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Résumé

Les ligands de type bis(oxazolines) associés aselssmétalliques ont montré leur efficacité
dans de nombreuses réactions de formation dernmi€aC. L'utilisation de tels complexes
chiraux en tant que catalyseurs asymeétriques pdratees a une large variété de synthons
fonctionnalisés énantioenrichis pour la synthéseaeposés d’intérét biologique. Cependant,
un taux catalytique important (souvent 10 mol%) meStessaire a I'obtention de bonnes
activités et énantiosélectivités. Il est donc iesgant de pouvoir recycler ces complexes de
maniére a réduire le colt de leur emploi mais égeafd d’augmenter le turn-over de ces
réactions enantiosélectives.

La structure des bis(oxazolines) a donc été chaisienaniere a permettre le recyclage de
catalyseurs par hétérogénéisation. Un nouveau pbacainsi été mis en place, impliquant la
formation de complexes a transfert de charge (Gar@e un groupement anthracényle et la
trinitrofluorénone. La formation de telles inteliaos non-covalentes permet la précipitation
du catalyseur sous forme de CTC en milieu apolasareajout de pentane. Ce procédé ayant
donné de tres bons résultats pour la cycloaddiierDiels-Alder avec des complexes de
cuivre, nous l'avons l'appliqué a d'autres transfations stéréosélectives dans le but
d’étendre le champ d’application de notre méthdbmus avons ainsi étudié cette méthode de
recyclage pour les réactions de nitroaldolisatéme-carbonyle et de cyclopropanation, a la
fois dans des procédures mono- et multi-substrais ggalement dans une procédure multi-
réactions. Les rendements et les exces énantiomedrigbtenus grace a ces nouveaux
complexes de cuivre chiraux sont analogues auxuralebservées dans des conditions de
catalyse homogéne décrites dans la bibliographesmsDune grande majorité des cas, une
excellente stabilité du catalyseur en termes decseité et d’activité est relevée a travers ses
différentes réutilisations.

La synthese et l'utilisation de nouveaux supporgsnpettant la formation de CTC ou
d’interactionsrt ont également été réalisées de maniére a éwdjeut’ de pentane jusqu’alors
nécessaire a la précipitation de notre especeytigtad. Ce type de catalyseur a pu étre mis a
I'épreuve dans les mémes réactions que cellessaifedessus, avec des supports modifiés tels
gue le polystyréne ou la silice, mais égalemenpisence de charbon actif. Cela nous a
permis d’obtenir de bons résultats quant a l'effiga des catalyseurs dans différentes
procédures de catalyse hétérogene, avec une bongergation des valeurs de rendements et

d’énantiosélectivités.

bY

Mots clés: bis(oxazolines) — complexes a transfert de ghar recyclage — catalyse
asymeétrique hétérogene



Abstract

Chiral bis(oxazolines) associated to various metadhlts have been described as very
powerful ligands for the catalytic C-C bond fornoati The use of these chiral complexes as
asymmetric catalysts allows for scalemic prepamatid a wide range of functionalized
synthons for the preparation of biologically actigempounds. However, an important
catalytic amount (around 10 mol%) is often needed dbtain high yields and
enantioselectivities. Recycling these complexeshmmteresting in terms of cost reduction
and increase of the turn-over of these enantiose¢ereactions.

These bisoxazolines were designed to allow recyatihthe catalyst by heterogeneization
thanks to a new methodology involving the formataincharge transfer complexes (CTC).
This non-covalent interaction, linking the anthragde moiety and the trinitrofluorenone leads
to precipitation of the catalytic species as a Cdi@ to the addition of pentane. This
procedure has successfully been applied to thesfikeler reaction with copper complexes
and we then endeavoured to carry out other tramsfbons in order to broaden the scope of
our methodology. We therefore attempted to caryniwmoaldolizations, carbonyle-ene and
cyclopropanations reactions, both in mono- and irsulbstrates procedures and in an original
multi-reaction concept. Yields and enantioseletéisi obtained with these new chiral
catalysts compared satisfactorily with describethbgeneous conditions. In the most cases,
the CTC proved to be highly stable over the coofsts different reuses.

