test, nous avons sélectionné I'allénol
[1.13, en raison de la présence du groupemgemidiphényle comme chromophore
permettant la détection du produit d’arrivée en BPEn présence du complexe bimétallique
11.52 (5 mol%) et du phosphate d’argent chiral (5 molég},allénol conduit a la formation du
tétrahydrofuranell.16 correspondant avec un tres bon rendement de 70%n etxcés
énantiomérique faible mais intéressant de 25% (8ahk.44). Néanmoins, l'utilisation de
PhPAUCI comme précatalyseur fournit également le pitodyclisé mais avec un exces

énantiomérique bien plus élevé, atteignant 69%.

catalyseur (5 mol%)
ﬁ/H\ (S)-1.12 (5 mol%) ﬁ)*,\
Ph . R Ph
PH S benzéne, ta pH
.13
catalyseur temps .16
11.52 1,5j. 1 70%, 25% ee

PhsPAUCl  12h : 77%, 69% ee

Schéma 11.44
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Nous nous sommes également intéressés au casftigdroxyallénynes. Le
dédoublement cinétique g&hydroxyallényne (£H.75 a alors été envisagée (Schéma 11.45).
Lorsque ce substrat est traité par le systdirE2/Ag(STRIP 1.12, le dihydropyrane
énantioenrichil.81 est généré avec un exces énantiomérique décevdtbdeCet exces a
été déterminé par formation des diastéréoisomdraR) (et SR) des esters de I'acide

mandélique correspondants.

OTBDPS
HO OTBDPS .52 (2 mol%) HO OTBDPS
_ 4 _
— (S)1.12 (2 mol%) = . —=
— CHQClz, ta | —
== 28h 0 TN
(#)-1.75 conversion : 48% .81 1.75

6% ee

Schéma I11.45
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Conclusion

Nous avons étudié un nouveau complexe bimétallig@ original dans lequel le
groupement phosphine est relié & une plateformanométallique de type Cp*Reftaréne).
L’analyse de sa structure RX a révélé son caraadesgymétrique, une des faces étant
encombrée par la présence du motif Cp*Ru. Cettacténistique structurale souligne la
possibilité d'une réactivité particuliere, diffétende celle du complexe d’or analogue
PhsPAUCI qui présente quant & lui une structure syimégr Des études RMRIP sur les
dérivés séléniés correspondalits4 etll.55 ont mis en évidence une exaltation du caractére

7eacide du ligandl.51 par rapport a PRh

L'utilisation de 11.52 dans la cycloisomérisation dgallénols, jcallénamines et
pallénamides n'a pas permis de mettre en évidencdlifiérence de réactivité avec
PhPAUCI. Si ll.52 catalyse les réactions tout aussi bien quePRuCl, ce complexe
bimétallique est associé a une cinétique plus lengprobablement en raison de
'encombrement stérigue et plusieurs jours sontes®aires pour isoler les produits
escomptés. En revanche, dans le cas particulieztgsiroxyallénynes, le complexé5s2
s’est averé plus réactif que PAUCI, conduisant aux produits d’hydrocyclisaticer&otrig

en quelques minutes a température ambiante (Sch&®a

Ry 1 HO . :
RA +OTf - : ><\>T R
et o A
l 8T 1152 RU Au 1152 | l :
méme réactivité N plus réactif ! |
que Ph;PAUCI S Cl 82| e pPh.pPAUC | R !
RigA X =z
R + AgX E | 5 '

R3 Rs :

1

Schéma 11.46

L’application de notre systéme en version énantiéas®e avec l'utilisation du sel
d’argent chiral AgHTRIP .12 a permis, dans le cas de l'allénbl3, d’atteindre un exces
énantiomérique certes faible mais prometteur de .259%utefois, dans le cas du

SFhydroxyallényndl.75, seuls 6% d’excés ont pu étre obtenus par dédmelnlecinétique.
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Ce travail, issu d'une coopération entre les latoines de Chimie Organique de
Synthése (COS) et d'Architectures Moléculaires (AR& fait I'objet d’une publication en
2010"!

131

Axet, M. R.; Barbazanges, M.; Augé, M.; Desmar€s,Moussa, J.; Ollivier, C.; Aubert, C.; Fenstak,
L.; Gandon, V.; Malacria, M.; Chamoreau, L. M.; Aumg H. Organometallic201Q 29, 6636-6638.
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Perspectives

Le complexe bimétalliqué.52, probablement trop pauvre en électrons, s’estéaver
intéressant uniquement dans le cas particulier/fMegdroxyallénynes. Afin d’améliorer la
réactivité du complexe métallique, diverses vaviadiont été envisagées (Schéma 11.47). La
substitution du motif7®-aréne ainsi que celle des entités aryles liées ghbsphine devrait
influencer la réactivité du complexe, en modulast propriétés électroniques et stériques de

la phosphine liée au centre métallique M.

_| X-
naturee dgs su!a'stltuants Q nature du contre-ion
sur le n°-aréne lié au Cp*Ru
\ Ru
nature des substituants

modulation des propriétés / sur les groupements aryles
électroniques et stériques

Schéma I11.47

Dans ce contexte, de nouveaux ligands présenténtirs® unité diphénylphosphine
(11.82 a11.84) soit une unité dgara-tolylphényl)phosphinel((85 a11.87) ont été préparés
(Schéma 11.48). Diverses substitutions par des ggments méthyle ou méthoxy ont été

envisagées en positi@mtho ouparade I'arene de la plateforme organométallique.

: +OTf - : +OTf - : —]roTf -

MeO

ké@ %G = @
. §:§7 <:§—| Q; <:§7
EFH TER ED

.85 1.86 .87
Schéma 11.48

Les composéd.84 etll.87, portant un groupement méthyle en positiwtho, sont

particulierement intéressants. En effet, leur dédyisation devrait permettre la formation de
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complexes bimétalligues a chiralité planaire letsjysourront étre utilisés en catalyse
asymeétrique.

Deux méthodes d'obtention de ces ligands chiravanseétudiées (Schéma 11.49). I
est possible d’envisager le dédoublement du ligeacEmique (xH.88 par métathése
d’anions en échangeant I'anion achiral OTgar le contre-ion chirall-Trisphat (notédT )
conduisant aux edifices supramoléculaires diasswgwres R, 4)-11.89 et §,,4)-11.90 en
théorie séparables (Schéma 11.49-6q.14%** Une autre méthode consisterait en
l'introduction d'un centre chiral contrélé sur laibstituant de l'aréne permettant ainsi

I'obtention des diastéréoisomeéied1, en théorie séparables (Schéma 11.49-éq9'{2)).

cl
cl cl
cl o o
Cl %\'!.‘\\\O
cl 0”0
& 0 cl
cl cl

—|+OTf_ Cl +AT‘ +AT‘
Me </ > A-Trisphat </ > <’ >
@ résolution

. R du racémique +
2O ” 2 ) 2 y |
(£)-11.88 (RoA)-11.89 (SpA1.90
o |roTt-
ot Rous) W
NCCH; introduction (Rou ’R
H,CCN. | _NCCHj d'un centre chiral
Rp ""1 """"""""
@ b Me g, (R/S,) @)
Vg
Cl 11.91
2) KPPh,
3) [Au(tht)CI]
Schéma 11.49

32 Favarger, F.; Goujou-Gingliger, C.; Monchaud, IBacour, J.J. Org. Chem2004 69, 8521-8524.
33 Dubarle-Offner, J.; Axet, M. R.; Chamoreau, L. Mmouri, H.Organometallic2012 31, 4429-4434.
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Partie 2 :

Cycloisomerisations catalysées a l'iridium
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Un deuxiéme volet de notre étude sur l'utilisatien contre-ion chiral s’est porté sur

la cycloisomérisation énantiosélective d’énynes.

|- Bibliographie : Cycloisomérisation asymétrique dénynes-1,6

Les cycloisomérisations d’énynes sont des réarrapgés qui mettent en jeu une
triple liaison et une double liaison et durant lexq la création de liaisons carbone-carbone
conduit a la formation de produits cycliques avedgd’au moins un degré d’'insaturation et
conservation du nombre d’atomes engagés en réegptiocédé a économie d’atomes).

De nombreuses revues sont consacrées a ces réaetioa leurs potentiels en
synthésé 134> Néanmoins, leurs développements en version asigmétrestent limités a
ce jour.2’21‘91'146'153

La cycloisomérisation d’énynes-1,6 peut étre catdyde maniere efficace par un
large éventail de métaux de transition (Pd, Ru, IRHPt, Au, Co,...)*° la nature du métal
influant sur la structure du produit formé. Deéss|otes réactions permettent 'accés a une
large variété de carbocyles et d’hétérocycles fonotlisés par simple modification du
catalyseur employé. Différents mécanismes, tenamipte de la réactivité du métal, ont été

proposés afin de rationaliser la formation de cierd produits>*1*#***> parmi ces

3% Aubert, C.; Buisne, O.; Malacria, Mthem. Rev2002, 102, 813-834.

% Lloyd-Jones, G. QOrg. Biomol. Chem2003 1, 215-236.

* Méndez, M.; Mamane, V.; Fiirstner, Bhemtracts - Org. Cher2003 16, 397-425.

Y7 Nevado, C.; Charruault, L.; Michelet, V.; Nieto-€huber, C.; Mufioz, M. P.; Méndez, M.; Rager, M;-N.
Genét, J.-P.; Echavarren, A. Hur. J. Org. Chem2003 706-713.

¥ Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, S. Adv. Synth. CataR006 348 2271-2296.

9 Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M. P.; Lépez, S.; JieeNu0fiez, E.; Nevado, C.; Herrero-Gémez, E.;
Raducan, M.; Echavarren, A. @hem. Eur. J2006 12, 1677-1693.

% Michelet, V.; Toullec, P. Y.; Genét, J.-Rngew. Chem. Int. EQ008 47, 4268-4315.

! Shen, H. CTetrahedror2008 64, 7847-7870.

2 Jiménez-Nufiez, E.; Echavarren, A. Ghem. Rev2008 108 3326-3350.

¥ Lee, S. I. ; Chatani, NChem. Commur2009 371-384.

* Soriano, E.; Marco-Contelles, Acc. Chem. Re€009 42, 1026-1036.

> Belmont, P.; Parker, Eur. J. Org. Chem2009 6075-6089.

¢ Charruault, L.; Michelet, V.; Taras, R.; Gladidi,, Genét, J.--Chem. Commur2004 850-851.

Y Fairlamb, I. J. SAngew. Chem. Int. E@004 43, 1048-1052.

8 Mufioz, M. P.; Adrio, J.; Carretero, J. C.; Echaear A. M.Organometallic2005 24, 1293-1300.

9 Chao, C.-M. ; Genin, E. ; Toullec, P. Y.; Gené Michelet, V.J. Organomet. Chen2009 694, 538-545.
Y% Lin, M.; Kang, G.-Y.; Guo, Y.-A.; Yu, Z.-XJ. Am. Chem. So2012, 134, 398-405.

! Brazeau, J.-F.; Zhang, S.; Colomer, I.; CorkeyKB Toste, F. DJ. Am. Chem. So2012 134, 2742-2749.
2 Marinetti, A.; Jullien, H.; Voituriez, AChem. Soc. Re2012 41, 4884-4908.

%3 Watson, I. D. G.; Toste, F. Ehem. Sci2012 3, 2899-2919.

% Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M. P.; Bufiuel, E.; New, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A.Avigew.
Chem. Int. E2004 43, 2402-2406.

%5 Bruneau, CAngew. Chem. Int. E@005 44, 2328-2334.
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derniers, nous nous intéresserons particuliereraemt bicycles [4.1.0] chiraux. Ceux-ci
possédent une sous-unité cyclopropane présente densombreux produits naturels
possédant une activité biologigti®. Leur formation est rationalisée par le mécanisme
suivant (Schéma 11.50) : la coordination du complele métal de transition électrophile sur
I'alcyne active ce dernier et déclenche la cydlisa-endadig initiée par I'attaque de la
fonction alcene. L’intermédiaird.92 ainsi formé est en équilibre avec sa forme cathéni
[1.93 apres une cyclisation de typeefetrig. Ce dernier peut subir une migration-1,2
d’hydrure assistée par I'hétéroatome présent datien et ainsi conduire, aprés élimination
du métal, au bicycle de type [4.110P5.

Au cours de cette partie, seule la formation épagtective de ces molécules
bicycliques de type [4.1.0], catalysée par diversglexes de métaux de transition (Ir, Rh, Pt,

Au) sera détaillée.
M M-

! H M H M-
,—— Ry 6-endo-dig 3-exo-trig
Z ) 4 )R 7 Sr, — 7 R
\_\\*RQ +R2 Ro Rz
11.92 1.93
M : métal de transition J migration-1,2 d'hydrure
carbophile
., M élimination
H du métal
z R4 ﬁ'
o4 2 M

Schéma 11.50
A- Catalyse a I'iridium
En 2005, Shibata rapporte la cycloisomérisationémaque d’énynes-1,81.96

comportant un lien azoté ou oxygéné en présenamuhplexe de Vaska IrCI(CO)(PPhet
d’'un sel d’argent AgA a 60 °C dans le DME (Schémal). Les bicycles [4.1.00.97 sont

%% 3) Poulter, C. D.; Muscio, O. J.; Goodfellow, R.Biochemistry1974 13, 1530-1538. b) de Meijere, A.
Chem. Rewv2003 103 931-932. c) Wessjohann, L. A.; Brandt, W.; ThiemaT.Chem. Rev2003 103 1625-
1647. d) Micheli, F.; Paolo Cavanni, P.; Andreofdi,; Arban, R.; Benedetti, R.; Bertani, B.; Bettall.;
Bettelini, L.; Bonanomi, G.; Braggio, S.; CarletR.; Checchia, A.; Corsi, M.; Fazzolari, E.; For#ars.;
Marchioro, C.; Merlo-Pich, E.; Negri, M.; Oliosi,.BRatti, E.; Read, K. D.; Roscic, M.; Sartori, &pada, S.;
Tedesco, G.; Tarsi, L.; Terreni, S.; Visentini, Egcchi, A.; Zonzini, L.; Di Fabio, RJ. Med. Chem201Q 53,
4989-5001. e) Rimoldi, J. M.; Puppali, S. G.; Isih; Bissel, P.; Khalil, A.; Castagnoli Jr., Bioorg. Med.
Chem.2005 13, 5808-55813. f) Ellis, D.; Kuhen, K. L.; AnacleriB.; Wu, B.; Wolff, K.; Yin, H.; Bursulaya,
B.; Caldwell, J.; Karanewsky, D.; He, Bioorg. Med. Chem. LetR006 16, 4246-4251. g) Mandal, A. K,;
Borude, D. P.; Armugasamy, R.; Soni, N. R.; Jawalke G.; Mahajan, S. W.; Ratman, K.; Goghare, A. D
Tetrahedronl986 42, 5715-5728.
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obtenus avec des rendements pouvant atteindre 80898% selon la nature du sel d’argent

utilisé.
—=—R; IrCI(CO)(PPh3), (20 mol%) =\ R
Z R, AgA (24 mol%) z K 1
§ DME, 60 °C R,
11.96 .97
AgOTf  AgSbFg
Z=0,NTs;Rs=Me, n-Bu;R,=Ph,Ar,Me : 25-80% 24-98%

(2-24h)  (0,5-1 h)

Schéma I1.51

Il rapporte également l'unique exemple de cycloiéosation énantiosélective
d’énynesl,611.98 comportant un lien azoté catalysée par un compiékdium cationique.
Sous atmosphere de monoxyde de carbone, en présengi(cod)Cl, comme source
d’iridium, de TolBINAP comme ligand chiral et de @3f comme sel d’argent, I'espéce
catalytique d’iridium cationique est générée (Schéth52)’ Cette derniére permet
d’obtenir des 3azabicyclo[4.1.0]hepténed.99 avec des rendements compris entre 57% et
92% et des exces énantiomeériques allant de 35%/@ §é&lon la nature du groupement aryle
introduit sur I'alcene. Notons toutefois que cettéthode est limitée aux énynes incorporant

un lien sulfonamide et un substituant méthyle aduriple liaison.
[Ir(cod)Cl], (10 mol%)
——=—Me TolBINAP* (20 mol%) —\ M
ALO,SN  Ar AgOTF (24 mol%) Ar;0,SN & ©

1,4-dioxane, reflux, 2-9 h

AI’Z
11.98 1.99

Arq = 0- ou p-tol, Mes ; Arp = Ph, 4-CICgH, PMP 1 69-92%, 35-75% ee

Schéma 11.52

B- Catalyse au rhodium

En 2010, Hayashi rapporte la cycloisomérisationngh@s-1,611.100 et 11.101
catalysée par un complexe de rhodium cationiquatapb un ligand chiral de type
tétrafluorobenzobarreléne (tfbll.102 et un contre-ion volumineux comme le BARF

conduisant aux dérivés 3-aza- etx®bicyclo[4.1.0]hepténeB.103 etll.104 avec des exces

7 Shibata, T.; Kobayashi, Y.; Maekawa, S.; Toshila Takagi, K. Tetrahedror2005 61, 9018-9024.
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énantiomériques compris entre 76% et 99% (Schérsa){f® La réaction tolére aussi bien

des énynes possédant un lien azoté de type sulideam triflate que des énynes oxygenés.
La structure cristallographique RX de I'un de caamamides bicycliqgues (R= H,

R, = Ph) a permis de définir les configurations absslde ses trois centres stéréogénes

comme étant @6R,7R).

(R,R)-11.102
— [RhCI(PPh3)((R,R)-11.102)] (5 mol%) —
R—N\_(/—Rz NaBARF (10 mol%) R-N
-60 ° - R.
R, DCE, 40-60 °C, 24-48 h R, 2
1100 1.103
R=Ts, Tf; Ry =H; R, =Ph, Ar . 71-94%, 76-95% ee
/% 20°C,12h -
Mj 84%, 99% ee 0
Ph"h, O Phen o
11.101 11.104
Schéma 11.53

La formation de ce type de composés nécessite tal oabophile. Or, les complexes
de rhodium sont généralement psacides. Toutefois, ce complexe de rhodium catiomiq
plan carré posséde un unique site de coordinatamant et permet ainsi une activation
efficace de I'alcyne. Le fort pouvoir coordinant lifgand diénique ainsi que la présence de la
monophosphine, et donc I'absence d’'une secondedaélectronique sur le métal, empéche
la coordination simultanée des deux insaturatiangéhyne. Cette coordination compétitive
conduirait a la formation d’autres produits. Enreute complexe cationique est chiral grace a
son ligand diéne de symétrig,. Ainsi, dans ces conditions, la cycloisomérisatibes
énynes-1,6 possédant un lien hétérosubstitué coadxibicycles [4.1.0] correspondants sous

forme énantioenrichie (Schéma 11.54).

158

Nishimura, T.; Kawamoto, T.; Nagaosa, M.; Kumamdto; Hayashi, TAngew. Chem. Int. EQR01Q 49,
1638-1641.
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R4 2 > coordination
élimination al'alcyne
du métal .

PRhs I PhaP,
, HRA " R R >
R-n N ‘NN N

 PPhy/ I

Rh
migration-1, 2 \ > / e
d'hydrure \|\ cyclisation

Schéma 11.54

Ce systeme catalytique demeure limité aux ényneséuant un groupement méthyle
sur la fonction alcyne ainsi qu’a la présence deéaces substituants sur le motif alcene. En
outre, il est nécessaire de synthétiser le ligamdalctétrafluorobenzobarreléne a partir du
1,4bis((méthoxyméthoxy)méthyl)benzeéne, par réaction avecpentafluorobenzéne en
présence den-butyllithium suivie du dédoublement cinétigue dacémique par HPLC

chirale®

Ainsi, en 2011, Hayashi développe un nouveau csgatyde rhodium coordiné a un
ligand tridentate diéne-phosphine relié par un lester (Schéma 11.58%° Le caractére
électroattracteur de l'alcéne substitué par urresiteié ertransde la lacune électronique du
complexe métallique, amplifie le caractemacide du rhodium et contribue & une meilleure
activation électrophile de I'alcyne. De plus, |émk chiral peut cette fois-ci étre directement

obtenu & partir d’'un produit naturel, B){a-phéllandrene.

alcéne
fuvre en électrons
chiralité /
ligand tridentate
Rh - diéne-phosphine

(R)-a-phéllandréne Q Ar’ Ar

caractére r-acide site de coordination
amplifié actif

Schéma I1.55

9 Nishimura, T.; Yasuhara, Y.; Nagaosa, M.; HayaShTetrahedron: Asymmet008 19, 1778-1783.
1% Nishimura, T.; Maeda, Y.; Hayashi, Org. Lett.2011, 13, 3674-3677.
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Grace a ce nouveau catalyseur de formule géndrdl@6, Hayashi rapporte la

synthése de -8zabicyclo[4.1.0]heptenes varié$l.107 dérivés de sulfonamides avec

d’excellentes énantiosélectivités (> 8289 (Schéma I1.56). Toutefois, I'introduction d’'un

groupement phényle sur lalcyne terminal conduit uae

énantiomeérique (67%e.

R
o)
Ar Ar

Ar= 4-t-BUCeH4
ou Ar = 3,5-(t-Bu),-4-MeOCgH,

11106

R
= 11106 (2-5 mol%)
R NaBARF (4-10 mol%)
RO,S-N S
g, DCE, 10-60 °C, 12-72 h
R1
11105

R = p-tol, 2 ou 4-NO,Ph ; R;=H, Me ; R, =H, Pr, Ar; R3=H ; R4 = Me, Pr
R=p-tol;Ri=H;R;=R3=R;=Me
R=p-t0|;R1=R3=H;R2=R4=Ph

Schéma 11.56

C- Catalyse au platine

légére baisse de I'exces

RO,S-N Ra
('R

R1 R2

11.107

1 64-99%, 83-99% ee
44%, 91% ee
89%, 67% ee

En présence de platine, il est possible d’accédeesastructures bicycliques sous

forme énantioenrichie par un transfert de chiraifgartir d’énynes-1,6 énantioenrichis.

En 2010, You rapporte un transfert de chiralit@lttirs de la cycloisomérisation de

N-tosylpropynylamines énantioenrichiel.108,

réalisée en présence dune quantité

catalytique de PtGl(Schéma 11.57§®" Les dérivés &za-bicyclo[4.1.0]hept-4-énd$.109

sont obtenus sous la forme d'un unique diastérdmse avec des énantiosélectivités

supérieures ou égales a 97% mais isolés avec ngsments modérés (24-71%).

TsN /
) THF, reflux, 24-34 h

R2 R2
1.108

99% ee

PtCl, (10 mol%)

R1 =Me

R, = Ph, 2-thiényle, 3 ou 4-XCgH,
(X = Br, Cl, CF3, MeO, Me)

R1 = R2 =Ph

Schéma I1.57

97% ee

1109

24-711%
98-99% ee

TsN - Ri
[

70%, 97% ee

'*! Xia, J.-B.; Liu, W.-B.; Wang, T.-M.; You, S.-IChem. Eur. J201Q 16, 6442-6446.
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L’emploi de catalyseurs de platine incorporant liggnds chiraux a aussi été décrit.
En 2007, I'équipe de Marinetti rapporte la premiéyeloisomérisation asymétrique d’énynes-
1,6 grace a l'utilisation d'un complexe de platih&11 a géométrie plan carré et a chiralité
axiale. Ce dernier est constitué de Iligands fortemeoordinés; un ligand
N-méthytN-phénylimidazolylidene (NHC) monodentate et une phos bidentate chirale
commerciale §S-Chiraphos) ainsi que d’'un halogénure (iodure) m@munique groupement
labile!®® Ce complexe, présent sous forme d'un mélange dex diastéréoisomeéres
inséparables dans un ratio 1:1 et rendu catiomauejout du sel d’argent AgBFcatalyse la
cycloisomérisation de I'ényne-1,6 azdté 10 incorporant un lien tosyle avec un excellent
rendement de 90% et un excés énantiomérique madai® prometteur de 56% (Schéma
11.58).

Ph e

Me ph—p—{
N |

[ )—Pt—P-Ph
N | Ph

Ph

1111

——Ph 1111 (4 mol%)

TeN AgBF, (10 mol%) o\
\—\\ toluéne, 90 °C, 24 h CK
1110 1112

90%, 56% ee

Schéma 11.58

L’extension de ce travail a de nouveaux complexepldtinell.113 etll.114, portant
des ligands NHC substitués par des groupementetRR plus volumineux (benzyle et
tert-butyle ou 1Inaphthylméthyle et cyclohexyle) a permis datteenddes exces

énantiomériques de 74% (Schéma 11.59).

'%2 Brissy, D.; Skander, M.; Retailleau, P.; Marine&ti Organometallic2007, 26, 5782-5785.
1% Brissy, D.; Skander, M.; Retailleau, P.; Frisom, K8arinetti, A.Organometallic2009 28, 140-151.
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.

Ph _| I
RiPh—P
N | )

[ )—Pt—P—Ph
N | Ph

R 11.113 ou 11114

— o 11113 ou I1.114 (4 mol%)
TN AgBF, (10 mol%) TsN/\:—z Ph

B\ toluéne/CH,Cl, (9:1)

90°C,20h 112
1110

1.113, Ry =Bn,R,=¢Bu : conversion : 100%, 73% ee
1,114, R, = 1-naphthylCH,, R, = Cy : conversion : 91%, 74% ee

Schéma 11.59

Dans la continuité de ces travaux, Marinetti présem 2009 une nouvelle famille de
complexes de platine(ll) dans lesquels la paireligands « phosphine bidentate/NHC
monodentate » est remplacée par une paire « pmasphionodentate/NHC bidentate »
(Schéma 11.60§** Ces complexes sont constitués d’une structure limégalique a six
chainons et d’une phosphine monodentate partieuiechiralité axiale, lag-Ph-binépine.
Quelle que soit la nature des substituants suwdie (R) ou sur l'alcyne (R dell.115, les
bicycles azotés11.117 présentant un lien tosyle sont obtenus avec diextes

énantiosélectivités (> 88%g.

[N}Ft\P/Ph
! QQ

— A 1116 (4 mol%)
N R AgBF, (12,5 mol%) TsNQ Ar
\—ﬁ toluéne, 60 °C, 20 h
R
I.115 117
R=H, Me; Ry = Ph, 3,5-xyl, 4-NO,CgH, : 51-98%, 88-97% ee
Schéma 11.60

Les excellents exces énantiomériques peuvent esitees étre attribués a la
conformation relativement figée du catalyseur dtrte métallacyclique), I'analogue

acycliquell.118 (Schéma 11.61) conduisant a un produit racémique.

'* Brissy, D.; Skander, M.; Jullien, H.; Retaille&u; Marinetti, A.Org. Lett.2009 11, 2137-2139.
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L1

1118

Schéma I1.61

Ce systéme catalytiqgue a été utilisé pour la cgoloiérisation d’énynes-1,6 possédant
deux groupements vinyles énantiotopiqued19.” Le réarrangement de ces diénynes
prochiraux s'effectue avec de hautes diastérédsétés (> 95:5) et énantiosélectivités
(80-95% ee (Schéma I1.62). Toutefois, les rendements is@ést cette fois-ci moyens,
probablement en raison de 'encombrement stérigue la présence d’un second groupement

vinyle ena de I'amide.

N /Ph
H\/ >—Pt—p
N/

A
Me Q

— 11.120 (4 mol%)
—=Ar
TsN AgBF, (12,5 mol%)
\ toluéne, 60 °C, 20 h

Ar =Ph, 3,5-xyl, PMP : 46-66%, 80-95% ee

Schéma 11.62

7 N7

Ainsi, divers complexes de platine se sont avégssdctifs dans la cycloisomérisation
d’énynes-1,6 fonctionnalisés. La modulation dearliis NHC et des phosphines, leur nature
ainsi que leur fonctionnalisation, constitue unnpairucial dans I'optimisation a la fois de
l'activité catalytique et de I'énantiosélectivitée ades réarrangements. Cette méthode reste

toutefois limitée aux énynes-1,6 intégrant un hzote.

1% Jullien, H.; Brissy, D.; Sylvain, R.; RetailleaB,; Naubron, J.-V.; Gladiali, S.; Marinetti, Adv. Synth.
Catal.2011 353 1109-1124.
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D- Catalyse a l'or

L'or(l) cationique associé a des ligands chiraux d¢ge phosphine ou

phosphoramidites permet aussi de réaliser cesisgoh@risations énantiosélectives.

Le groupe de Michelet rapporte, en 2009, les pren@gemples (Schéma 11.63§:*¢
Lorsque les énynes-1J6122 intégrant un lien oxygéné et possédant une ddidson de
configuration E) substituée par un groupement aryle, sont trggg&sun complexe d’or(l)
portant un ligand diméthoxyBIPHER)II.15 (3 mol%) en présence d’AgOTf (6 mol%) dans
le toluéne, les bicycles [4.1.0].123 correspondants sont obtenus avec des rendements
moyens (24-59%) et d’excellents exceés énantiomésida 90%ee (entrée 1). L'introduction
d’un substituant méthyle en position interne dddable liaison conduit aux bicycles avec des
rendements et excés énantiomériques légerementgitilss (entrée 2). Soulignons que dans
le cas des dérivés oxygénés, la réaction se pradigmpérature ambiante tandis que leurs
analogues azotés nécessitent une augmentation tdenjgrature (60 °C) pour atteindre de
meilleurs excés énantiomérigues. En comparaisoa l@geénynes oxygénés, de plus faibles
rendements (8%) et exces énantiomériques {BB% eg sont obtenus dans le cas d’énynes-
1,6 présentant un lien azoté (NTs) et substitugsl’alcyne par un groupement aryle.
L’introduction d’un groupement méthyle en positioterne de la double liaison entraine une

baisse de I'exces énantiomérique (188omais une amélioration du rendement (61%).

1% Chao, C.-M.; Beltrami, D.; Toullec, P. Y.; Michel&/. Chem. Commur2009 6988-6990.
%" pradal, A.; Chao, C.-M.; Toullec, P. Y.; Michelet, Beilstein J. Org. Chen2011, 7, 1021-1029.
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t-Bu

MeO I PAr,
MeO Par, AT §QOMe

(R)-I1.15 t-Bu
— R (R)-11.15 (3 mol%) =\ .R
7 Ry AgOTf (6 mol%) Z_ X 1
2 R
\_Q\_Rz toluéne Rs 2
11122 11123
Entrée
/%R1 o - R1
1 O\_\; ta  24-59% 91-98% ee
Ar
\ Ar H
R = Ar, Alk
S—Ar =\ _Ar
(0] Me 0, o, 0
2 \_& ta 5-40% 73-91% ee
Ph
\ Ph Me
/%Ar - Ar
TsN . TsN
3 60°C  7-8%  35-77% ee
\ Ho!
,——=——Ph ToN —\ LPh
4 TSN Me 60°C  61% 13% ee
/\\ Me H
Schéma 11.63

Une variante de ce systéme catalytique a été édilour réaliser I'étape-clé de la
synthése d'un sel de GSK1360707, un antidépreskmirla structure de base repose sur le
motif 3-azabicyclo[4.1.0]heptéene. En présence d’'un précursén(l), de ligand TolBINAP
(R)-11.125 et d’AgSbk comme sel d’argent, 'ényni.124 portant un lien sulfonamide
conduit au bicycle (+)L.126 correspondant avec un exces modéré de 59%. Latiéalue
'énamide, déprotection du groupement nosyle dasscbnditions modifiees de Fukuyama
puis formation du sel de phosphate conduit au ceédp&SK1360707 40, 11.127
(Schéma 11.64¥%®

Cl cl Cl
Cl AuCI(SMe), (10 mol%) Cl Cl
(R)-ToIBINAP 11125 (5 mol%) )
AgBF, (10 mol%) 3 etapes
> o —_—
|| ﬁ/\o/ toluéne, 25 °C, 5 h | < o . S o
N N
Ns Ns H «H3PO,
1124 (-)-1.126 11127
59% ee GSK1360707.H;PO,
Schéma I1.64

1% Deschamps, N. M.; Elitzin, V. I.; Liu, B.; MitcHeM. B.; Sharp, M. J.; Tabet, E. A. Org. Chem2011, 76,
712-715.
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C’est finalement l'utilisation de phosphoramidisrivés du TADDOL qui a permis
au groupe de Furstner d’obtenir ces composés aawvéesd’excellents excés énantiomériques
(Schéma 11.65}%° Ainsi, lorsque le précurseut.128 de GSK1360707 est traité par le
complexe d'or portant le ligand phosphoramiditel29, en présence d’AgBF(0 °C,
toluéne), le produit (-)L.130 est isolé avec un rendement de 88% et un excesi@marique
de 95%. Aprés hydrogénation en présence de paftadiuformation du sel correspondant,
GSK1360707.HCII.131 est obtenu avec un rendement global de 91% suré&tapes.

A ph
Meo. Mg Y

Y \ /
:g /P_N
MeO (0] }—

(S) PH (S)

Ar’ p
¢ 1l 1r29 ¢l ¢l
Cl ) cl Cl
(11.1129)AuCl (2,75 mol%) )
AgBF4 (2,5 mol%) 2 étapes
pp—
toluéne, 0 °C
f Yo/ 88% | o~ 9% o~
N N
N, Cbz H «HCI
11128 (+)-11.130 1.131
95% ee (-)-GSK1360707.HCI
Schéma 11.65

%% Teller, H.; Furstner, AChem. Eur. J2011, 17, 7764-7767.
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En conclusion, différents types de métaux (Ir, Rh,Au) catalysent plus ou moins
efficacement la réaction de cycloisomérisation gs-1,6 en bicyclo[4.1.0]hept-2-énes. Le
choix du métal est fortement dépendant du substasidéré. En effet, alors que les
complexes de rhodium, de platine et d’iridium caitipes sont généralement efficaces pour la
cycloisomérisation d’énynes-1,6 incorporant un beoté de type sulfonamide, les complexes
d’or sont quant a eux employés pour la cycloisosadion d’énynes-1,6 oxygénés, méme si
Furstner rapporte un exemple de catalyse efficaérydes azotés par un complexe d'or
associé a un ligand de type phosphoramidite. D& pluel que soit le systeme catalytique, ces
réactions sont fortement dépendantes de la natase gloupementts introduits sur les
fonctions alcynes et alcenes. Le contrble de Idigoration absolue des nouveaux centres
créés a eteé réalisé soit par transfert efficacehiialité, soit avec plus ou moins de succes,
grace a l'introduction de ligands chiraux phosphib&lentates ou phosphoramidites. Ainsi,
lorsque nous avons débuté nos travaux, la stratiegi@nion chiral n'avait pas été appliquée
a la cycloisomérisation d'énynes. Toutefois, leactgre cationique de ces différents
complexes d'iridium, de rhodium, de platine et d'tmisse entrevoir la possibilité d'y
introduire un contre-ion chiral grace a 'emploi skl d’argent correspondant.

Ainsi, nous nous sommes intéressés au développeni@nhouveaux systemes
cationiques chiraux a base d'iridium (iridium desWa plus particulierement) dans lesquels la
chiralité est apportée par le contre-ion chiral.
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lI- Résultats & Discussions : Cycloisomeérisations 8iridium cationique

Cette étude a été développée en partenariat avec Barbazanges, dans le cadre de

son stage postoctoral au sein de I'lPCM.

Comme nous avons pu le constater, la stratégitadeh chiral demeure limitée aux
hétérocyclisations. Nous avons donc décidé d'étencktte méthode au domaine des

carbocyclisations et plus particulierement a ldagomérisation d’énynes-1,6.

Dans un premier temps, nous avons donc entrepsimidnese d’'une variété d’énynes-
1,6 se diversifiant par la nature de leur lien @ye, azoté) et par leurs substituants sur les
fonctions alcéne et alcyne. Des énynes incorparanien oxygéné et substitués soit par des
groupements alkyle ou aryle sur I'alcyne et pagtoupement phényle en position interne ou
terminale de I'alcene ont été sélectionnés. De mémers sulfonamides (NS@r), variables
de par la nature du groupement aryle (Ts, Ns, Masisi que des carbamates (NBoc)
substitués sur l'alcyne et sur I'alcéne soit entpmsinterne soit en position terminale par des

groupements alkyle ou aryle ont été synthétisés.

A- Préparation des produits de départ

1- Synthese d’énynes-1,6 portant un lien oxygéné

La carbométallation de I'alcool propargylique avErganomagnésien PhMgBr en
présence de Cul au reflux de I'éther diéthyliquadtot a I'alcool allyliquell.132 avec un
rendement de 70%. Ce dernier est déprotoné par pasi condensé sur le bromure de

propargyle pour donner I'ényrie133 avec un faible rendement de 29% (Schéma 11.66).

Ph

N E4O, reflux DMF, 0 °C-ta, nuit \
70% 29% Me

1132 11133

Schéma 11.66

Le couplage de Sonogashira entre I'alcool propayggl et le p-iodoanisole en
présence de palladium sur charbon, de Cul et BOKcomme base conduit a I'alcodl134
avec un rendement de 77%. Ce dernier est déprp@nBaH puis condensé sur le chlorure

de cinnamyle pour conduire a I'enyhd 35 avec un rendement de 82% (Schéma 11.67).
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/
IOO OH O/\/\Ph

OH K,CO Cul, PPhs X 1) NaH 60%, DMF, 0 °C T
X  10% Pd/C, DME, H,0 2) ¢ > F"ph
ta, 30 min (0) o)
77% | 14 h, ta i
1134 82% 11135
Schéma 11.67

2- Synthese d’énynes-1,6 incorporant un lien azoté

La synthése d’énynes incorporant un lien azotéageément été entreprise.