New supports allowing for CTC formation arinteractions have been prepared and tested in
order to avoid having to precipitate the catalysthwentane for recovery. This type of
catalyst was subjected to the same, previously ioread, reactions with modified supports
such as polystyrene, silica or charcoal. These ficgatibns made for efficient homogenous
catalytical systems, whilst conserving high yiedthsl enantioselectivities.

Keywords: bis(oxazolines) — charge transfer complexes eyeckng — heterogeneous
asymmetric catalysis
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La catalyse organométallique asymétrique est unadmaparticulierement étudié a travers le
monde. L'utilisation d’especes métalliques en tgoné catalyseurs d'une réaction permet
d’augmenter sa vitesse, mais également de crédargeevariété de liaisons non permises en
absence de catalyseur. Il s’agit cependant d’unaiteerpour lequel il est nécessaire d'utiliser
des ligands chiraux et des métaux parfois précieaxqui représente un certain colt. Au
niveau industriel, il existe actuellement un nomboa négligeable de procédés utilisant des
catalyseurs chiraux pour la formation de liaisor® @t C-H asymétriques, que ce soit pour
'obtention de petits synthons fonctionnalisés amgides étapes clés du développement de
composés d'intéréts. Cependant, la formation desoliis C-C catalysée par des sels
métalliques n’est quasiment pas exploitée par neistries du fait de l'utilisation d’'une
charge catalytique importante. Seules les formati&mantiosélectives de cyanhydrines et de
cyclopropanes sont appliquées au niveau indusigehos jours.Recycler des catalyseurs
asymetriques dans d’autres réactions de formatetiaisons C-C constitue donc un réel
challenge, de maniere a réduire au mieux, le celiéar emploi. Beaucoup de méthodes sont
déja décrites pour permettre la récupération decitialyseurs, par I'intermédiaire de liaisons
covalentes sur des supports organiques ou inongesiqou grace a des interactions
électrostatiques ou de coordination du métal sumatériau. La formation de polymeres de
coordination ou la polymérisation de ligands chiraant également été étudiées dans le
recyclage de catalyseurs asymétriques hétérogeaaécupération de complexes homogenes
est aussi décrite : par précipitation d’especesféage sur des polyéthylenes glycols, par
I'utilisation de membranes filtrantes ou encorecgra des procédures de catalyse en milieu
biphasique (solvants perfluorés et liquides ion&dedDans chacun des cas cependant, un
nombre souvent restreint de cycles est décritpgadccompagné d’'une baisse des valeurs de
rendements et d’énantiosélectivité, comme nouselgons a travers les chapitres de ce

manuscrit.

1 H.-U. Blaser, H.-J. Federsélsymmetric Catalysis on Industrial Scale - Secoditidh — Wiley-VCH 2010

22 C. Baleizdo, H. Garci€hem. Rev2006 106, 3987-4043  J. M. Fraile, J. I. Garcia, J. A. Mayoi@bord
Chem Rev 2008 252, 624-646 ; J. M. Fraile, J. I. Garcia, C. I. Herrerias, J.Mayoral Catal. Today2009
140, 44-50 ;° A. Zulauf, M. Mellah, X. Hong, E. SchulRalton Trans 201Q 39, 6911-6935 ¢ J. A. Gladysz
Chem. Rey2002 102, 3215, issue 10 entiére dédiée aux catalyseuésaetifs recyclables.”:D. E. Bergbreiter,
S. KobayashChem. Rev2009 109, 257, issue entiére dédiée au recyclage d'espatalkytiques.
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Le but de ma thése a été de dévelordes outilspermettant le recyclage de comple
chiraux pour la formation stéréosélective de liaison-C, grace a différentes méthoc
d’hétérogénéisatiorbasée a la fois sur des interactions réversibles mgalement pe
I'intermédiaire de greffage covale

Au laboratoire, la stratégie qui a été mise lace pour permettre le recyclage d’'une esj
catalytique porte sur des interactions -covalentes de transferts électroniques d
molécule électroniquement riche vers un motif émdguement appauvri. Il y a air

formation d’'un complexe & trafert de charge (CTC).