Les énynedl.136 all.146 sont obtenus en trois étapes a partir des sulfioiesmA
correspondants (Schéma 11.68). Aprés protectiors $@dorme d’'un carbamate, ces derniers
sont alkylés par le 1-bromo-but-2-yne en présereeKgCO;. La fonction carbamate est
ensuite coupée par action de l'acide trifluoroapéti pour conduire aux sulfonamides
propargyliques de typ€. Ces derniers sont engagés dans une réactiontdendbu avec des
alcools allyliques de typP diversement substitués. Par traitement par le DEg&Dprésence
de triphénylphosphine (THF, ta), les énynes de fibengénéraleE désirés sont isolés avec

des rendements compris entre 16% et 82% pouraesstapes.
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Ar—S-NH;
o]
A
R4
Boc,0, DMAP, Et;N 1) K,COs R
CH,Cl, ta DMF, ta
: : D
Br Ar HO R2 Ar< ’/O N
e — me SN DEAD, Ph,P ,,S\N/\/kR
o 3
Ar—S—NHBoc o
S 2) TFA N THF. ta Ny
CHQC'zY ta Me Me
B c E

Me Me Me Me
T (s 0
S. N

X X A

1.136,67% Me 11137, 49% Me 11138,53%  Me
O,N NO, Me

i \s”o Ph é’o Ph : ‘s’p M
S 7 2 €

Sy Sy Sy
\M XM A y
11139, 16% e 11140, 29% °© 1141, 33% e

Me Me e
1142, 69% 1143, 72% 1144, 58%
Me Me
e e
SNy §NT e
\ \
Ph Me
1145, 50% 1146, 82%

Schéma 11.68

L'analogue azoté de [Iénynell.135, substitué par un groupement
paraméthoxyphényle (PMP), a également eété synthétiséhéfBa 11.69). L’alcool
propargylique traité par le tétrabromure de carb@tela triphénylphosphine dans le
dichlorométhane a température ambiante, conduitéaré bromdl.147 avec un rendement
de 75%. Ce dernier réagit en conditions basiques Evsulfonamide allyliqui.148, obtenu
dans des conditions classiques a partir du bromeirginnamyle, pour donner I'ényihiel 49
avec un rendement de 56%.
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B> ph

1) TsNHBoc, K,CO5

DMF, ta, 1 h
71%
2) TFA
CH,Cl,, ta, nuit
OH Br TsHN" > Ph \©\ Q
11148 //S‘N/\/\Ph
A CBr,, PPhg A K,COs4 o
CH,Cly, ta, nuit DMF, ta, 1 h X
(o) 75% (o) 56%
I |
1147 1149 ?
Schéma 11.69

La préparation d’un sulfonamide présentant unetfonalcene libre a été considérée
(Schéma 11.70). La protection de I'amine allyliqo@ le chlorure de tosyle en présence d’'une
guantité catalytiqgue de DMAP et de triethylamine® le sulfonamide allyliqui.150 avec
un rendement de 98%. Ce dernier est déprotoné p&OK puis condensé sur le

1-bromobut2-yne pour conduire a I'ényrie151 avec un rendement de 90%.

Me
Br,
KO BN Tl
TsCl, DMAP cat. ——NMe
HZN/\/ TeHN N O,/S\N/\/
Et;N, CH,Cl, 0 °C-ta CH1CN, 80 °C
98% 11.150 90% 1.151 %
Me
Schéma ll.70

L’introduction d'un lien carbamate a aussi été sagée (Schéma I1.71). Le
di-tert-butyliminocarbonate commercial est alkylé partéraient par le -bromobut2-yne en
présence de CO; et le propargylamide corresponddint52 est isolé avec un rendement de
79%. Apres coupure d’'un des substituants Boc emlittons acides, le carbamatkl53
obtenu est déprotoné par NaH puis condensé suésylate allyliqudl.154 ; le carbamate
[1.155 désiré est ainsi isolé avec un rendement de 42Ulighons que le meésylate154 a
été préparé par protection de l'alcool allyligliel32 dans des conditions classiques de
synthese.
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1) NaH
Br Boc,NH, K,CO,  NBOC TFA NHBoc DMF, ta, 1h B°°N/\P‘f
X DMF, ta, 5 h X CH,Cl,, ta, 1h \ 2 uso Ph \
Me 79% Me  85% Me =~ Ms /\W Me
1152 1153 1154 1155
DMF, ta, nuit
0,
42% MsCl, Et;N
CH,Cl,, 0°C, 1 h 30
quantitatif
HO/WPh
1132
Schéma ll.71

B- Vers le développement d’un nouveau systéme cattitjue®’

Lorsque nous avons débuté nos travaux, l'uniquemple de cycloisomérisation
énantiosélective (d'allénols et d’allénamides) ausduction de chiralité par un contre-ion
chiral était rapporté dans le cas de la catalylger.d Les systémes catalytiques a I'or tel que
PhPAUCl  catalysent  efficacement la  cycloisomérisationd’énynes-1,6  en
bicyclo[4.1.0]hepténes et ce, & température amiifaht’* Toutefois, aucun exemple n'a été
rapporté sur l'utilisation d’'un contre-ion commaeuste de chiralité pour la cycloisomérisation
énantiosélective de ce type de substrats. Nous saomsnes donc intéressés a I'emploi du
précatalyseur RRAUCI en présence d'un sel dargent chiral pour déactions de
cycloisomérisation d’énynes-1,6. Dans un premiemp® nous avons vérifié la formation de
la paire ioniqudl.156 par traitement de BRAUCI avec le sel d'argent A§(TRIP 1.12 dans
le dichlorométhane deutéré (Schéma I11.72). Aprés/ersion compléte, I'analyse RMRP
du milieu réactionnel montre un déplacement desasig des phosphores du phosphdt2
(0(P1-O) = 14 ppm) et du complexe d'od (P-Au) = 33 ppm) vers les plus hauts champs
(0 (P1-O) = 7 ppm et (P-Au) = 27 ppm). De plus, au cours de la réactiarfpfmation d’'un
précipité d’AgCl est observée. Ces deux résultams en accord avec la formation de la paire

ioniquell.156, par échange du chlore par le phosphate (métattesiens).

7% Travaux réalisés par le Dr Marion Barbazanges.

!Lee, S. I.; Kim, S. M.; Choi, M. R.; Kim, S. Y.;h@ng, Y. K.J. Org. Chem2006 71, 9366-9372.
165



1.12 11156

S (P4-O) = 14 ppm S (P-Au) = 33 ppm non isolée
31p . § (P>-Au) = 27 ppm
5 (P4-0O) =7 ppm

Schéma I1.72

Ce systeme catalytique a ensuite été testé dadadtion de cycloisomérisation d’'un
enyne de type sulfonamidel36 et dans le cas d’'un ényne carbdh&57 incorporant un
lien disulfone (Schéma 11.73). Lorsque ces ényes saités par le complexe d’or HAuCI
(20 mol%) en présence d§{.12 (24 mol%) comme sel d’argent, dans le dichlororag¢éha
température ambiante ou a reflux, seuls les substeadépart sont récupérés.

CCr

0._.0

P
Yy

R (SHA2

Ph
pTSN/\[T R = 2,4,6-(1-Pr)sCaH,
R
N Me PhsPAUCI (20 mol%)
11136 (S)1.12 (24 mol%)
Z
7/
PhO,S CH,Cl,, ta-reflux
PhO,S 7 =
X
1157
Schéma ll.73

Des structures RX de complexes d'or associés aamtrezion chiral ont montré
I'existence d’une forte liaison Au—O entre le métal’oxygene du contre-ion phosphate avec
des longueurs de liaisons de I'ordre de 2,06'R.Dans le cas des hétérocyclisations, il est
probable que de fortes liaisons hydrogéenes de®@ype-H--O s’établissent entre I'oxygéne du
phosphate et I'hydrogéne lié a I'hétéroatome shbstrat/’> pouvant ainsi aider a la

dissociation de I'espéck.156. Cette dissociation libérerait un site de coortiomapour le

2 Les phosphates tendent & former de trés fortemtia hydrogéne N—O--H et O—H--O et de fortes diass

hydrogéne de type C—H--O : a) Dorn, T.; ChamayouCA Janiak, CNew. J. Chem2006 30, 156-167.
b) Kumara Swamy, K. C.; Kumaraswamy, S.; Kommana,).PAm. Chem. SoQ001 123 12642-12649.
¢) Raymo, F. M.; Bartberger, M. D.; Houk, K. N.p8tlart, J. FJ. Am. Chem. So2001, 123 9264-9267.
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substrat sur le centre métallique, ce qui expligiida catalyse observée pour cette catégorie
de composés.

Dés lors, dans le cas des énynes-1,6, 'impodsiiie former cette liaison hydrogene
pourrait expliquer I'absence de catalyse. Pourtesttte hypothése, nous avons conduit la
réaction en présence de MeOH comme co-solvant. Dansas, le produit de cyclisation

[1.158 est alors obtenu avec un rendement de 98% magaés énantiomérique nul (Schéma

11.74).
CX
Oo. .0

P
o
R (9112

R =2,4,6-(i-Pr)3CeH,

PhsPAUCI (5 mol%) PhO,S
PhO,S 5
Ph02§ Z (S)-1.12 (5 mol%) ph025>Qf

CH,Cl,/MeOH (9:1)
X ta, 7]. /TO,Me
1.157 98% 1.158
ee=0%
Schéma ll.74

Le méthanol, solvant protique polaire, permettlaitdissociation de la paire d’ions
11.156 d’'une part par formation d’'une liaison hydrogéemeale second oxygene du phosphate
(de la paire d’ion) créant un sit® sur le phosphore affaiblissant ainsi la liaison-Buet
d’autre part, par solvatation du complexe métadliqahargé positivement) et de I'anion
phosphate (chargé négativement). Le coiane se trouverait ainsi €loigné du centre

catalytique et du substrat, expliquant ainsi I'atosed’énantiosélectivite.

Nous avons alors émis I'hypothése qu’une espéedeeaatgéométrie plan carré, de
type 11.159, se dissocierait plus facilement en raison deélaegstérique engendrée entre ses
ligands L et Ls et les groupements triisopropylphényle tres voheuk du phosphate chiral
(9-1.12 (Schéma 11.75).

Schéma I1.75
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Nous nous sommes alors intéressés aux complexadiudi, un unique exemple de
cycloisomérisation énantiosélective d’énynes-1,6algaée par le dimere [Ir(cod)Gllen
présence d'un ligand chiral et d’'un sel d’argerardayété rapporté. Néanmoins, la mise en
ceuvre de ce systeme est relativement contraig(a@mesphere de CO) et les meilleurs exces
énantiomériques obtenus sont de I'ordre de 78%lous nous sommes alors tournés vers
I'étude du complexe d'iridium de Vaska IrCI(CO)(RRHdont I'utilisation se révéle beaucoup
plus simple. De plus, ce systeme offre la possibili'introduire un contre-ion chiral par

I'utilisation du sel d’argent correspondant.

Cette hypothése a été corroborée par des calculs alisés par le Pr Vincent
Gandon (Université Paris Sud Orsay) sur des coreplekiridium de Vaska associés a des
phosphate#é\ plus ou moins volumineux tels qu'un phosphate &nae type HPO, (11.160,
entrée 1) mais également des phosphates dérivédNIDL et variables par la nature du
groupement RI(161 etll.162, entrées 2 et 3). En effet, on peut constater'qnergie de
dissociation de I'espéce active diminue lorsquada@anbrement stérique associé au phosphate

A augmente (Tableau I1.1).

PPh; PPh;
oC—r-A  ——= OC—r+  + A
PPh, PPh;
Entrée A AE (kcal.mol%) AH (kcal.mol") AG (kcal.mol%)
1 11.160 113,08 111,62 97,79
2 11.161 73,9 2 2
3 11.162 48,05 & 2

@Ces calculs n'ont pas été effectués en raison thlladu systéme étudié.

HO.__O
JPC
HO \o

1160

I.161,R=H
1.1162, R = j-Pr

Tableau 1.1
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C- Etude de la réactivité du complexe de Vaska/Phpbkate d’argent chiral .12

1- Premiers essais

Afin de tester notre systéme catalytique, nous av@alisé notre premier test sur
'ényne 11.136 incorporant un lierN-tosyle, Shibata ayant utilisé cet ényne comme teatbs
test. Lorsque I'énynd.136 est traité par le complexe d’iridium IrCI(CO)(Ph(20 mol%)
en présence du sel darger®-(.12 (24 mol%) comme sel d’argent chiral, dans le
diméthoxyéthane a 90 °C, le bicydlel63 est obtenu avec un rendement certes faible (21%)

mais un exces enantiomeérique prometteur de 60%€(B&l.76).

Ph  IrCI(CO)(PPh3), (20 mol%) Ph
pTSN/\H/ Ag(S)TRIP 112 (24 mol%) str\C(’“
X DME (c 0,067 M) N
Me 90°C,23h Me
1.136 1.163
21%, 60% ee
Schéma ll.76

L’influence de différents parametres sur I'énardlestivité et le rendement des

réactions a été étudiée.

2- Optimisation des conditions réactionnelles

a- Influence du solvant

Dans un premier temps, I'optimisation du solvarété réalisée. Ces essais ont éte
conduits a la température de reflux du solvant [@ab1l.2). L'acétonitrile ne permet pas la
réaction probablement car il inhibe la réactivité tespéce catalytique (entrée 2).
L'utilisation du 1,4dioxane, solvant polaire, permet une légére augmient du rendement
(24%) et de I'excés énantiomérique (6&® (entrée 3). L’emploi d’'un solvant chloré tel que
le dichloroéthane entraine une baisse de I'exced’'aldre de 16% (entrées #s 1).
Finalement, 'emploi de solvants aromatiques a [@ume augmentation du rendement et de
'énantiosélectivité (entrées 5-8), le toluene (@at8) conduisant aux meilleurs résultats

(80%, 80%x€. Le toluéne a donc été sélectionné comme sopy@unt la suite de cette étude.
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IrCI(CO)(PPh3), (20 mol%) Ph

Ph
pTSN/\W Ag(S)TRIP 1.12 (24 mol%) pTsN g
" T

solvant (c 0,067 M)

13 T°C.23h 1163 e

Entrée Solvant T°C rdt (%) ee(%)
1 DME 90 20 60
2 CH,CN 90 0 -
3 1,4-dioxane 100 24 66
4 DCE 90 28 44
5 benzene 80 40 73
6 chlorobenzéne 140 59 70
7 o-dichlorobenzene 170 50 48
8 toluene 110 80 80

Tableau I1.2

b- Influence de la température

L’influence de la température de réaction a ensgié étudiée (Tableau 11.3). Une
diminution de la température a 90 °C (entrée @&raduit au produit de carbocyclisation avec
une légere augmentation du rendement (83%) etekeds énantiomérique (82%©. En
revanche, lorsque la réaction est conduite a 70e¢’é&ndement chute (35%) et ce malgré un
temps de réaction plus long (entrée 1). On obseereplus une diminution de I'exces
énantiomérique et le bicyclé163 est obtenu avec un excés de 70% contre 83% lotaque
réaction est conduite a 90 °C. Rappelons que aeatjeentation inhabituelle de I'excés avec
la température a déja été rapportée dans la tittéra&t notamment par le groupe de Michelet
dans le cas d’énynds6 incorporant un lien sulfonamid®. Notons également que si la
température est trop élevée, des réactions seceadaennent faire chuter le rendement isolé,
un rendement de 71% et un plus faible exces deaté#i obtenus a 130 °TCest également
important de préciser que d’'une maniére généraies les essais réalisés a une température
inférieure a 90 °C ont conduit a des résultats meproductibles et a une chute de
I'énantiosélectivité. Nous avons sélectionné lapgérature de 90 °C pour continuer notre

étude.
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N Ph  IrCI(CO)(PPhg), (20 mol%) Ph
pTs /ﬁ( Ag(S)TRIP 1.12 (24 mol%) pTSU
&
A toluéne (c 0,067 M) N

Me T°C,23h Me
1136 1163
Entrée T°C rdt (%) ee(%)
1 7¢ 35 70
2 90 83 82
3 110 80 80
4 130 71 76
71 h
Tableau I1.3

Avant de poursuivre I'optimisation, des réactiomscdntrle ont été réalisées afin de
s’assurer de la pertinence de ces résultats. Enebsle sel d’argent chiral, seulement 5% de
conversion sont obtenus apres 23 h de chauffagem®me, en I'absence du complexe
d’iridium, aucune conversion n’est observée. Parséquent, I'emploi conjoint du complexe
d’iridium et du sel d’argent est nécessaire a talgae. De plus, nous avons cherché a vérifier
si le chlorure d’argent AgCI qui précipite lors ldeformation de la paire ionique participait a
la réaction. Lorsque ce dernier est retiré pamafibn sur microfiltre, les mémes résultats sont

obtenus, montrant ainsi que ce précipité n’inflas pur la réaction.

c- Influence du complexe métallique

La modification du catalyseur a ensuite été comseléPour cela, la nature du centre
métallique ainsi que celle de la phosphine lié&riailm ont été modulées (Tableau 11.4).
Lorsqu’'un complexe de rhodium de type Vaska egisétile produit bicycligue attendu est
isolé avec un bon rendement (69%) mais un excéastiongérique nettement plus faible de
48% (entrée 3). Afin d’évaluer linfluence de lagsiphine sur le complexe de Vaska, le
complexe [IrBr(CO)(dppe)]l.164,'”* disponible au laboratoire et portant une phosphine
bidentate de type dppe a été testée (entréee 2pgeérdpns la réaction de carbocyclisation, ce
nouveau précatalyselirt164 conduit au produit de cyclisation avec un trébléarendement
de 10% et un excés énantiomériqgue moyen de 43%rsent. Ce résultat peut s’expliquer par
une plus faible géne stérique entre la dppe etglesipements triisopropylphényle du

contreion. Ce résultat est cohérent avec notre hypottiéskepart suggérant une paire d’ions

' Fischer, B. J.; Eisenberg, Rorg. Chem1984 23, 3216-3222.
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plus aisément dissociable lorsque lI'encombremergmamte. Le complexe de Vaska
[IrCI(CO)(PPh),] (entrée 1) reste donc le catalyseur de choix pmg carbocyclisations

d’énynes-1,67*

Ph catalyseur (20 mol%) Ph
pTSN/\’T Ag(S)TRIP 112 (24 mol%) pTSU
«
A

A toluene (c 0,067 M)
Me 90°C,23h Me
I.136 1.163
Entrée catalyseur rdt (%) ee(%)
1 Ph3P\|r/CI 83 82
OC” “PPhg
Ph,
P Br
SIrs 11.164
? Lp %o 10 43
Ph,
PhsP._ _Cl
3 oc R pph, 69 48
Tableau I1.4

d- Influence du contre-ion chiral

Afin de vérifier si 'encombrement stérique etess Ipropriétés électroniques du contre-
ion chiral exercaient une influence sur I'efficécet sur I'énantiosélectivité de la réaction,
nous avons fait varier ses substituants (Table&l LLorsque le sel d’argent AgA portant des
groupements 4ert-butylphényle en position 2 (et donc, moins encamipe le phosphate
substitué par des TRIP) est utilisé, une baissabimtde I'énantiosélectivité est observée
(47% ee entrée 2). En revanche, lorsque le 9-anthracésulestituant polyaromatique, est
introduit, le produit de cyclisation est obtenu @aw#e bons rendement (74%) et exces
énantiomérique (85%e entrée 3).

Pour la suite de notre étude, nous avons décidéodserver AgHYTRIP 1.12, sa

synthese étant plus accessible (manipulation, cpig)celle du dérivé anthracényle.

7% Des études complémentaires réalisées en présardiendre [Ir(cod)Cl, de PPhet du sel AGHTRIP 1.12

sous atmospheére de CO, afin de géniéreitule complexe cationique, ont conduit a de plusléaiexces.
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CCL,
0..-0

RS

Ph  IrCI(CO)(PPhg), (20 mol%) Ph
pTSN/\W 11165 (24 mol%) pTSU" 0" “oag
X toluéne (c 0,067 M) N\ OO

1136 %0°C.23h 1163 e II.16§
Entrée R rdt (%) ee(%)
1 5 83 82
2 %@—é 83 47
3 OO 74 85

Tableau Il.5

e- Influence de la charge catalytique et de la centration

Nous nous sommes ensuite tournés vers la charglgtoaie.

Lorsque la réaction est conduite en présence dadl® de complexe d’iridium pour
une concentration de 0,067 M, le bicytld 63 est obtenu avec de plus faibles rendement
(71%) et exceés énantiomérique (78% en comparaison avec une charge catalytique égale
20 mol% (Tableau Il.6-entrées \& 1). Une augmentation de la concentration du milieu
réactionnel ¢ 0,134 M) permet d’obtenir des résultats compasaldleceux obtenus pour
20mol% de catalyseur (80%, 81%g entrée 3). Toutefois, une concentration trop édev
(c 0,250 M) conduit a un plus faible rendement (74%Yyaison de sous-produits, mais a des
exces constant (80%e (entrée 4). Enfin, 'emploi d’'une charge catajyi égale a 5 mol%
conduit, quelle que soit la concentration étudate bicycles avec de tres bons résultats bien
gue légérement inférieurs a ceux obtenus avec 1% fentrée 5 et 6).

Pour des questions pratiques (masses en espeedgiqaes significatives) et de
reproductibilité, nous avons décidé d’étendre ldhodologie & d’autres substrats avec une

charge catalytique de 10 mol%.
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IrCI(CO)(PPh), (x mol%) Ph

stN/\WF>h Ag(S)TRIP 112 (1,2x mol%) pTSU“
Pt
X

toluéne ¢, 90 °C, 23 h

Me
136 Me 11163
Entrée X c rdt (%) ee(%)
1 20 0,067 M 83 82
28 10 0,067 M 71 73
3 10 0,134 M 80 81
4 10 0,250 M 74 80
5P 5,0 0,067 M 74 69
6 50 0,250 M 77 75
330 h°71h
Tableau Il.6

Des lors, tenant compte de ces diverses optimiggtimous avons étudié I'étendue et
les limites du champ d’application de cette réactites réactions seront menées en présence
de 10 mol% d’'iridium de Vaska, de 12 mol% de phaspld’argent AGYTRIP 1.12 dans le
toluene a 90 °C, a une concentration de 0,134 pbet une durée de 23 h (Schéma 11.77).

SO oot p
1( toluéne (c 0,134 M) pTSQK

Me 90°C,23h Me
1136 1163

80%, 81% ee

Schéma I1.77

3- Etendue et limites de cette méthode
a- Réactivité des enynes-1,6 azotés

1) Influence du groupement protecteur sur I'azote

Dans un premier temps, la nature du groupemenégimir porté par 'atome d’'azote
a été modulée (Schéma I1.78). Tandis que I'intréidacd’'un groupement-tosylell.168 ou
mésityle [1.167 conduit & une augmentation significative de I'éim®lectivité (87% et
93%ee respectivement), la présence d'un groupemeirtosyle 11.169 entraine une
diminution de celleci et le bicycle est obtenu avec un exces énantigoe de 72%. En
revanche, l'introduction du groupement nitro Nén positionpara du motif phénylsulfone
(pNs, 11.166) conduit a des résultats comparables (79%, &&Enfin, dans le cas d'un

carbamatdl.170, le bicycle est isolé avec un exces énantiomérapi80% mais avec un
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rendement modeéré (38%) en raison d’une faible asnwe, 59% de produit de départ étant

récupérés.

Ph  IrCI(CO)(PPhs), (10 mol%) Ph
Z/\W Ag(S)TRIP 112 (12 mol%) U
K
\ toluéne (c 0,134 M) N
Me

90°C, 23 h Me
Ph Ph Ph
pTsN “ PNsN “ MesN “
N N N
Me Me Me
1.163 1.166 1.167
80%, 81% ee 79%, 82% ee 77%, 93% ee
Ph Ph Ph
oTsN e ONsN “ BocN o
PN PN PN
Me Me Me
11.168 11.169 1.170
74%, 87% ee 73%, 72% ee 38%, 80% ee
Schéma ll.78

i) Extension a diverses substitutions sur la foran alcene

L'influence de la nature des substituants sur &#at a ensuite été évaluée.
L’introduction d’'un groupement aryle richd.(71, PMP) ou pauvre en électroni$.172,
4-CIC¢H4) en position interne de [I'oléfine conduit & une éfioration de I'exces
énantiomeérique (86% et 89%e respectivement) (Schéma 11.79). Ce groupement qugie
étre remplacé avec succes par un méthyle, le pgrdésiréll.173 étant alors isolé avec un
rendement de 61% et un exces énantiomérique de 8&§nhalons que lorsqu’un alcene
monosubstitué en position interne; (R H) mais mono ou disubstitué en position terng@nal
(Rs et Ry) est considéré, de plus faibles rendements (47%6%t pourll.174 et1l.175) et
exces énantiomeériques (43% et 1&épour 11.174 et 11.175) sont obtenus. Lorsque le
groupement méthyle de I'énynél74 est remplacé par un groupement PMP, seule une
conversion de 10% est observdel{6). La nature du groupement,Rur l'alcyne a
egalement été considérée. Seule une conversior3%eedt obtenue pour le bicydlel77
lorsque le groupement méthyle de I'ényh&63 est remplacé par un groupement phényle. De
méme, en absence de substituants sur l'alcene @ = R; = H), aucune conversion n’est
obtenuel(.178).
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R

3 IrFCI(CO)(PPhs), (10 mol%) R,

pTSN/\%\Rz Ag(S)TRIP 1.12 (12 mol%) pTSUKRS
W toluéne (c 0,134 M) -\ R
N 90°C,23h R4

Me

pTsN o
P

Me
11173

61%, 86% ee

1.171 1.1172
76%, 86% ee 79%, 89% ee
H H
N N Me
Me Me
1.1174 L1175 1176  OMe
47%, 43% ee 16%, 17% ee conversion : 10%, ee nd

(110 °C, 40 h)

Ph Ph H
pTsN o pPTsN “ pTsN o
N N PN
Me Ph Me
1.163 1.177 1.178
80%, 81% ee conversion : 23%, ee nd 0%
([Ir] : 20 mol%)
Schéma I1.79

La configuration absolue des centres stéréogenssdiers énynes azotés a éte
attribuée par analogie a celle du bicytllé74. La configuration absolue RI6S7S de ce
bicycle a été attribuée par comparaison avec leméls d'HayasHr® En effet, le pouvoir
rotatoire obtenu pour le bicyclé.174 ([ap] -112 € 0,44 CHCY, 40% eg) est de signe
opposé a celui décrit par Hayashid] +137 € 1,20 CHC4 80%e#), celui-ci ayant déterminé
la configuration absolue @BR,7R) de ce produit par analyse RX («Flack
Parameter » = 0,06(8)) (Schéma 11.80).

H H
P TSN(:([«-Ph P TS"O} Ph
N "
Me Me

[op] -112 (c 0,44, CHCIy) [ap] +137 (¢ 1,20, CHCLy)

43% ee 80% ee
1.174 Hayashi (RX) (Flack 0,06(8))
Schéma 11.80
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b- Réactivité des énynes-1,6 incorporant un lieryggné

Dans un second temps, la nature du lien a été rdedichéma I1.81). Tandis que
pour les énynes azotés, une substitution interia deuble liaison est nécessaire, la tendance
est inversée dans le cas des énynes oxygeneés.fé&n lényne 11.133 substitué par un
groupement phényle en position interne de I'oléfioaduit, aprés 23 h, au bicydlel79
avec un tres faible rendement de 16% alors quérdeéde type cinnamyl#.135 conduit,
dans les mémes conditions réactionnelles, au grddsiréll.180 avec un trés bon rendement

de 73% et un excellent exces énantiomérique de 88%.
H

IrCI(CO)(PPhs) (10 mol%) R,
o Rs Ag(S)TRIP 112 (12 mol%) o™ H
Ry toluene (c 0,134 M) < Rs
\ 90°C, 23 h R
R1
H
Ph Ph O(}--.ph
pTsN 5 o = X,
Pt s
Me Me
11.163 1179
80%, 81% ee 16%, ee nd? 1180 1176 OMe
739 .88"/ ce conversion : 10%, ee nd
0, o

2 |rCI(CO)(PPhy), (20 mol%) and (S)-1.12 (24 mol%)

Schéma 11.81

La configuration absolue §I6S7R) de I'énynell.180 a été attribuée par comparaison
avec les données de la littérature. Le pouvoitoode ce bicycle (o] -8,9 (¢ 1,01 CHCY,
88% e8) est de signe identique a celui décrit par Mieh¢op] -12,7 € 1,00 CHC}, 93%
e9).2°® La configuration ($6S7R) a été attribuée & ce composé, par analogie alkcdu
dérivé portant un substituant phényle, dont la igométion absolue a été déterminée par
utilisation conjointe de calculs DFT (time depengatiensity functional theory) et d’analyses

par dichroisme circulaire (Schéma 11.82).

' Stephens, P. J.; McCann, D. M.; Butkus, E.; Sucs.; Cheeseman, J. R.; Frisch, M. Drg. Chem2004
69, 1948-1958.

177



N bH :
O(j) /Ph OQ)} /Ph 5 H
\ ~,’ A ',/ : O <
Q ! Cb-nph
LN

OMe OMe
8.9 (¢ 1,01, CHCI 12,7 :
[p] 8,9 (¢ 1,01, CHCly) [op] 12,7 (1,00, CHCl) &\ elet (DFT)
88% ee 93% ee :
11180 Michelet
Schéma 11.82

Ainsi, le systéme catalytique IrCI(CO)(PPMAQ(STRIP a permis I'obtention de
bicycles [4.1.0] diversement substitués avec destérsélectivités variables dépendant de la
nature du substrat. Afin d’apporter des explicaisar la réactivité de ce systéeme, la nature

de I'espéce active et son mode d’action au coufa datalyse ont été étudiés.

D- Analyse du systeme catalytique iridium cationige/contre-ion chiral
1- Etude de la paire ionique par RMN*'P et Infra-Rouge

Dans le but de déterminer la structure de I'esgtive, des expériences RMNP
(enregistrées a 92 °C) et ind@auge ont été réalisées, afin de suivre I'évoluti@s signaux
correspondants aux ligands du complexe d’iridiurdwetontre-ion phosphate ainsi que celle
du groupement CO initialement présent sur le corgpliridium de Vaska (Schéma 11.83).
Dans un premier temps, nous avons procédé a uieedsmalyses des substrats. Le complexe
d’iridium trans[IrCI(CO)(PPh),] (Schéma 11.83-a) et le sel d’argent (Schéma ibB83
présentent des signaux distincts en RMR a5 25,6 ppm etd 14,8 ppm respectivement.
Notons que dans le cas du complexe d'iridium, saybic est observé, les deux groupements
PPh étant équivalents (car ¢érans'un de l'autre). En outre, le complexe de Vaskésgnte
un signal en infra-rouge & une fréquence de 1962, maractéristique de la présence du
ligand CO. Le complexe de Vaska a été mis en peésdn phosphate d’argent R)j(RIP
.12 dans le toluénegd La suspension jaune résultante est agitée a tatpg& ambiante
pendant quinze heures et donne quantitativemespdeell.181. Bien qu’'a premiére vue
aucun changement n’est observé au niveau du dépdetechimique du signal de PRle pic
associé au phosphore du phosphate subit un démactesignificatif vers les plus hauts
champs 11.181, 6 25,5 ppm (PP§) et 4 3,4 ppm (phosphate d’iridium) (Schéma 11.83-c). Le

spectre IR reste, lui, sensiblement identique. Agikration du précipité blanc d’AgCl, la
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solution contenantl.181 a été transférée dans un tube RMN contenant l&hyh36 en
solution dans le toluenerd_Le tube a été scellé puis chauffé a 92 °C. Authangement n’a
été détecté, aussi bien au niveau de la RMN dugbtooe que du spectre IR (Schéma 11.83-d).
Aucune perte de CO ou de RRfe semble donc se produire au cours de la réacdiies.
résultats suggerent gu’'une métathése d’anionsréaom chiralvs Cl) a initialement lieu, la
géométrietrans du complexe d'iridium étant conservée car les detosphines PRh
demeurent magnétiguement équivalentes. Il est irmpbrde noter que contrairement au
protocole utilisé précédemment au cours duquel kesigéactifs étaient introduits en méme
temps, I'ényne est ici ajouté apres formation cateplde I'espécdl.181. Or, les mémes
résultats concernant I'énantiosélectivité sont ol ce qui indique que la présence de
I'ényne des le début est sans conséquence suntation de I'espéce catalytique active.

8 25,6 ppm
CI,,,,,I PPhy .
| e
Php” CO
(0,02 mmol) (veo 1962 cm™) X 5148 ppml
(S)HAA2: - - -
(0,024 mmol)
toluene, ta, 15 h 5 3.4 ppm
S 25,5 ppm
_______________________________________________________________ -
| wPPhg-----mmmeme e - i i
"
Z N
co S 3,4 ppm
11.181 S 25,5 ppm
(veo 1966 cm™) I
‘ mélange ... ___. >
11.136 réactionnel
(0,1 mmol) toluéne. 92 °C (veo 1966 cm™)
tube scellé S ot TRSE TR RO TRGS G EE T T
RMN 3P
Schéma 11.83

Afin de confirmer la structure du complexe proptsk81, des essais de cristallisation
ont été réalisés. Néanmoins, toutes tentatives igoler des cristaux convenables pour une
étude RX ont échouées. En outre, 'emploi d'un spetetre 600 MHz n’a pas permis

d’identifier d’autres structures.

2- Etude mécanistique réaliségia des calculs DFT

Une étude mécanistique basée sur des calculs DEAs{y Functional Theory) a été
réalisée par le Pr Vincent Gandon dans le casrmig®eé azotés (Schéma 11.84).

Dans un premier temps, les calculs ont été entrequi un modele simplifié dans
lequel le complexe d'iridium est lié a des phospkinPH et I'ényne, non substitué
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(Y =R =R’= H), posséde un lien NH. Les deux tymks cyclisation classique, €0 et
6-endg ont été modélisé<® Le mécanisme de migration-1,2 d’hydrure suivi @un
cycloaddition [2+2] initialement proposé par Shidata aussi été modélisé mais s’est révélé
étre défavorisé énergétiqguement comparé aux detngsaprocessus. A partir du modéle
considéré comme étant la référence des niveauxgétipres, et dans lequel I'alcyne est
coordinée par le complexe d’iridium, les procesiisyclisations ®xoet 6endoont conduit
aux produitsG et H avec des enthalpies libres d'activation de 11,¢al.kol' et de
11,54 kcal.mot respectivement. Ces deux barriéres énergétiquestiss proches mais le
processus @&ndq légerement plus exergonique que le processaxnest donc favorisé. Le
produit finall est obtenu par migration-1,2 d’hydrure sur le meoarbénique. Cette méthode
de calcul a ensuite été étendue au substrat teawvair a I'énynell.136 portant un lien
N-tosyle et présentant un phényle en position inteiméoléfine et un méthyle sur I'alcyne
terminal (Y =Ts, R = Me, R’ = Ph). Les états dansitions ont été réoptimisés et I'état de
transition TSgy pour le processus-énhdoest de nouveau favorisAXG* = 0,83 kcal.mof

avec |'état de transitiomSgs du processus Bx0).

5-exo 6-end
-endo
PLULAPTY
CcO ST
+) A
HgP—Ir—PH, “
/—=R
YN R' |
0.0 = ‘ migration 1,2-H
F 6,12
41,13 '—
R +|?>|-|3 —
—Ir-CO -17,22
\
YN(:(PH3 He,P\+|/CO
\ /" PH;
R' R
c YNC}
DFT : B3LYP. Basis set : 6-31G(d,p) and LAND2DZ '
- ) R » R' —
Energies libres relatives par rapport a 0,0 kcal.mol
H -37,87
QO
¥
AAGH (keal.mol™) HaP—Ir—PH,
Y=R=R'=H Y=Ts, R=Me, R'=Ph YN - . R
TSk 0,17 0,83
TSey 0,00 0,00 R'
|
Schéma 11.84

'7¢ Calculs réalisés dans le cas de I'or et du platajeCabello, N.; Jiménez-NUfiez, E.; Bufiuel, Erd@nas, D.

J.; Echavarren, A. MEur. J. Org. Chem2007, 4217-4223. b) Soriano, E.; Ballesteros, P.; Ma&Contelles, JJ.
Org. Chem?2004 69, 8018-8023.
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Enfin, afin de prendre en compte le contre-ion phage chiral présent responsable de
'induction d’énantiosélectivité lors de la réactjoun phosphate simplifié RO, a été
introduit et les états de transitidiBrs et TSgy ont, de nouveau, été optimisés. Cependant,
toutes les tentatives pour positionner le phosppiae de l'iridium cationique se sont soldées
par sa répulsion systématique de la sphére de icatiah.

La meilleure option pour faire intervenir le phoafithdans le modéle est de le disposer
de telle sorte que ce dernier établisse des liaibgdrogenes avec I'ényne : une avec le CH
allylique’’’ et une avec un des atomes d’hydrogéne situértio du SQ du groupement
tolyle (Schéma 11.85). Dans ces modeles d’indugtlerphosphate et le complexe métallique
sont situés de part et d’autre du substrat. Laepdilon formée au cours de la catalyse

évoluerait donc d’'une paire « intime » vers uneeaiséparée ».

CI)O
H3P_|II'_PH3

ET; ET,
5-exo 6-endo

Schéma 11.85

Les distances observées sont typiques d'une liaispdrogéne forte C-H--O
impliquant un phosphaté? Notons de plus qu'il a ét¢ montré que ce type a@ésdn

hydrogéne (NG{p’)-H--O) pouvait participer au contrdle de la sté@ectivité dans des
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Exemples de liaisons hydrogéne du type $f8)¢H--O : a) Sarkhel, S.; Desiraju, G. Rroteins Struct.
Funct. Bioinf. Protein004 54, 247-259. b) Desiraju, G. Rcc. Chem. Re4996 29, 441-449.
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réactions organocatalys€é$Tout comme lors des précédents calculs, I'étatatesitionET,

correspondant & la cyclisationefdo est favorisé AAG* = 0,81 kcal.mot). Ces calculs
soutiennent un mécanisme de cyclisaton de tyead®-diget corroborent I'influence du
contre-ion chiral sur I'énantiosélectivité du prddinal, via la formation d’'une paire d’ion

séparée.