Figure 1 —Transfert d’électrons a travers une interaction de ype complexe a transfert de charc

Les complexes a transfert de chi ont déja trouvé un intérét certain dans les donsaileela
chimie analytiqueavec des applications en chromatographie chiraéebaur les interactiol
non-covalente$ ou encore dans le domaine de la chimie supramaiiéeulpour Iz
reconnaissance spécifique de certains motifs eictsiies aromatiques par des pin
moléculaires.Ces derniers se sont également avérés trés efficares des prédures de
désulfuration de gazolés.

Dans le cas de l'étudde la 2,4,-trinitrofluorénone TNF) et de I'anthracéneFigure 1), les
résultats des mesures des forces chimiques d'ati@napar microscopie (CFMet les

expériences de mesures Lont permis de déduire une valeur d& kJ.mo™* pour la

3 A. Milenkovic, D. Loffreda, E. Schulz, H. Cherme, M. Lemaire, P. Sautéhys. Chem. Chem. PI. 2004 6,
1169-1180

*W. H. Pirkle, T. C. Pochapsky, G. S. Mahler, D.Gdrey, D. S. Reno, D. M. AlesJ. Org.Chem 1986 51,
4991-5000

® M. Hardouinterouge, P. Hudhomme, M. SaChem. Soc. Re2011, 40, 30-43

2y, Meille, E. Schulz, M. Vrinat, M. LemairChem. Commuri998 305-306 © A. Milenkovic, E. Schulz, V
Meille, D. Loffreda, M. Forissier, M. Vrinat, P. Sautet, M. LemEnergy & Fuelsl999 13, 881-887
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dissociation d’'uncomplexe & transfert de charge entre ces deux mek’ A titre de
comparaisofi,les enthalpies des liaisons hydrogésont de I'ordre de 20 kJ.n™. L’energie
de dissociation d’'un CTC peut donc étre companéeediaison hydrogéne de force modéi
mais suffisante pour que complex soit exploitable comme vecteuhétérogénéisatic.
Lorsque ceype d’interaction est prést¢ surune molécule ou un complexe (catalyseur),
modifie ses propriétés de solubil La méthode qui a été mise en plau laboratoire pour

permettre le recyclage de telles espéces este dans la Figure 2.

1) [M] (Précipité)
2) Substrats - Addition de pentane
3) Groupement . + . oo T
électroattracteur Produits Produits (En solution)
(En solution)

Figure 2 — Principe du recyclage.

Un ligand chiral I(*) portant un groupement électrodonneD) est mis en solutic dans un
solvant (dichlorométhane, acétate d’éthyle, solvaptotiques en présence dun s
métallique [M]) pour former le complexe asymétrique. Les substsaint ensuite ajout
pour réaliser la transformation catalytiqiLa réaction terminée, la molécule électroattraet
(A) est ajoutée pour former le CTC, hydrocarbure insolubilisant IETC tel que le pentar
est ajouté de maniére a induire la précipitationcdmplexe. La olution contenant le
produits de la réaction sont filtrés et traités.dagalyseur sous forme de solide est rincé
du pentane, séché et réengagé dans un second Icggbeit de la molécule électroattractri
n'est nécessaire qu'au premier cycle ce catalyseur est directement utilisé aj

récupération au premier cycle sous forme de ¢

Un des objectifsupplémentail de I'utilisation d’interactions nonevalentes est de pouvt
égalementrecycler le support. En effet il est envisageableéerme, d’utiliser un suppc
capable de former un CTC avec différents ligandsaak. Les complexes métalliques forn
a partir de ces ligands chiraux comportant un geowgnt anthracényle et promote de

différentes réactions pourraient alors étre intitsdsuccessivement sur une colonne conte