78 @) Cannizzaro, C. E.; Houk, K. N. Am. Chem. So2002 124, 7163-7169. b) Bahmanyar, S.; Houk, K. N.
J. Am. Chem. So2001, 123 12911-12912.
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Conclusion

Les travaux réalisés nous ont permis de décripedmier exemple de carbocyclisation
énantiosélective métallocatalysée en présenceatatre-ion chiral. Le choix d’un complexe
a géométrie plan carré tel que le complexe de Vasst avéré adéquat dans le cas des
enynes-1,6 azotés et oxygénés. La cycloisoménsal® ces énynes-1,6 a conduit a la
formation de bicyclo[4.1.0]hepténes diversementcfimmnalisés, avec des rendements

corrects et des excés énantiomeériques allant ja (Schéma 11.86).
Ry

IrCI(CO)(PPhs), (10 mol%) R,
Z/\%\R3 Ag(S)TRIP 1.12 (12 mol%) U"<R4
A

$2 toluéne (c 0,134 M) ’R Rs
R, 90°C, 23 h 1
11182 11183
Z=0,NR 16-79%

17%-93% ee

Schéma 11.86

D’'une maniére trés intéressante, la combinaisoncalmplexe de Vaska avec le
phosphate d’argent chiral donne de meilleures @ssiectivités que I'approche décrite par
Shibata, impliquant un systeme dans lequel l'imdicationique est associé a une diphosphine
a chiralité axiale. L’étude mécanistique, basée dag calculs DFT, suggére la formation
d’'une paire d’ions dans laquelle le complexe orgaétallique est séparé du phosphate chiral
par le substrat, le phosphate établissant uneofialsydrogéne avec le GHen a de

I'hétéroatome de I'ényne-1,6.

Ce travail a fait I'objet d’une publication en 2071

7% Barbazanges, M.; Augé, M.; Moussa, J.; Amouri,Alibert, C.; Desmarets, C.; Fensterbank, L.; Gantfgn

Malacria,1 M.; Ollivier, CChem. Eur. J2011, 17, 13789-13794.
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Perspectives

Le systeme Iridium de Vaska/AH(TRIP a permis I'obtention d’'une large variété de
bicycles avec toutefois des énantiosélectivitésabbrs dépendant de la nature du substrat.
Ces résultats nous incitent a nous tourner vetsd& de systemes catalytiques basés sur
d’autres combinaisons métal de transition/contredbiral, ceci dans le but de pallier a cette
limite et d’étendre le domaine d’application de teestratégie a d’autres substrats
(Schéma 11.87).

R4

Py

SCTXH

R3 R3

Modulation
de la nature du métal

\ Pt(l), Au(ll)...

W
W
W

Extension
a d'autres types
de substrats

HX

Ag(S)TRIP
chiralité axiale

Utilisation de contre-ions
a chiralité centrée

i-Pr

Modulation
des propriétés
électroniques et stériques

0 0.0
X o™ oH

Schéma 11.87
L’application de ce concept a d'autres types deloisogmérisation notamment
d’allénols, d’'allénamides ou d’allénynes pourrdieénvisagée. L'extension de ce systeme a
d’autres complexes metalliques cationiques présentae géomeétrie plan carré et connus
pour catalyser efficacement des réactions de moérisation, tels que des complexes de
platine(l), pourrait étre considérée. Il serait légeent intéressant d’étudier des complexes
cationiques d’or(lll), le premier exemple d’induarti de chiralité par un contre-ion ayant été
réalisé par catalyse a I'or. Afin d’évaluer lI'infoce du contre-ion chiral sur la réactivité de

tous les systémes, les propriétés électroniquestéeiques de cette espece pourront étre
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modifiées par modulation de la nature et de I'enm@ment stérique des substituants sur le
BINOL, structure a chiralité axiale. Enfin, d’awtréypes de chiralité du contre-ion pourront
étre étudiés. Nous pourrons notamment nous towersr|’emploi de contre-ions a chiralité
centrée tels que des dérivés du TADDOL, les selgydht correspondants ayant été rapportés
pour la cycloisomérisation d’allénols avec des exépantiomérique modérés. L'utilisation
conjointe de ce type de contre-ion avec un centgallique pourrait conduire a une

ameélioration de I'’énantiosélectivité.
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Experimental Part
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Part 1: Gold-catalyzed cycloisomerizations

The characterization of compoundss0, 11.51, 11.52, 11.54, 11.74*° and 11.75 has been
described in the literaturé:

Preparation of starting material

1-tert-Butyldiphenylsiloxy-4-pentyne (11.56)

Q%ﬂ

C4HygOSi
Mol. Wt.. 322.516

To a solution of 4-pentyn-1-ol (4.60 g, 54.7 mmbll eq), EN (10.4 mL, 74.6 mmol,
1.5eq) and DMAP (1.22 g, 9.94 mmol, 0.2 eq) in,CH (55 mL) at 0 °C was added
tert-butyldiphenylchlorosilane (13.7 g, 49.7 mmol, 1.e&fter 15 h at rt, the reaction mixture
was hydrolyzed by addition of a saturated aquealstisn of NH,Cl and the separated
aqueous layer was extracted withh@t The combined organic extracts were washed with
brine, dried over MgS§) filtered and concentrated under reduced presfusfication by
flash chromatography on silica gel (PentangdEt98/2) affordedl.56 (15.0 g, 93%) as a

colorless oil.

The spectral and physical data are in agreemertt wibse reported in the literatuf&

'H NMR (400 MHz, CDCls) 67.67 (ddJ = 7.9, 1.6 Hz, 4H, 4¥), 7.44-7.36 (m, 6H, 4k
2Hy), 3.75 (t,J = 6.0 Hz, 2H, 2, 2.35 (tdJ = 7.2, 2.7 Hz, 2H, 2§}, 1.91 (t,J = 2.7 Hz, 1H,
Hy), 1.78 (tt,d = 7.2, 6.0 Hz, 2H, 2, 1.06 (s, 9H, 9).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 0135.7 (CH, 4C, 4, 134.0 (¢, 2C, 2G), 129.7 (CH, 2C,
2Cy), 127.8 (CH, 4C, 4§), 84.4 (CY, C,), 68.4 (CH, G), 62.4 (CH, Cs), 31.6 (CH, Cy), 27.0
(CHs, 3C, 3Ga), 19.4 (CY, Cy), 15.1 (CH, Cs).

IR Vmax (Neat) 3308, 3071, 2931, 2857, 2119, 1590, 1472, 14289,1B108 cr.

¥ Clark, R. C.; Lee, S. Y.; Boger, D. . Am. Chem. So2008 130, 12355-12369.
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HRMS (ESI) calcd for GiH,6NaOSi M+Na']: 345.16451; found: 351.16449.

1-(5-(ert-Butyldiphenylsilyloxy)pent-1-ynyl)cyclohexanol (11.57)
13 15

11
(e} .
o \© Co7H3605Si
Mol. Wt.: 420.659
8\, 654
S 1
HO

3 2

(6]

To a solution of alkynd.56 (3.00 g, 9.30 mmol, 1.4 eq) in THF (10 mL) at *€8was added
n-BuLi (1.80 M in hexanes, 4.80 mL, 8.60 mmol, 1.8).eAfter 30 min at -78 °C,
cyclohexanone (0.70 mL, 6.60 mmol, 1 eq) was addebthe reaction mixture was warmed
to rt. After 2 h, the mixture was hydrolyzed by dideh of a saturated agueous MH solution
and the separated aqueous phase was extracte&iy@hThe combined organic layers were
washed with brine, dried over Mg%Jiltered and concentrated under reduced pressure
give crude produdl.57 (2.79 g, 100%) as an orange oil.

IH NMR (400 MHz, CDCl) 6 7.67 (ddJ = 7.8, 1.6 Hz, 4H, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H, 4H +
2H13), 3.75 (t,J = 6.1 Hz, 2H, 2k, 2.37 (t,J = 7.1 Hz, 2H, 2H), 1.85-1.72 (m, 5H, 2+
OH + 2H), 1.69-1.58 (m, 2H, 2H), 1.56-1.41 (m, 6H, 68}), [2H; + 4H, + 4Hy), 1.05 (s,
9H, 9H;5).

%C NMR (100 MHz, CDCls) §135.7 (CH, 4C, 4G), 134.1 (¢, 2C, 2Gy), 129.7 (CH, 2C,
2C19), 127.8 (CH, 4C, 4G), 84.27 (¢, Gs or ), 84.25 (¢, Cs or G), 68.9 (C', Cy), 62.6
(CHy, C), 40.4 (CH, 2C, 2G), 31.9 (CH, Gg), 27.0 (CH, 3C, 3Gs), 25.4 (CH, 2C, 2G),

23.6 (CH, Cy), 19.4 (¢V, Cu), 15.3 (CH, C)).

IR Vmax (neat) 3385, 2931, 2857, 2232, 1428, 1109, 1069, 963, B23, 702, 614 cth

HRMS (ESI) calcd for G/H3gNaO,Si [M+Na']: 443.23768; found: 443.23781.
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8-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2,3-trimethyloct-4-yn-3-d (11.58)

Co7H350,Si
Mol. Wt.: 422.6749

To a solution of alkynd.56 (3.51 g, 10.9 mmol, 1.2 eq) in THF (10 mL) at “t8was added
n-BuLi (2.20 M in hexanes, 4.50 mL, 10.0 mmol, 1.).ékhe reaction mixture was stirred
30 min at -78 °C then pinacolone (1.10 mL, 9.10 mrh®q) was added and the mixture was
allowed to warm to rt. After 2 h at rt, the mixtumas hydrolyzed by addition of a saturated
aqueous NECI solution and the separated aqueous phase waactext with EIO. The
combined organic layers were washed with brineeddrover MgSQ filtered and
concentrated under reduced pressure. Purificatiprflash chromatography on silica gel
(Petroleum ether/ED gradient: 95/5 to 85/15) affordédb8 (3.56 g, 93%) as a colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.67-7.65 (m, 4H, 4H), 7.42-7.36 (M, 6H, 4+ 2H3), 3.74
(t, 3= 6.1 Hz, 2H, 2k), 2.36 (t,J = 7.0 Hz, 2H, 2K), 1.74 (quintyp J = 6.6 Hz, 2H, 21,
1.67 (br s, 1H, OH), 1.38 (s, 3H, 3H1.05 (s, 9H, 9k, 0.99 (s, OH, k).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 135.7 (CH, 4C, 4G), 134.0 (¢, 2C, 2Gy), 129.7 (CH, 2C,
2C13), 127.8 (CH, 4C, 40), 84.1 (&', Gs or G), 83.8 (CV, Cs or G), 74.1 (¢, Cy), 62.7
(CH,, Gy), 38.3 (¢, Cy), 31.9 (CH, Gg), 27.0 (CH, 3C, 3G), 25.3 (CH, 3C, 3Gs), 25.2
(CHs, Cy), 19.4 (¢, Cuy), 15.3 (CH, C)).

IR Vimax (Neat) 3472, 2957, 2859, 1588, 1473, 1428, 1391, 13629,1823, 739, 702 ¢

HRMS (ESI) calcd for G/H3gNaO,Si [M+Na']: 445.25333; found: 445.25304.
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tert-Butyldiphenyl(5-(1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)cyclohexyl)pent-4-ynyloxy)silane
(11.59)

&5 4 ] Mol. Wt.: 504.7755

To a solution of alcohdl.57 (2.02 g, 4.80 mmol, 1 eq) in GBI, (5 mL) at 0 °C were added
DHP (404 mg, 4.80 mmol, 1 eq) and APTS (45.7 mg4 nmol, 0.05 eq). The reaction
mixture was stirred at rt overnight then hydrolyzgd addition of brine and the separated
agueous phase was extracted withOEtThe combined organic layers were successively
washed with HO and brine, then dried over Mgg@iltered and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash chromatography iinasgel (Pentane/ED gradient: 95/5 to
85/15) affordedl.59 (818 mg, 34%) as a colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.66 (ddJ = 7.8, 1.6 Hz, 4H, 4H), 7.45-7.34 (m, 6H, 4H +

2H13), 5.12-5.05 (M, 1H, &), 3.98-3.88 (m, 1H, k), 3.76 (t,J = 6.1 Hz, 2H, 2k), 3.48-3.40
(m, 1H, Hy), 2.40 (t,J = 7.0 Hz, 2H, 2H), 2.02-1.91 (m, 1H, H), 1.87-1.73 (m, 4H, 2%+

2Hc,), 1.70-1.40 (m, 13H, 7& + 6Hrup), [2H; + 4H, + 4Hg] [2H17 + 2Hig + 2Hig], 1.05 (s,
9H, 9H.s).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 135.7 (CH, 4C, 4G), 134.1 (¢, 2C, 2Gy), 129.7 (CH, 2C,
2Cpq), 127.8 (CH, 4C, 4G), 95.8 (CH, Gg), 86.2 (Y, Gsor Gs), 81.7 (¢, Csor Gs), 75.4
(CY, C), 63.7 (CH, Cy), 62.8 (CH, Cy), 39.3 (CH, 2C, 2G), 39.0 (CH, Crip), 32.3 (CH,
Crup Or Gg), 32.0 (CH, Gs or Grup), 27.0 (CH, 3C, 3Gs), 25.6 (CH, 2Gy), 23.4 (CH, Cy),
20.8 (CH, Crup), 19.4 (€Y, Cua), 15.4 (CH, Cy).

IR Vmax (Neat) 2932, 2857, 2236, 1445, 1110, 1076, 1023, 990, B22, 702, 614 cth

HRMS (ESI) calcd for GoHa4NaOsSi [M+Na']: 527.29519; found: 527.29436.
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tert-Butyldiphenyl(6,7,7-trimethyl-6-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)oct-4-ynyloxy)silane
(11.60)

oSt

8 5 /4 Mol. Wt.: 506.7913
2

To a solution of alcohdl.58 (1.93 g, 4.57 mmol, 1 eq) in GEl, (5 mL) at 0 °C was added
DHP (384 mg, 4.57 mmol, 1 eq) and APTS (43.4 mg3 Gamol, 0.05 eq). The reaction was
stirred at rt overnight. The mixture was hydrolyzsdbrine and the separated aqueous phase
was extracted with ED. The combined organic layers were washed wig tdnd brine,
dried over MgS@ filtered and concentrated under reduced presshmalysis of crude
material with ‘H NMR showed a 65/35 diastereomeric ratio. Purifica by flash
chromatography on silica gel (Petroleum ethe@Egradient: 98/2 to 90/10) afforded a
mixture of both diastereomers (670 mg, 29%) aslarless oil. A fraction was repurified to
afford a pure fraction of major diastereomer. Due signal complexity, only major

diastereomer can be described without ambiguity.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.67-7.65 (m, 4H, 4H), 7.42-7.35 (m, 6H, 4H+ 2H13), 5.15
(br s, 1H, He), 3.93-3.87 (m, 1H, k), 3.76 (t,J = 6.1 Hz, 2H, 2k), 3.50-3.46 (M, 1H, k),
2.38 (t,J = 7.0 Hz, 2H, 2H), 1.82-1.73 (m, 3H, 2+ Hryp), 1.67-1.62 (M, 1H, Hhp),
1.55-1.50 (M, 4H, 4kp), [2Ha17 + 2Hig + 2Hh], 1.41 (s, 3H, 3k), 1.05 (s, 9H, 9, 0.99 (s,
9H, 9H.s).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 135.7 (CH, 4C, 4G), 134.1 (¢, 2C, 2Gy), 129.7 (CH, 2C,
2Cy9), 127.8 (CH, 4C, 4G), 95.6 (CH, Gg), 86.3 (C', Cs), 81.0 (€Y, Cs), 80.4 (¢, Cy),
62.7 (CH, Cy), 62.6 (CH, Cg), 39.0 (Y, C,), 32.1 (CH, Cg), 31.7 (CH, Ci7), 27.0 (CH,
3C, 3G), 25.8 (CH, Cig), 25.5 (CH, 3C, 3Gs), 23.4 (CH, C4), 20.1 (¢Y, Cu), 19.4 (CH,
Ci), 15.4 (CH, G).

IR vmax (neat) 3071, 2940, 2859, 1728, 1590, 1471, 1428, 13963,13181, 1111, 1022,
1007, 822, 738, 702 ¢
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HRMS (ESI) calcd for GoHaeNaOsSi [M+Na']: 529.31084; found: 529.31008.

5-(1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)cyclohexyl)pent-4-yn-1-ol (11.61)

7 C16H2603

1211@(1 3 2 Mol. Wt.: 266.3758
O

To a solution ofil.59 (1.03 g, 2.04 mmol, 1 eq) in THF (5 mL) was add&AF (1M in
THF, 4.10 mL, 4.10 mmol, 2 eq). The reaction wasest for 2 h at rt then hydrolyzed by

addition of a saturated aqueous JOH solution and the separated aqueous phase was
extracted with ChCl,. The combined organic layers were washed withebraried over
MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressierification by flash
chromatography on silica gel (PentanglEEt 30/70) affordedl.61 (544 mg, 100%) as a
colorless oil.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 5.09-5.07 (m, 1H, k), 3.94-3.89 (m, 1H, H), 3.70 (t,
J=6.2 Hz, 2H, 2k), 3.48-3.43 (m, 1H, H), 2.41 (br s, 1H, OH), 2.32 (8, = 6.9 Hz, 2H,
H7), 1.94-1.90 (m, 1H, ), 1.81-1.43 (m, 16H, 2¢and Hey + Hrye), 1.23-1.18 (m, 1H, b,
or Hrup), [2Hy + 4H, + 4] [2H11 + 2Hy, + 2Hyg).

¥C NMR (100 MHz, CDCls) § 95.5 (CH, Gy), 85.6 (C', Cs or ), 82.4 (CY, Cs or G),
75.1 (CY, Cy), 63.4 (CH, Cis), 61.9 (CH, Gg), 39.0 (CH, 3C, 2G + Crp), 32.3 (CH, Crup
or Gg), 31.5 (CH, Gs or Crup), 25.6 (CH, 2G,), 23.3 (CH, Cy), 20.6 (CH, Crup), 15.6 (CH,
C)).

IR Unax (neat) 3441, 2934, 2856, 2236, 1444, 1296, 1177, 107%2,1®90, 909,
868, 814 crit.

HRMS (ESI) calcd for GgHo6NaO; [M+Na']: 289.17742; found: 289.17723.
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6,7,7-Trimethyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)oct-4-yn-1-ol (11.62)

0~ 3\2 C16H2803

11 1o 1 Mol. Wt.: 268.3917
12
0)
13

To a solution ofll.60 (1.73 g, 3.41 mmol, 1 eq) in THF (5 mL) was add&AF (1M in
THF, 6.80 mL, 6.82 mmol, 2 eq). The reaction migtwas stirred for 2 h at rt then

hydrolyzed by addition of a saturated aqueouss@lHsolution and the separated aqueous
phase was extracted with @El,. The combined organic layers were washed with bdned
over MgSQ, filtered and concentrated under reduced pressBtgification by flash
chromatography on silica gel (PentanglEgradient: 90/10 to 50/50) affordédds2 (727 mg,
79%) as a colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.19-5.17 (m, 1H, k), 3.94-3.89 (m, 1H, H), 3.76-3.74 (m,
2H, 2H), 3.52-3.48 (M, 1H, H), 2.36 (t,J = 6.9 Hz, 2H, 2k), 1.80-1.52 (m, 9H, 2+ OH
+ 6Hrup), 1.43 (s, 3H, 3k, 1.00 (s, 9H, 9.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 95.5 (CH, Gy), 86.1 (C’, CsorCe), 81.6 (C’, CsorCs), 80.3
(CY, Cy), 62.4 (CH, Cis), 62.0 (CH, Co), 39.0 (¢, Cy), 31.7 (CH, 2C, G + Cp), 25.8
(CHs, Ci4), 25.5 (CH, 3C, 3G), 23.5 (CH, C4), 19.9 (CH, Cy3), 15.5 (CH, C)).

IR Vimax (Neat) 3389, 2944, 2872, 2246, 1391, 1367, 1112, 10752,1983, 933, 868 cih

HRMS (ESI) calcd for GeHogNaO; [M+Na']: 291.19307; found: 291.19275.

5-Cyclohexylidenepent-4-en-1-ol (1.1

7( OH Cy4H1g0
_-:<:>1 Mol. Wt.: 166.26
6 5 4

1Sim, S. H.; Park, H.-J.; Lee, S. I.; Chung, Y.G¢g. Lett.2008 10, 433-436.
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To a suspension of LiAIH(329 mg, 8.66 mmol, 2 eq) in4&x (10 mL) at 0 °C was added a
solution ofll.61 (1.15 g, 4.33 mmol, 1 eq) in4&x (8 mL). The reaction was heated at reflux
overnight. An aqueous saturated,8@, solution was added at O °C. The mixture was &lter
through a short pad of Ceffte(ELO) and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. Purification by flash chromatography iinasgel (Pentane/ED: 50/50) afforded
1.10 (496 mg, 69%) as a colorless oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufe

'H NMR (400 MHz, CDCls) §5.00-4.96 (m, 1H, &, 3.70-3.67 (m, 2H, 2§), 2.10-2.01 (m,
6H, 2H; + 2H; + OH + Hyy), 1.67-1.48 (m, 8H, 24+ 6Hcy), 1.34-1.23 (m, 1H, H), [2Hs +
AH, + 2Hi].

13C NMR (100 MHz, CDCls) §198.5 (¢, Gs), 103.4 (¢/, Cy), 88.1 (CH, Cs), 62.8 (CH,
Cy), 32.0 (CH, Gy), 31.9 (CH, 2C, 2G), 27.7 (CH, 2C, 2G), 26.3 (CH, C), 25.7 (CH,
Cy).

IR Unax (N€at) 3314, 2924, 2852, 1965, 1445, 1261, 1240, 1057 cm

HRMS (ESI) calcd for GiH100 [M+H']: 167.14304; found: 167.14289.

6,7,7-Trimethylocta-4,5-dien-1-ol (11.63§

C11H200
Mol. Wt.: 168.2759

To a suspension of LiAlH(282 mg, 7.43 mmol, 2 eq) in THF (8.5 mL) at 0W@s added a
solution ofll.61 (997 mg, 3.71 mmol, 1 eq) in THF (6.9 mL). The teat was heated at
reflux overnight. An aqueous saturated,8@, solution was added at 0 °C. The mixture was
filtered through a short pad of CefitéEt,O) and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. Purification by flash chromatography ibioasgel (Pentane/ED gradient: 60/40 to
50/50) affordedl.63 (446 mg, 71%) as a pale yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.05-5.02 (m, 1H, kJ, 3.70-3.67 (m, 2H, 2§), 2.07-2.01 (g,
J=7.0 Hz, 2H, 2H), 1.71-1.64 (m, 5H, 3k 2Hg), 1.30 (br s, 1H, OH), 1.04 (s, 9H, 9H
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13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 200.4 (¢, GCs), 109.0 (¢, C5), 89.8 (CH, @), 62.8 (CH,
Co), 33.4 (CY, ©)), 32.2 (CH, Gg), 29.3 (CH, 3C, 3G), 25.8 (CH, C;), 15.3 (CH, Cy).

IR Uax (N€at) 3302, 2963, 1360, 1115, 1059, 743tm

HRMS (ESI) calcd for GiH,:0 [M+H']: 169.15869; found: 169.15852.

(5-Azidopent-1-enylidene)cyclohexane (11.64¥*

8 Na
9 3
74 4 2 Cq4H17N3
_-:<:> 1 Mol. Wt.: 191.2728
6 5

To a solution of alcohal.10 (496 mg, 2.98 mmol, 1 eq) in GEI; (6 mL) at 0 °C, were
successively added 4&t (0.62 mL, 4.50 mmol, 1.5 eq) and mesyl chlori@e28 mL, 3.60
mmol, 1.2 eq). After 45 min at 0 °C, the reactioixtore was hydrolyzed by addition of a
saturated aqueous NEI solution and the separated aqueous phase waactext with
CH.Cl,. The combined organic layers were washed withebrdried over MgSQ filtered
and concentrated under reduced pressure. The eegi® mg, 2.98 mmol, 1 eq) was
dissolved in dry DMF (8 mL) and, at 0 °C, sodiumdaz(582 mg, 8.94 mmol, 3 eq) was
added in one portion. After 14 h at 50 °C, the tieacmixture was diluted with 0 (50 mL)
and CHCI, and the separated layer was extracted withbGTIH(25 mL). The combined
organic layers were washed three times wit® H50 mL), then brine, dried over Mgg0
filtered and concentrated under reduced pressungfidation by flash chromatography on
silica gel (Petroleum ether 100%) afforde@4 (455 mg, 80%) as a colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls) J 4.97-4.93 (m, 1H, k), 3.31 (t,J = 7.0 Hz, 2H, 2k,
2.11-2.07 (m, 4H, 4k, 2.05-2.02 (m, 2H, 2§, 1.71 (quint.,) = 7.0 Hz, 2H, 2k, 1.62-1.49
(M, 6H, 2H + 4Hp).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6198.6 (CV, Cs), 103.5 (¢, Cy), 87.4 (CH, @), 50.9 (CH,
Co), 31.8 (CH, 2C, 2G), 28.1 (CH, Cg), 27.6 (CH, 3C, G + 2G), 26.3 (CH, Cy).

IR Vmax (N€at) 2926, 2853, 2095, 1445, 1251 ¢m

82 Fleet, G. W. J.; Smith, P. Wetrahedronl987, 43, 971-978.
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HRMS (ESI) calcd for GiHi7NsNa [M+Na']: 214.13147; found: 214.13140.

5-Cyclohexylidenepent-4-en-1-amine (I1.65)

C11HyoN

s NH
9 3 2
7 . :“1<:> ; Mol. Wt.: 165.2753
6 5

To a solution ofll.64 (455 mg, 2.38 mmol, 1 eq) in & (10 mL) at 0 °C were added
triphenylphosphine (936 mg, 3.57 mmol, 1.5 eq) thk® (64.0 pL, 3.57 mmol, 1.5 eq).
After 17 h at rt, the reaction mixture was hydr@gavith 1M aq. HCI then washed with,&t
The aqueous layer was basified by addition of IMNaOH then extracted with . The
combined organic layers were washed with brineeddriover MgS(Q filtered and
concentrated under reduced pressure to i4igd (338 mg, 86%) as a pale yellow oil. Crude

material was used without further purification.

'H NMR (400 MHz, CDCls) J 4.98-4.94 (m, 1H, k), 2.72 (t,J = 7.0 Hz, 2H, 2k,
2.10-2.07 (m, 4H, 4§}, 2.02-1.97 (m, 2H, 2}, 1.58-1.49 (m, 8H, 2+ 4H; + 2H,), 1.19
(br s, 2H, 2NH).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 61985 (C"V, Cs), 102.9 (¢/, C,), 88.3 (CH, @), 41.7 (CH,
Co), 33.3 (CH, Gy), 31.9 (CH, 2C, 2G), 27.7 (CH, 2C, 2G), 26.8 (CH, C)), 26.3 (CH,
C).

IR Vmax (Neat) 3350, 2925, 2852, 1962, 1573, 1481, 1445, 1316 cm

HRMS (ESI) calcd for GiHooN [M+H]: 166.15903; found: 166.15887.
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N-(5-Cyclohexylidenepent-4-enyl)-2,4,6-trimethylberenesulfonamide (1.11%

14

15
13

Q, 10

S 12
NN C0HsNO,S

o) 20H29NO2

3 2

4 1

H

8 g Mol. Wt.: 3475148
7

==_)

To a solution oll.65 (338 mg, 2.04 mmol, 1 eq) in 10% aqueous NaOHtieol30 mL) at
0 °C was added a solution of 2-mesitylenesulfornjbiade (447 mg, 2.04 mmol, 1 eq) in

CH.CI, (7.5 mL). The reaction was stirred at O °C for.IThe aqueous layer was extracted
with CHCl; and the combined organic layers were washed witie pdried over MgS@)
filtered and concentrated under reduced pressumgfidation by flash chromatography on
silica gel (Pentane/ED: 80/20) afforded.11 (509 mg, 72%) as a white solid.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufe
White solid;mp: <50 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) §6.95 (s, 2H, 2kb), 4.89-4.84 (m, 1H, &), 4.40-4.37 (m, 1H,
NH), 2.92 (q,J = 6.8 Hz, 2H, 2k, 2.64 (s, 6H, 6kk), 2.30 (s, 3H, 3kb), 2.03-2.00 (M, 4H,
4H3), 1.91 (qJ = 6.8 Hz, 2H, 2K), 1.56-1.41 (m, 8H, 2&H 2H, + 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCly) 6198.5 (C', Gs), 142.2 (¢, Cy), 139.2 (¢, 2C, 2Gy),
133.9 (¢, Cy9), 132.1 (CH, 2C, 2¢), 103.4 (¢, Cy), 87.4 (CH, @), 42.1 (CH, Cy), 31.8
(CH,, 2C, 2G), 28.8 (CH, Gg), 27.6 (CH, 2C, 2G), 26.4 (CH, C)), 26.2 (CH, Cy), 23.1
(CHs, 2C, 2Gy), 21.1 (CH, Cys).

IR Vmax (Neat) 3302, 2925, 2852, 1964, 1604, 1566, 1446, 13293,11082 crit.

HRMS (ESI) calcd for GgH2900,NNaS M+Na']: 370.18112; found: 370.18154.

83 Saab, N. H.; West, E. E.; Bieszk, N. C.; Preuss/.CMank, A. R.; Casero, R. A. Jr.; Woster, P. MMed.
Chem.1993 36, 2998-3004.
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Methyl 2,2-diphenylpent-4-ynoate (11.665°

(o]

2 3 4 6
= 5507
177 C1gH1602
O 8 O Mol. Wt.: 264.3184
10

9

To a solution of DIPA (7.50 mL, 53.0 mmol, 1.2 aq)THF (75 mL) at 0 °C was added
dropwise a solution af-BuLi (2M in hexanes, 26.5 mL, 53.0 mmol, 1.2 eyl @he reaction
mixture was stirred at the same temperature for Tlohthis solution was added a solution of
methyl diphenylacetate (10.00 g, 44.0 mmol, 1 ad)HF (60 mL) at -78 °C. After 30 min at
-78 °C, the resulting solution was treated with gangyl bromide (80 wt% in toluene,
5.20 mL, 48.6 mmol, 1.1 eq), stirred for 30 min nthearmed slowly to rt and stirred
overnight. The resulting solution was hydrolyzedhwsaturated aqueous NEl solution, the
layers were separated, and the aqueous layer wastexl with EO. The combined organic
layers were dried over MgSQ{filtered and concentrated under vacuum. Puribcaby flash
chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et@gpadient: 30/1 to 15/1) afforddt66
(7.40 g, 63%) as a yellow oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literature

'H NMR (400 MHz, CDCls) §7.35-7.26 (m, 10H, 44+ 4H, + 2Hi), 3.74 (s, 3H, 3),
3.29 (dJ = 2.6 Hz, 2H, 2h), 1.92 (tJ = 2.6 Hz, 1H, H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 174.0 (', Gs), 141.5 (¢, 2C, 2G), 129.0 (CH, 4C, 4§or
4Cy), 128.0 (CH, 4C, 4€or 4Gy), 127.4 (CH, 2C, §), 81.1 (¢Y, C,), 72.0 (CH, G), 60.0
(CV, C4), 52.8 (CH, Cq), 29.5 (CH, Cy).

IR Vmax (Neat) 3289, 1732, 1600, 1496, 1448, 1434, 1230, 1036, G419 cn-

2,2-Diphenyl-4-pentynenitrile (11.67)%

Cq7Hq3N
Mol. Wt.: 231.2918
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To a solution of DIPA (4.80 mL, 34.0 mmol, 1.32 eq)THF (35 mL) at 0 °C was added
dropwise a solution af-BuLi (2M in hexanes, 15.5 mL, 31.0 mmol, 1.2 eqyl &he reaction
mixture was stirred at the same temperature for Tohthis solution was added a solution of
diphenylacetonitrile (5.00 g, 26.0 mmol, 1 eq) iHA (35 mL) at -78 °C. After 15 min at
-78 °C, the resulting solution was treated with gyl bromide (80 wt% in toluene,
3.50 mL, 32.3 mmol, 1.25 eq), stirred for 30 mirgrmed slowly to rt and stirred overnight.
The resulting solution was hydrolyzed with a saeaaaqueous NiCI solution, the layers
were separated, and the aqueous layer was extnaite&tO. The combined organic layers
were washed with brine, dried over Mg&diltered and concentrated under vacuum.
Purification by flash chromatography on silica ¢eetroleum ether/ED gradient: 80/20 to
70/30) affordedl.67 (5.62 g, 94%) as an orange oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literature

'H NMR (400 MHz, CDCls) &7.44-7.32 (m, 10H, 4H+ 4k + 2Hs), 3.26 (d,J = 2.7 Hz,
2H, 2H), 2.14 (t,J = 2.7 Hz, 1H, H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6139.0 (¢, 2C, 2G), 129.0 (CH, 4C, 4§, 128.5 (CH, 2C,
2Cy), 127.2 (CH, 4C, 4, 121.7 (¢, Cs), 78.3 (C', Cy), 73.4 (CH, G), 51.3 (€Y, Cy), 31.0
(CHy, Gy).

IR Vnax (Neat) 2240, 2125, 1598, 1493, 1449 tm

HRMS (ESI) calcd for G7H13NNa [M+Na']: 254.09402; found: 254.09438.

Methyl 2,2-diphenylhexa-4,5-dienoate (I1.68Y

C19H10,
Mol. Wt.: 278.345

To a solution of compount.66 (7.40 g, 28.0 mmol, 1 eq) in 1,4-dioxane (260 mlere
addedp-formaldehyde (1.68 g, 56.0 mmol, 2 eq), DIPA (1§,56.0 mmol, 2 eq) and CuBr
(1.61 g, 11.0 mmol, 0.4 eq). The resulting mixtwas refluxed overnight, cooled to rt, and
concentrated under vacuum. The resulting residigedigsolved with BO, filtered through a
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short pad of silica gel and the filtrate was comicdgad under vacuum. Purification by flash
chromatography on silica gel (Petroleum ether/EtC3%¢1) affordedl.68 (4.10 g, 53%) as a
yellow oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literature

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.33-7.24 (m, 10H, 4+ 4Hyo + 2Hyy), 4.88 (quintyp,
J=7.2Hz, 1H, H), 4.45 (dt,J = 6.8, 2.4 Hz, 2H, 21, 3.71 (s, 3H, 3h), 3.13 (dt,J = 7.6,
2.4 Hz, 2H, 2H)).

13C NMR (100 MHz, CDCly) §210.1 (¢, C)), 174.4 (¢, Cy), 142.2 (¢, 2C, 2G), 129.0
(CH, 4C, 4G or 4Gy), 127.9 (CH, 4C, 4G or 4G), 126.9 (CH, 2C, 2G), 85.8 (CH, G),
73.8 (CH, Cy), 60.6 (C', Cs), 52.3 (CH, C), 38.1 (CH, C,).

IR Vmax (Neat) 3060, 3028, 2951, 1956, 1730, 1599, 1495, 14477 19057, 845, 699 cMm

2,2-Diphenyl-4,5-hexadienenitrile (11.695°

CigH4sN
Mol. Wt.: 245.3184

To a solution of alkyndl.67 (5.62 g, 24.0 mmol, 1 eq) in 1,4-dioxane (120 migre
successively addep-formaldehyde (1.46 g, 48.6 mmol, 2 eq), DIPA (48248.6 mmol,

2 eq) and CuBr (1.39 g, 9.70 mmol, 0.4 eq). Thelteg mixture was refluxed overnight,
cooled to rt, and concentrated under vacuum. Thltieg residue was dissolved in EtOAc,
filtered through a short pad of silica gel (EtOAa)d the filtrate was concentrated under
vacuum. Purification by flash chromatography oimcailgel (Petroleum etherdg) gradient:
90/10 to 80/20) affordeld.69 (3.83 g, 64%) as an orange oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literature

'H NMR (400 MHz, CDClg) 57.39-7.29 (m, 10H, 44 4Hy + 2Hyg), 5.09-5.02 (m, 1H, B},
4.67 (dt,J = 6.8, 2.4 Hz, 2H, 21, 3.10 (dtJ = 7.6, 2.4 Hz, 2H, 21).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) §210.6 (¢, ), 139.7 (¢, 2C, 2G), 129.0 (CH, 4C, 46},
128.1 (CH, 2C, 2), 127.3 (CH, 4C, 4g), 122.0 (¢, Gs), 84.6 (CH, G), 75.5 (CH, C),
52.2 (CY, Cs), 39.6 (CH, Cy).

IR Vinax (Neat) 2236, 1955, 1734, 1598, 1494, 1448, 1242 cm

HRMS (ESI) calcd for GgHisNNa [M+Na']: 268.10967; found: 268.11007.

2,2-Diphenyl-4,5-hexadien-1-ol (11.137

CgH180
Mol. Wt.: 250.3349

To a solution of LiAlH, (1.10 g, 29.5 mmol, 2 eq) in & (200 mL) at 0 °C was added
dropwise a solution ofi.68 (4.10 g, 14.7 mmol, 1 eq) in & (70 mL) and the resulting

suspension was stirred for 1 h. The reaction mextuas treated with 10% aqueous NaOH
solution and filtered through silica gel. Purificet by flash chromatography on silica gel
(Petroleum ether/ED gradient: 90/10 to 80/20) affordddl3 (2.03 g, 55%) as a pale yellow
solid.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufe
Pale yellow solidmp < 50 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) J 7.31-7.19 (m, 10H, 4+ 4Hy + 2Hy), 4.72 (quintpp
J=7.2Hz, 1H, H), 4.58 (dtJ = 6.4, 2.4 Hz, 2H, 2, 4.20 (s, 2H, 2k), 2.94 (dt,J = 8.0,
2.4 Hz, 2H, 2H), 1.21 (br s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6209.9 (¢, C,), 145.1 (¢, 2C, 2G), 128.4 (CH, 6C, 4€or
4Cy + 2Cy0), 126.6 (CH, 4C, 4€or 4G), 85.8 (CH, G), 74.1 (CH, C), 68.2 (CH, Cy), 52.3
(CV, Gs), 36.4 (CH, Cy).

IR vmax (Neat) 3567, 3428, 3058, 3026, 1954, 1599, 1495, 14482 12039, 1020, 843, 757,
699 cm'.
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Benzyl (2,2-diphenyl-4,5-hexadienyl)carbamate (11.7)*

C2eHosNO>
Mol. Wt.: 383.4822

To a solution of LiAIH (3.56 g, 94.0 mmol, 3.1 eq) in£&x (100 mL) at 0 °C was added
dropwise a solution ofi.69 (7.49 g, 30.0 mmol, 1 eq) in & (50 mL) and the resulting
suspension was stirred for 3 h at rt. The reactiotture was cooled to 0 °C and® (5 mL),
15% aqueous NaOH solution (5 mL) angH5 mL) were added sequentially. The resulting
suspension was filtered and the precipitate wasaebed with EO. The combined organic
layers were concentrated to give the crude aii® (7.17 g, 94%) as a yellow oil which
was used in the subsequent transformation withothdr purification.

To a solution of amine (7.17 g, 28.8 mmol, 1 eq) ARHCQ (3.60 g, 43.1 mmol, 1.5 eq) in
EtOH/H,O (1:1, 140 mL) was slowly added benzyl chloroforena(97 wt%, 5.10 mL,
34.5 mmol, 1.2 eq) at rt. The resulting suspensias stirred for 45 min, diluted with,B
and extracted with EtOAc. The combined organic iayeere dried over MgSQfiltered and
concentrated under vacuum. Purification by flashoetatography on silica gel (Petroleum
ether/EtOAc gradient: 30/1 to 15/1) affordéd1 (6.18 g, 56%) as a yellow oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufe

'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.32-7.18 (m, 15H, 2t + 2Hhy + Hio + 4Hg + 4His + 2Hyg),
5.05 (s, 2H, 2k), 4.75-4.71 (m, 1H, ¥, 4.50-4.48 (m, 2H, 2p), 4.36 (br s, 1H, NH), 3.98
(d,J = 6.0 Hz, 2H, 2k, 2.85-2.83 (m, 2H, 2}).

13C NMR (100 MHz, CDCly) §210.1 (¢Y, ), 156.4 (¢, C)), 145.0 (¢, 2C, 2G3), 136.6
(CV, Cy), 128.6 (CH, 3C, 3CHK), 128.4 (CH, 5C, 5CH), 128.2 (CH, 5C, 5CH), 126.7
(CH, 2C, 2CH,), 85.2 (CH, G), 74.0 (CH, C,), 66.8 (CH, Cg), 50.7 (C', Cs), 48.0 (CH,
Ce), 37.4 (CH, CJ).

IR Vnax (Neat) 1955, 1723, 1512, 1448, 1223 tm

HRMS (ESI) calcd for GgHosNNaQ, [M+Na']: 406.17775; found: 406.17770.
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Tert-Butyloxy (2,2-diphenyl-4,5-hexadienyl)carbamate (172)

C23H27NO,
Mol. Wt.: 349.466

To a solution of crudd.70 (3.05 g, 12.2 mmol, 1 eq) in THF (35 mL) were atidestillated
EtN (2.60 mL, 18.3 mmol, 1.50 eq), DMAP (149 mg, 1r2éhol, 0.1 eq) and Be® (2.65 g,
12.2 mmol, 1 eq). After 6 h at rt, the reaction mig was hydrolyzed with # and the
separated agueous phase was extracted wid. Ehe combined organic layers were dried
over MgSQ, filtered and concentrated under vacuum to aféoyellow solid. Purification by
flash chromatography on silica gel (PentangdEgradient: 100/0 to 80/20) affordeld72
(2.70 g, 40%) as a white solid.

White solid;mp: 74-76 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.32-7.18 (m, 10H, 4H + 4H, + 2H3), 4.74-4.70 (m, 1H,
Ha), 4.51-4.50 (m, 2H, 2B, 4.15 (br s, 1H, NH), 3.90 (d,= 5.6 Hz, 2H, 2k), 2.87-2.82 (m,
2H, 2Hy), 1.37 (s, 9H, 9b).

13C NMR (100 MHz, CDCly) §210.1 (¢Y, ), 155.8 (¢, C)), 145.3 (¢, 2C, 2G), 128.4
(CH, 4C, 4G, or 4Gy, 128.3 (CH, 4C, 4Gor 4Cyy), 126.6 (CH, 2C, 2G), 85.3 (CH, G),
79.4 (CY, Cy), 73.9 (CH, Cy), 50.7 (€Y, Gs), 47.3 (CH, Cs), 37.5 (CH, CJ), 28.5 (CH, 3C,
3Cy).

IR Unax (N€at) 1956, 1716, 1501, 1447, 1366, 1238, 1168.cm

HRMS (ESI) calcd for GaH,/NNaQ, [M+Na']: 372.19340; found: 372.19320.

2,2-Diphenyl-4,5-hexadienylamine (11.70)

Ci1gHyoN
Mol. Wt.: 249.3502
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To a solution ofil.72 (751 mg, 2.20 mmol) in Ci€l, (22 mL) was added TFA (981 mg,
8.60 mmol) and the reaction was stirred at rt oggatn The reaction mixture was hydrolyzed
with saturated aqueous NaHg®6blution then washed with brine and the separatgeous
phase was extracted with @E,. The combined organic layers were dried over MgSO
filtered and concentrated under vacuum. Purificatiy flash chromatography on silica gel
(Pentane/EtOAc gradient: 50/50 to 30/70) affortletD (389 mg, 72%) as a colorless ail.

The spectral data are in agreement with those regubin the literaturé®

'H NMR (400 MHz, CDClg) 57.31-7.18 (m, 10H, 44 4Hs + 2Hy), 4.69-4.62 (m, 1H, B},
4.59-4.57 (m, 2H, 21, 3.38 (s, 2H, 2k), 2.88 (dt,J = 7.6, 2.4 Hz, 2H, 21, 0.89 (br s, 2H,
2NH,).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 0209.7 (¢/, ), 146.1 (¢/, 2C, 2G), 128.4 (CH, 4C, 46or
4Cy), 128.2 (CH, 4C, 46or 4G), 126.3 (CH, 2C, 2G), 85.8 (CH, G), 74.0 (CH, C), 52.0
(CV, Gs), 48.9 (CH, Cs), 36.5 (CH, C).

IR Unax (N€at) 1954, 1599, 1494, 1444 ém

HRMS (ESI) calcd for GgHooN [M+H']: 250.15903; found: 250.15857.

Cycloisomerization of allenol and allenamide

General procedure

General procedure 1ITo a premixed (5 min, rt) solution of FAUCI (5 mol%) and AgShf
(5 mol%) in benzene (1.5 mL) at rt was added atmwluof allenol (1.0 eq) in benzene
(1,5 mL). After stirring at rt for t(h), the mixterwas filtered through a silica gel plug 4B}
and concentrated under reduced pressure. Crudeugiroglas then purified by flash
chromatography on silica gel.

General procedure 2To a premixed (5 min, rt) solution df52 (5 mol%) and AgShf
(5 mol%) in benzene (1.5 mL) at rt was added atsoluof allenol (1.0 eq) in benzene
(1,5 mL). After stirring at rt for t(h), the mixterwas filtered through a silica gel plug 4B}
and concentrated under reduced pressure. Crudeugiroglas then purified by flash

chromatography on silica gel.
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For compound.13 andlIl.77, methylphenyl sulfone (1 eq) was used as thenatestandard.

2-(Cyclohexylidenemethyl)tetrahydrofuran (1.13)

N5 1 9 Mol. Wt.: 166.26

According togeneral procedure ,lallenol .10 (34.1 mg, 0.205 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization by treatment with #AuCl (5.1 mg, 10.31imol, 5 mol%) and AgShf
(3.5 mg, 10.3umol, 5 mol%) in benzene (rt, 10 min, conversiomM%). After purification by
flash chromatography on silica gel (Pentang)E®0/30),l.13 was isolated as a colorless oil
(29.2 mg, 86%).

According togeneral procedure ,2allenol 1.10 (34.8 mg, 0.209 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization by treatment with.52 (9.2 mg, 10.5pumol, 5 mol%) and AgShf
(3.6 mg, 10.5umol, 5 mol%) in benzene (rt, 14 h min, conversib®0%). After purification
by flash chromatography on silica gel (Pentan®E70/30),1.13 was isolated as a colorless
oil (26.5 mg, 76%).

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufe

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 85.13 (d,J = 8.4 Hz, 1H, ), 4.55-4.50 (m, 1H, k), 3.91-3.86
(m, 1H, H), 3. 75-3.69 (M, 1H, B, 2.17-1.82 (m, 7H), 1.53-1.48 (M, 7H) [2H 2Hs + 2H;
+ 2Hg + 2Hy + 2Ho + 2H11].

13C NMR (100 MHz, CDCls) 0143.7 (€Y, Cg), 122.7 (CH, @), 75.0 (CH, G), 67.8 (CH,
Cy), 37.1 (CH, Cqy), 32.9 (CH, Gg), 29.3 (CH, C¢y), 28.4 (CH, Cy), 27.9 (CH, Cy), 26.8
(CHz, Ccy), 26.3 (CH, Cy).

IR Vnax (Neat) 2926, 2853, 1671, 1446, 1051 tm
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(E)-2-(2,3,3-Trimethylbut-1-enyl)tetrahydrofuran (Il. 77)

C11H200
Mol. Wt.: 168.2759

According togeneral procedure ,lallenol 11.63 (34.5 mg, 0.205 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization by treatment with #AuCl (5.1 mg, 10.3imol, 5 mol%) and AgShf
(3.5 mg, 10.3umol, 5 mol%) in benzene (rt, 4-5 j, conversion: J8%ifter purification by
flash chromatography on silica gel (Pentangdgradient: 90/10 to 70:30),77 was isolated

as a colorless oil (23.8 mg, 69%).

According togeneral procedure ,2allenol 11.63 (36.3 mg, 0.22 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization by treatment with.52 (9.5 mg, 10.8umol, 5 mol%) and AgShf
(3.7 mg, 10.8umol, 5 mol%) in benzene (rt, 4-5 j, conversion: J5%fter purification by
flash chromatography on silica gel (Pentangdgradient: 90/10 to 70:30),77 was isolated
as a colorless oil (24.2 mg, 67%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) §5.27 (d,J = 7.9 Hz, 1H, ), 4.53-4.47 (m, 1H, k), 3.93-3.88
(m, 1H, H), 3.76-3.71 (dtJ = 8.0, 6.0 Hz, 1H, B, 2.06-1.87 (m, 3H, 25 Ha), 1.69 (d,
J=1.2 Hz, 3H, 3H), 1.55-1.43 (m, 1H, &), 1.04 (s, 9H, 9k).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6146.8 (C"V, Cq), 122.8 (CH, §), 76.6 (CH, G), 67.8 (CH,
Cy), 36.2 (¢, Gg), 32.7 (CH, C3), 29.0 (CH, 3C, 3G), 26.3 (CH,C,), 13.3 (CH, C)).

IR Vmax (N€Qt) 2964, 2869, 1655, 1464, 1376, 1361, 1052, 923.cm

HRMS (ESI) calcd for GiHo0NaO M+Na']: 191.14064; found: 191.14079.
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2-(Cyclohexylidenemethyl)-1-(mesitylsulfonyl)pyrroldine (1.14)

1
3 2
5 4
8
O=g.
$=0 CaoHaoNO,S
7N s Mol. Wt.: 347.5148
8 N2 13
® 7 14
16 15

According togeneral procedure ,lallenol .11 (68.9 mg, 0.198 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization by treatment with #AuCl (4.9 mg, 9.91umol, 5 mol%) and AgShf
(3.4 mg, 9.9umol, 5 mol%) in benzene (rt, 1 h). After purificati by flash chromatography

on silica gel (Pentane/f: 90/10),1.14 was isolated as a colorless oil (49.2 mg, 71%).

According to general procedure ,2allenol .11 (69 mg, 0.199 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization by treatment with.52 (8.7 mg, 9.93umol, 5 mol%) and AgShf
(3.4 mg, 9.93umol, 5 mol%) in benzene (rt, 15 h). After purificat by flash
chromatography on silica gel (Pentangllt90/10),1.14 was isolated as a colorless oil
(52.5 mg, 76%).

The spectral data are in agreement with the onentepl in the literaturé

IH NMR (400 MHz, CDCls) 36.88 (s, 2H, 2k), 4.67 (d,J = 9.2 Hz, 1H, ), 4.50-4.46 (m,
1H, Hy), 3.60 (dt,J = 10.0, 6.8 Hz, 1H, ¥), 3.28 (dt,J = 10.0, 6.6 Hz, 1H, §J, 2.60 (s, 6H,
6Hs), 2.26 (s, 3H, 3K, 2.12-2.04 (M, 1H, &, 2.01-1.98 (M, 2H, 2&), 1.93-1.84 (m, 2H,
He), 1.81-1.75 (m, 1H, H), 1.71-1.64 (m, 1H, &), 1.61-1.53 (m, 1H, &), 1.45-1.26 (m,
6H, 6Hcy) [2H13 + 2H14 + 2Hi5 + 2Hi6 + 2Hy7].

C NMR (100 MHz, CDCl3) 6142.1 (¢, Cy1), 140.7 (¢, Gor Gy), 140.3 (¢, 2C, 2G),
134.2 (&Y, Csor G), 131.7 (CH, 2C, 2§, 122.1 (CH, Gy, 56.5 (CH, Go), 47.6 (CH, C)),

36.9 (CH, Ccy), 34.8 (CH, Cy), 28.9 (CH, C¢y), 28.2 (CH, Ccy), 27.5 (CH, Ccy), 26.7
(CH,, Ccy), 24.6 (CH, Cg), 23.0 (CH, 2C, 2G), 21.0 (CH, Cy).

IR Vmax (Neat) 2925, 2852, 1604, 1566, 1447, 1313, 1188, 11560,1986, 851, 673 ch
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Tetrahydro-4,4-diphenyl-2-vinylfuran (11.16)

2
7

10 = A C1gHigO
l Mol. Wt.: 250.3349

According togeneral procedure lsing toluene instead of benzene, allehdl3 (50 mg,

0.20 mmol, 1 eq) underwent cycloisomerization bgatment with P¥PAuCl (5.0 mg,
10 umol, 5 mol%) and AgShf(3.4 mg, 10umol, 5 mol%) in toluene (rt, 15 min). After
purification by flash chromatography on silica gelentane/EO gradient: 100/0 to 99/1),

11.16 was isolated as a colorless oil (10 mg, 20%).

According togeneral procedure 2ising toluene instead of benzene, alldhdl3 (100 mg,
0.40 mmol, 1 eq) underwent cycloisomerization @®atment withll.52 (17.6 mg, 2Qumol,
5 mol%) and AgSb&(6.9 mg, 20umol, 5 mol%) in toluene (rt, 36 h). After purifican by
flash chromatography on silica gel (Pentang)Egradient: 100/0 to 99/1).16 was isolated

as a colorless oil (47 mg, 47%).

According togeneral procedure ,2allenol 11.13 (49.8 mg, 0.199 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization by treatment with.52 (8.8 mg, 9.95umol, 5 mol%) and AgShf
(3.4 mg, 9.95umol, 5 mol%) in benzene (rt, 5 h). After purificati by flash chromatography

on silica gel (Pentane/f& gradient: 100/0 to 99/1l.16 was isolated as a colorless oil (16.9
mg, 34%).

According togeneral procedure 2ising AgOTf instead of AgShkFallenolll.13 (50.6 mg,
0.202 mmol, 1 eq) underwent cycloisomerizationregtment withl.52 (8.9 mg, 10.Jumol,

5 mol%) and AgOTf (2.6 mg, 104mol, 5 mol%) in benzene (rt, 36 h). After purificat by

flash chromatography on silica gel (PentangEgradient: 100/0 to 99/1).16 was isolated
as a colorless oil (23.3 mg, 46%).

The spectral data are in agreement with those riabin the literaturé®*

184 Aikawa, K.; Kojima, M.; Mikami, K.Adv. Synth. CataR01Q 352, 3131-3135.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) §7.37-7.29 (m, 6H, 4+ 2Ho), 7.25-7.19 (m, 4H, 48), 5.91
(ddd,J = 17.1, 10.3, 6.9 Hz, 1H,H 5.25 (dt,J = 17.1, 1.2 Hz, 1H, B, 5.11 (dt,J = 10.3,
1.2 Hz, 1H, H), 4.69 (dd,J = 8.7, 1.0 Hz, 1H, k), 4.48-4.42 (m, 1H, b, 4.17 (d,
J=8.7 Hz, 1H, ), 2.68 (ddd,J = 12.2, 6.0, 1.0 Hz, 1H, H] 2.46 (dd,J = 12.2, 9.7 Hz, 1H,
Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 5146.1 (¢Y, C)), 145.7 (¢, C;), 139.0 (CH, G), 128.6 (CH,
2C), 128.5 (CH, 2C), 127.30 (CH, 2C), 127.27 (CB) P4C; + 4Gy, 126.6 (CH, Go), 126.5
(CH, Cio), 116.0 (CH, C1), 79.8 (CH, G), 77.1 (CH, Gs), 56.3 (C’, Cs), 45.3 (CH, Cy).

IR Vmax (Neat) 3059, 2924, 2864, 1599, 1494, 1426, 1057, 960, 7T6@ cni'.

HRMS (ESI) calcd for GgH1gNaO M+Na']: 273.12499; found: 273.12519.

Enantioselective cycloisomerization

According togeneral procedure lsing AgOTRIP 1.12 instead of AgShb§ allenol 11.13
(50.2 mg, 0.201 mmol, 1 eq) underwent cycloisonation by treatment with BRAuUCI
(5.0 mg, 10.Qumol, 5 mol%) and$)-1.12 (8.6 mg, 10.Qumol, 5 mol%) in benzene (rt, 12 h).
After purification by flash chromatography on siligel (Pentane/ED gradient: 100/0 to
99/1),11.16 was isolated as a colorless oil (38.5 mg, 77%, 68%

[a]o+87.5(c 0.80, CHC4, 69%e8.

Chiral HPLC analysis: AD-H column, 98/2n-hexanes/PrOH, 1.0 mL/min, & = 6.43 min

(major), te = 7.50 min (minor isomer), 69%e

0.04) RT Area % Area | Height
6,431 | 1919085 84,58 [ 130577
7,503 | 349990 15,42 | 18414

-

7,503

L[

— T T — — T 7T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
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According togeneral procedure 2ising AgOTRIP 1.12 instead of AgShb§ allenol 11.13
(50.4 mg, 0.201 mmol, 1 eq) underwent cycloisonagign by treatment withl.52 (8.9 mg,
10.1 pumol, 5 mol%) and 9-1.12 (8.7 mg, 10.lumol, 5 mol%) in benzene (rt, 1.5 d). After
purification by flash chromatography on silica ¢Bentane/EO gradient: 100/0 to 99/1),
[1.16 was isolated as a colorless oil (35.4 mg, 70%, 28%

[a]o +25.7(c 1.00, CHC}, 25%e8.

Chiral HPLC analysis: AD-H column, 98/2n-hexanes/PrOH, 1.0 mL/min, tr= 6.01 min
(major), tp = 6.83 min (minor isomer), 25%e

0,080
0,070
0,060
0,050

2 0,040

0,030

RT Area | % Area | Height
6,007 | 1091276 | 62,40 | 78632
6,825 | 657467 37,60 |39926

0,020+

-

0,0107

N

0,000]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

General procedure for S-hydroxyallenynes

General procedure 3To a premixed (10 min, rt) solution of f#AuCl (2.5 mg, 50 umol,

2 mol%) in CHCI; (8.7 mL,c 0.05M) was added AgSbK1.7 mg, 50 umol, 2 mol%). After
10 min at rt, S-hydroxy-allenyne(0.44 mmol, 1 eq) was added. After 15 min at rg th
reaction mixture was filtered over a short padilida (Et,O) and concentrated under reduced
pressure. Crude product was then purified by faslomatography on silica gel to gilleB0
andll.81 with isolated yield.

General procedure 4To a premixed (10 min, rt) solution df.52 (7.7 mg, 8.7 umol,
2 mol%) in CHCI, (5 mL, ¢ 0.05M) was added AgSBK3.0 mg, 8.7 umol, 2 mol%). After
10 min at rt, fhydroxy-allenyne(0.25 mmol, 1 eq) was added. After 15 min at rg th
reaction mixture was filtered over a short padilidas (Et;O) and concentrated under reduced
pressure. Crude product was then purified by ftamslomatography on silica gel to giileBO
andll.81 with isolated yield.

The characterization of compounidl80,*** 11.81,"* has been described in the literature.
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Part 2: Iridium-catalyzed cycloisomerizations

Preparation of starting material

The characterization of compounds136,™" 11.137,**" 11.138,**" 111.139,*"° 111.140 *"®
11.141,%811.142,*°711.143,2°711.144,*% 11.146**® has been described in the literature.

1-(1-(But-2-ynyloxy)prop-2-en-2-yl)benzene (11.133§°

1
2 é\ 11
4 0 C3H140
Mol. Wt.: 186.2497
8 9
5 6
7

To a suspension of NaH (60% in oil, 77.3 mg, 3.28ah 1.2 eq) in DMF (1.5 mL) at O °C,
under argon, was added a solution of 2-phenylprep-2-0l11.132 (216 mg, 1.61 mmol,
leq) in DMF (1 mL). After 30 min at 0 °C, the mix¢ was allowed to reach rt.
1-bromobut2-yne (0.14 mL, 1.50 mmol, 0.93 eq) was added hadrtixture was stirred at rt
overnight. The reaction mixture was treated witlornd extracted with ED. The combined
organic layers were washed with®ithen brine, dried over MgSiltered and concentrated
under vacuum. Purification by flash chromatograpimysilica gel (Pentane/E2 gradient:
100/0 to 98/2) affordet.179 (86.6 mg, 29 %) as a colorless oil.

The spectral data are in agreement with those regubin the literaturé>’

'H NMR (300 MHz, CDCls) §7.48-7.51 (m, 2H, 2§, 7.26-7.38 (m, 3H, 2t + Hi), 5.56
(s, 1H, H), 5.38 (s, 1H, H), 4.46 (s, 2H, 2§, 4.16 (q,d = 2.3 Hz, 2H, 2k), 1.88 (t,
J= 2.3 Hz, 3H, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 0143.8 (€Y, Cg), 138.8 (¢, Cg), 128.5 (CH, 2C, 26or 2Cy),
127.9 (CH, Gy), 126.2 (CH, 2C, 2G or 2G), 115.0 (CH, Cy), 82.8 (Y, C; or Gy, 75.2
(CY, Csor G), 71.4 (CH, Gs), 57.8 (CH, Cy), 3.8 (CH;, Cy).

855 1. Lee, S. M. Kim, S. Y. Kim, Y. K. Chung, Synlett 2006, 2256.

18 Akbey, U.; Granados-Focil, S.; Coughlin, E. B.; R.; Spiess, H. WJ. Phys. Chem. B009 113
9151-9160.

213



3-(4-Methoxyphenyl)prop-2-yn-1-ol (11.134)%

— 4 7 C10H1002
HO 5 6 Mol. Wt.: 162.1852

To a pre-stirred (30 min, rt) mixture @riodoanisole (2.50 g, 10.7 mmol, 1 eq);GO;
(3.54 g, 25.6 mmol, 2.4 eq), Cul (81.4 mg, 0.43 hrA®6 eq), PPh(224 mg, 0.86 mmaol,
0.08 eq) and Pd/C (10% in carbon, 216 mg) in ly@etlhoxyethane (12 mL) and.® (12
mL) was added propargyl alcohol (1.60 mL, 27.8 mn2o6 eq). After 7 h at 70 °C, the
reaction mixture was cooled to rt and filtered tigb a short pad of Celflg EtOAc) and the
volatiles were removed under vacuum. The residueditated with EtOAc and the separated
agueous phase was extracted with EtOAc. The combanganic layers were dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. Puriboaby flash chromatography on
silica gel (Pentane/ED gradient: 70/30 to 60/40) affordédl34 (1.33 g, 77 %) as a white
solid.

The spectral data are in agreement with those regubin the literaturé®
White solid;mp: 72 °C. (lit’® mp: 74-75 °C).

'H NMR (300 MHz, CDCls) §7.37 (d,J = 8.7 Hz, 2H, 2H), 6.83 (d,J = 8.7 Hz, 2H, 2k,
4.48 (d,J = 6.0 Hz, 2H, 2H), 3.80 (s, 3H, 3k), 1.81 (t,J = 6.2 Hz, 1H, OH).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 0159.9 (¢, C;), 133.3 (CH, 2C, 2§, 114.8 (¢, Cy), 114.1
(CH, 2C, 2G), 86.0 (¢, C,), 85.8 (C, C3), 55.4 (CH, Cg), 51.8 (CH, C)).

IR Vimnax (Neat) 3248, 2903, 2228, 1600, 1502, 1245, 1171, 1015 c8E".

HRMS (ESI) calcd for GgH1gNaO, [M+Na']: 185.05730; found: 185.11498.

87 Kudoh,, T.; Mori, T.; Shirahama, M.; Yamada, M.hilawa, T.; Saito, S.; Kobayashi, B.. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 4939-4947.
1% paraskar, A. S.; Sudalai, Aetrahedror2006 62, 5756-5762.
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1-(3-(Cinnamyloxy)prop-1-ynyl)-4-methoxybenzene (11135)-%’

4 3 )
76 1
8 — 5 2O
O 10 C19H180-
9 \ Mol. Wt.: 278.345
A 15
13 14

To a solution of 3-(4-methoxyphenyl)prop-2-yn-1Hol34 (1.33 g, 8.20 mmol, 1 eq) in DMF
(45 mL) at 0 °C was added NaH (60% in oil, 407 &t@2 mmol, 1.24 eq). After 1 h at 0 °C,
cinnamyl chloride (1.30 mL, 9.30 mmol, 1.13 eq) w&snly added. The mixture was stirred
at rt for 14 h, quenched by addition of a saturagaeous NECI solution and extracted with
EtOAc. The combined organic exctracts were driedrdvgSQ, filtered and concentrated
under vacuum. Purification by flash chromatography silica gel (Pentane/fd: 95/5)
affordedIl.135 (1.50 g, 65%) as a yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.26-7.47 (m, 7H, 2iH+ 2Hy + 2Hu + His), 6.88 (d,
J=8.7 Hz, 2H, 2k), 6.72 (d,J = 15.9 Hz, 1H, k), 6.37 (dt,J = 15.9, 6.0 Hz, 1H, ki), 4.46
(s, 2H, 2H), 4.34 (dd,) = 6.0, 0.9 Hz, 2H, 2¥), 3.83 (s, 3H, 3h).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) §159.8 (¢, C)), 136.7 (¢, C12), 133.3 (CH, 2C, 26}, 133.2
(CH, Cu), 128.6 (CH, 2C, 2G), 127.8 (CH, @), 126.6 (CH, 2C, 2G), 125.5 (CH, G),
114.8 (¢Y, Gs), 114.0 (CH, 2C, 2¢), 86.4 (C', C)), 83.8 (C', Cy), 70.3 (CH, Cy), 58.1
(CHp, Cg), 55.3 (CH, Cy).

IR Vmax (Neat) 3026, 2841, 2229, 1604, 1505, 1246, 1069, 1028, 8B, 738 cih.

HRMS (ESI) calcd for GgH1gNaO, [M+Na']: 301.11990; found 301.12024.

1-[Bis-N-(tert-butoxycarbonyl) amino]-but-2-yne (I1.152)"*

4 3 24
O /T
N
5 o>\5_ o C14H23NO,
6 g Mol. Wt.: 269.3367

89 Anderson, J. C.; Flaherty, A.; Swarbrick, M..EOrg. Chem200Q 65, 9152-9156.
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To a solution of 1-bromobut-2-yne (922 mg, 6.93 mnoeq) in DMF (10 mL) was added
K,CO; (2.58 g, 18.7 mmol, 2.7 eq) in one time. After Alin at rt, a solution of
di-tert-butyliminodicarbonate (1.13 g, 5.20 mmol, 0.75 @g)DMF (5 mL) was added
dropwise. After 5 h at rt, ¥0 was added and the mixture was extracted witd EThe
combined organics layers were successively wasligdHyO and brine, dried over MgS0O
filtered and concentrated under vacuum to affibrtb2 (1.48 g, 79%) as an orange waxy
solid. The crude product was used without furthetfigation.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 54.29 (br s, 2H, 2k, 1.79 (br s, 3H, 31, 1.52 (s, 18H, 18).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6152.1 (¢, 2C, G), 82.8 (C', 2C, 2G), 78.3 (C, Cy), 75.0
(CV, C,), 36.4 (CH, C,), 28.2 (CH, 6C, 6G), 3.69 (CH, C,).

HRMS (ESI) calcd for G4Ho3NNaO, [M+Na']: 292.15193; found 292.15182.

1-(N-tert-Butoxycarbonylamino)-but-2-yne (11.153)*%

o 4 X2 1

>\;N’H o CgH15NO,
7Lo 5 Mol. Wk : 169.2209
/e

To a solution 011.153 (750 mg, 2.78 mmol, 1 eq) in GEl, (21 mL) at rt was slowly added
CRCOH (0.43 mL, 5.57 mmol, 2 eq). After 1 h, the satatwas washed with 1M ag. NaOH
and extracted with C}¥Cl,. The combined organic layers were successivelyheasvith HO
then brine, dried over MgSQfiltered and concentrated under vacuum to affyrts3
(399 mg, 85%) as an orange waxy solid. The crudmlymt was used without further

purification.

The spectral data are in agreement with those regabin the literaturé®®

'H NMR (300 MHz, CDCls) 54.63 (br s, 1H, NH), 3.85 (br s, 2H, 2H1.79 (t,J = 2.4 Hz,
3H, 3Hy), 1.44 (s, 9H, 9h).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 0155.3 (¢, Gs), 79.3 (¢, Cg), 78.6 (C', C3), 75.3 (C', Cy),
30.5 (CH, C4), 28.2 (CH, 3C, 3G), 3.17 (CH, C).
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2-Phenylallyl methanesulfonate (11.1545°

o]
1 \/S//\ 2.3 . CyoH1205S
g © 5% Mol. Wt.: 212.2655

To a solution of 2-phenylprop-2-en-1-d1132 (348 mg, 2.60 mmol, 1.1 eq) in QEl,
(5.2 mL) was added triethylamine (0.46 mL, 3.30 mmat eq). The mixture was cooled to
0 °C and methanesulfonyl chloride (0.24 mL, 3.070hm.3 eq). After 1 h 30 at O °C, the
reaction mixture was quenched by addition of arasd aqueous NI solution and
extracted with CHCl,. The combined organic layers were successivelyhadwsith HO then
brine, dried over MgS§) filtered and concentrated under vacuum to affortb4 in a
guantitative way as a pale yellow oil. The crudedoict was used without further purification.

'H NMR (400 MHz, CDClg) 67.45-7.26 (m, 5H, 2k 2H; + Hg), 5.65 (s, 1H, k), 5.48 (s,
1H, Hy), 5.08 (s, 2H, 2b), 2.89 (s, 3H, 3h).

13C NMR (100 MHz, CDCls) §140.6 (¢, Cs), 136.6 (¢, Cs), 128.5 (CH, 2C, 2€or 2G)),
128.3 (CH, @), 125.8 (CH, 2C, 2¢or 2G;), 117.7 (CH, Cy), 71.1 (CH, Cy), 37.6 (CH, C).

tert-Butyl but-2-ynyl-2-phenylallylcarbamate (11.155)

1
2
\\ 3 11
o) 4 " C1gH23NO,

N Mol. Wt.: 285.3807

To a suspension of NaH (60% in oil, 113 mg, 2.83atrh.2 eq) in DMF (2 mL) at 0 °C was
added a solution of IN(tert-Butoxycarbonylamino)-but-2-yni.153 (399 mg, 2.36 mmol, 1
eq) in DMF (1.5 mL). After 1 h at rt, the reactionxture was cooled to 0 °C and a solution
of 2-phenylallyl methanesulfonate154 (551 mg, 2.60 mmol, 1.1 eq) in DMF (1 mL) was
added. After 24 h at rt, the reaction mixture wihgteld with HO and extracted with ED and
EtOAc. The combined organic layers were successmeished with HO then brine, dried

%% Makino, T.; Itoh, K.J. Org. Chem2004 69, 395-405.
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over MgSQ, filtered and concentrated under vacuum to gigg-butyl but-2-ynyl-2-

phenylallylcarbamat#.155 as a colorless oil (280 mg, 42%).

'H NMR (400 MHz, tolueneds, 343 K) 7.32 (d,J = 7.2 Hz, 2H, 2k, 7.11-7.02 (m, 3H,
2Hy0 + Hyy), 5.25 (br s, 1H, b, 5.08 (Gpp J = 1.4 Hz, 1H, H), 4.41 (s, 2H, 2k), 3.96 (br s,
2H, 2Hy), 1.46 (tJ = 2.4 Hz, 3H, 3H), 1.37 (s, 9H, Ok).

%C NMR (100 MHz, tolueness, 343 K) J155.0 (C’, Cy), 145.4 (¢, Csor Cg), 140.2
(CV, Ggor Cs), 128.6 (CH, 2C, 2gor 2Gy), 128.0 (CH, @), 127.0 (CH, 2C, 2G or 2G),
113.8 (CH, C)), 79.8 (Y, Cy), 79.2 (€Y, Cia), 75.6 (C', Cy), 49.9 (CH, Cs), 36.0 (CH,
Cs), 28.6 (CH, 3C, 3Gy), 3.06 (CH, Cy).

IR Vmax (Neat) 2973, 2922, 1692, 1447, 1402, 1242, 1163, 1118, B4, 700 cr.

HRMS (ESI) calcd for GgHo3NNaO, [M+Na']: 308.16210; found 308.16147.

Cycloisomerization products

General procedure

General procedure 1: Preparation of racemic vinglopropanes>’ To a pre-stirred (10
min) suspension of Vaska iridium comple€l(CO)(PPh), (15.6 mg, 0.020 mmol, 20 mol%)
and AgSbk (8.2 mg, 0.024 mmol, 24 mol%) in freshly distill&dME (1.5 mL) was added
enyne(0.1 mmol, 1 eq) in one portion. A condenser waspéetl and the reaction mixture was
heated at 65 °C for 5 h. After cooling to rt, tleaction mixture was filtered through a short
pad of silica (E4O) and concentrated under reduced pressure. Sudrgequrification by
flash-chromatography on silica gel (pentane/EtOAa&iforded the desired racemic

vinylcyclopropane.

General procedure 2: Screening of the reaction domas with enyndl.136: In the glove

box, in a vial equipped with a magnetic stirringr igere introduced the metal catalyst
(0.020 mmol, 20 mol%) and the silver salt (0.024 ahr@4 mol%). The vial was sealed then
taken out of the glove box and freshly distilledveat (0.5 mL) was added through the cap.
To this pre-stirred (10 min) suspension was addechugh the cap, a solution of enyne
(0.1 mmol, 1 eq) in solvent (1.0 mL). The vial wiagn immersed in a pre-heated oil bath.

After 23 h, the reactor was cooled to rt, openedi the reaction mixture was filtered through
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a short pad of silica (ED) then concentrated under reduced pressure. Sudrsgourification
by flash-chromatography on silica gel (pentane/EtQpadient: 97/3 to 95/5) afforded the

desired cyclized product.

Investigation of scope and limitations:

General procedure 3: When enyne is an oil

In the glove box, in a vial equipped with a magnestirring bar were introduced
IrCI(CO)(PPh), (7.8 mg, 0.010 mmol, 10 mol%) an&){.12 (10.3 mg, 0.012 mmol,
12 mol%). The vial was sealed then taken out of ghmve box. A solution of enyne
(0.2 mmol, 1 eq) in freshly distilled toluene (0.7, c 0.134M) was added through the cap
and the vial was immersed in a pre-heated oil (2@ C). After 23 h, the reactor was cooled
to rt, opened, filtered through a short pad otail(E£O) and the volatiles were removed
vacua Subsequent purification by flash-chromatographysdica gel afforded the desired

cyclized product.

The characterization of compound€63,°>"1°11.166,°1.167°"1"1.168,*°"1"°|1.169,*"°
1.172,5%71791.172,5571791,173,°21 70 1.174,1° 11.175,%°% 11.179,°"*®andI1.180%%¢ has been

described in the literature.

tert-Butyl 6-methyl-1-phenyl-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-£&ne-3-carboxylate (11.170)

C1gH23NO,
Mol. Wt.: 285.3807

According togeneral procedure ,3enynell.155 (28.5 mg, 0.10 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization. After purification by flash @dmatography on silica gel (Pentane(Et
98/2), 11.170 as a pale yellow solid (10.7 mg, 3@@% ee). (36% yield based on recovered

starting material).

Pale yellow solidmp: 72-74 °C.