"2R. Gil, J. —C. Poulin, J. —=Eiauc, E. SchulzChem. Commur2003 2234-2235 ° R. Gil, J.-C. Poulin, M. —
G. Guillerez, E. Schulzangmuir2007, 23, 542-548

8N. L. Allinger, M. P. Cava, D. C. De Jongh, N. Aeliel, C. L. tevensed. McGraw-Hill, 1971, Chimie
Organique — Structure des néolle:
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le support modifié par de lBNF. Comme le montre la Figure 3, un catalys&untroduit sur

la colonne permettrait de réaliser une transformndtipar une procédure de catalyse en lit
fixe. Plusieurs lots de substrats pourraient afiire engagés pour fournir les produits de la
réaction en sortie de colonne. Aprés plusieurssatibns, il suffirait de laver la colonne
contenant le support solide avec un solvant inaitiilsadissociation du CTC tel que le toluéne,
de maniére a récupérer le catalyseur. Un secomdlysatirB pourrait alors étre introduit de
maniére a réaliser une transformatibnau cours de plusieurs cycles. Plusieurs réactions
catalysées par différents catalyseurs mais utilisen méme support seraient alors

envisageables dans une telle procédure de catatyliefixe.

6[' Substrats Toluéne B éﬂ Substrats

b s'hy Kk BT é'h
N st % B NG s'h
NG st sih B to sk
ik s'h sih N sih

l | | | |

Immobilisation Produits Immobilisation Produits
du catalseur A Réaction I du catalseur B Réaction 11

par CTC Catalyse en lit fixe par CTC Catalyse en lit fixe
Recyclage Recyclage

Figure 3 — Catalyse en lit fixe et recyclage du spprt

La synthése de nouveaux ligands chiraux en vuepliGgtions dans le domaine de la catalyse
asymétrique a été initiée par Guillaume Cholletdaen sa théskLes bis(oxazolines) chirales
ont ainsi été dérivées par I'introduction d’'un ggement anthracényle et appliquées dans des

procédures de recyclage en présence de cuivré@lksont en effet des ligands trés largement

° G. CholletThése de doctoraUniversité Paris-Sud X007
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décrits dans la littérature pour former des comgdeavec des sels métalliques tels que le
cuivre et conduisant a de bonnes activités et @s@ctivites dans une multitude de
transformations utiles en synthése organique. loaigg de Guiry montre dans une revue
'étendue des applications de tels complexes a rdastions telles que la réaction de
Mukaiyama-aldol, la cycloaddition de Diels-Aldea, Héaction de Friedel-Crafts, les additions
1,2 et de Michael, la carboamination d’alcenesééation ene-carbonyle, la cyclopropanation

de composés diazo, les cycloadditions 1,3-dipalaitela nitroaldolisation de HentY.

Nous présenterons tout d'abord les syntheses dé&edites bis(oxazolines) portant le
groupement anthracényle et les tests catalytiqiedeerecyclage des CTC reéalisés par
Guillaume Chollet sur la réaction de Diels-Aldeuyigples améliorations que nous avons
apportées sur la synthése du ligand chiral ainsidps tests menés sur le recyclage de CTC
dans des conditions homogénes et hétérogédadaitilisation d’un support solide. Dans un
second temps, l'application de ces complexes ckirgera détaillée autour de la
nitroaldolisation de Henry en conditions homogeaesétérogenes par I'introduction d'un
nouveau support électroattracteur, dans des proegdie recyclage a la fois mono- et multi-
substrats. Le développement d’'une stratégie medittions sera introduit dans un troisieme
chapitre dans lequel nous exposerons les travain@peis sur les réactions ene-carbonyle et
de cyclopropanation. Enfin, nous terminerons pampiésentation de nouveaux supports
permettant I'hétérogénéisation de ligands compbiangroupement anthracényle, ainsi que
la synthése et les applications de nouveaux ligaglsallant vers des interactions de type
CTC ou des interactionst avec des supports aromatiques tels que le fubern les

nanotubes de carbone.