LA Firstner, H. Szillat, F. Stelzel, Am. Chem. So200Q 122, 6785-6786.
192 A Firstner, F. Stelzer, H. Szillat, Am. Chem. So2001, 123 11863-118609.
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'H NMR (400 MHz, tolueneds, 363 K) 57.08-7.02 (m, 5H, 25+ 2Hyo + Huy), 6.62 (br d,
J=7.9 Hz, 1H, H), 5.10 (dJ = 7.9 Hz, 1H, H), 4.24 (d,J = 12.6 Hz, AB syst., 1H, §, 3.25
(d,J = 12.6 Hz, AB syst., 1H, #), 1.36 (s, 9H, Hy), 1.21 (d,J = 4.3 Hz, AB syst., 1H, },

0.92 (dd,J = 4.3, 1.8 Hz, AB syst., 1H,#), 0.78 (s, 3H, 3k).

13C NMR (100 MHz, tolueneds, 363 K)*** a quaternary carbon signal is hidden behind the
solvent massifd 153.2 (¢, Cy), 141.1 (¢, Cg), 130.1 (CH, 2C, 26or 2Gy), 128.8 (CH,
Cu), 127.2 (CH, 2C, 2Gor 2G), 123.3 (CH, G), 115.9 (CH, G), 80.5 (C', Cy3), 47.8 (CH,

Cs), 39.4 (¢V, Cy), 28.6 (CH, 3C, 3Gy), 25.4 (CH, Cy), 21.2 (CH, Cs), 21.0-19.9 (¢, G
hidden behind toluene massif).

IR Vmax (N€at)1698, 1404, 1349, 1253, 1162, 1117, 965, 923, B63, 731, 699 cih
HRMS (ESI) calcd for GgH,30,NNa [M+Na']: 308.16210; found: 308.16193.
[a]p + 250 € 1.00, CHCY, ee= 80%).

Chiral HPLC analysis: IC column, CD detector, 90/16-hexanesfPrOH, 0.7 mL/min;
tr;=11.5 min (major enantiomerRR)-11.170), tr, = 12.4 min (minor enantiomer
(S9-11.170), ee= 80%**

B Nom du pic Tr. Aire % Aire
11,48 551,58 90,23
Mimutes 2 1243 58,70 8,77

% Due to the presence of rotamers (Boc protecting group), and in spite of 6000 scans accumulation, low Bc

signal was observed.
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6-Methyl-1-phenyl-3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-ene (1179)

3 4 C13H140
9 Mol. Wt.: 186.2497

11

According togeneral procedure 3ising 20 mol% and 24 mol% of IrCI(CO)(P#hand
Ag(STRIP .12 instead of 10 mol% and 12 mol%, enyh&33 (18.6 mg, 0.10 mmol, 1 eq)
underwent cycloisomerization. After purification dash chromatography on silica gel
(Pentane/RO gradient: 100/0 to 99.5/0.9),179 as a colorless oil (2.9 mg, 16%end).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 67.25-7.32 (m, 5H, 25+ 2Hio + Hi1), 6.22 (dJ = 5.8 Hz, 1H,
Hp), 5.22 (d,J = 5.8 Hz, 1H, H), 4.07 (d,J = 10.4 Hz, AB syst., 1H, #, 3.80 (d,
J=10.4 Hz, AB syst., 1H, ), 1.48 (d,J = 4.2 Hz, AB syst., 1H, §, 1.10 (d,J = 4.2 Hz,
AB syst., 1H, H), 0.90 (s, 3H, 3¥).

IR Vmax (Neat) 2921, 2855, 1729, 1458, 1274, 1124, 1074, 80t cm

6-(4-Methoxyphenyl)-7-phenyl-3-oxa-bicyclo[4.1.0]h&-4-ene (11.180)

12 10
2 7875 Cy9H1807
(0} '.@/ Mol. Wt.: 278.345
14 15 5©\
4 >0 1

3

According togeneral procedure ,3enynell.135 (27.8 mg, 0.10 mmol, 1 eq) underwent
cycloisomerization. After purification by flash dmatography on silica gel (Pentane/EtOAc:
98/2),11.180 as a colorless oil (20.3 mg, 73%, 88%.

Diastereomeric ratio estimated on crdeNMR: dr > 96/4.
White solid;mp: 84 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) §6.98-7.08 (m, 5H, i+ Hio + Hi1), 6.69-6.77 (m, 4H, ki+
Ho), 6.25 (d,J = 6.2 Hz, 1H, H,), 5.30 (d,J = 6.2 Hz, 1H, Hk), 4.40 (d,J = 10.4 Hz, AB
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syst., 1H, Hs), 4.07 (dd,J = 10.4, 1.6 Hz, AB syst., 1H,kl), 3.73 (s, 3H, H), 2.72 (d,
J=05.6 Hz, 1H, H), 2.39 (dJ = 5.2 Hz, 1H, Hb).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 5158.2 (¢, Cy), 140.5 (CH, Gu), 137.9 (¢, Gy), 132.1 (¢,
Cs), 130.9 (CH, 2C, 2§}, 127.8 (CH, 4C, 26+ 2Cy), 125.7 (CH, @), 113.8 (CH, 2C, 2§,
112.1 (CH, Gs), 61.6 (CH, Ci3), 55.3 (CH, C,), 37.4 (CH, G), 30.4 (CY, Cg), 30.3 (CH,
Cr2).

IR Vmax (Neat) 2923, 2855, 1733, 1611, 1510, 1458, 1241, 1178510025, 985, 806 chm
[a]o —8.9 € 1.01, CHCY, ee= 88%);[a]p'**—12.7 € 1.00, CHC}, ee= 93%).

Chiral HPLC analysis: AS-H column, 95/5n-hexanesfPrOH, 1 mL/min. tt = 8.6 min
(minor enantiomer ®,6R,79-11.180), tr, = 9.3 min (major enantiomer $6S7R)-11.180),
ee= 88%%°

3,00

—— 9323

" ' RT Area | % Area| Height
: 8,641 | 2630505 5,84 259901
219,323 | 42421789 94,16 | 3111615

2
8641
-

Computational Details are described in the literatue.*”

4B J. Fisher, R. Eisenberg, Inorg. Chem. 1984, 23, 3216.

% The absolute configuration was deduced from ref 194.
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Chapitre Il :

Cycloadditions asymétriques [2+2+2]
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Partie 1 : Bibliographie
Cycloadditions [2+2+2] énantiosélectives intermolédaires

catalysées par des complexes de rhodium(l)
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Introduction

La cyclotrimérisation de composés insaturés etmotant de composés acétyléniques
est un processus économique en atomes permettemiséruction de trois nouvelles liaisons
en une seule étape. Depuis les premiers travaukedthelot rapportant la formation de
benzéne par cyclisation thermique de trois molécdlacétylen&® et les travaux pionniers
de Reppe sur les cyclisations catalysées par désuméle transition}’ ces réactions de
cyclotrimérisation ont été largement développéestréles alcynes, une large variété de
partenaires insaturés tels que des alcénes, allémedes, aldéhydes, cétones, imines,
isocyanates ou encore isothiocyanates peuvent udilisés comme partenaires dans les
réactions de cycloadditions [2+2+2] et conduireeasimples carbocycles ou hétérocycles
ainsi qu’a des molécules polycycliques plus comggexDe nombreux complexes de métaux
de transition (M = Co, Rh, Ir, Ru, Pd, Ti, Fe, Ni.sgnt des catalyseurs efficaces de ces
processus tout d’abord développés en version rageht 2**Depuis une dizaine d’années,
le développement de cycloadditions [2+2+2] énagtexgives a connu un formidable essor,
différents types de chiralité pouvant étre obterss molécules a chiralité centrée ont été
décrites dans le cas de complexe de cobalt(l) etickel(0), celles a chiralité axiale dans le
cas de complexes de cobalt(l) et d'iridium(l) etsdeomposés présentant une chiralité
hélicoidale ont été observés dans le cas de léysatau nickel(0) ou au palladium@®}*’
Toutefois, le développement des [2+2+2] énantiatigles inter- et intramoléculaires est
essentiellement da a l'utilisation de complexesrhiiedium(l). Ce sont des catalyseurs trés
efficaces qui permettent I'accés aux quatre typeschiralité (centrée, axiale, planaire et

hélicoidale):®

1% Berthelot, M.C. R.Hebd. Seances Acad. Sb&66 62, 905-909.

Y Reppe, V. W.; Schweckendiek, W.Jiistus Liebigs Ann. Chert948 560, 104-116.

% varela, J. A.; Saa, ©hem. Rev2003 103, 3787-3801.

% Chopade, P. R.; Louie, Bdv. Synth. CataR006 348 2307-2327.

% Gandon, V.; Aubert, C.; Malacria, Nthem. Commur2006 2209-2217.

21 Agenet, N.; Gandon, V.; Vollhardt, K. P. C.; Mafag M.; Aubert, C.J. Am. Chem. So@007, 129,
88608871.

2 varela, J. A.; Saa, Gynlet2008 17, 2571-2578.

?% Transition Metal-Mediatef2+2+9 cycloadditionsLeboeuf, D.; Gandon, V.; Malacria, M.; Handbook of
Cyclization ReactiondMa, S., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, Germa91Q 1, 367-405.

** Inglesby, P. A.; Evans, P. &hem. Soc. Re201Q 39, 2791-2805.

*% Shibata, T.; Tsuchikama, Krg. Biomol. Chem2008 6, 1317-1323.

2% Tanaka, KChem. Asian 2009 4, 508-518.

%7 Im+n+2] Cycloadditions ReactionsAubert, C.; Malacria, M.; Ollivier, C.; InScience of Synthesis
Houben-WeylStereoselective Synthesis; Evans, P. A.: 24,0 3, 145-242.

*% Tanaka, KSynlett2007, 13, 1977-1993.
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Ainsi, dans cette partie, nous nous intéresserofigtiisation de ces complexes de
rhodium(l) dans des réactions de cycloaddition [2]2 énantiosélectives et plus
particulierement, dans le cas des réactions intéculaires. Ne pouvant dresser une liste
exhaustive des méthodes développées en raisorudgriend nombre, seuls des exemples

représentatifs des quatre types de chiralité @nséectionnés.

|- Controle de la chiralité centrée

A- Les alcenes comme partenaires de cycloadditio@42+2] : carbocyclisation

avec un diyne-1,6

La carbocyclisation [2+2+2] énantiosélectiveextyméthylenelactones (Y = O) et
cétones (Y = Ch) lll.2 avec des diynek,6 symétriquedll.1 portant un lien malonate, éther
ou tosylamide, catalysée par le complexe de rhodiamonique associé a un ligand chiral de
type BINAP 1I1.3, donne les composeés spirocycliques corresponddtsavec des exces
énantiomériques pouvant atteindre 99% (Schéma).if1Les lactones cycliques a cing
(n=1), six (n = 2) ou sept (n = 3) chainons stmiérées et conduisent aux produits
tricycliques avec d’excellents rendements (88-94%¥nantiosélectivitése€ > 97%). Les
cycloadditions des diynes azotés (Z = NTs) et orggé(Z = O) donnent également les
spirocycles avec d’excellents excés énantiomériq@é%o et 92%ee respectivement) mais
nécessitent des quantités en oléfines plus impedacar ces diynes, plus réactifs que leurs
analogues carbonés, sont susceptibles de réagaugsumémes pour donner les produits de
dimérisation. De maniere intéressante, la méthgieiepentanone (Y = CH fournit le

spirocycle avec un plus faible exces énantiomeérapi81%.

o]
— r Y [Rh(cod){(S)-xyl-BINAP}|BF 4 Ri \}/Y
S, ( 111.3 (5 mol%) P
O d n
=R, n DCE, 80 °C, 30 min
(3éq) R
OO 1.1 .2 Ii.4
PAr, Y=0 Ry=Me; Z=C(CO,Bn), n=1,23 : 88-94%, 97%-99% ee
PAr, Z=NTs n=1 : 92%, 97% ee®
OO R{=Et; Z=0 n=1 © 50%, 92% ee®°
Y=CH, Ry=Me; Z=C(CO,Bn), n=1 : 62%, 81% ee3d
Ar = 2,4,6-(Me)3CgH,
(S)-xyl-BINAP a0 °C, b 10 &q d'oléfine, © 20 éq d'oléfine, 42,5 h
Schémallll.1

% Tsuchikama, K.; Kuwata, Y.; Shibata, J.Am. Chem. So2006 128 13686-13687.
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La cycloaddition [2+2+2] de diynes-1JMl.5 substitué par un ester et doléfines
symétrigues non activées telles que des dérivébonmgnes catalysée par le systéme
[Rh(cod}]BF4/(S)-DIFLUORPHOSIII.7 donne des composés tétracycliqlie8 avec des
énantiosélectivités pouvant atteindre 99% (entré®ctiéma I11.2f*° Soulignons qu’en
l'absence d'une fonction ester sur lalcyne, de spltaibles rendements et exces

énantiomériques sont obtenus (entrées/3entrée 2).

R
L [Rh(cod),]BF 4 (10 mol%) !
Z/7— R . (S)-DIFLUORPHOS IL.7 (10 mol%)
= R, g/f / CH,Cl,, ta, 0,5-6 h
n.s 1.6 ns R
o Entrée
F>< O 1 Z=NTs, O, C(CO,Me), R;=Ph, Ar,Me; Ry=CO,Me : 51-93%, 91-99% ee
F" o PPh 2 Z=NTs R;=Ph; R,=CO,Me :  83%, 96% ee
PPh2 3 R,=COMe :  56%, 95% ee
F. O 2 4 R, = CH,OMe : 70%, 69% ee
F><o 5 R, = Me D 34%, 69% ee
(S)-liL.7

Schéma lll.2

Ainsi, la présence d'un groupement ester sur I'@s gbartenaires insaturés est

importante pour I'obtention de hautes énantiosiié€s.

L'utilisation de dienes-1,5 comme partenaires ca@nduune cascade réactionnelle
comprenant une premiere réaction de cycloadditi¥2+2] intermoléculaire suivie d’'une
réaction de Dielg\lder intramoléculaire. Les motifs polycycliques r@spondants sont

obtenus avec d’excellents rendements et de haégessélectivités et énantiosélectivités.

B- Les alcynes comme partenaires de cycloadditio@+2+2]

1- Carbocyclisation avec un diyne-1,6

Le complexe cationique de rhodium(l) [Rh(cgBf4 en combinaison avec la
diphosphine chiraleR)-DTBM-SEGPHOSI.105 catalyse efficacement la désymétrisation
d’'oxydes de dialcynylphosphines symétriqliéd0 et leurs cycloadditions énantiosélectives

[2+2+2] avec divers diynes-1J8.9 pour donner des bicycles fonctionnalisés par wdex

1% ghibata, T.; Kawachi, A.; Ogawa, M.; Kuwata, Y.suEhikama, K.; Endo, KTetrahedron2007, 63,
12853-12859.

1! Kobayashi, M.; Suda, T.; Noguchi, K.; TanakaAtgew. Chem. Int. EQ011, 50, 1664-1667.
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d’alcynylphosphine chirdll.11 (Schéma lI1.3}* Cette réaction tolére aussi bien des diynes
oxygénes (93%ee que des diynes azotés (8568) et carbonés (93%6. La nature
électronique du groupement R en position termimi@d’alcyne des oxydes de phosphines
influence légérement les rendements et énantidsélés. Un groupement électrodonneur
(PMP) conduit a des résultats similaires (96%, 988oa ceux obtenus avec un simple
groupement phényle (> 99%, 938 tandis qu’'un groupement électroattracteur {&&H,)
provoque une légere diminution du rendement (83%led’exces énantiomérique (9186).
L'effet est plus marqué dans le cas d’'un grouperatityie (-Bu) lequel entraine une baisse
conséquente de I'excés énantiomeérique (88%

R Me O
— o\\"é‘% [Rh(cod),IBF, (5 mol%) L.Me
— R)-DTBM-SEGPHOS 1.105 (5 mol%
. N (R) 05 (5 mol%) 7 \\
= Me l CH,Cl ta, 1h R R
R Me
1.9 1110 11111
Z=0 R =Ph T >99%, 93% ee
R = PMP © 96%, 95% ee
R=4F,CCcH, :  83%,91% ee
R =n-Bu : 71%, 35% ee
Z=NTs R=Ph © >99%, 85% ee
Z=CH, R=Ph : 98%,93% ee

Schéma 1.3

La réaction de diynes-1J8.12 avec des alcoolsispropargyliques tertiairel$l.13 a
€galement été étudiée. La transestérification aextibns ester et alcool suivie de la
cycloaddition [2+2+2] intramoléculaire du triynesudtant, catalysée par le systeme chiral
[Rh(cod}]BF4/(R)-SOLPHOS I11.14, conduit aux phthalides tricycliques 2jBubstitués

111.15 avec des excés énantiomériques pouvant atteiBéte(Schéma I11.43>

2 Nishida, G.; Noguchi, K.; Hirano, M.; Tanaka, Kngew. Chem. Int. E@008 47, 3410-3413.
B Tanaka, K.; Osaka, T.; Noguchi, K.; Hirano, ®kg. Lett.2007, 9, 1307-1310.
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O
0 PPh,
[o PPh,
N g

| (R-14

o Ho e Z [Rh(cod),]BF, (5 mol%)
/== COMe (R)-SOLPHOS 1114 (5 mol%)

CH,Cl, ta, 1h

Ro
.12 .13

Z=0,NTs, CH, Ry =Me, CO,Me ; :61-87%, 48-93% ee
R, = H, Ph, Me, CH,OMe ;
Rs = Me, Et

Schéma lll.4

2- Carbocyclisation avec un ényne-1,6

La carbocyclisation [2+2+2] énantiosélective d'ées#1,6111.16 avec des alcynes
[11.17 catalysée par un complexe de rhodium(l) cationi@ssocié au ligand chiral
(S-ToIBINAP 11.125 conduit a la formation des cyclohexa-1,3-diengsoisomered||.18 et
111.L19 présentant un centre stéréogéne en jonction de ¢gchéma 1I1.5%* Bien que les
énantiosélectivités atteintes dans le cas des edcyron symétriques §RA R;) soient
excellentes, les régiosélectivités obtenues pourfolanation des cyclohexa-1,3-dienes
régioisomeredll.18 et I11.19 avec le 3méthoxypropyne (R= CH,OMe) et avec l'alcool
propargylique (R = CHOH) sont modérées (rapportll.18/I11.19 = 4:1 et 7:1
respectivement). Dans le cas d'alcynes symétriqRes= R;), la réaction tolere diverses
substitutions sur l'alcyne @Ret sur I'alcene (B de I'ényne-1,6 incorporant un ligsrtosyle
et de bons a excellents rendements et de hautesiosgdectivités sont obtenus (50-96%,
8898% eg. De plus, la nature du lien Z (Z = NTs, O, C@M®2),) sur I'énynelll.16 ne
présente qu’'une faible influence sur I'activitésat la sélectivité de la réaction, des résultats

du méme ordre de grandeur étant observés.

% Shibata, T.; Arai, Y.; Tahara, Y.-Krg. Lett.2005 7, 4955-4957.
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—=R; Rj [Rh(cod),]BF 4 (10 mol%) R R
z 5 (S)-ToIBINAP 11125 (10 mol%) 3 4
’ || DCE, 40-82 °C, 1-24 h z vz
R2 R4 R2 R4 R2 R3
11.16 .17 111.18 .19
alcynes non symétriques mrigﬁm o
Z=NTs Ri=R,=Me; Ry=H; Ry3=CH,0Me : 83%, 92%ee 41  95%ee
R3=CH,OH : 63%, 98% ee 71 97% ee

alcynes symétriques

Z=NTs R{=Me, Ph; R, =Ph, Me ;

Rs = R, = H, CH,0H, CH,0Me

R1 = H, R2 = Me, R3 = R4 = CHZOMe
Z=0 R1=H; R2=Me, R3=R4=CH20Me

Z= C(COzMe)z R1 =H; Rz = Me, R3 = R4 = CHzoMe

50-96%, 88-98% ee

72%, 98% ee
65%, 97% ee
60%, 92% ee

Schéma lll.5

Un processus analogue avec des alcynes 1,2-disidlsstilissymétriques et activés

notamment par des fonctions estetd.21, procéde avec de hautes régio- et
énantiosélectivités pour donner les cyclohexa-ieBat régioisomeresll.23 et 111.24
présentant un centre stéréogénique tertiaire oteqaare (Schéma I11.6)° L’originalité du
systeme catalytique repose sur la génératiositu du complexe de rhodium(l) cationique
chiral a partir du dimere de rhodium [Rh(cod}CHu ligand chiral §-xyl-P-PHOSII.22 et

du sel d’argent AgBE Bien que la nature du lien présent sur I'énynmfloilence pas
(> 96%e9, la régiosélectiviteé (O >> NTsC(COMe),) semblent

parameétre fRCOMe ; R = H ; Ry = Ph). En comparaison avec un ester

I'énantiosélectivité
dépendante de ce
(R = COMe) sur l'alcyne, une cétone {R COMe ; R = H; Ry = Ph) conduit a une
meilleure régiosélectivité (> 19 Nis 10:1) pour des rendements et excés énantiomérique
similaires. L’introduction d'un méthyle en positionterne de I'alcene (R= Me) entraine
toutefois une diminution de la régiosélectivité.nBde cas de I'ényne oxygéne, quelle que
soit la nature électronique du groupement arylg=(RMP ou4-FCCsH,4), de hautes

régiosélectivitésX 17:1) et énantiosélectivités sont atteintes (> @&

1> Evans, P. A.; Lai, K. W.; Sawyer, J. R.Am. Chem. So2005 127, 12466-12467.
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OMe
NTX
MeO” N “PAr,
MeO = PAI'Z

N
N Ar = 3 5-Me,CqHs
OMe (S)-11l.22
[Rh(cod)Cl], (5 mol%)
— Ry (S)-xyl-P-PHOS 111.22 (12 mol%) R R
7z AgBF,, (20 mol%) . 2 . °
\ /( + Il S +
THF, 60 ° R R
Ry Ry R4 3 Ry 2
11.20 .21 .23 .24
majoritaire minoritaire
rapport 111.23/11.24 rdt, ee de 111.23
Z=NTs R,=CO,Me; R{=H; R3=Ph : 10:1 98%, 97% ee
R,=COMe; R;=H; R3=Ph : >19:1 86%, 95% ee
R;=Me; Rz=Ph : 10:1 84%, > 99% ee
Z=C(CO,Me), R,=CO,Me; Ry=H; Rz=Ph : 9:1 88%, > 99% ee
Z=0 R,=CO,Me; R{=H; R3=Ph : >19:1 86%, > 99% ee
Rz = PMP : >19:1 95%, 98% ee
Ry = 4-F3CCgH, 17:1 72%, 97% ee
Schéma lll.6

3- Carbocyclisation avec un isocyanate

La carbocyclisation [2+2+2] régio- et énantiosélextd’alcénylisocyanatesll.25
avec des alcynes monosubstitufis26 catalysée par un complexe de rhodium dimére
[RhCI(H,.C=CH,),;]. associé a un ligand phosphoramidite chiral carestiine excellente
meéthode pour la construction de lactames bicycidUe0 et d’amides vinyloguedl.31
présentant un squelette de type indolizinone () sul quinolizinone (n = 2) et résultants
d’'une migration du carbonyle CO (Schéma III.7).Aaure de I'alcyne et du ligand influent
sur celle du produit formé. Tandis que la réactivec les alcynes aromatiques en présence du
ligand 111.27 dérivé du TADDOL et susbtitué par la pyrrolidinenthe tres majoritairement
les amides vinylogueBl.31 avec d’excellentes énantiosélectivites89% ee), les dérivés
lactamedll.30 sont favorisés avec les alcynes aliphatiquesugtisation du ligandill.28
substitué par la pipéridirfé® De maniére intéressante, le ligdhid?9 basé sur une structure
biphénole ouvre I'acces aux dérivés 5-alkylindolarieslll.31 (de configuration opposée

(9) & partir d’alcynes aliphatiqué¥.

% yu, R. T.; Rovis, TJ. Am. Chem. So2006 128 12370-12371.
7 Yu, R. T.; Lee, E. E.; Malik, G.; Rovis, Angew. Chem. Int. E@009 48, 2379-2382.
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Ph Ph
Ph Ph {-Bu
.27 11.28 111.29
0 o R
//.// [RhCI(H,C=CH,),], (5 mol%)
N I‘I L* 111.27, 111.28 ou 111.29 (10 mol%) N CYS
q, H R toluéne, 110 °C ( " o 5
H H
111.25 111.26 (S)-.30 (R)-IIl.31
n=1,2
rapport 111.30/11.31
ligand I.27 R= Ph . 87%, 89% ee 1:7,3 94% ee
2-MeOCgH4 T 64%, - <1:20 94% ee
PMP : 70%, - <1:20 90% ee
PMP (n = 2) T 45%, - <1:20 98% ee
4-BrCgHy4 D 72%, 90% ee 1:3,2 89% ee
ligand 111.28 R = n-hex : 78%, 80% ee 5:1 -
(CH,),OTBDMS : 65%, 87% ee >20:1 -
ligand M.29° R= n-hex . 66%, - 1.6 91% ee®
CeH11 . 86%, - 1:14 91% ee®

a[Rh] (2,5 mol%) et L* (5 mol%), ® autre énantiomére (S)

Schéma Ill.7

L’extension a des alcénylisocyanates substitugsosition interne de l'alcéne permet
I'obtention de composés bicycles présentant unreestéréogene quaternaire en jonction de
cycle?®® Lutilisation d'alcynes disubstitués et non synges conduit presque
exclusivement & la formation d’amides vinyliques@d’excellentes énantiosélectivitéds’*

Tout comme les isocyanates, les carbodiimides égatement de bons partenaires
insaturés de cycloaddition [2+2+2]. lIs conduisdahs les mémes conditions aux amidines

bicycliques et aux arylimines correspondants paration d’isonitrile***

C- Les carbonyles comme partenaires de cycloadditid2+2+2]

1- Carbocyclisation avec un diyne-1,6

Les complexes de rhodium cationique sont égalextiiertellents catalyseurs pour la

cocyclisation énantiosélective [2+2+2] de diynes-dvec des composés carbonyfés? Les

¥ ee, E. E.; Rovis, TOrg. Lett.2008 10, 1231-1234.

* Oinen, M. E.; Yu, R. T.; Rovis, rg. Lett.2009 11, 4934-4937.

*° Friedman, R. K.; Rovis, Tl. Am. Chem. So2009 131, 10775-10782.
! 'yu, R. T.; Rovis, TJ. Am. Chem. So2008 130, 3262-3263.

22 Tsuchikama, K.; Yoshinami, Y.; Shibata, Synlett2007, 9, 1395-1398.
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2H-pyranes bicycliques résultants peuvent subir unerure de cycle électrocyclique pour
donner les diénones correspondants. La carboctiohsdu diyne-1,6 portant un lien diester
[11.32 avec le pyruvate de méthyld.33, catalysée par le complexe de rhodium chiral
préparé a partir du tétrafluoroborate dés-cyclooctadiéne)rhodium(l) et du ligand
(9-BINAP 11.18, conduit a la formation dur2pyrane bicycliquell.34 présentant un centre
stéréogénique quaternaire, avec un rendement dee48% exceés énantiomérique de 97%
ainsi qu'a la diénondl.35 achirale résultant de I'ouverture électrocycliqled!l.34 (26%)

(Schéma 111.8Y*
Ph

/
BnO,C 0 48%, 97% ee
BnO,C o A—COsMe 34
[Rh(cod),]BF,, (5 mol%) e )

BnO,C ><iPh . )0]\ (S)-BINAP 11.18 (5 mol%) +Me
BnO,C — Me Me” “CO,Me DCE, ta, 3 h Me
.32 .33 BnO,C o]
BnO,C Ph 26%
| .35
MeO,C~ Me
Schéma lll.8

2- Carbocyclisation avec un ényne-1,6

La cycloaddition [2+2+2] d’énynes-1]8.36 avec des cétoestdit37 catalysée par
le systéme [Rh(cog]BF4/(R)-Hg-BINAP 111.38 conduit aux dihydropyrandd.39 contenant
deux centres stéréogenes quaternaires sous forrm@ dhnique régioisomere et
diastéréoisomére et ce, avec de hautes énantitigiédsc (Schéma 111.95* Quelles que
soient la nature du lien Z de I'ényne (Z = NTs, Ofllle),, O) et celle des susbtituants sur
'ényne (R) et sur la cétone @RRs), de hautes énantiosélectivités sont atteiredes ©3%).
De maniére intéressante, I'emploi de lméthylisatinelll.40 permet d’accéder au composé
spirocyclique énantioenrichil.41 avec un exces énantiomérique de 92%. En comparaiso
avec les diynes-1,6, le produit de cycloadditionrektivement stable et n’est pas sensible a

la réaction d’ouverture électrocyclique de cycle.

2 Tanaka, K.; Otake, Y.; Wada, A.; Noguchi, K.; Hica M. Org. Lett.2007, 9, 2203-2206.
% Tanaka, K.; Otake, Y.; Sagae, H.; Noguchi, K.:ddis, M.Angew. Chem. Int. E2008 47, 1312-1316.
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— [Rh(cod),]BF, (10 mol%) R

=R
S . j\ (R)-Hg-BINAP I11.38 (10 mol%) _ uR-?ag
L.( z

Ry”™ "Ry DCE, 80°C, 16 h L_O

Rz
111.36 .37 111.39
Z=NTs R;=Me; R, =Me; R3;=CO.Et : >99%, 98% ee
R;=Ac : 73%, 98% ee

R,=CO.Et; Ry= COEt : 89%, 97% ee

Z= C(COzMe)z R1 = 4-BTCGH4 ) R2 =Me ) R3 = COzEt . 49%, 98% ee
z=0 Ry=Ph; Ry=Me:; Ry=CO.Et : 67%,>99% ee

R, = CO,Et; Ry= COEt : 64%, 96% ee

R;=CO,Me; R,=CO,Et; Ry=COEt : 61%,93% ee

(e}
__ 0 Ph
——Ph NMe
O\ 2? + fe) o = &
Me N =0 @
Me Me
111.40 111.41

85%, 92% ee

Schéma 1.9

En revanche, la réaction d’énynes-ll|612 avec des aldéhydd$.43 en présence du
méme systéeme catalytique ne conduit pas au dihydwops attendus mais a des énones
l11.44 avec des rendements compris entre 47% et >99%sedxtes eénantiomériques pouvant
atteindre plus de 99% (Schéma lIl.18).

— [Rh(cod),]BF,4 (5 mol%) R

= R
7 ! o} (R)-Hg-BINAP 11138 (5 mol%) Ak
+ z
L’/( AIk)J\H DCE, ta, 16 h )
R2 Me
R2

II1.42 I11.43 Iil.44
Z=NTs, O, C(CO,Et), C(CH,0Me), 47-> 99%
R; = Alk, Ar 84- > 99% ee
R, = H, Ph

Schéma l11.10

[I- Double contrble de la chiralité, centrée et avale

Le systeme [Rh(codBARF/(S-SEGPHOS IIl.47 catalyse efficacement la
cycloaddition [2+2+2] intermoléculaire d’énynes-11J645 possédant des groupements aryles
ortho-substitués sur I'alcyne terminal, avec ledalibutyl)acétylénedicarboxylaié.46 . Les
cyclo-1,3-diénes bicycliqueBl.48 présentant a la fois une chiralité centrée et exsant

obtenus avec d’excellentes diastéréo- et énangicthétés (Schéma I11.115° La réaction est

> |shida, M.; Shibata, Y.; Noguchi, K.; Tanaka,hem. Eur. J2011, 17, 12578-12581.
%% Shibata, T.; Otomo, M.; Tahara, Y.-K.; Endo,®tg. Biomol. Chen2008 6, 4296-4298.
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efficace aussi bien dans le cas d’énynes azotésxyjenés que carbonés et diverses
substitutions en position terminale de l'alcyne l@myne sont tolérées. Un léger exces
d’ényne permet une amélioration du rendement dawsad de I'ényne carboné et de I'ényne
incorporant un lieN-tosyle et substitué par un groupemeitigghényle. Grace a la structure
RX du cyclel,3-diene substitué par le groupement 2-biphénylecdegigurations respectives
(9 et @R) pour les chiralités centrée et axiale ont pu éfiteibuées?’ Cette réaction
constitue le premier exemple de génération de deotifs chiraux différents par

cycloaddition [2+2+2] catalysée par un métal dagiton.

— CO,t-Bu Rh(cod),]BARF (10 mol% R
—=——Ar 2 [Rh(cod),] ( 0) .
7 . | | (S)-SEGPHOS I11.47 (10 mol%) & CO,t-Bu
z
\ DCE, ta-60 °C, 0,25-3 h
\ CO,t-Bu & CO,t-Bu
.45 111.46 11.48
111.45:111.46 = 1:2 rd > 20:1
Z=NTs Ar = 1-naphtyle : 93%, > 99% ee
Ar = o-tol : 91%, > 99% ee
Ar = 2-biphényle : 98%, > 99% ee? P
Z=0 Ar = 1-naphtyle : 85%, 98% ee

Z=C(CO,Me), Ar=1-naphtyle : 95%, 99% ee®

a111.45:111.46 = 1,2:1
b structure RX : chiralité centrée (S) et chiralité axiale (aR)

Schéma lll.11

[1I- Contrble de la chiralité axiale

A- Les alcenes comme partenaires de cycloadditiog42+2]

La carbocyclisation [2+2+2] énantiosélective dengi1,6 avec des alcénes substitués
de configuratior(E) permet la construction de cyclohexadiénes énandimuement enrichis.
Le traitement des diynes-1,81.49 (1 eéquivalent) par le diméthylfumaratil.50
(5 équivalents) en présence du systéme au rhodium(ktationique
[Rh(cod}]BF4/(R)-Hg-BINAP 111.38 donne les cyclohexadienedicarboxylates de méthyle
bicycliqueslll.51 de symétrie € avec des rendements modérés a excellents (35-86%)

d’excellents excés énantiomériques (jusqu’a $84Schéma I11.12§2

7 Flack Parameter : 0,035(17).
*® Tanaka, K.; Nishida, G.; Sagae, H.; Hirano,3ynlett2007, 9, 1426-1430.
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Me

o [Rh(cod),]BF ; (5 mol%)
Z/TMe N Me°201 (RIHEBINAP 138 (5 moi%) CO,Me
\%Me CO,Me CH20|2, ta,1h "’COQMe

Me
111.49 111.50 11.51
Z=0 . 74%, 90% ee
Z =NTs . 96%, 82% ee
Z=C(CO,Me), : 35%,98% ee

Schéma lll.12

B- Les alcynes comme partenaires de cycloadditio@+2+2]

1- Cyclotrimérisation d’alcynes

La cyclotrimérisation [2+2+2] d'alcynes disubstisu€atalysée par un complexe
métallique est une méthode importante pour gérdeela chiralité axiale au cours de la
formation de cycles aromatiques. Divers deérivésty&@@iques non symétriqueBl.52
substitués a la fois par un groupement acyloxymeétfou hydroxyeéthyle) et par un phényle
ortho-substitué en (ou un 1-naphtyle) réagissent aveadés/lénedicarboxylates de dialkyle
[11.53 en présence du complexe de rhodium(l) chiral [Bi¢BF, et du §-Hs-BINAP
[11.38 pour donner ledbis-aryles chirauxlll.54 avec de bons rendements (61-89%) et de

hautes énantiosélectivités §9%ed (Schéma 111.13§%

CO,R
CO,R; R [Rh(cod);]BF4 (5 mol%) R.O.C 2 <1:o R
| | . (S)-Hg-BINAP 111.38 (5 mol%) ™~2 2
Lo I CH,Cl, ta, 16 h R/0,C Ro
2™ R3 R3
111.52 mss 11154
1 = Me, Et;

Ry = o-tol, 2-BrCgHy, 1-naphtyle ;  61-89%, 89-96% ee
R3 = OAc, OC(O)Et, CH,OH

Schéma 111.13

2- Cocyclisation avec un diyne-1,6
a- Cocyclisation entre un diyne-1,6 et un alcyne

Selon une approche similaire, la carbocyclisati@*2f-2] énantiosélective de
diynesl1,6 disymétriqueslll.55 présentant un lien ester avec des alcools ou taeséta
propargyliqueslil.56 en présence du complexe de rhodium [Rh(4B#), et du ligand
(9-Hg-BINAP 111.38 donne les phtalides chiraux régioisomehe$7 et I11.58, avec de

*» Tanaka, K.; Nishida, G.; Ogino, M.; Hirano, M.; §lehi, K.Org. Lett.2005 7, 3119-3121.
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bonnes régio- et énantiosélectivités (Schéma NP4 a réaction tolére divers groupements
aryles sur le diyne-1,6. Dans le cas du grouperoetib-chlorobenzene (R= 2-CIGH,),
l'utilisation de l'alcool propargylique (R= Rs = H) a la place de l'acétate propargylique
(R2 = Ac, Rs = H) entraine une légére augmentation de I'énséliativité mais une perte de
régiosélectivité. De maniere intéressante, I'utien d’alcynes symétriqudB.56 tels que le
but-2yne-1,4-diol (R = H, Rz = CH,OH) et son équivalent acétyléyR Ac, Rz = CH;OAC)
améliore considérablement le niveau d’inductionnadyique, les probléemes inhérents a la

formation de régioisomeres étant évités de payrtatrie.