102G, €. Hargaden, P. J. GuiBhem. Rev2009 109, 2505-2550 ° H. McManus, P. J. GuirGhem Rev 2004
104, 4151-4202
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l. Généralités sur la réaction de Diels-Alder

La réaction de Diels-Alder ou cycloaddition [4+Z&taine réaction de double formation de
liaison C-C datant de 1927 Dans un mécanisme concerté, les électrons demlesp d’un

diéne et d’'un diénophile se réarrangent pour fortkeex nouvelles liaisorns (Schéma 1).

O s — N — 0
Schéma 1 — Cycloaddition [4+2] de Diels-Alder

1. Mécanisme réactionnel

Dans une demande « normale », la réaction de Bidksr s’effectue entre I'orbitale HOMO
du diene et l'orbitale LUMO du diénophile (Schéma Zette réaction est induite
thermiquement, selon un processus péricycliqueplDg, cette réaction admet dans certains

cas une réversibilité (rétro-Diels-Alder).

Cycloaddition [4+2] thermique \ En présence d'un acidede Lewis
N abaissement de la HOMO
l du diénophile

Lumo T ﬂ

diene diénophile % diéne diénophile

Schéma 2 — Interprétation orbitalaire de la cycloadition

Cependant, I'obtention de liaisoospermet a I'équilibre de la réaction d’étre dépldeés le
sens de la formation des cycloadduits. Bien queadastions de cycloaddition [4+2] soient

permises en mode thermique, I'abaissement de la QUM diénophile grace a la présence

0. Diels, K. AlderLiebigs Ann1927,46Q 98122
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d'un acide de Lewis accéléere considérablement &rctign, a température comparable.
L'utilisation d’acides de Lewis permet donc de powwréaliser la réaction a plus basse

température, de fagon a mieux contréler la stéiédetde la cycloaddition.

Si I'on considéere un diénophile portant un groupenearbonyle (comme ce que nous avons
envisagé d'utiliser), deux voies d’approche sudiene sont alors envisageables ; dans la
premiére, le groupement carbonyle vient se pogiBorau dessus du diéne, parallélement a
celui-ci, il s’agit de l'approcheendo (Schéma 3). Dans une deuxiéme approche, le

groupement carbonyle est diamétralement opposéraude I'addition, il s’agit de la voexa

I T
e T
A

endo-(2S) endo-(2R) exo-(25) exo-(2R)

;U

N

Schéma 3 — Modéle d'interaction de diénes avec desrbonyles a,finsaturés

Par recouvrement des orbitales @u carbonyle et du diéne, la voie d’approamalo est
favorisée, alors qu'aucune stabilisation des étatsansition n’est observée dans le cas d’'une
approcheexa Les facteurs stériques sont ici peu détermindats la diastéréosélectivité de
la cycloaddition. Lors de [lutilisation du cyclogadiene (comme présenté ici),
I'énantiosélectivité est gouvernée par I'approchiedéénophile sur I'une ou l'autre face du
diéne. L'utilisation d’acide de Lewis chiraux pelors étre envisagée pour une réaction dans
une version catalytigue énantiodiscriminante.

Les cycloadduits de Diels-Alder voient leur utiligh tant que précurseurs de nombreux

composés d'intérét biologique. L’harringtonolidentitungique et cytotoxique isolé de
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Cephalotaxusharringtonia (pin japonais queue de vache) a réoamh été décrit comme

pouvant étre obtenu & partir d’un cycloadduit del®Alder (Figure 4}?

Figure 4 — Exemples de composés d'intéréts issus adeloadduits de Diels-Alder

Un autre précurseur intéressant de cytochalasipeddédant des propriétés antifungiques et
apoptotiques, le cytochalasane, peut étre obtemuwupa réaction de cycloaddition [4+2]

intramoléculaire?

2. Etude bibliographigue sur la catalyse de la réactio de Diels-Alder

par des acides de Lewis chiraux

Devant l'étendue des données décrites dans laralit® concernant la catalyse
énantiosélective de la réaction de Diels-Alder, mawons choisi de ne présenter que les
exemples d'utilisation des sels de cuivre, en rasuyant principalement sur une revue de
Cossy et al, ' bien qu'une large variété de sels métalliqlies’organocatalyseurs ou

d’enzymed® puisse étre envisagée pour cette réaction.