= OR4 [Rh(cod),]BF, (5 mol%) Ry OR,
o (S)-Hg-BINAP llL.38 (5 mol%) O o}
y=n " | CH,Cl,, ta, 3 h Ofi Ro
° Ro S o A ° A
I11.55 .56 .57 .58
rapport
Ar R R2 111.57/111.58
o-tol Ac H : 79%, 87%ee 90:10
alevnes 1-naphtyle  Ac H : 91%, 82%ee 88:12
diss m‘gtri Ues 2-F,CCeHs  Ac H : 86%, 81%ee 66:34
ymetriq 2-CICgH, Ac H : 91%, 73%ee 87:13
2-CICgH; H H : 90%, 78%ee 70:30
o-tol Ac CH,O0Ac : 67%, >99% ee
alcynes 1-naphtyle Ac CH,OAc : 57%, 94%ee
- - 0, 0,
symetriques 2-F:CCeHs Ac  CH,OAc : 73%, >99% ee

2-CICgH, Ac  CH,OAc : 45%, 86% ee
2-CICcHs2 H  CH,OH : 63%, >99% ee

aTHF

Schéma lll.14

Ce type de carbocyclisation a également été étemnda succeés aux diynes-1,7. La
cycloaddition [2+2+2] de 1,Bis-(arylpropiolyl)benzenes$ll.59 avec divers alcynell.60
catalysée par le systeme [Rh(cd8F4/(S-SEGPHOSII.47 conduit aux 1,4-téraryldf.61 ,
possédant une structure de type anthraquinone,dgvbons rendements (68-93%), de bonnes
diastéréosélectivités (jusqu'a 8:1) et d'excelsnt€nantiosélectivités (jusqu'a 98e€
(Schéma I11.15)?!

(@) o Ar
R4 [Rh(cod),]BF 4 (10 mol%) + R
. | | (S)-SEGPHOS 111.47 (10 mol%) O‘O 1

CH.Cl,, ta, 16 h

R, 2Vl R

0 O Ar

111.45 1l1.46 111.48
Ar = 2-tol, 1-naphtyle R, = Alk, CH,OMe 68-83%
R, = Alk, CH,OMe, CH,OH, CO,Et rd =2:1-8:1
85-98% ee
Schéma lll.15

% Tanaka, K.; Nishida, G.; Wada, A.; Noguchi,Ahgew. Chem. Int. E2004 43, 6510-6512.
»! Tanaka, K.; Suda, T.; Noguchi, K.; Hirano, 8.0rg. Chem2007, 72, 2243-2246.

239



b- Cocyclisation entre un diyne-1,6 et un alcynebstitué par un groupement oxyde

de phosphine et par un bis-aryle

La cycloaddition [2+2+2] énantiosélective de (2-hodynaphtalényl)
alcynylphosphonates ¢R= OEt) et d’'oxydes de phosphing.50 (R;=Ph, Cy) avec les
diynes-1,6 symétriques (R R, = Me) et dissymétriques (R= Ph, R = Me, H) I11.49
catalysée par le systéme cationique [Rh(g&d/(R)-Hs-BINAP 111.38 permet I'accés aux
dérivés bis-aryles orthoortho-disubstitués 111.51 avec d’excellentes régio- et
énantiosélectivités (jusqu’a 97%e (Schéma Ill.16§** La préparation de ces dérivés
hautement substitués sur le noyau aromatique lighasphore est efficace aussi bien dans le
cas de diynes-1,6 azotés, oxygénés ou bien carlgbroés réactions tolérent des substituants
variés sur I'oxyde de phosphine, tels que des gitigr= OEt), aryle (BR= Ph) ou bien alkyle
(Rs = Cy).

Z
0. e
“P-R; Ry
o [Rh(cod),]BF,4 (5 mol%) 0
= R4 | | (R)-Hg-BINAP 111.38 (5 mol%) I
z + R> R—R3
=R, OMe CH,Cly, ta, 1h » Rg
L o8
111.49 111.50 111.51
diynes-16 Z=0 :R;{=R,=Me; R;=OEt : >99%, 97%ee
symeétriques R;=Ph : 92%, 91%ee
R;=Cy : >99%, 95%ee
NTs: R{=R,=Me; R;=OEt : 96%, 95%ee
CH;: R{=R,=Me; R; =OEt : >99%, 97% ee
diynes-16 Z=0O :R;=Ph;R,=Me; R;=OEt : 86%, 80%ee
disymétriques R,=H; R3;=O0Et : 96%, 73%ee
Schéma lll.16

L’extension de cette réaction a des dérivés 1-éth§sméthylisoquinoléines ou
1-éthynylisoquinoléines  substitués par des  groupesnentriméthylsilyle  ou
diphénylphosphinoyldll.52 conduit, au reflux du dichloroéthane, a des lismguinoléines
(fonctionnalisées ou non en position 8) avec des@sélectivités pouvant atteindre 98%.
Ces carbocyclisations ont également été efficacendéendues a des dérivés de type
1-éthynyl-2-alcoxynaphtalénes  substitués par des pgmoents esters 11.53
(Schéma 111.17y3

2 Nishida, G.; Noguchi, K.; Hirano, M.; Tanaka, Kngew. Chem. Int. E007, 46, 3951-3954.
¥ sakiyama, N.; Hojo, D.; Noguchi, K.; Tanaka,hem. Eur. J2011, 17, 1428-1432.
»% Ogaki, S.; Shibata, Y.; Noguchi, K.; Tanaka,JKOrg. Chem2011, 76, 1926-1929.
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R, CO,R

R, I

Rq = H, Me OR'
= |N R, = SiMes P(O)Ph,
A
I1.52 .53
Schéma lll.17

c- Cocyclisation entre un diyne-1,6 et un alcynesbtitué par un amide

Les complexes de rhodium(l) cationiques dérivés [@Rh(cod}]BF,; et du
(9-SEGPHOSII.47 ou du §-BINAP I1.18 catalysent efficacement la cycloaddition
[2+2+2] énantiosélective de diynes-1,6 symétrigilies4 avec des alcynylamides substitués
par des groupements alkyles ou arylés55 pour donner lesN,N-dialkylbenzamides
atropoisoméresll.56 (Schéma I11.18}>> D’excellents excés énantiomériques supérieures a
99% sont obtenus quelles que soient la nature etu dur le diyne méthylé et celle des
substituants introduits sur I'alcynylamide. L8-SGEGPHOSIII.47 est efficace dans le cas
des alcynylamides portant des substituants teria(iR = CMeOMe, t-Bu) en position
terminale de lalcyne tandis que |&){BINAP 11.18 est utilisé pour des substituants
secondaires (R = i-Pr) ou primaires (R=n-Bu). Tout particulierement, le
N,N-diisopropylpropynamide portant un groupement ph&mytho-substitué sur l'alcyne
(Rs = o-tolyle) donne le benzamide biarylique correspondl&®6 , lequel posséde deux axes
de chiralités: C(aryle)-C(carbonyle) et C(ary®pryle) sous la forme d'un unique
diastéréoisomerad > 97:3) et énantiomere (> 9988). De maniére intéressante, les diynes

terminaux conduisent aux produits racémiques dassdnditions réactionnelles analogues.

Oy N(R1)2
—=Me O NR1); [Rh(cod),]BF, (5 mol%) R R,
Z (S)-SEGPHOS 111.47 ou (S)-BINAP 11.18 (5 mol%)
= me * I Me
CH,Cly, ta, 1 h
R, z
ll.54 111.55 11.56
Z= C(CO,Bn), R;=i-Pr; R,=CMe,OMe : 92%, >99% ee
R, =t-Bu T 94%, >99% ee
R, = i-Pr T 90%, >99% ee
R, = n-Bu 1 >99%, >99% ee
Ri=Et; R,=CMe,OMe : 96%, >99% ee
NTs Ry =i-Pr; R,=CMe,OMe : 85%, >99% ee
(e} Ry =i-Pr; Ry,=CMe,OMe : 81%, >99% ee
(0] R4 =i-Pr; R, = o-tol T 91%, >99% ee
Schéma l11.18

> Suda, T.; Noguchi, K.; Hirano, M.; Tanaka, ®hem. Eur. J2008 14, 6593-6596.
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d- Double cocyclisation entre un diyne-1,6 et diyhs

La double cycloaddition [2+2+2] énantiosélectivequséntielle d'un diyne-1,6
symétriquelll.57 avec un diynd,3111.58, catalysée par le complexe de rhodium cationique
associé au ligandll.47 constitue une méthode puissante de constructioriglaryles
tétraortho-substituédIil.59 énantiopurs présentant un axe de symétsi¢Schéma 111.19).
Les meilleurs résultats sont générés dans le callydes-1,6 pauvres en électrons avec des

diynes-1,3 riches en électronsioe-versa***’

Z
L I [Rh(cod),]BF 4 (5 mol%) O
Z/TR1 . (S)-SEGPHOS 1147 (5 mol%) R; R,
=R, Il CH,Cly, ta, 1-16 h Ry O Ry
R, Ry
.57 111.58 z 111.59
Z= C(CO,Me), R;=CO.Et; R,=CH,OAc : 59%, >99% ee
R, = CH,OMe : 48%, 98% ee
CH, R;=CO,Me ; R, = CH,0Ac : 30%, >99% ee
Z=0 Ry =Me; R, = P(O)(OEt), : 65%, >99% ee®
NTs Ri=Me; R, =P(O)OEt), : 74%, >99% ee?®
R, = CO,Et : 54%, 98% ee?

2 (R)-SEGPHOS I11.47

Schéma l1.19
e- Cocyclisation entre un diyne-1,6 et un ynamide

Une autre classe de composeés insaturés tres atikelds réactions de carbocyclisation
[2+2+2] métallocatalysées sont les ynamides. Utentdn particuliere a été apportée au
contr6le de la chiralité axiale lors de la formatanilides ou déN,O-bis-aryles catalysée au
rhodium.

La carbocyclisation de diynes-116.60 disubstitués sur les alcynes;JRwec divers
(triméthylsilyl)ynamides N-substitués 111.61 en présence du systeme chiral
[Rh(cod}]BF4/(S-xyl-BINAP 111.62 donne les anilidedl.63 a chiralité axiale selon I'axe
C(aryle)-N(amide) correspondante (Schéma 111220)Ces cycloadditions procédent avec
d’excellentes énantiosélectivités quelles que sdeenature du lien sur le diyne et celle des

substituants sur les partenaires insaturés. Lefemnents sont toutefois modérés et hautement

¢ Nishida, G.; Suzuki, N.; Noguchi, K.; Tanaka,®tg. Lett.2006 8, 3489-3492.
*7 Nishida, G.; Ogaki, S.; Yusa, Y.; Yokozawa, T.;guchi, K.; Tanaka, KOrg. Lett.2008 10, 2849-2852.
% Tanaka, K.; Takeishi, K.; Noguchi, K. Am. Chem. So2006 128 4586-4587.
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dépendants des substituants & Ry présents sur I'ynamide. Ces faibles rendements
s’expliquent par des conversions incomplétes, leantités relatives en ynamide étant
récupérées. De maniére intéressante, dans le yr@anades terminaux, aucune réaction n’est
observée. De méme, dans le cas de diynes-1,6 tmurjiseuls les produits d’homocouplage

sont obtenus.

0
0
— Ry [Rh(cod),]BF, (10 mol%) RQJLN'R?»
Z/ — . Ry™ N (S)xy-BINAP .62 (10 mol%) g ™S
=R, Il CH,Cl,, ta, 15-42 h
Ry
T™S
z
.60 .61 .63
Z = C(CO,Me), Ri=Me; Ry=Ph; Rz;=Ph : 79%, 97% ee

Rz;=Bn : 29%, 97% ee

Z= C(CH2OM€)2 R1 =Me ) R2 =Ph ) R3 =Ph : 29%, 98% ee
Z=NTs Ri=Me: R,=Ph: Rs=Bn : 19%, 79% ee
Z=NSO,(4-BrCgH,) Ri=Me: Ry=Ph: Ry=Ph : 50%, 84%ce
R,=OMe; R3;=Bn : 69% 98% ee

Z=0 Ri=Et; Ry=Ph; R3=Ph : 62% 96% ee

Schéma 111.20

La carbocyclisation [2+2+2] de diynes-1,6 symétegjiavec des ynamides cycliques
racémiques substitués sur l'alcyne par un groupéeragre conduit a de$,O-bis-aryles
porteurs de chiralité axiale selon les axes C(m@l@ryle) et C(aryleN(amide)**** Le
traitement du 2,2-dibut-2-ynylmalonate de diméthiles4 et de I'ynamidelll.65 par le
méme complexe cationique chiral fournit les praglbis-aryles P,p)-111.66 et M,p)-111.66
sous forme énantioenrichis (998¢, avec un rendement global élevé de 93% mais cepen
avec une diastéréosélectivité modeste (rappd®p){Il.66/(M,p)-1ll.66 = 1:6)
(Schéma l11.21).

[Rh(cod),]BF, (10 mol%)

MeO,C. < = Me | Il (S)-xy-BINAP 111.62 (10 mol%)
MeO,C — Me tamis moléculaire 4 A

DCE, 85 °C

MeO Me

11.64 111.65

(P.p)-lIl.66 rd=1:6 (M,p)-11I.66
13%, 99% ee 80%, 99% ee
Schéma lll.21

% Oppenheimer, J.; Hsung, R. P.; Figueroa, R.; John4&/. L.Org. Lett.2007, 9, 3969-3972.
% Oppenheimer, J.; Johnson, W. L.; Figueroa, R.;adhi R.; Hsung, R. Fetrahedror2009 65, 5001-5012.
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C- Cocyclisation de diynes-1,6 avec des isocyanates

Les isocyanates participent aux carbocyclisatidhi2$2] avec des diynes-1,6 pour
former des pyridin-2-ones. Une version asymétrigaecette réaction a été développée en
utilisant des diynes-1,81.67 monosubstitués par un 2-chlorophényle ou 2-broréople et
des alkylisocyanateB|.68, catalysée par le systeme [Rh(ciBl+/(R)-DTMB-SEGPHOS
1.105 pour donner les pyridin-2-onéB.69 énantioenrichies présentant une chiralité axiale
impliquant la liaison C(arylef(pyridyle) (Schéma 111.22%** Quelle que soit la nature du lien
sur le diyne ainsi que celle des substituaniseRR. sur le phényle de l'alcyne et sur

l'isocyanate respectivement, d’excellents excésmmériques sont obtenus 85%e6@.

Ry Ry [Rh(cod),]IBF 4 (5 mol%)
ll\ll (R)-DTMB-SEGPHOS 1.105 (5 mol%) R
— + |
7 i > I CH,Cl,, -20 °C ~\Re
\—_ Z
.67 11.68 111.69

Z=CH, R;=Cl; R,=Bn : 81%, 87% ee

R; = (CHy);Me : 75%, 90% ee

R{=Br; R, =Bn : 83%, 85% ee

Z2=0 R;=Cl; R,=Bn . 58%, 91% ee

Z= C(COzMe)z R1 =Cl ) R2 =Bn : 89%, 92% ee

Schéma Ill.22

De maniére analogue, des phénylisocyanat#iso-substituéslil.71 subissent une
carbocyclisation bimoléculaire [2+2+2] énantiosélec avec des diynes-1,81.70 pour
fournir desN-arylpyridin-2-onedlil.72 porteuses d'un axe de chiralité C(aryle)-N(pyr&lyl
par traitement par le complexe de rhodium(l) [ROjgBF, et le R)-BINAP 11.18
(Schéma 111.23Y* Les propriétés stériques et coordinantes du groape R substituant le
phényle influe sur la réactivité et la sélectivite la réaction. L’'augmentation de
'encombrement stérique de ce groupement, lorsqestRin alkyle, induit une amélioration
de I'énantiosélectivité mais une diminution desdements (R = Mess i-Pr). Dans le cas
d’atomes coordinants (R = OMe, ClI), les pyridonest ggénéerées avec de hauts rendements
mais des énantiosélectivités modérées. Le dérimgndrconduit & un faible rendement et un
excellent excés énantiomériquertainement en raison du caractere a la foisgst@riet
coordinant de I'atome de brome. Les diynes carb¢naés COMe, C(CHOMe),, CH,CH,)

donnent de bons a excellents rendements (27-92%¢®texces énantiomériques compris

*! Tanaka, K.; Wada, A.; Noguchi, Krg. Lett.2005 7, 4737-4739.
2 Tanaka, K.; Takahashi, Y.; Suda, T.; Hirano,3ynlett2008 11, 1724-1728.
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entre 30% et 87%, tandis que dans le cas des dix@genés et azotés, de faibles exces

énantiomeériques sont observésiQ%ee).

z
_ A0 [Rh(cod),]IBF ; (5 mol%) N Me

/= Me N (R)-BINAP 1118 (5 mol%) |

z + R Me” "N

N=Me CH,Cl,, ta, 1-18 h .

.70 .71 .72

Z=C(CO,Me), R=Me : 83%,30% ee
R=i-Pr : 41%,67% ee
R=_ClI 1 78%, 56% ee
R=Br 1 27%, 87% ee
R=0Me : 92%, 58% ee
Z=C(CH,OMe), R=0OMe : 72%, 68% ee

Z = CH,CH, R=0OMe : 67%,55% ee

Z=0 R=0OMe : 55%, 40% ee

Z=NTs R=0OMe : 70%, 34% ee
Schéma I11.23

IV- Contr6le de la chiralité planaire

La construction stéréosélective de chiralité plangar carbocyclisation [2+2+2]
énantiosélective catalysée par un complexe de uhodationique est illustrée par la synthese
de metacyclophanes chiraux. Le traitement des diyies3, liés par des fonctions éthers et
substitués par des groupements méthoxymeéthyleke Bacétylenecarboxylate dert-butyle
.46 en présence du systeme [Rh(ctBi4/(9-xyl-Hg-BINAP [I1.74  fournit
majoritairement les produits [6]-, [7]- et [B}etacyclophaneslll.75 (n = 0, 1 et 3
respectivementavec d’excellentes énantiosélectivités, ainsi geefalbles quantités des
ortho- et/oupara-cyclophanes régioisoméres (Schéma 111223 Cependant, cette stratégie
ne permet pas la construction des [8]- et [i&fkacyclophanes, et les [10]-[12heta-
cyclophanes (n = 4-6) sont isolés avec des énateictsrités considérablement plus faibles. Il
est aussi intéressant de noter que le [6]-cadbacyclophane généré a partir du
déca-1,9diyne et du diéthylacétylenedicarboxylate ne prissgras de chiralité planaire,
tandis que le 1;8iyne terminal mais éthéré, le Ii-(prop-2-ynyloxy)éthane, avec le
diméthylacétylenedicarboxylate fournit le [@ltacyclophane avec une faible induction

asymétrique (23%se.

*» Tanaka, K.; Sagae, H.; Toyoda, K.; Noguchi, Krddb, M.J. Am. Chem. So2007, 129, 1522-1523.
* Tanaka, K.; Sagae, H.; Toyoda, K.; Hirano, Ttrahedror2008 64, 831-846.
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OMe

o. — CO,t-Bu [Rh(cod),]BF, (10 mol%) 0
: ( - (8)-xyl-Hg-BINAP 11.74 (10 mol%) (( CO,t-Bu
n CH,Cl,, ta % ;:} CO,t-Bu
O~ 2v2 MeO o

— COzt-BU OMe
OMe
.73 1.46 .75
rapport
(ortho/meta/para) meta-cyclophane

n=0 36:64.0 9%, 95% ee
n=1 50:50:0 12%, 98% ee
n=3 0:75:25 15%, 92% ee
n=4 0:100:0 27%, 52% ee?®
n=>5 44:36:20 9%, 56% ee?a.b
n=6 37:37:26 7%, 62% ee®®

2 (R)-Hg-BINAP 11.18  isolé sous forme d'un mélange avec les isomeéres ortho et para

Schéma 1l.24

La cycloaddition [2+2+2] de diynes terminaux avecalcyne monosubstitué par un
ester, catalysée par le systeme [Rh(g8dh/(S)-Hs-BINAP 111.38, conduit aux [7]-, [8]- et
[9]-para-cyclophanes avec de bons exces énantiomériques-18%8€€ avec toutefois de
tres faibles rendements (9-18%). Cette méthodetitamde premier exemple de synthése

asymeétrique de [7]- et [§}aracyclophanes chirauX®

V- Contréle de la chiralité hélicoidale : cocyclisaon de tétraynes et de

diynes

Tanaka s’est également intéressé a la préparagor7dhélicenes, molécules a
chiralité hélicoidale. Lorsque des oxydes de phiosptialcynégll.77 et des tétrayndH.76
portant des entités phénols sont traités par lgptmma [Rh(cod)|BF4 associé au ligand chiral
(R)-ToIBINAP 11.125 ou (R)-Hs-BINAP 111.38, les phosphafluorénes hélicoidallk78
fusionnés avec des motifs benzopyranes sont obtemesdes rendements compris entre 16%
et 53% et des excés énantiomériques variables $aloature des substrats (32-73%%
(Schéma I11.25¥%

> Tatsuya, A.; Hojo, D.; Noguchi, K.; Tanaka, 8ynlett2011, 4, 539-542.
¢ Fukawa, N.; Osaka, T.; Noguchi, K.; TanakaQ¢g. Lett.201Q 12, 1324-1327.
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\
! /\R1 \ [Rh(cod),]BF 4 (20 mol%) O
O (R)-TolBINAP 11125 (20 mol%) @ .0

Z

+ 4
I / Rs DCE, ta, 1 h \ Rs
r« v
O\/ Ry 0 Re
R
O 11176 .77 nrs

Ri=H; Ry=Ph; R;=OMe : 40%,73% ee
Rz =Me : 50%, 34% ee
R;=Ph  : 53%,32% ee
R,=Me; R;=OMe : 16%, 57% ee
Ri=Me; R,=Ph; R;=OMe : 23%,50% ee’

2 (R)-Hg-BINAP 111.38

Schéma l11.25

Des résultats similaires ont été obtenus avec ddsydylcétones et des tétraynes
incorporant des motifs de type 2-naphtole liés ges fonctions éthers ou cétones. Les
[9]-hélicenes correspondants sont générés avec des éreditiomériques maximaux de
60%2

En revanche, de meilleures énantiosélectivités gr@u@tre atteintes dans le cas de
tétrayneslll.79 incorporant des motifbis-aryles et plus précisément dans le cas d’alcynes
vrais (R = H) (Schéma 111.26§* La cycloaddition [2+2+2] avec des dialcynylcétones
(Z = CO) ou des oxydes de phosphine disubstituésl@a alcynes (Z = P(O)(OMel)i).80
avec des tétraynes portant des alcynes vrais doadxi[7}hélicenedl|l.82 avec des exces
énantiomériques pouvant atteindre 93% mais avdeftia des rendements modérés compris
entre 43% et 67%. La substitution des alcynes thayiée par un ester (R= COn-Bu)
permet une amélioration du rendement (73-74%) mae diminution de I'exces

énantiomérique (586%ee.

*7 Tanaka, K.; Fukawa, N.; Suda, T.; NoguchiAagew. Chem. Int. E@00Q 48, 5470-5473.
*® sawada, Y.; Furimi, S.; Takai, A.; Takeuchi, M.oduchi, K.; Tanaka, KJ. Am. Chem. So@012 134,
4080-4083.
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Ro
< [Rh(cod),]BF, (20 mol%)
L* (20 mol%)
i
R

+ Z
{ DCE, ta, 16-72 h
.79 111.80
L*
(S)xyl-SEGPHOS Z=CO; Ry=H; R, = Me, (CH,)sMe, Ph, Cl, OBn  :  49-67%, 91-93% ee
.81 Ry = CO,n-Bu; R, =Me, Cl : 73-74%, 53-66% ee
(S)-SEGPHOS Z=P(O)(OMe); Ry=H; R, = Me, Ph : 43-46%, 68%-75% ee
.47

Schéma 111.26
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Conclusion

En résumé, la catalyse par des complexes de rhodihimaux généralement
cationiques permet d’accéder aux différents typeshiralité, a savoir les chiralités centrée,
axiale, planaire et hélicoidale et ce, a partimd’darge variété de partenaires insaturés tels
gue les alcenes, les alcynes, les carbonyles,yegsd1,6 ou -1,3, les énynes-1,6 ou encore
les isocyanates.

L’'accés a des carbocycles ou hétérocycles a désalplanaire ou hélicoidale
s'effectue généralement avec des exces énantiomedrigorrects mais avec de faibles
rendements inférieurs a 27% et 53% respectiveniaridis que peu d’exemples ont été
rapportés pour ces deux types de chiralité, la &ion de molécules a chiralité axiale ou
centrée a été largement étudiée. De maniere généed dernieres sont obtenues avec de tres
bons exces énantiomériques supérieurs a 70% medstamtefois, des rendements variables
selon la nature des partenaires insaturés considdganmoins, cette catalyse a montré des
limites dans le cas de la cycloaddition [2+2+2] dgnes-1,6 avec des oxydes de
dialcynylphosphines ou des alcodiss-propargyliques tertiaires mais également avec des
arylisocyanates, de faibles exces énantiomérigeeBoddre de 30% pouvant étre obtenus
selon la nature des substituants sur les partenaire

Ainsi, bien que le domaine des cycloadditions [242-€nantiosélective ait été
intensément étudié, 'amélioration de l'activitédst la sélectivité pour certaines classes de
composés est encore un défi. Afin de pallier aedeattite, I'utilisation d’un contre-ion comme
source de chiral sera envisagée. En effet, 'aggntke ces complexes de rhodium cationiques
repose sur la possibilité d’introduire un contre-ighiral par métathése d’anionsa

I'utilisation d’'un sel d’argent chiral type phospeal’argent, AGHTRIP1.12.
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Les systemes catalytiques au rhodium cationiqueeldppés par Tanaka pour les
réactions de cocyclisation [2+2+2] asymétriguesisdasquels la chiralité est apportée par le
ligand, conduisent généralement a d’excellents £¢oantiomériques (> 9088). Toutefois,
dans le cas de la cocyclisation de diynesill,d0 avec le 2-méthoxyphényle isocyanate
[11.83, les pyridonegll.84 a chiralité axiale sont obtenues avec des excastiéneériques

modérés et variables selon la nature du lien g8ueéma 111.27F*

z
o 4-//0 [Rh(cod),]BF 4 (5 mol%) Ve
S—=—=—Me N (R)-BINAP 1118 (5 mol%) |

Z + OMe Me” SN o
= Me @( CH,Cl,, ta, 1-18 h e N oo

.70 11.83 11.84
Z=C(CO,Me), : 92%, 58% ee
Z=C(CH,OMe), : 72%,68% ee
Z = CH,CH, : 67%, 55% ee
Z=0 : 55%, 40% ee
Z=NTs T 70%, 34% ee
Schéma lll.27

Ce cas de figure met donc en évidence les limige$utilisation d’'un ligand chiral
phosphine bidentate comme unique source de chiraliffin d’améliorer les exces
énantiomériques dans le cas de cette réaction, mmus sommes penchés sur le

développement d’un nouveau systeme catalytique saadéemploi d’'un contre-ion chiral.

Dans un premier temps, nous avons synthétisésulestrats nécessaires a I'étude
incluant divers diynes symeétriques incorporantlgess variés tandis que des arylisocyanates

commerciaux ont été sélectionnés.

|- Syntheses des substrats

Les diynes intégrant un lien azoté (Z = NTs, 82%hB5 ou gemdiesterlll.86
(Z = C(COMe),, 73%) sont obtenus par dialkylation ghara-toluéne sulfonamide et du
diméthylfumarate respectivement par rbmo-2-butyne en présence d’hydrure de sodium
dans le DMF ou le THF (Schéma I11.28).
NaH, Br/%Me —

ZH, Z
0 °C-ta = Me

solvant Z rdt

DMF NTs 111.85, 82%
THF  C(CO,Me), 1I1.86, 73%

Schéma 111.28
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Le diyne carbonéll.87 est synthétisé par dialkylation avec I'iodure dethyie des
alcynures de lithium du 1,7-octadiyne obtenus ggoratonation par le-butyllithium (80%)
(Schéma 111.29).

— 1) n-BuLi, THF .
78 °C = Me
( . 2) Mel, THF ( _
- 78 °C-ta =Me
80% 111.87
Schéma 111.29

La dialkylation du diméthylfumarate réalisée papr¢onation par NaH puis action du
bromure de propargyle conduit au diyhe88 incorporant un liergemdiester (88%). Ce
dernier est réduit par LiAllH pour donner le diol correspondalt.89 (92%), qui par
alkylations successives des fonctions alcools egnals en présence d’iodure de méthyle

conduit au diynéll.91 désiré avec un rendement de 72% sur les deuxsét8pkéma 111.30).

E NaH, gy E :: LIAIH, g™ ::
> o E o HO .
E THF, 0 °C-ta — Et,O/CH,Cl, (87/13) —
_ 88% 11.88 0°C-ta 111.89
E = CO,Me 92%
1) NaH | THF, 0 °C-ta
2) Mel 85%
_ 1) n-BuLi —
Me83<:_ Me . mel Me8}<:_
© — Me THF, -78 °C-ta © —
85%
11.91 111.90
Schéma 111.30

Aprés avoir synthétisé ces substrats, nous lessaeagagés dans des réactions de
cocyclisations [2+2+2] asymétriques avec des arglianates catalysées par un complexe de

rhodium en présence d’'un contre-ion chiral.

[I- Induction asymétrique apportée par le ligand

Le meilleur résultat obtenu par Tanaka en termegag#e énantiomeérique et dans le cas
de diynes symétriques, concerne la cycloadditiomligine 111.91 incorporant un lien diéther
avec le 2-méthoxyphényle isocyante83 . Par traitement avec le complexe [Rh(cti#¥y4
en présence du ligandR¢BINAP (CH.CI,, ta), la pyridonelll.92 est obtenue avec un
rendement de 72% et un excés énantiomérique deedBfaveur de I'énantiomere (+) (noté
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+68%) (Schéma 111.33*? Nous avons donc sélectionné le diyhé1 et I'isocyanatdll.83

comme substrats tests pour cette étude.

MeO
MeO
_0
. 7 [Rh(cod),]BF (5 mol%) "
Meo: :— Me . N (R)-BINAP 1118 (5 mol%) | X e
MeO OMe
— Me C( CH,Cl, (0,1 M), ta, 1h Me” N~ X0
Hy (1 h, ta) *_OMe
.91 .83
.92
72%, +68% ee
[lp +14,7 (c 2,30 CHCly)
Schéma 111.31

La synthese des pyridones est réalisée selon Eguoe en Schlenk suivanté&ne
solution du complexe de rhodium cationique [Rh(d&H4 (2,5 mol%) et du ligand chiral
(R)-BINAP 11.18 (5 mol%) dans le dichlorométhane (1 mL) est agité& minutes sous
atmosphére d’argon puis une heure sous baudrudmgdddgene a température ambiante. Le
mélange est concentré sous vide puis, apres retows atmosphére d’argon, dissout dans le
dichlorométhane (1 mL). A cette solution est alajsutée la solution de diyndl.91
(0,2 mmol) et d’isocyanaté.83 (0,22 mmol, 1,1 eq) dilués dans le dichlorométh@neaL).
Aprés une heure a température ambiante, le mélasgeoncentré et la pyridoid.100 est
isolée par purification sur gel de silice.

L’étape d’hydrogénation tient un role important adle permet la formation de
'espece catalytique active par échange de ligaBdseffet, le cyclooctadiéne (cod), ligand
bidentate fortement chélatant, est réduit sous sphere d’H en cyclooctane et ne peut donc
plus se complexer au centre métallique (rhodiumpst alors facilement remplacé par le
ligand phosphine bidentate chiral introduit, ici (IR)-BINAP 11.18. L’élimination de ces
groupements cod peut aussi étre facilitée paraadiv thermique sous argon, ce qui remplace

alors I'hydrogénation.

Afin de malitriser ce procédé de synthese, noussasberché dans un premier temps a
reproduire les résultats décrits par Tanaka (Tablikd-entrée 1). Un premier essai (entrée 2)
a conduit a un rendement similaire mais a un excestiomérique plus faible (+29%s
+68% eg. Toutefois, I'expérience réalisée une seconds fidonné la pyridone avec un

exces énantiomeérique deux fois plus important (+&8%entrée 3), se rapprochant ainsi des
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résultats décrits par Tanaka. Quel que soit I'eskes temps de réaction beaucoup plus long

sont nécessaires pour atteindre une conversionlétn@5 h > 1 h).

MeO
MeO

_0
=7 [Rh(cod),]BF 4 (5 mol%)
Meo:\/ :: Me . N (R-BINAP 18 (5 mol%) | N Me
Meo = Me ©/ OMe T Ch,Cl, (0.1 M), ta, t e NN
Hz (1h, ta) <_OMe
11.91 1n.83
111.92
Entrée t rdt ee
1# 1h 72% +68%
2 15h 80% +29%
3 15h 79% +58%

2réaction de Tanaka.
Tableau Ill.1

Ce probléeme de reproductibilité provient probabletmesoit de [I'étape
d’hydrogénation, réalisée avec des baudruches biggte, soit du complexe de rhodium
utilise.

Afin d’avoir de plus amples informations concernkasttechniques mises en ceuvre au
cours de la réaction, nous avons alors contactgrdéesseur Tanaka. Ce dernier nous a
confirmé qu’il avait fait face a des problemes dproductibilité, selon la nature du lot de
rhodium [Rh(codj]BF4 utilisé. Il nous a en outre conseillé d’'utiliserdomplexe de rhodium
dimérique [Rh(cod)C}} L'ajout du sel dargent AgBf sur le dimére de rhodium
[Rh(cod)CIL permet de généran situ le complexe de rhodium cationique [Rh(cd@},

désiré.

Ce nouveau systeme catalytique a donc été tesbée@ialll.2-entrée 2) et nous avons
eu le plaisir de constater que l'utilisation dutepse [Rh(cod)CH(R)-BINAP/AgBF,; a
permis de dépasser les problémes de reprodudiliécédemment rencontrés. Dans ces
conditions, la pyridondl.100 est obtenue avec un excellent rendement de 91 exces
énantiomeérique de +64% (entrée 1). De plus, ménabeance d’'un prémixage préalable des
especes sous argon, I'exces énantiomérique esasera celui rapporté par Tanaka (+ 68%)
et le rendement meilleur. L'utilisation du ligari@){ToIBINAP 11.125 conduit a des résultats

sensiblement équivalents (83%, +58%entrée 2).
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MeO

MeQO
0 [RhCl(cod)], (2,5 mol%)
_ =7 L* (5 mol%) M
MeO — Me N AgBF, (10 mol%) X
Moo X + OMe I
— Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h Me” N0
Ha (1 h, ta) __OMe
.91 111.83
.92
Entrée L* rdt ee
12 (R)-BINAP 11.18 91% +64%
22 (R)-ToIBINAP 11.125 83% +59%
#sans prémixage préalable des espéces 5 min saursargnt H.
Tableau IIl.2

Deés lors, les essais ont été réalisés avec le PAJCL],, en présence du ligand
(R)-ToIBINAP 11.125 et sans prémixage préalable sous argon.

Ce systéme [Rh(cod)GIL*/AgA est donc efficace pour la cycloaddition [2+2]
énantiosélective du diynél.91 et de lisocyanatdll.83. Nous avons donc cherché a
développer un nouveau systeme [Rh(codJCWgA* dans lequel la chiralité serait apportée
non plus par le ligand mais par le contre-ion dspéce métallique cationique. Il pourra
également étre intéressant d’étudier des systéndesildle chiralité, présente a la fois sur le
contre-ion et sur le ligand. Soulignons que I'omupait alors faire face a des cas de double

diastéréodifférenciation.

[lI- Induction asymétrique apportée par le contre-ion

A- Etudes préliminaires

Les premiers essais ont été réalisés avec un ligaognique. Notre choix s’est porté
sur le ligand ToIBINAP (Tableau 111.3). Lorsque lesspéces catalytiques
[Rh(cod)CIL/ToIBINAP rac-11.125/Ag(STRIP 1.12 (2,5/5/5 mol%), en solution dans le
dichlorométhane, sont prémixées une heure a temopérambiante sous atmosphere de H
avant ajout des substrats, la pyridone désiréelshue avec un rendement de 34% et un
faible exces énantiomérique de 21% en faveur dwtfidtomere (-) (entrée 1). Un prémixage

de quinze minutes sous argon, sans hydrogénatodud a un plus faible rendement et a un
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exces énantiomérique nul (entrée 2). Dans les méorafitions mais avec un chauffage a 80
°C dans le dichloroéthane, la pyridone est génévée un excellent rendement de 71% mais

avec un exces énantiomérique a nouveau nul (eByrée

MeO

MeQO
[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)

- //-//O ToIBINAP rac-11.125 (5 mol%) M
— Me N A(S)TRIP 1.12 (5 mol%) Ve
Med X + OMe |
MeO — Me solvant (0,1 M), T °C, t e N0
prémixage (T °C) " OMe
11.91 11.83
11.92
] Prémixagé
Entrée solvant T°C t rdt ee
argon H
1 - 1h CHCI, ta 15h 34% -21%
2 15 min - CHCI, ta 15h 14% 0%
3 15 min - DCE 80 °C 2h 71% 0%
& prémixage réalisé a la température de la réa¢tiog).
Tableau 111.3

Il semble qu'il soit nécessaire de réaliser I'étapleydrogénation pour induire un
minimum d’exces énantiomérique (entréeskntrée 2). En outre, bien qu’un chauffage de la
réaction permette 'amélioration du rendement, ieglgonduit & un exces énantiomérique nul

(entrée 3rsentrée 1 et 2).

B- Réactions de contrdle

Avant de poursuivre notre étude, des réactions atdr@e ont été menées afin
d’évaluer l'importance de chaque espece constitieassteme catalytique (Tableau 111.4).
Pour chaque paramétre, des prémixages seu&rirées impaires) ou sous argon (entrées
paires) ont été testés. On constate qu’aucuneioRanta lieu en absence de phosphate
d’argent (entrées 1 et 2) et/ou de ligand (entBedset 7). De méme, seuls les substrats sont
récupérés en présence uniquement du sel d'argd@TRIP (entrées 3 et 4) sans dimere de

rhodium.
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* Prémixage
[Rh] L AgA g t dt

Entré€ 5 molos) (5 mol%) (5mol%)  argon M
1 [Rh(cod)Cl} TolBINAP rac - - 1h 2h SM
2 [Rh(cod)Cl} ToIBINAP rac - 15 min - 2h SM
3 - - Ag(STRIP - 1h 2h SM
4 - - AgOTRIP 15min - 2h SM
5 [Rh(cod)Cl} - - - 1h 2h SM
6 [Rh(cod)Cl} - - 15 min - 2h SM
7 [Rh(cod)Cl} - Ag(STRIP - 1h 15h SM

dréactions réalisées a température ambiante, dalishierométhane.
b SM = starting material (produit de départ).
Tableau IIl.4

La cycloaddition [2+2+2] du diyndll.91 avec lisocyanatelll.83 nécessite la
participation des trois especes [Rh(cod)CIpIBINAP rac-11.125 et Ag®TRIP .12 dans la
formation d’un systéme catalytique actif.

Notons enfin que lorsque AQTRIP 1.12 est ajouté sous argon au mélange
{[Rh(cod)CI],/ToIBINAP rac}, préalablement hydrogéné (1 h), aucune réactidestn
observée. Il est donc nécessaire que lI'ensemblesydteme catalytique soit placé sous

atmosphere d’hydrogene avant I'introduction dessabks.

C- Tests de stabilité de la pyridone 111.92

Nous avons ensuite testé différents parametresvertant au cours de la réaction et

pouvant entrainer la racémisation de la pyrididin@? .

1- Test de stabilité thermique et configurationnef

Dans un premier temps, linfluence des conditionsactionnelles et plus
particulierement un chauffage prolongé de la pyr@l@nantiomériquement enrichie a été
etudiée (Schéma [11.32). Lorsqu’une solution deignyme dans le dichloroéthane, sous argon,
est chauffée au reflux durant 1 h 30 (entrée 1guant un temps prolongé (une nuit) (entrée
2), un excés énantiomérique identique est obteria spectre RMNH ne présente aucune
dégradation, ce qui est en accord avec les résuktpportés par Tanak¥. Toutefois, dans le
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toluene a 110 °C, une baisse de 5% de I'excés iénadrique est observée au bout d’'une nuit

(entrée 3).
MeO MeO
MeO MeO
| N Me | N Me
Me N0 solvant, T °C, t Me N0
©/0Me ©/OMe
111.92 111.92
Entrée ee solvant T°C t ee
1 -36% DCE 80 °C 1h30 -35%
2 -65% DCE 80°C 15h -67%
3 -65% toluéne 110°C 15h -59%

Schéma 111.32

Ainsi, de par ces analyses RMN et HPLC, nous posihamconclure qu’a 80 °C la
pyridone est stable thermiquement et configuragtiement, un chauffage a 110 °C

conduisant a une faible racémisation.
2- Influence de la purification sur gel de silice

Apres réaction, le produit de [2+2+2] est purifa¥ phromatographie éclair sur gel de
silice, dont le caractere Iégerement acide deligegpourrait éventuellement conduire a une
racémisation partielle de la pyridone. Ainsi, laiggne, isolée au préalable avec un excés
énantiomérique de 35%, a été dissoute dans duodichéthane deutérée et agitée en
présence de SiCtoute la nuit. Le spectre RMRH du brut réactionnel n’a montré aucune
dégradation de la pyridone et I'analyse HPLC al&éué exces énantiomérique identique a
celui de I'échantillon initial. La silice ne présendonc aucune influence sur l'exces

énantiomérique de la pyridone.

L’optimisation des différents paramétres du sygtenensuite été envisageée.

D- Optimisation des parametres du systeme

1- Influence du prémixage sous argon avant hydrogétion

L’influence d’'un prémixage préalable des espéeces sogon, avant hydrogénation, a

tout d’'abord été évaluée (Tableau lII.5). Les especatalytiques en solution dans le
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dichlorométhane ont été prémixées a températureéaatebsous argon durant vingt minutes
puis sous atmosphére d’hydrogéne durant une heem&éé€ 2). Aprés réaction, une
diminution a la fois du rendement et de I'excésnéipanérique est observée (23%, -2&8),

en comparaison avec les résultats obtenus sansixpganpréalable sous argon (34%,
-21%ee entrée 1). Ainsi, un prémixage préalable des aaspéous argon ne permet pas

d’améliorer le systeme.

MeO

MeQO
[Rh(cod)ClI]5 (2,5 mol%)

o ;//O ToIBINAP rac-11.125 (5 mol%) M
Meoi :— Me N Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) X e
MeO + OMe |
— Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h Me” NS0
prémixage (ta) " OMe
n.o1 .83
.92
) Prémixage
Entrée rdt ee
argon H
1 - 1lh 34% -21%
2 20 min 1lh 23% -10%
Tableau III.5

2- Influence du rapport [Rh(cod)CI],/ToIBINAP rac-11.125/Ag(S)TRIP 1.12 et de la

dilution

Nous avons ensuite cherché a évaluer I'influenseqgd@antités relatives de ligand et de
phosphate d’argent par rapport a celle en comptiexehodium (Tableau 111.6). Une faible
augmentation de la charge catalytique en ligarehetel d’argent entraine une diminution de
I'excés énantiomeérique (5,5 mol% : -1E% entrée 2/s5 mol% : -21%ee entrée 1) pour des
rendements équivalents. Bien que doubler les chargilytiques X, y et z des trois especes
permette une amélioration conséquente des rendsnues exces énantiomériques quasiment
nuls ee< 9%) sont alors obtenus (entrées 3 et 4). Soatignque travailler a une
concentration en especes catalytiques constamst-&-dire en diluant deux fois le mélange
réactionnel lorsque la charge catalytique est dguié modifie ni le rendement ni I'excés

énantiomérique obtenu.
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MeO

MeO
o [Rh(cod)CI], (x mol%)
- 4-// ToIBINAP rac-11.125 (y mol%) M
Me0:><jMe N N A(S)TRIP 1.12 (z mol%) | Ve
MeO — e ©/0Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h e N0
H, (1 h, ta) * OMe
.91 .83
.92
Entrée x (mol%) y (mol%) z (mol%) rdt ee
1 2,5 5 5 34% -21%
2 25 55 55 33% -11%
3 5 10 10 7% 0%
4 5 11 11 74% -8%
Tableau 1l1.6

Ainsi, pour la suite de notre étude, les réactismiont menées pour un rapport des
especes catalytiques [Rh(cod)ZTpIBINAP rac-11.125/Ag(9TRIP .12 de 2,5/5/5.

3- Influence de la température

L’influence de la température sur l'activité et $electivité de la cycloaddition a
ensuite été étudiée. L’augmentation de tempérgB0e’C) conduit a une augmentation du
rendement mais a une diminution des excés énaniiques (Tableau lll.7-entrée 2). A
-20 °C (entrée 3), la réaction conduit a la pyriddh®2 avec des résultats comparables a
ceux obtenus a température ambiante (entrée 1dinmution de la température du milieu
réactionnel n’'influence donc ni la réactivité nildesélectivité de la réaction. Pour la suite des

optimisations, I'étude a été menée a températulaaante.

MeQ

MeO
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
7 ToIBINAP rac-11.125 (5 mol%)

Me0:><i|\/|e . N Ag(S)TRIP 112 (5 mol%) S Me
M
MeO e ©/o ©  solvant (0,1 M), T°C, 15 h

H, (1 h, ta) @/o,\,,e
111.91 .83
111.92
Entrée solvant T°C rdt ee
1 CH.CI, ta 34% -21%
2 DCE 80 °C 64% 0%
3 CHCI, -20 °C 41% -15%
#H, (3 h).
Tableau IIl.7
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4- Influence du temps d’hydrogénation

Nous nous sommes ensuite intéressés au temps od@dtion (Tableau 111.8).
Lorsque sa durée est étendue a trois heures (e2itréme amélioration du rendement est
observée (58%) mais I'exces énantiomérique resémtigue a celui obtenu pour une
hydrogénation plus courte (20%, entrée 1). Pouraiesns de mise en ceuvre et en raison de
'absence d’amélioration de I'exces énantiomériquetemps d’hydrogénation d'une heure

sera conserve.

MeO
MeQO
o) [Rh(cod)CI], (2,5 mol%)
7 ToIBINAP rac-11.125 (5 mol%)

Meoi :: Me N~ Ag(S)TRIP 112 (5 mol%) Ve
MeO + OMe |
— Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h Me” N0
Hy (t, ta) * OMe
111.91 111.83
111.92

Entrée t(H) rdt ee(%)

1 1h 34% -21%

2 3h 58% -20%

Tableau 111.8

5- Influence du ligand

L'utilisation de ToIBINAP rac-11.125, en présence du sel d’argent chiral, pourrait
conduire au dédoublement cinétique des deux complex énantiomeéres
[RhCI((R)-ToIBINAP)], et [RhCI(&)-TolBINAP)], par le phosphate d’argehii2. Dans ce
cas, la chiralité ne serait donc pas induite umugrg par le contre-ion mais par les deux
especes chirales agissant selon un effet « paipari@e/paire désappariée ». Afin de
s’affranchir de ce risque de dédoublement cinétiqueus nous sommes orientés vers
I'utilisation de ligands phosphines bidentates &ahi (Tableau 111.9).

Dans un premier temps, nous avons cherché a éJahflrence de la taille du lien
séparant les deux phosphines et donc de l'anglen@wsure (entrées 2 a 7). Lorsque les
phosphines sont séparées par un, deux, trois,atingjx atomes de carbone (entrées 2-4 et
6-7), aucune réaction n'est observée. En revanchens d& cas du ligand
1,4-bis(diphénylphosphino)butane (dppb, entrée 5), dagaselequatre atomes de carbone

séparent les deux phosphines, la pyridone est @graéec un rendement de 39% et un exces
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énantiomérique de 18% en faveur de I'énantioméreCe résultat est comparable a celui
observée pour le TolBINAP (entrée 1). Ces deuxnligaprésentent donc une réactivité
semblable qui pourrait s’expliquer par leur natsirailaire a savoir leur caractére de ligand
chélatant a sept atomes avec le métal.

Nous avons également testés des diphosphines ctampon ligand organométallique
de type ferrocene et présentant donc un angle dsuneoidentique a la dppb (entrée 8) ; ou
une structure plus rigide tel que le 1,2-(diphéhgkphino)phényle ou le Xantphos (entrées 9

et 10 respectivement). Cependant, dans ces casaugaction n’a été observee.

MeO
MeO
o [Rh(cod)CI], (2,5 mol%)
o 7 L (5 mol%)
= Me N Ag(S)TRIP 112 (5 mol%) N Me
MeQ™ X + OMe |
MeO — Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h e N0
H, (1 h, ta) * OMe
.91 n.s3
.92
Entrée L rdt
ee
1 TolBINAP rac-11.125 34% -21%
2 dppm SM -
3 dppe SM -
4 dppp SM -
5 dppb 39% -18%
6 dpppent SM -
7 dpphex SM -
8 dppf SM -
PPh,
9 @[ SM :
PPh,
10 Xantphos SM -
@traces de pyridonil.92
n=1: dppm PPh2 PPh2
PPh, "= 2 : dppe Fe PPh; )
SEOET 00
n n=4: dppb ©/Pph2
PPh; -5 dpppent
n=6: dpphex dppf Xantphos
Tableau 111.9

Des monophosphines ont également été testées. émigoressai en présence de
XPhos (Schéma 111.33), dans les conditions optigsggour les diphosphines, n'a pas permis

d’obtenir la pyridone.
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PCY2
i-Pr l i-Pr

XPhos

I-Pr

[RhCl(cod)], (2,5 mol%)
XPhos (5 mol%)
Ag(S)TRIP\I.1 2 (5 mol%)

N
CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h
H, (1 h, ta)

Schéma 111.33

Des monophosphines de typesRRt aussi été testées (Tableau 111.10). Ces essais
été réalisés par le Dr Antoine Simmoneau. Aucuretién n'a lieu en présence de deux
équivalents de triphénylphosphine par équivalentridedium (CHCI,, ta) (entrée 1).

Toutefois, une augmentation du temps d’hydrogénagiermet I'obtention de la pyridone

avec un rendement de 42% mais un exceés énantiaménigl aprés plus de trois jours de
réaction (entrée 2). De méme, I'hydrogénation dufam 30 au reflux du dichloroéthane
donnelll.92 avec un faible rendement de 25% aprés 36 h, I&xé@@mntiomérique étant

toujours nul (entrée 3). Le remplacement desR#in PCy (entrée 4) ou P§Es)s (entrée 5)

n'apporte aucune amelioration.

MeQO
MeO
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
. 7 L (10 mol%) M
MeO — Me N Ag(S)TRIP 112 (6 mol%) X Ve
Mea__X + OMe |
— Me CH,Cl, (0,1 M), ta, t Me” NS0
Hy *_OMe
11.91 .83 (solvant, T °C, ) ©/
.92
Entrée L Ho t rdt (%) ee(%)
(solvant, T °C, t)
1 PPh CHCI,, ta, 2 h 14 h SM -
2 PPh CH.Cl,, ta, 14 h 76 h 42 0
3 PPh DCE, reflux, 1 h 30 36 h 25 0
4 PCy DCE, reflux, 1 h 30 42 h SM -
5 P(GFs)3 DCE, reflux, 1 h 30 42 h SM -

Tableau I11.10
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Ainsi, en présence d'un complexe de rhodium cafjoaiassocié a un contre-ion
chiral, la pyridonelll.92 a pu étre obtenue avec des exces énantiomériglaes misqu’a
20 % dans les cas particuliers des ligands TolBINA® et dppb. Soulignons que ce dernier
résultat est particulierement intéressant car @ansysteme ([Rh(cod)GIHippb/©§)-1.12), le
contre-ionl.12 est I'unique source de chiralité.

Afin d’améliorer ces excés énantiomérigues, nouma\étudié deux systémes : I'un
avec le TolBINAP optiquement enrichi, afin d’étudieffet synergique ou d’opposition entre

le ligand et le contre-ion chiral, I'autre aveditggand achiral dppb.

IV- Ligand chiral/contre-ion chiral

Le nouveau systeme développé posséde deux sowaasrdlité : celle portée par le
ligand et celle portée par le contre-ion. Chaqueees peut contribuer a créer un
environnement chiral et il est difficile de définim part d’implication du ligand et du

contreion dans la chiralité finale de la pyridone.

A- Induction apportée par le ligand et/ou le contreion

Tandis que I'association ligamdc-11.125/AgBF, conduit a un excés énantiomérique
nul (entrée 1), le ligand chiraR)-11.125 induit un excés énantiomeérique de +59% en
présence d’AgBF (entrée 2-Tableau I1ll.11). Comme nous l'avions précédemment,
l'utilisation du sel d’argent chiral§-1.12 en présence deac-11.125 conduit & un exces
énantiomeérique de -21% (entrée 3). Cet exces prair@uit soit uniquement par le contre-
ion chiral soit par effet coopératif du contre-ieinde I'un des deux complexes énantiomeres

obtenus par dédoublement cinétique du ligadll.125 par le phosphate d’arger8)4.12.
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MeO
o [Rh(cod)CI], (2,5 mol%)
— N//-// L (5 mol%) Me
MeO — Me AgA (z mol%) A
MeO + OMe |
— Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h Me” N0
H, (1 h, ta) * OMe
.91 11.83
.92
4 AgA o o
Entrée L (2 mol%) rdt (%) ee(%)
g AgBF,
1 rac-11.125 (10 mol%,) 68 0
AgBF,
2 R)-11.125 (10 mol%,) 83 +59
g (9-1.12 i
3 rac-11.125 (5 mol%) 34 21
Tableau I11.11

L’influence a la fois d’'un ligand optiquement aatii et d’un contre-ion chiral a alors

été évaluée.

B- Effet synergique/effet d’opposition

Les deux énantiomeres du ligand TolBINAP ont égtée afin de déterminer lequel
des deux formait, dans les conditions de la réactime paire appariée avec le contre-ion
chiral AQ@GTRIP 1.12 (Tableau 111.12). Cependant, aucun effet synemgfigffiet d’opposition
n‘a été observé, des résultats sensiblement idergigétant obtenus quel que soit
I'énantiomeére considére (entrées 2 et 3). Néanmtengyand R)-TolBINAP 11.125 conduit
a la pyridone énantiomére avec un meilleur rendématavec le §-TolBINAP (39% vs
16%) et a un exces énantiomérique Iégerement pug ¢+17%eevs-13%ee. Soulignons
toutefois que l'utilisation du phosphate d’argehiral (S-1.12 a la place de AgBHTableau
[ll.12-entrée 2) conduit a une diminution de I'exa@nantiomérique (+17%evs +59%eé),
suggérant l'influence de la chiralité d§+.12 sur I'induction asymétrique imposée par le
ligand chiralll.125. Notre attention s’est donc portée sur le ligaRETIBINAP 11.125 pour

la suite des expériences.
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MeQO

MeO
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
— N//-// L (5 mol%) Me
Meoi :— e Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) X
MeO + OMe |
— Me CH,Cl, (0,1 M), ta, t Me” NS0
H, (1 h, ta) *  OMe
111.91 .83
I11.92
Entrée L t rdt (%) ee(%)
1 rac-11.125 15h 34 21
2 (R)-11.125 112 39 +17
3 (9-11.125 1j+2 16 -13
Tableau I1l.12

C- Ajout supplémentaire d'un sel d’argent achiral

Quelles que soient les conditions utilisées, lesegxénantiomériques atteignent
difficilement 20%. L’encombrement stérique lié abopphate d’argent pourrait géner la
formation de I'espéce catalytique active. Cettaléta alors été entreprise en ajoutant 5 mol%
d’AgBF, dans le but de générer I'espece active avec ce@uslde réaliser I'échange de
contre-ion avec le phosphate chiral. Soulignons qek ajout pourrait conduire a une

compétition entre BF et le phosphate chiral lors de la cycloaddition.

L’influence de l'ajout d’AgBFR a donc été évaluée (Tableau 111.13). On constage qu
I'addition de 5 mol% d’AgBE conduit a une forte augmentation a la fois du eemeht (92%
vs 39%) et de I'exces énantiomérique (+58% vs+17% e€ (entrée 2vs entrée 1). Cette
évolution traduita priori lI'influence uniqguement du ligand, le phosphatengétalégué a un
simple réle de spectateur. En effet, en absencg(8ARIP .12, un résultat similaire avait
été obtenu (83%, +59%e Tableau IIl.11, entrée 2).
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MeO

[Rh(cod)Cll; (25 M0l%)  MeO
o (R)-ToIBINAP 11125 (5 mol%)
L 7 Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) "
Meo:><i'\"e . N AgBF, (w mol%) | X e
MeO — e OMe T CH,Cl, (0.1 M), ta, 15 h O N
H, (1 h, ta) * OMe
111.91 .83
.92
. AgBF,4 0 0
Entrée (w mol%) t rdt (%) ee(%)
1 - 1j12 39 +17
2 5 mol% 15h 92 +58
Tableau I11.13

La modulation du contre-ion achiral a alors étésodérée (Tableau 111.14). AgSbF

(entrée 2) conduit a la pyridone avec un plus éaitbhdement qu’AgBH56%, entrée 1) mais

avec un exces énantiomérique comparable (+59%oftraire, AQOTf (entrée 3) donne le

produit de [2+2+2] avec un excellent rendement 8% 8nais avec un exces plus faible de

13% par rapport a AgBF Cette diminution pourrait traduire l'influence AGOTf sur

I'induction de chiralité parR)-TolBINAP 11.125, contrairement au sel AQSbhF

[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%) MeoMeo
o  (R)I-TOBINAP IL.125 (5 mol%)
o 7 Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) "
MeO — Ve @/ OMe = CH,Cly (0.1 M), ta, 15 h e N0
H, (1 h, ta) * OMe
111.91 111.83 [ ]
111.92
4 AgA o o
Entrée (5 mol%) rdt (%) ee(%)
1 AgBF, 92 +58
AgSbFs 56 +59
AgOTH 83 +45
Tableau l1.14

Nous avons pu constater préecédemment (II-D-4) kirtgnce de I'hydrogénation sur

I'activité de la réaction conduite en présence diBINAP rac-11.125. Nous avons cherché a

savoir si cette étape d’hydrogénation était égatenmecessaire dans le cas du ligand

énantiopur R)-11.125 ou si nous pouvions nous en affranchir (Tableddd). En absence

d’'un prémixage sous Hle rendement et I'exces diminuent de moitié @nt2vs entrée 1)
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soulignant I'importance de I'hydrogénation a lasfasur I'activité mais également sur

I'induction de chiralité.

MeO
[Rh(cod)Cl] (2,5 M%)  MeO

(R)-TOIBINAP 11125 (5 mol%)

_ 7 Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%)

MeO = Me . N AgBF, (5 mol%) N Me

MeO — Ve ©/ OMe = CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h e NN

prémixage (t, ta) * OMe
111.91 11183
.92
Prémixage
Entrée argon K rdt (%) ee(%)
1 - 1lh 92 +58
2 15 min - 54 +25
Tableau I11.15

D- Influence du contre-ion chiral sur I'énantioinduction

1- Influence de la quantité de contre-ion chiral

Afin de favoriser la formation de l'espece activautt en s’affranchissant de la
compétition existant entre les deux contre-ionsogphate/BF), la quantité de phosphate
d’argent chiral AgHTRIP a été augmentée (Tableau I11.16). Lorsquieaglest doublée, une
légere diminution de I'excés énantiomérique esembe (14%vs 17%-entrée s entrée 1).
Toutefois, et de maniére tres intéressante, uetsété en faveur de I'autre énantiomere est
observée. On peut penser que cette inversion eskatéce de l'influence croissante de la
chiralité du contre-ion sur celle du produit final.

MeQ
0 MeO
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
o e (R)-ToIBINAP 11125 (5 mol%)
Ve =—Me N Ag(S)TRIP 112 (z mol%) N Me
Mog. X + OMe |
— Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h Me” N0
Hz (1h, ta) ___OMe
.91 .83
.92
. (9-1.12
Entrée ( mol%) rdt ee
1 5 mol% 39% +17%
2 10 mol% 50% -14%
Tableau I11.16
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2- Influence du temps de prémixage

Un prémixage prolongé pourrait favoriser la forroatide I'espéce active et ainsi
accroitre l'influence de la chiralité du contre-iddans un premier temps, cette étude a été

réalisée dans le cas de 5 mol% en phosphate dtargen

a- Variation des conditions de prémixage pour 5 ®toén sel d’argent

Une augmentation du temps d’hydrogénation d’'une&rén@ sept heures entraine un
fort accroissement de I'excés énantiomérique (-&vs+17% e€ en faveur de l'autre
énantiomére (entrée 2s entrée 1) et une amélioration du rendement d’envii5%
(Tableau 111.17). De méme, si le temps de prémixsges H est suivi d’'une agitation sous
argon de 6 h 40 (entrée 3) ou de 24 h (entréeed)pyridones sont obtenues avec des exces
énantiomériques similaires de -77% &%% respectivement mais avec de meilleurs
rendements (67% et 78% respectivement). En revaimisgue les especes catalytiques sont
prémixées uniquement sous argon (entrée 5) duraritedires avant ajout des substrats, seul
5% de produit de cycloaddition est formé. Ce r@souligne encore une fois la nécessité de

réaliser I’hydrogénation du systeme catalytique.

MeO
o [Rh(cod)Cl]; (2,5 mol%) MeO
o 7 (R)-ToIBINAP 11125 (5 mol%)
Voo ——Me N Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) N Me
MeO + OMe |
/V\ :: Me CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h Me” NS0
prémixage (t, ta) Y _OMe
111.91 111.83
.92
) Prémixage
Entrée rdt ee
H, argon
1 1h - 39% +17%
2 7h-7h 15 - 54% -73%
3 1h10 6 h 40 67% -17%
4 1lh 24 h 78% -76%
i rapport diyne/pyridone i
5 10h =95:5
Tableau I11.17

271



Ainsi, le meilleur exces de -77% est obtenu powr haure sous Hsuivi de 6 h 40

sous argon.

b- Variation des conditions de prémixage pour 10lfécen sel d’argent

Nous avons alors décidé d’étudier l'influence deéereps de prémixage pour 10 mol%
de phosphate d’argent, dans I'espoir d’obtenir dalleurs résultats (Tableau 111.18). De
maniere générale et quelles que soient les conditle prémixage, des évolutions similaires a
celles observées pour 5 mol% de sel d’argent sbr@noes. Toutefois, cette étude n’'a pas
permis d’obtenir de meilleurs résultats, les ex@@antiomériques atteignant alors des valeurs

seuils comprises entré6% et -78% quelle que soit la quantité en selgd'at.

MeO
MeO
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
o 7 (R)-ToIBINAP 11.125 (5 mol%)
M eo:><iMe . N Ag(S)TRIP 1.12 (10 mol%) | N Me
MeO — Me @/OMG CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h N
prémixage (t, ta) ¥ OMe
.91 .83
.92
] Prémixage
Entrée rdt ee
H, argon
1 1lh - 50% -14%
2 7h-7h15 - 7% -78%
3 1h10 6h40 70% -76%
4 1h 24 h 45% -76%
i rapport diyne/pyridone i
5 10h =96:4
Tableau I11.18

Ainsi, pour la suite de notre étude, la chargelgtiq@e de 5 mol% en phosphate
d’argent sera conservée, aucune amélioration n’é@gportée avec 10 mol%. Les meilleurs
résultats avec 5 mol% en sel d’argent ont été oistgour des prémixages d’'une heure sous
H> suivi de 6 h 40 ou 24 h sous argon. Pour desmaipratiques, un prémixage de 6h40 sous

argon sera appliqué.
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3- Etude du solvant et de la température

Le solvant et la température de réaction ont emsié optimisés (Tableau 111.19). Des
essais dans le toluéne, a température ambiante@ge et a 80 °C (entrée 3), n‘ont conduit
gu’'a de tres faibles conversions. Lorsque la réaadist réalisée au reflux du dichloroéthane,
une amélioration du rendement (73% 67%) est observée (entrée 4). De maniere
surprenante, I'augmentation de température corahitie fois-ci a un exces énantiomérique
prometteur de -66%. De plus, contrairement a ceagéié observé précédemment avec le
ligand ®)-11.125 dans le dichlorométhane a température ambianteld¢da I11.18-entrée 5),
en l'absence d’hydrogénation, la pyridone est almemrette fois-ci avec un excellent
rendement de 77% et un excés énantiomérique de {&6%ce 5). Malgré ces résultats
prometteurs dans le dichloroéthane a reflux, ldleugiexcés énantiomérique demeure celui
obtenu dans le dichlorométhane a température atebianhc’est donc ces conditions qui ont

été retenues pour la suite de cette étude.

MeQO

o MeO
o [Rh(cod)Cll, (2,5 mol%)
o (R)-ToIBINAP 11.125 (5 mol%)

_ Z
MeO}CMe . N Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) | X
MeO OMe o

— Me ©/ solvant (0,1 M), T°C, 15 h Me” SN X0

prémixage (t, ta) * OMe
111.91 111.83

Prémixage
Entrée solvant T°C rdt ee
H, argon

1 1h10 6 h 40 CiTl, ta 67% -17%

2 1h 6 h 40 toluéne ta rapport:déy7n §/3pyr|done -

3 1h 6 h 40 toluene 80 °C 6% -18%
4 1h 6 h 40 DCE reflix 73% -66%

5 - 6 h 40 DCE refluk 77% +46%

2pp(DCE) =83,5° C.
Tableau 111.19

En résumé, le meilleur exces de -77% est apporté [ma systeme
[Rh(cod)CIH/(R)-11.125/(9-1.12 dans un rapport 2,5/5/5, dans le dichlorométh@neNl) a
température ambiante durant 15 h et aprés un pagmipréalable des espéces catalytiques
pendant une heure sous plis 6 h 40 sous argon, a température ambiantes Beons ainsi
réussi a ameliorer I'exces de +68% obtenu par Taupadur la pyridondll.92 et ce, avec
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'emploi conjugué d’'un ligand chiral de type phosmhbidentate a chiralité axiale et d’'un

contre-ion chiral.

V- Ligand achiral/contre-ion chiral

L’effet synergique entre le ligand chiral et le terion chiral a permis I'obtention de
la pyridonelll.92 avec un exces de -77%. Un défi particulieremetdrassant serait de
développer un systéme dans lequel le contre-ioralchérait 'unique source de chiralité, la
phosphine bidentate utilisée étant achirale.

A- Résultats préliminaires

Comme nous avons pu le voir avec le systeme éfudiéédemment, le temps de
prémixage ainsi que la température de réaction w@ influence considérable sur le
rendement, I'exces énantiomérique et la naturéédamtiomére obtenu. Dans le cas du ligand
dppb, nous avons donc dans un premier temps étadi@arametres afin d’améliorer I'excés
énantiomérique de -18% obtenu avec un prémixageedheure sous Hdans CHCIl, a
température ambiante (Tableau I111.20-entrée 1).t@oement au systeme précédemment
optimisé (R)-TolBINAP 11.125), une augmentation de la durée d’hydrogénatiotrg¢er?) ou
un prémixage consécutif de 6 h 40 sous argon @r8jéconduisent a une diminution du
rendement et a un produit racémique. Toutefoisgloe la réaction est conduite au reflux du
dichloroéthane, un prémixage d’'une heure sousuivi de 6 h 40 sous argon a température
ambiante permet I'amélioration a la fois du rendeim@®7%) mais également, de I'exces
énantiomeérique, celdi atteignant alors une valeur de 31% en faveutféwntiomere (-)

(entrée Assentrée 3).
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MeO
[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)

o 0 dppb (5 mol%)
=—Me N Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) N Me
Mg X + OMe |
— Me solvant (0,1 M), T°C,15h | N\~
prémixage (ta) " OMe
111.91 I1.83
11.92
) Prémixage
Entréé solvant T°C rdt ee
H, argon
1 1h - CHCI, ta 39% -18%
2 7h 30 - CHCI, ta 11% 0%
3 1h  6h40  CkCl ta rapport:déy;?gpy”done .
4 1h 6 h 40 DCE reflix 67% -31%
2 prémixage réalisé a thbp = 83,5 °C.
Tableau I11.20

Ainsi, contrairement aux observations faites préc@uent, le chauffage du milieu
réactionnel conduit ici a 'augmentation de I'ex@&msantiomérique (entrée 4) et un temps de
prémixage plus long entraine une diminution de ecates (entrées 1-3) probablement en
raison d’une dégradation du systéme catalytiqueoats de la réaction.

Quel effet pourrait-on obtenir en combinant unenaeigtation de la température et une

diminution du temps de prémixage ?

B- Optimisation des conditions réactionnelles
1- Premiére série d’optimisations

a- Influence du temps de prémixage

Tout d’abord, nous avons cherché a reproduire €sxmantiomérique de -31% obtenu
par prémixage préalable des espéces une heure Bgpuguis 6 h 40 sous argon
(Tableau 1ll.21-entrée 1). Toutefois, un temps é&kection double a cette fois-ci été nécessaire
pour atteindre une conversion compléte (3% b5 h), la pyridone étant alors obtenue avec un
exces constant (-32%6 mais avec un rendement plus élevé de 84% (e@)rédous nous
sommes alors interrogés sur I'importance de I'hgération dans le cas du ligand dppb. Un
prémixage des espéeces uniguement sous argon dutadO a ainsi permis d’accéder a la

pyridone avec un excellent rendement de 97% etxgeseénantiomérique deux fois plus
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eleve (-63%ee entrée 3). Néanmoins, des difficultés de reprolilité ont été observées, la
pyridone étant générée lors d’'un deuxieme essai @vexces plus faible de -48% (entrée 4).
L'influence du temps de prémixage sur la reprodhilde a alors été évaluée, et il a été réduit
a 15 min. Cette diminution a permis d’atteindrerendement de 85% et un exces intéressant
de -58% (entrée 5). Ces résultats étant sensibleidentiques a ceux obtenus pour un
prémixage sous argon plus long (entrée 3), il mabse donc pas étre impliqué dans les
problémes de reproductibilité. Afin de vérifier @sultat, deux essais ont été réalisés dans ces
mémes conditions optimisées (entrées 6 et 7). Matsement, des exces de -42% révelent
des soucis de reproductibilité d’'un jour sur l'autfoutefois et de maniére tres intéressante,
ces deux essais ont conduit exactement aux méragiaté a savoir un excellent rendement
de 91% et un excés énantiomérigue de -42%. Paréquoast, les probléemes de
reproductibilité proviendraient probablement detdanpérature du milieu, les prémixages
étant effectués a température ambiante. Il seoait ditile de s’affranchir de ce parametre soit
en supprimant le prémixage préalable des espéitesnde réalisant a une température fixe et
pourquoi pas proche du reflux du solvant considéré.

Ainsi, dans le cas du ligand dppb, I'absence d’bgénation permet I'acces a de
meilleurs rendements et exces énantiomériques.lBg la durée de prémixage sous argon

n'a pas d’influence sur la réaction.

MeQ

MeO
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
7 dppb (5 mol%)

Voo i><i|vle N N~ Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) | X
Me® OMe
— Me ©/ DCE (0,1 M), reflux, t Me” N0

prémixage (ta) * OMe
11191 111.83

Entrée Premixage t rdt ee
H, argon
1 1lh 6 h 40 15h 67% -31%
2 1lh 6 h 40 39h 84% -32%
3 - 6 h 40 15h 97% -63%
4 - 6 h 40 15h 88% -48%
5 - 15 min 21h 85% -58%
6 - 15 min 21h 91% -42%
7 - 15 min 21h 91% -42%

Tableau I11.21
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b- Influence du solvant

Nous avons cherché a évaluer I'influence du soldamts les conditions optimisées
(Tableau I11.22). Rappelons que des tests de g&abilr la pyridone avaient mis en évidence
une légere diminution de I'exces a partir de 110(€CI-D-1) et nous nous sommes donc
placés, dans tous les cas, a une températurecimféra 110 °C. Les solvants aromatiques ont
prouvé leur efficacité dans des réactions impliqukes contre-ions chiraux, notamment pour
les dérivés du BINOL (cf Chapitre 1 et 2). Néanmpila réaction du diyndl.91 avec
lisocyanatelll.83 dans le toluene a reflux (entrée 2) ou dans lerchknzéne a 80 °C
(entrée 3) n'a permis aucune amélioration par reipgo dichloroéthane (entrée 1), de trés
faibles rendements (25% et 28% respectivement@&esces énantiomériques deux fois plus
faibles (-28% et -29%erespectivement) étant alors obtenus. Dans le casldants trichloré
ou tétrachloré tels que le chloroforme (entréew)ectétrachlorométhane (entrée 5), seuls les

substrats ont été récupérés.

MeQO

MeO
[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)

o 2O dppb (5 mol%)
Ve :><jMe . N Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) | X
MeO OMe °
— Me ©/ solvant (0,1 M), T °C, t Me” SN X0
argon (15 min, ta) * OMe
11.91 111.83

Entrée solvant T°C t rdt ee
1 DCE reflux 21h 85% -58%
2 toluéne refluk 24 h 25% -28%
3 chlorobenzerfe 80 °C 20 h 28% -29%
4 CHCk reflux’ 18 h SM -
5 CCl reflux’ 21h SM -

2pp = 83,5 °C° bp =110 °C bp = 132 °C%bp = 62 °C°% bp = 76,7 °C.

Tableau I11.22
Le dichloroéthane est donc le solvant de choix gdf@ctuer cette cycloaddition.

Pour la suite des essais, les différentes espeta/tques ont été prémixees dix

minutes sous argon a la température de la réaction.
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c- Influence de la quantité de sel d’argent et detempérature

La réaction de contrdle réalisée sans RIP .12 conduit a la pyridone avec un
rendement non négligeable de 56% (Tableau I1ll.2B2en 1). Ce résultat souligne
limportance de former I'espéce catalytique actwant réaction ou rapidement en début de
réaction. Un risque de compétition avec I'especalgiique formée a partir du [Rh(cod)&l]
et de R)-ToIBINAP 11.125 pourrait avoir lieu et limiter I'excés énantiongre induit par
notre systéeme. Afin de former I'espéce catalytigiaeguantité en AGTRIP .12 a éte
réévaluée. L'augmentation de la charge catalytigu@ mol% (entrée 2) puis a 7,5 mol%
(entrée 3) permet en effet une légere amélioratiorendement et de I'excés énantiomérique
jusqu'a-62%. Afin de faciliter la mise en ceuvre des réadtjain essai a été réalisé en tube
scellé a 95 °C (entrée 4). La pyridone est alor&gie avec un trés bon rendement de 79% et
un meilleur excés énantiomérique (-69%), ce quisrwonduit a réaliser les essais suivants
en tube scellé. Des résultats similaires ont é&nés pour des températures de 80 °C (entrée
5), 65 °C (entrée 6) et a température ambiantegent). Toutefois, a cette température, un

temps de réaction plus long est nécessaire.

MeQ
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%) MeQ
_ =7 dppb (5 mol%)
" e0:><jMe .\ Ag(S)TRIP 1.12 (z mol%) B Me
MeO — Me @/OMe DCE (0,1 m), T°C, 15 h Me” N~ 0
argon (10 min, T °C) * OMe
n.o1 .83
.92
. (9-1.12 R
Entréé (2 mol%) T°C rdt ee
1° - reflux 56% -
6 mol% reflux 86% -58%
3 7,5 mol% refluk > 90% -62%
4° 7,5 mol% 95 °C 79% -69%
5d 7,5 mol% 80 °C 77% -73%
6" 7,5 mol% 65 °C 99% -68%
7% € 7,5 mol% ta nd -68%

2prémixage des espéces a la température de réadtior86 h.° bp = 83,5 °C réaction réalisée en tube scellé. e
prémixage a 80 °C.
Tableau I11.23
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Ainsi, une charge catalytique en phosphate d’arderit,5 mol% et une température de
80 °C ont été conservées pour la suite des opftilmisaqui ont été réalisées en tube scellé.
Différents paramétres ont été réoptimisés danscegelles conditions.