124, Abdelkafi, L. Evanno, A. Deville, L. Dubost, &hiaroni, B. NayEur. J. Org. Chem2011, 2789-2800
13E. J. Thomas, J. W. F. WhitehehdChem. Sod 986 724-726

1435, Reymond, J. Cosgshem. Rev2008 108 5359-5406

15H. B. Kagan, O. Rianthem. Rev1992 92, 1007-1019

18 E. M. Stocking, R. M. William#&ngew. Chem. Int. E@003 42, 3078 — 3115
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a) Etude des ligands de type bisoxazolines

Le groupe d’Evans montre qu’il est possible deiséalla cycloaddition [4+2] deN-
acyloxazolidinones avec le cyclopentadiene en paesde triflate de cuivre (II) complexé par
des ligands bisoxazoline®\\*’ de maniére & obtenir les adduits correspondargs ees
exces énantiomériques de 98 %. Une étude ultéridurméme groupe démontre qu'’il est
€galement envisageable de faire varier la natureodtre-anion du sel de cuivre (BPFs,

Sbk) sans altérer I'activité et I'énantiosélectivité chtalyseur (Schéma 4).

o o
° o ‘Ji o AR
CH,CI
s AGA - @ S B Al "\‘ieo
P P
exo-(25)
endo-(2S)

ligand (10 mol%) ligand (8 mol%) ligand (10 mol%) ligand (10 mol%)
Cu(X), (10 mol%) Cu(OTf), (8 mol%) Cu(OTf), (10 mol%) Cu(ClO4),.6H,0
-78°C -78°C -50°C (10 mol%)

rdt = 86 - 95 % rdt =98 % rdt=90 % -65°C )
ed=92-96% ed=98% ed =96 % ed:%oA,

ee =98 % ee =94 % ce =96 % ee=96%

X = OTf, BF, PFg SbF,

Schéma 4 — Utilisation des bisoxazolines en préserae sels de cuivre

Ghoshet al. utilisent des ligands bisoxazoline® ¢t C)*® issus d’aminoindanol pour réaliser
la transformation avec de trés bonnes diastérémisdiés atteignant 98 % et de tres bons ee
allant jusqu’'a 96 %. Le groupe de Davies utilisalément le méme type de ligands portant
des substituants plus complexes en position 1 {ddiydéneD).* Les auteurs arrivent ainsi
a obtenir de trés bonnes valeurs de diasteréos@i@¢d6 %) et d’énantiosélectivité (96 %)

par complexation de perchlorate de cuivre (ll).

72D, A. Evans, S. J. Miller, T. Lectkh Am. Chem. So&993 115, 6460-6461 ° D. A. Evans, S. J. Miller, T.
Lectka, P. J. von Maft. Am. Chem. Sot999 121, 7559-7573

18 A. K. Ghosh, P. Mathivanan, J. Cappielletrahedron Lett1996 37, 3815-3818

19|, W. Davies, C. H. Senanayake, R. D. Larsen, TV&hoven, P. J. Reidd@etrahedron Lett1996 37, 1725-
1726
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TMS
™%
o NW(
i

Ph O o)
ed =68 % ed =90 % ed=98 % ed =70 %
ee=97% ee=94% ee =96 % ee =96 %

Figure 5

La Figure 5 illustre I'étendue des substrats pouete mis en évidence dans la cycloaddition
de Diels-Alder, en présence de la bisoxazolie De bonnes a excellentes
diastéréosélectivités sont observées dans chasutedeaccompagnées d’ee dépassant 94 %.
Evans démontre également l'efficacité de ligandietate que sont les PyBOX, en faisant
réagir des dérivés d’acroléine comme diénophile éveyclopentadiéne (Schéma®).

ligand (5 mol%)