2- Deuxiéme série d’optimisations

La suite de ces optimisations a été réalisée p@r kntoine Simmoneau au cours de
son stage post-doctoral au laboratoire. L'utilsatd’autres complexes de rhodium tels que le
dimére de rhodium fonctionnalisé par das-ethylenes [Rh(KHC=CH,),Cl], mais aussi le
complexe de Vaska [RhCI(CO)(P§# ou le complexe de Wilkinson [RhCI(PP} a été
considérée. Toutefois, quelles que soient les tiondi réactionnelles, de plus faibles exces

ont été obtenus et nous n’en parlerons donc pas ici

a- Influence de la nature du ligand

La nature du ligand a été rééxaminée (Tableawll Ra réduction de la taille du lien
entre les deux phosphines conduit a une baisséadtivité et a un exces énantiomérique nul
(dppp, entrée 2). De méme, lorsqu’un atome suppiéaire est ajouté (dpppent, entrée 3), un
exces éenantiomeérique plus faible de -12% est obteaia la pyridone est tout de méme isolée
avec un bon rendement de 70%. L'utilisation de phoses bidentates présentant une
plateforme organométallique telles que la dppfréan#) ou comportant un pont éther comme
la DPEPhos (entrée 5) conduisent a la pyridone alec rendements de 76% et 11%
respectivement mais sous forme de mélanges racémidunsi, la dppb reste le meilleur

ligand.
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MeO

MeQO
0 [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
o 7 L (5 mol%)
MeO =——Me N Ag(S)TRIP 112 (7,5 mol%) N Me
MeO:><: i OMe “bce o |
— Me (0,1M),80°C, 15h Me” N0
argon (10 min, 80 °C) ¥ OMe
11.91 11.83 .
tube scellé
11.92
Entrée L rdt ee
1 dppb 77% -73%
2 dppp 38% 0%
3 dpppent 70% -12%
4 dppf 76% 0%
5 DPEPhos 11% 0%
0
Ph,P PPh,
DPEPhos
Tableau I11.24

b- Influence de la nature du contre-ion chiral

La nature du contre-ion chirah a ensuite été évaluée (Tableau IIl.25). Divers
phosphates d’argent, disponibles au laboratoir¢,tam d’abord été testés (entrées 2-5).
Quelle que soit la nature du contre-ion, les pyraoont été générées avec de faibles exces
énantiomériques de l'ordre de 20% mais avec toistefe bons rendements (89%). Il est
intéressant de noter que les phosphates d'argenbgtitués en 3,3’ par des groupements
4-tert-butylphényle (entrée 2) et biphényle (entrée 4)deisent & la pyridone énantiomere
avec des exces énantiomériques de +20% et de +d€§8éativement soulignant I'importance
de la nature des substituants en 3,3'. De plugjreiénantiosélectivité n’est observée lors de
I'utilisation de borate de sodium dérivé di)-BINOL (entrée 6) ou del-Trisphat de sodium

(entrée 7).
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MeQ

MeQ
[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)
o A0 dppb (5 mol%)
= Me N MA (7,5 mol%) N Me
MeQ ™ X + OMe |
MeO — Me DCE (0,1 M), 80 °C, 15 h Me™ “N" X0
argon (10 min, 80 °C) * _OMe
.91 .83 tube scellé
.92
Entrée MA rdt ee
1 Ag(9TRIPI.12 77% -73%
2 Ag(S)(t-BuPh) 86% +20%
3 Ag(S(anthracene) 87% -20%
4 Ag(S(BiPh) 95% +16%
5 Ag(S(SiPh) 69% 0%
6 Na@borate 83% 0%
7 Na(A)TRISPHAT 63% 0%
CCL
0./ @7
0" “oAg i-Pr
OO R Ag(S)TRIP Ag(S)(anthracéne) Ag(S)(BiPh)
§{ >—é 4-SiPhy
Ag(S)(t-BuPh) Ag(S)(SiPhs)
cl
cl cl
colico RN Io o
o®o o\ WO
oo o@/r;\oNa
O O cl o cl
Na(S)borate cl cl
cl
Na(A)TRISPHAT

Tableau I11.25

En résumé, les conditions optimales de la cycldemididu diyne lll.91 avec
l'isocyanatelll.83 sont les suivantes : [Rh(cod)&(R,5 mol%), dppb (5 mol%), A§TRIP
.12 (7,5 mol%), prémixage sous argon (10 min, 80 BXE (0,1 mL), 80 °C, 15 h.
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C- Test de la stabilité configurationnelle dans lesconditions de réaction

développées

Avant d'utiliser ce nouveau systeme pour la cycthiéoh de divers diynes et
isocyanates, nous avons verifié la stabilité camfigjonnelle de la pyridondl.92 dans les
conditions réactionnelles optimisées. Pour celaytadone isolée avec un exces de -73%, est
remise en présence du systeme {[Rh(codj@pb/Ag®TRIP} (2,5/5/7,5m01%)
préalablement prémixé dix minutes & 80 °C dans lehlatoéthane sous argon
(Schéma l11.34). Aprés 15 h a 80 °C, la pyridonerésupérée avec un exces identique de

-73%. Aucune racémisation de la pyridone n’a dose tlans ces conditions réactionnelles.

MeO MeO

MeO MeO
[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)

dppb (5 mol%)

N Me Ag(S)TRIP 1.12 (7,5 mol%) Ve
Me | NS0 DCE (0,1 M), 80 °C, 15 h Me | N o
* OMe argon (10 min) * OMe
tube scellé
111.92 .92
73% ee 73% ee
Schéma 111.34

D- Etendue et limites d’application de ce systemetalytique

Ces travaux ont été effectués par le Dr Anh-TuanTors de son stage post-doctoral
au laboratoire. Il est intéressant de noter qumytadonelll.92 est obtenue avec des résultats
sensiblement meilleurs que ceux rapportés par Baaa&c le ligandR)-BINAP 11.18 (72%,
+68% eg a la fois en termes d'activité et de sélectiii@bleau 111.26). La réaction du
2-méthoxyphényle isocyanat.83 avec le diyndll.86 substitué sur le lien par un diester
(Z = C(CQOMe),) conduit au produit de cycloadditioih.93 avec un rendement de 84% et un
exces énantiomérique de -78% soit 20% supérieeta décrit par Tanaka. Dans le cas des
o-alkylphényle isocyanates, I'excés diminue avead@mbrement stérique {R Me : -35%
ee 111.94) et une inversion de configuration est observées dacas de I'isopropyle (+5&g
[11.95). Il est intéressant de noter que dans le ca-thlyle isocyanate, des résultats
similaires a ceux de Tanaka (83%, +3@% sont observés tandis que le dérivé isopropyle
fournit un meilleur rendement (80%s 41%) mais un exces énantiomérique beaucoup plus
faible (+5% vs +67%). En outre, Tanaka rapporte une évolutioreris® a savoir une

augmentation de I'exces avec lI'encombrement du mgment alkyle (a I'exception du
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groupementert-butyle) mais aucune inversion de configuratiorsh@bservée. Tout comme
pour Tanaka, aucune réaction n’a lieu dans le taR,c= t-Bu (I11.96). La réaction avec le
2-bromophényle isocyanate fournit un tres faible exa® comparaison avec celui de Tanaka
s’élevant & 87%1(.97). La cycloaddition du diyne azotBl.85 (Z = NTs) avec le
2-méthoxyphényle isocyanate fournit la pyriddie98 avec un faible rendement de 38% et
un tres bon exces énantiomérique -d8%, a I'inverse de Tanaka qui décrit un tres bon
rendement de 70% mais un faible exces de -34%e¥anche, aucune réaction n’'a lieu avec
le diyne carbonélll.87. Tanaka catalyse pourtant la formation de la myrallll.99
correspondante avec un bon rendement de 67% ekaés ele +55% en présence de son

systeme [Rh(cod)BF4/(R)-BINAP 11.18.

[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%)

z
o 0 dppb (5 mol%) S
7 R .\ N Ag(S)TRIP 1.12 (7,5 mol%) |
R Ry N0
=R, ©/ 2 DCE(0,1M),80°C,15h L R
2
argon (10 min, 80 °C)
111.85-111.87
n-91 111.92-111.99
MeO MeO MeO
MeO MeO o) MeO 0
| A Me 0 N Me 0 X Me
| |
Me N* @) Me” N7 O Me”™ 'N” O
11.92 .93 .94

77%, -13% ee
Tanaka : 72%, +68% ee

111.95
76%, +5% ee
Tanaka : 41%, +67% ee

Kool
Calllch

111.98
38%, -73% ee

84%, -78% ee
Tanaka : 92%, +58% ee

MeQO
MeQ (0]

111.96
0% (SM)
Tanaka : 0%

111.99
0%

84%, -35% ee
Tanaka : 83%, +30% ee

11.97
10%, -12% ee
Tanaka : 27%, +87% ee

Tanaka : 70%, +34% ee Tanaka : 67%, +55% ee

Tableau I11.26
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Ainsi, dans le cas de la cycloaddition de diyneésentant un lien diesters avec divers
isocyanates substitués erthodu phényle, les résultats demeurent fortement dkgrds de la
nature du substituant,Ret en particulier, de 'encombrement stérique edge dans le cas
d’alkyles. Les dérivés azotés et carbonés conduésdes réactivités bien différentes de celles
observées par Tanaka. De maniéere générale, iifésilel d’établir une correspondance entre
nos résultats en présence d’'un contre-ion chirakak de Tanaka, en présence d’un ligand
chiral.

En résumé, nous avons élaboré un systeme novasng léquel I'induction de
chiralité est uniquement apportée par un contreplussphate chiral. De maniére générale, les
pyridoneslll.92 alll.99 sont générées avec des rendements et énantiogédsctiariables
dépendants de la nature des substrats, des exadsoémériques allant jusqu’a -78% ont pu

étre atteints.
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Conclusion

En conclusion, nous avons développé les premiengdoadditions [2+2+2]
énantiosélectives catalysées par des complexeshaldium cationiqgues associés a des
contreions chiraux et ce, en présence d'un ligand chotalachiral. Nous avons dans un
premier temps étudié un systéme coopératif enttigdad R)-ToIBINAP et le sel d’argent
Ag(STRIP en présence du complexe de rhodium dimérigigcod)ClL (Schéma [11.35) et
avons optimisé les conditions réactionnelles dk tebrte que la chiralité du contre-ion
influence celle apportée par le ligand. Un excelkxces énantiomérique de -77% a pu étre
atteint en absence de chauffage et pour un tempzrateixage des especes catalytiques

prolongé, I'hydrogénation constituant une étapedeldéa réaction.

MeO

MeO
[Rh(cod)CI], (2,5 mol%)

o (R)-ToIBINAP 11125 (5 mol%)
Meo><jl\/le . om Ag(S)TRIP 1.12 (5 mol%) | Ny Me
MeO e

— Ve CH,Cl, (0,1 M), ta, 15 h M NS0

~ Hy(1h, ta) * _OMe
.91 .83 puis argon (6 h 40, ta)

111.92
67%, -77% ee

Schéma 111.35

Une seconde étude a conduit au développement g&tamse innovant et prometteur
dans lequel la chiralité est uniquement apportée ysa contre-ion phosphate chiral, la
diphosphine dppb impliquée dans la réaction ételmrale (Schéma 111.36). Contrairement au
systeme précédent, les meilleurs résultats soehabtpar augmentation de la température et
diminution du temps de prémixage et ce, en absdiogrogéne. Bien que ce systéme
conduise a des résultats variables selon la natie® substrats, un excellent excés

énantiomérique de -78% a pu étre atteint.

z
o [Rh(cod)Cl], (2,5 mol%) R
_ =7 dppb (5 mol%) X
S/ =R . N Ag(S)TRIP 112 (7,5 mol%) |
R R/ N
=R, C( > DCE(0,1M), 80°C,15h T CR)
2
argon (10 min, 80 °C) C(

10-84%,|5-78|% ee

Schéma 111.36
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Perspectives

L’extension de ce systeme catalytique a d'autresymnates et diynes, variables
notamment par la nature du lien, sera envisagée.

Il est intéressant de noter que lorsque le groupeargle est porté cette fois-ci par le
diyne et non plus par l'isocyanate, d’excellentsesxénantiomériques supérieurs a 85% sont
rapportés par Tanaka toujours en présence d’uemegsfRh(cod)BF./L* et ce, quelles que
soient les substitutions sur les substrats (SchBh&Y).?** De maniére intéressante, la
chiralité est cette fois-ci portée par I'axe C(apyC(pyridyle), ena de I'atome d’azote, le
groupement aryle substituant non plus lisocyanatas le diyne. Il serait intéressant

d’appliquer notre systéme catalytique a ce typsulstrats.

[Rh(cod)Cl], (2,5 mol%) O
dppb (5 mol%) Z

— .
Z\%Q + Né// Ag(S)TRIP 1.12 (7,5 mol%) X *N\Alk
K Alk DCE (0,1 M), 80°C, 15 h R

argon (10 min, 80 °C)

Z=C(CO,Me),, CH,, O Alk = Bn, (CH,);Me
R = Cl, Br

Schéma 111.37

De plus, la réactivité de ce systeme catalytique(¢Bd)CIL/dppb/AgSTRIP pourra
étre exploitée dans la préparation d’autres systechegaux présentant une chiralité centrée,

planaire ou a voir, hélicoidale.

Afin d’apporter une explication a ces différences kactivité et notamment a
l'inversion de configuration, il est nécessaired#germiner la nature et le mode d’action de
'espéce catalytique active intervenant au courgadeycloaddition [2+2+2]. Pour cela, une
étude RMN du systeme [Rh(cod)&tippb/Ag®TRIP 1.12 dans le dichloroéthane, a été
entreprise au laboratoire par le Dr Marion BarbgearAubry et est en cours de réalisation a
ce jour. La structure de I'espéce active définmyspourrons alors envisagée d’effectuer une

étude mécanistique grace a des calculs DFT.
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Experimental Part
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2-Methoxyphenyl isocyanate and t&t-butylphenyl isocyanate were purchased from
Aldrich®. o-Tolylphenyl isocyanate, 2-isopropylphenyl isocy@naand 2-bromophenyl
isocyanate were purchased from Alfa aBsar

Preparation of starting material

N, N-Di(but-2-ynyl)-4-methylbenzenesulfonamide (111.85)

C15H17NOQS
Mol. Wh.: 275.366

To a suspension of NaH (60% in oil, 736 mg, 18.4ah.1 eq) in DMF (10 mL) at 0 °C
was added a solution pftoluene sulfonamide (1.50 g, 8.8 mmol, 1.00 egpMF (10 mL)
and 1-bromo-2-butyne (1.70 mL, 19.2 mmol, 2.2 e&fter stirring overnight at rt, the
reaction mixture was diluted with,B then extracted with Gi&l, and the combined organic
layers were washed with ,B. The organic layer was dried over MgS@iltered and
concentrated under vacuum. The residue was padiidoetween EtOAc and.8. The
separated organic layer was washed wigl ldeveral times in order to remove the DMF. The
combined organic layers were washed wit©Hhen with brine, dried over MgQiltered
and concentrated under vacuum. Purification by hflahiromatography on silica gel
(Pentane/RD: 80/20) affordedil.85 (1.97 g, 82%) as a white solid.

White solid;mp: 76-78 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 87.71 (d,J = 8.6 Hz, 2H, 2 or 2H,), 7.28 (d,J = 8.6 Hz, 2H,
2H; or 2H), 4.08-4.06 (M, 4H, 4K, 2.42 (s, 3H, 3b), 1.65 (t,J = 2.2 Hz, 6H, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6143.5 (¢, Cs or G), 135.8 (¢, Gz or G5), 129.4 (CH, 2C,
2Cs or 2Gy), 128.2 (CH, 2C, 2€or 2G), 81.7 (', 2C, 2G or 2G), 71.8 (C', 2C, 2G or
2C,), 36.8 (CH, 2C, 2G), 21.6 (CH, Co), 3.6 (CH, 2C, 2G).

IR Vmax (N€QY) 2922, 2284, 1335, 1154, 894 ¢m

HRMS (ESI) calcd for GsHi/NNaG,S [M+Na']: 298.08722; found: 298.08753.
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Dimethyl 2,2-di(but-2-ynyl)malonate (111.86)

O 4 324

0% s C13H1604
0 . Mol. Wt.: 236,2637
(0]

To a suspension of NaH (60% in oil, 2.00 g, 50.0ahi®.2 eq) in THF (30 mL) at 0 °C were
successively added a solution of dimethylmalon2t60( mL, 22.7 mmol, 1 eq) in THF
(10 mL) and a solution of 1-bromo-2-butyne (4.20,ME.7 mmol, 2.1 eq) in THF (10 mL).

After 1 h at rt, the reaction mixture was cooled0t6C then hydrolyzed by addition of a

saturated aqueous NEI solution and the separated aqueous layer waaatetl with ELO.
The combined organic extracts were washed withebrdried over MgSQ filtered and
concentrated under reduced pressure. Purificatiprflash chromatography on silica gel
(Petroleum ether/ED gradient: 90/10 to 80/20) afforddd.86 (3.93 g, 73%) as a white
solid.

The spectral and physical data are in agreemert wibse reported in the literatuf&
White solid;mp: 54 °C. (lit?**° mp: 53-55 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &3.74 (s, 6H, 6k), 2.90 (q,J = 2.5 Hz, 4H, 4k), 1.74 (1,
J= 2.5 Hz, 6H, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 169.9 (CY, 2C, 2G), 79.1 (¢, 2C, 2Gor 2G), 73.2 (¢,
2C, 2Gor 2G), 57.2 (¢, Cs), 53.0 (CH, 2C, 2G), 23.1 (CH, 2C, 2G), 3.6 (CH, 2C, 2G).

IR Vmax (Neat) 2950, 2924, 1732, 1437, 1332, 1292, 1250, 12083,1949, 852 cih.

HRMS (ESI) calcd for GsHi604Na [M+Na']: 259.09408; found: 259.09387.

Deca-2,8-diyne (111.87)

CioH14
Mol. Wt.: 134,2182

29 Atkinson, R. S.; Grimshire, M. J. Chem. SocPerkin Trans 11986 1215-1224.
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To a solution of 1,7-octadiyne (3.00 mL, 22.9 mniokq) in THF (200 mL) at -78 °C was
addedn-BuLi (2.00M in hexanes, 29.0 mL, 57.2 mmol, 2.5.eifter 1 h at -78 °C, Mel
(7.1 mL, 114 mmol, 5 eq) was added. After 1 h 3@t,athe reaction mixture was cooled to
0 °C then hydrolyzed with a saturated aqueous@kolution and extracted with EtOAc.
The combined organic layers were dried over MgSfidtered and concentrated under
vacuum. Purification by flash chromatography oicailgel (Pentane/EtOAc: 99/1) afforded
111.87 (2.47 g, 80%) as a pale yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDClg) & 2.16-2.09 (m, 4H, 4, 1.76 (t,J = 2.5 Hz, 6H, 6H),
1.60-1.50 (m, 4H, 48).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 879.0 (CY, 2C, 2G or 2G), 75.7 (', 2C, 2Gor 2G,), 28.3
(CH,, 2C, 2G), 18.4 (CH, 2C, 2G), 3.6 (CH, 2C, 2G).

IR Vmax (N€at) 2920, 2858, 1435, 1331 €m

Dimethyl 2,2-di(prop-2-ynyl)malonate (111.88)

0 3 21
—0 A C11H1204
6/0 S o Mol. Wt.: 208.2106
(0]

To a suspension of NaH (60% in oil, 8.80 g, 0.22,18® eq) in THF (210 mL) at 0 °C were
successively added dimethylmalonate (11.5 mL, @0, 1.1 eq) and propargyl bromide
(22.3 mL, 0.20 mol, 2.1 eq). After 2 h at rt, theaction mixture was cooled to 0 °C then
hydrolyzed by addition of a saturated aqueouss@lHsolution and the separated aqueous
layer was extracted with #2. The combined organic extracts were washed wittepdried
over MgSQ, filtered and concentrated under reduced pressiserystallization from
pentane affordet.88 (2.20 g, 88%) as a white solid.

The spectral and physical data are in agreemert wiose reported in the literatufé’

White solid;mp: 90 °C. (Iit>*° mp: 87-88 °C).

»%severa, L.; VAvra, J.; Kohoutova, Afzkova, M.; Salova, T.; Hyvl, J.; Saman, R. P.;iddnssens, L.;

Teply, F.Tetrahedron Lett2009 50, 4526-4528.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.76 (s, 6H, 6k), 3.0 (d,J = 2.6 Hz, 4H, 4k), 2.03 (1,
J=2.6 Hz, 2H, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl) 6169.2 (¢, 2C, 2G), 78.4 (CY, 2C, 2G), 71.9 (CH, 2C,
2Cy), 56.6 (CY, C4), 53.3 (CH, 2C, 2G), 22.8 (CH, 2C, 2G).

IR Vmax (N€at) 3278, 2957, 1732, 1435, 1193, 1062'tm

HRMS (ESI) calcd for GiH1,NaO, [M+Na']: 231.06278; found: 231.06352.

2,2-Di(prop-2-ynyl)propane-1,3-diol (111.89)

3
HO T CgH120,
H035 <4 _ Mol. Wt.: 152.1904

To a suspension of LiAllH(4.60 g, 120 mmol, 2.5 eq) inJ&x (70 mL) at O °C, was added a
solution of111.88 (10.00 g, 48.0 mmol, 1 eq) & CHCI/Et,O mixture (1:2, 45 mL). After

1 h at rt, the reaction mixture was cooled to Oat@ hydrolyzed by addition of a saturated
aqueous N#BO, solution, filtered through a short pad of CéliteEt,0) and concentrated
under reduced pressure to afftdB9 (6.69 g, 92%) as a white solid. The crude proeag

used in the next step without further purification.

The spectral and physical data are in agreemert wibse reported in the literatufé'
White solid;mp: 78 °C. (lit>** mp: 79-80 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) §3.74 (d,J = 5.3 Hz, 4H, 4k, 2.36 (d,J = 2.7 Hz, 4H, 4k,
2.36 (br s, 2H, 20H), 2.04 (d,= 2.7 Hz, 2H, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl;) 580.4 (€Y, 2C, 2G), 71.3 (CH, 2C, 29, 66.6 (CH, 2C,
2Gs), 42.2 (€Y, Cy), 21.8 (CH, 2C, 2G).

IR Unax (N€at) 3287, 2924, 2116, 1727, 1428, 1030%tm

»! Huang, J.; Xu, WJ.Appl. Polym. ScR011, 122, 1251-1257.
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HRMS (ESI) calcd for GH1oNaQ, [M+Na']: 175.07295; found: 175.07294.

4,4 Bis(methoxymethyl)hepta-1,6-diyne (111.90)

o A C14H1602
6 08 o Mol. Wk.: 180.2435

To a suspension of NaH (60% in oil, 3.50 g, 86.7ahi®.2 eq) in THF (20 mL) at O °C, were
added successively a solutionldf89 (6.00 g, 39.4 mmol, 1 eq) in THF (20 mL) then Mel
(12.3 mL, 197 mmol, 5 eq). After 1 h 30 at rt, fleaction mixture was cooled to 0 °C and
hydrolyzed by addition of a saturated aqueouss@Hsolution and the separated aqueous
layer was extracted with #2. The combined organic extracts were washed wittepdried
over MgSQ, filtered and concentrated under reduced pressBtgification by flash
chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et@#fadient: 97/3 to 95/5) afforddd.90
(6.03 g, 85%) as a colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 33.36 (s, 4H, 4%), 3.34 (s, 6H, 6k), 2.34 (d,J = 2.7 Hz, 4H,
4H3), 1.98 (tJ = 2.7 Hz, 2H, 2H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 580.8(C", 2C, 2G), 73.6 (CH, 2C, 2G), 70.5 (CH, 2C,
2Cy), 59.5 (CH, 2C, 2G), 41.7 (€Y, Cy), 21.9 (CH, 2C, 2G).

IR Vmax (N€at) 3292, 2887, 2116, 1453, 1103, 978tm

HRMS (ESI) calcd for GiH16NaO, [M+Na']: 203.10425; found: 203.10411.

5,5Bis(methoxymethyl)nona-2,7-diyne (111.91)

™o A C13H200,
/O - Mol. Wt.: 208.2967

To a solution of diynéll.90 (3.81 g, 21.1 mmol, 1 eq) in THF (180 mL) at -T8Was added
n-BuLi (2.2M in hexanes, 24.0 mL, 52.8 mmol, 2.5.effter 1 h at -78 °C, Mel (6.60 mL,
105.7 mmol, 5 eq) was added. After 2 h at rt, gection mixture was cooled to 0 °C then
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guenched with a saturated aqueous,@GlHsolution and extracted with EtOAc. The combined
organic layers were dried over Mgg@iltered and concentrated under vacuum. Puriboat
by flash chromatography on silica gel (Pentan€lEgradient: 97/3 to 96/4) afforddd.91

(3.73 g, 85%) as a colorless oil.

The spectral and physical data are in agreemert tibse reported in the literatufé

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 3.33 (s, 6H, 6H), 3.31 (s, 4H, 4k), 2.23 (9,d = 2.5 Hz, 4H,
4H,), 1.78 (t.J = 2.5 Hz, 6H, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 877.5(C", 2C, 2G or 2G), 75.5(C", 2C, 2G or 2Gy), 74.1
(CH,, 2C, 2G), 59.6 (CH, 2C, 2G), 42.2 (¢, Cs), 22.3 (CH, 2C, 2G), 3.7 (CH, 2C, 2G).

IR Vmax (Neat) 2979, 2918, 2888, 2069, 1445, 1195, 1108, 968.cm

HRMS (ESI) calcd for GsHogNaO, [M+Na']: 231.13555; found: 231.13632.

Cycloaddition products

Rhodium complexes ([Rh(codBF., [Rh(cod)CI}), chiral phosphine ligands, silver salts
were stored in a glovebox. Appropriate samples uagdten off the glovebox and added under

argon atmosphere to the Schlenk reaction vessaatded tube.

General procedure 10n a vacuum line, an oven-dried Schlenk flask wagadsed and
purged with argon three times. [Rh(cod}d) mol%), ligand (y mol%) and AgA (z mol%)
were introduced under argon. The Schlenk flask thas degassed and purged with argon
three additional times. Freshly distilled solvehi{L) was added and the reaction was stirred,
under argon, at the indicated temperature for tlggcated time. [If necessary, the Schlenk
was degassed and purged withthtree times. Freshly distilled solvent (1 mL) veakled and
the mixture was allowed to stir, under ap dimosphere, at the indicated temperature for the
indicated time. Again, the Schlenk was degassedpangked with argon three times. Freshly
distilled solvent (1 mL) was added and the mixtwas allowed to stir under argon at the

indicated temperature for the indicated time. Tkaction mixture was concentrated to

»?Tanaka, K.; Takeishi, K.; Noguchi, K. Am. Chem. So2006 128 4586-4587.
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dryness and dissolved in solvent (1 mL).] To thiduson was added a solution a diyne
(0,2 mmol, 1 eq) and isocyanate (0.22 mmol, 1.liecpolvent (1 mL). After stirring at the
appropriate temperature for the indicated time, rémulting solution was concentrated and

crude product was purified by a silica gel chrorgediphy.

General procedure JRh(cod)Cl} (2.5 mg, 5.18 mol, 2.5 mol%), dppb (4.3 mg, ®onol, 5
mol%) and Ag9TRIP 1.12 (12.9 mg, 1.5.10 mol, 7.5 mol%) were introduced in a sealed
tube, under an argon atmosphere (glove box), dntediwith DCE (1 mL). After 10 min at
80 °C, a solution of diyne (0.20 mmol, 1 eq) armutymnate (0.22 mmol, 1.1 eq) in DCE (1
mL) was added and the reaction mixture was stifoed5 h at 80 °C. The reaction mixture
was cooled down to rt, concentrated under vacuudncamde productil.92 was purified by

silica gel chromatography.

6,7-Dihydro-6,6-bis(methoxymethyl)-2-(2-methoxyphenyl)-1,4-dimethyl-B-
cyclopentalc]pyridin-3(5 H)-one (111.92)

C21H27NO,4
Mol. Wt.: 357,4434

Prepared according weneral procedure Zom diynelll.91 (41.7 mg, 0,2 mmol, 1 eq) and
2-methoxyphenyl isocyanatd.83 (29 L, 0,22 mmol, 1.1 eq) to affordl.92 (55.0 mg,
77%, 73%ee).

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufé®
Pale yellow solidmp: 126 °C. (lit*** mp: 120.0-121.2 °C).

[a]o -16 € 1.16 CHCY, ee= 74%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.39-7.34 (m, 1H), 7.09-7.00 (m, 3H){Hr His + His + Hi7,
3.76 (s, 3H, 3hb), 3.38-3.37 (M, 10H, 6H+ 4Hy), 2.72 (s, 2H, 2kor 2H), 2.64 (s, 2H,
2Hy, or 2Hy), 2.03 (s, 3H, 3Hor 3Hy), 1.79 (s, 3H, 3kh or 3H,).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) 163.8 (CY, Cg), 154.9 (¢, Cig), 153.1 (¢, Cy1), 136.8
(CV, Cg), 129.8 (CH, G, 129.6 (CH, Gu), 128.5 (¢’, Ci3), 121.2 (CH, Gs), 120.6 (¢,
Co), 118.4 (¢, Gs), 112.1 (CH, @), 76.1 (CH, Cy), 75.9 (CH, ), 59.4 (CH, 2C, 2G),
55.8 (CH, Cu9), 47.5 (¢, C3), 37.9 (CH, Cy), 35.9 (CH, Cy), 17.4 (CH, Cy), 13.3 (CH,

Cy).
IR Vmax (Nneat) 2873, 1664, 1609, 1573, 1497, 1353, 1199, 110841960 crit.
HRMS (ESI) calcd for GoH,;NNaO, [M+Na']: 380.1832; found: 380.1838.

Chiral HPLC analysis: AD-H column, 95/5n-hexanesfPrOH, 1 mL/min; tf = 18.6 min

(minor), te = 33.3 min (major)ee= 74%.

0,05

33298

0,040

0,030
|

AU

0,020

‘ RT Area | % Area | Height

o /\ ; \ 18,641 | 834928 | 12,88 | 10060
— —— o . S 233,208 | 5647671 | 87,12 | 47486

0,000
B e e e B e e L e e e e e L s s e s B e s e LA s s e
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00

—_

Dimethyl 2-(2-methoxyphenyl)-1,4-dimethyl-3-oxo-5,tihydro-2H-cyclopentaf]pyridi-
ne-6,6(31)-dicarboxylate (111.93)

C21H23NOg
Mol. Wt.: 385,4104

Prepared according tgeneral procedure &om diynelll.86 (47.2 mg, 0.20 mmol, 1 eq) and
2-methoxyphenyl isocyanatd.83 (29 /4., 0.22 mmol, 1.1 eq) to affordl.93 (65 mg, 84%,

78%e@ as a white crystal.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufé®
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[a]p -15 € 0.77, CHC4, ee= 79%)).

Chiral HPLC analysis: AD-H column, 90/10n-hexanes/PrOH, 1 mL/min; tf = 25.4 min

(minor), te = 52.5 min (major)ee= 79%.

0,040

0,035

_52As4

0,030

0,0257

o 0,020
<

0,015 [ RT Area % Area | Height

] || \ b 25413 | 831749 10,54 | 10200
| |
oo} — N 52,464 | 7057271 | 89,46 | 38779

Dimethyl 1,4-dimethyl-3-oxo-2e-tolyl-5,7-dihydro-2H-cyclopentafc]pyridine-6,6(3H)-

—_

N

dicarboxylate (111.94)

C21H23NO5
Mol. Wt.: 369,4110

Prepared according ggeneral procedure fom diynelll.86 (47.2 mg, 0.20 mmol, 1 eq) and
o-tolylphenyl isocyanate (28L, 0.22 mmol, 1.1 eq) to affordl.94 (62 mg, 84%, 35%¢€ as

a yellow oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufé®

[a]p -26 (€ 0.93, CHCY4, ee= 35%)).

Chiral HPLC analysis: AD-H column, 90/10n-hexanes/PrOH, 1 mL/min; tf = 15.5 min

(minor), tp = 20.8 min (major)ee= 35%.
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Dimethyl-2-(2-isopropylphenyl)-1,4-dimethyl-3-oxo-57-dihydro-2H-cyclopentalc]pyridi-
ne-6,6(3H)-dicarboxylate (111.95)

Ca23H27NOs
Mol. Wt.: 397,4642

Prepared according ggeneral procedure fom diynelll.86 (47.2 mg, 0.20 mmol, 1 eq) and
2-isopropylphenyl isocyanate (3@, 0.22 mmol, 1.1 eq) to affordl.95 (60 mg, 76%,

5%e@ as a yellow oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufé®
[a]®% +3 (€ 1.06, CHCY, ee= 5%).

Chiral HPLC analysis: AD-H column, 90/10n-hexanes/PrOH, 1 mL/min; tf = 9.4 min
(major), tp = 23.9 min (minor)ee= 5%.
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Dimethyl 2-(2-bromophenyl)-1,4-dimethyl-3-0x0-5,7-thydro-2H-cyclopentaf]pyridine-
6,6(3H)-dicarboxylate (111.97)

ConzoBrN05
Mol. Wt.: 434,2805

Prepared according tgeneral procedure om diynelll.86 (47.2 mg, 0.20 mmol, 1 eq) and
2-bromophenyl isocyanate (28, 0.22 mmol, 1.1 eq) to affordl.97 (9.0 mg, 10%, 12%¢€

as a yellow oil.

The spectral and physical data are in agreemertt tibse reported in the literatufé®
[a]p -2 (€ 0.84, CHCY, ee= 12%).

Chiral HPLC analysis: AD-H column, 90/1-hexanes/PrOH, 0.8 mL/min; tr = 22.9 min

(minor), te = 39.7 min (major)ee= 12%.

5-(2-Methoxyphenyl)-4,7-dimethyl-2-tosyl-2,3-dihydo-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-6(5 H)-

one (111.98)
TsN
X
| C23H24N204S
N™ ~O
O

Mol. Wt.: 424,5127
~

Hen

Prepared according ggeneral procedure fom diynelll.85 (55.1 mg, 0.20 mmol, 1 eq) and
2-methoxyphenyl isocyanatd.83 (294, 0.22 mmol, 1.1 eq) to afforidl.98 (32 mg, 38%,

73%e@ as a yellow solid.

The spectral and physical data are in agreemertt thiose reported in the literatufé

[a]p -14 € 0.38, CHCY4, ee= 73%)).
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Chiral HPLC analysis: AS-H column, 60/40h-hexanesfPrOH, 1 mL/min; tr = 14.1 min

(minor), te = 27.7 min (major)ee= 73%.
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Conclusion générale
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Au cours de cette thése, dans le but d’apportersohgion originale aux difficultés
d’énantio-induction par un ligand chiral, notre éirit s’est porté sur l'utilisation d'un
contreion comme source de chiralité en catalyse orgaralhugte et plus particulierement
sur 'emploi de sel d’argent chiraux pour généeecdntre-ionn situ. Dans ce contexte, deux
principaux objectifs de travail ont été considéres. premier consistait & développer de
nouveaux systemes catalytiques cationiques assaciéscontre-ion chiral, notamment des
complexes métalliques tels que des complexes demiutm, d’iridium mais également de
rhodium. Notre second objectif consistait & expldee réactivité des anions chiraux en
catalyse en étendant son champ d’'application arshgeréactions asymétriques, encore
inexplorées en présence d’'un contre-ion.

La synthése du phosphate d’argent chiral le pléguemment utilisé en catalyse,
Ag(9TRIP, a été entreprise et s’est avérée trés déliémn effet, lors de la synthese de ce
phosphate d’argent, la pureté de I'acide phosphberigtilisé doit étre optimale conduisant
ainsi a une optimisation poussée des conditiorudécation de ce dernier.

Un nouveau systeme bimétallique cationique Ru/Agirmal a été développé. Celui-ci
a montré une différence de réactivité certaine arecomplexe plus couramment utilisé tel
gue PRPAUCI dans le cas particulier des cycloisomérisatide S-hydroxyallénynes. En
version énantiosélective, par association du coxeplor bimétalligue avec le phosphate
d’argent AgOTRIP, un exces énantiomérique prometteur de 25% étre atteint lors de la
cycloisomérisation d’un allénol incorporant un ligemdiphényle.

L'utilisation du contre-ion chiral a également é&lendue avec succes a la
cycloisomérisation d’énynes-1,6 grace au dévelogmerd’'un systeme a I'iridium cationique
préparéin situ a partir du complexe de Vaska IrCl(cod)(RRhCe travail représente le
premier exemple de carbocyclisation énantiosélectivetallocatalysée en présence d’un
contre-ion chiral. De plus, ce systeme présenteréaetivité particuliere : une étude DFT
originale et inédite a permis de mettre en évidéadermation d’une paire d’ions séparée par
le substrat et dans laquelle le phosphate étadditidisons de type hydrogéne avec I'ényne.

Nous avons également rapporté les premiers exeng@esycloadditions [2+2+2]
catalysées par des complexes de rhodium cationiggegrésin situ en présence du
contreion chiral AQSTRIP. Ces travaux nous ont permis de justifierrpaupremiére fois
l'utilisation originale d’'un contre-ion comme indear de chiralité dans ces réactions de
cycloaddition. En effet, lorsque la seule sourcectealité introduite dans le milieu est
représentée par le phosphate d’argent chiral (sestfRh]/dppb/AgHTRIP), des exces

énantiomériques prometteurs allant jusqu’a 78%panétre obtenus. De méme, l'influence
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non négligeable de ce contre-ion chiral a été mmsévidence en présence d’'une diphosphine
chirale (systeme [RhIR)-TolBINAP/Ag(STRIP). Dans ce dernier cas, I'’énantio-induction

observée n’est pas uniquement due au ligand atdraime il est classiguement admis, mais
plutét a un effet synergique ligand chiral/conwe-chiral.De plus amples recherches restent

toutefois nécessaires pour élucider le mode d'act®ce systéme novateur.
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