R._CHO Cu(SbFg), (5 mol%) R CHO
0 i A5
CHCL CHO R
exo

endo
ligand
| A
N/ (o) R= H ed=92% ec=85%
I h}j Me ed=94% ece=92%
5 Br ed=96% ec=96%
tBu tBu

Schéma 5 - Utilisation des pyBOX en présence de sdiscuivre

Différents substrats, possédant des substituagtepts en position 2 de I'acroléine, ont été

TR %4

ee allant jusqu’a 96 %.

b) Etude des ligands de type bisimines

La premiere étude des bisimines comme ligands tlweca été réalisée par le groupe d’Evans
en 1993 Des substrats de typs-acyloxazolidinone etN-acylthiazolidin-2-thione sont
engageés dans des réactions promues par un contfdexgvre ligandé par un dérivé ddr(1

2R)-diaminocyclohexane (Schéma 6). De trés bonslaatglsqu'a 94 % sont obtenus dans

2D, A. Evans, D. M. Barnes, J. S. Johnson, T. L&dk von Matt, S. J. Miller, J. A. Murry, R. D. ooss, E.
A. Shaugnessy, K. R. Camp&sAm. Chem. Sot999 121, 7582-7594
ZD. A. Evans, T. Lectka, S. J. MilleTetrahedron Lett1993 34, 7027-7030
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chacun des cas, toutefois accompagnés de diastbréngtés faibles pouvant descendre
jusqu'a 10 %. Il semble ici que la nature de laihaacyle du diénophile influe sur la
stéréochimie et que l'introduction d’'un groupemélatctroattracteur se fasse au détriment de

la diastéréosélection.

o X
ligand (9 mol%) Lb J{
(O / R X
Cu(OTf), (10 mol% N
R/\)J\NJ( * @ e O&\"\‘i(/x * A?/U\\\/X
R

X CH,Cl,
endo-(2R) exo-(2R)
R= H ed=60% ece=92%
ligand 4 R O Me ed=30% cc=83%
0N Ph ed=20% cc=85%
\ LR CO,Me ed=10% ece=94%
cl —N N= cl
bR s R= Me ed=86% ece=91 %
¢l cl 2 U Ph ed=84% cc=92%
O~ 'N CO,Me ed=80% ce=388%
\\/S 2

Schéma 6 - Utilisation de diimines en présence dels de cuivre

Dans le cas de I'utilisation de thio-diénophilesplobleme de la diastéréosélectivité a pu étre
contourné avec des ed atteignant 86 %.
Bien que les bisimines soient efficaces dans laditions décrites ci-dessus, il s'agit d’'un des

rares exemples présentant des énantiosélectinitfressantes.

c) Utilisation de ligands organosoufrés et organophbswés

Le groupe de Ellman décrit en 2001 une nouvellssglade ligands chiraux de type
bis(sulfinyl)imidoamides basés sur I'asymétrie @ome de soufré? Nous présentons deux
exemples qui different par la structure de la obgdnincipale A et B, Schéma 7). En
présence de triflate de cuivre, les auteurs releura conversion incompléte avec un ee de
seulement 72 % pour le ligar&, a noyau pyridinique. Une amélioration de cet exest
obtenue par l'utilisation du ligar, dérivé de méthylamine, pour lequel un trés bode=68

% est observé, toujours accompagné d'une bonnéédbasélectivité de I'ordre de 98 %.

L’emploi d’hexafluoroantimonate de cuivre permehsl@e cas, de retrouver une conversion

22T, D. Owens, F. J. Hollander, A. G. Oliver, J.8lmanJ. Am. Chem. So2001, 123 1539-1540
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totale en 6 heures. En se basant également shirédité du soufre, Bolnet al. utilisent des
bissulfximines C) pour promouvoir la réaction avec de bons résiktattermes d’ee (86 %),
d’ed (84 %) et de rendement (98 ).

/ 9 0
Q0 catalyseur (10 mol% 0 ﬁbL
AL mmtomn LT o

> + @]
CH.CI 0 v
2 L exo{2S)
endo{2S)
B oW PN S S
Os N AN 0 . .S Q o
\? NN S Bu” NSNS By Ph"'\\S=N N=5.,

tBu tBu l l Ith
Cu(OTf), (10 mol%) Cu(SbF), (10 mol%) Cu(CIQy), (10 mol%)
-78°C, 6h -78°C, 6h -78°C
conv. =60 % rdt=96 % B rdt =98 %
ed=88% ed =98 % ed=84%
ee=72% ee =98 % ee=86%

tBu

e~ 73 StBu
] ] N ==
/ PPh, Fe PPh,
§/N P(1-naphthyl), S/b o~ P*‘;\rl\‘ @
PH

Cu(OTf), (10 mol%)  Cu(OTf), (10 mol%) Cu(OTf), (10 mol%) Cu(BFy), (10 mol%)

-78°C -78°C, 36h -78°C, 3h -78°C, 6 jours
rdt=92 % D rdt=81% conv. =100 %F rdt=87 % G
ed =88 % ed=94% ed =96 % ed =98 %
ee=97% ee=92% ee =99 % ee=54%

Schéma 7 - Utilisation de ligands organophosphorés organosulfurés en présence de sels de cuivre

Concernant les ligands organophosphorés, le gragpélelmchen utilise des phosphino-
oxazolines complexées a des sels de cuivre comamgbeurs de la réaction de Diels-
Alder.?* Différentes structures de ligands sont envisagéegest finalement le liganB qui
fourni les meilleurs résultats avec des ee allasqjy’a 97 % et une bonne diastéréosélectivité
(88 %). Une structure similaire de type phosphimazoline est décrite par Kunied# al.
(E).?° De hautes valeurs de diastéréosélectivité (94 ) émantiosélectivité (92 %) sont
observées. En 1998, Buomd al. décrivent des ligands de type phosphoramidates faou
catalyse énantiosélective de la réaction de DiddeiAF).?° Ces ligands trés électrodonneurs
permettent I'acces aux cycloadduits désirés eresmiit 3 heures et avec des ee de 99 % et

% C. Bolm, M. Martin, O. Simic, M. Verruc@rg. Lett.2003 5, 427-429

24|, sagasser, G. Helmch@etrahedron Lett1998 39, 261-264

%M. Yamakuchi, H. Matsunaga, R. Tokuda, T. Ishizuka Nakajima, T. Kunieddetrahedron Lett2005 46,
4019-4022

% 3. M. Brunel, B. Del Campo, G. Buofietrahedron Lett1998 39, 9663-9666
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des ed de I'ordre de 96 %. Finalement, nous présstés travaux de Carretero qui utilise des
1,2-phosphinosulfénylferrocéne8)(pour engendrer un complexe chiral de cuivre*(IBien
gue la diastéréosélectivité de la réaction soitsopent totale, les ee restent relativement
modestes (54 %). Ce probleme a pu étre contouméupiisation de sels de palladium, ce
qui a permis d’améliorer considérablement les excesmtiomeériques pouvant alors atteindre
95 %.

La cycloaddition [4+2] est une réaction qui peuteé&iisément observée en présence de
nombreux catalyseurs, avec d'importantes valeurslidstéréo- et d’énantio-sélectivté. Un
taux catalytique élevé (souvent 10 mol%) est cependhécessaire pour réaliser la
transformation. Plusieurs groupes se sont ainéreéssés au recyclage de ces complexes. La
partie qui suit regroupe un ensemble non-exhadstidifféerentes méthodes ayant été testées

pour permettre la récupération et la réutilisatierces espéces.

3. Recyclage de la réaction de Diels-Alder — Conditimmhétérogenes

Dans ce paragraphe, nous avons choisi de ne peésprd les exemples de catalyse par des

sels de cuivre (lI), relativement peu décrits dades procédures de recyclage.

(o) 0 2 i jz
catalyseur 0 /:IE LU\
sl A i - N""o
N" o 0" N \\/
L CH,CI, o
exo-(25)
endo-(25)
O\
G
A B
N N
\ R
0%0 4 cycles pas de recyclage
0o ol Cu(ClO,),.6H,0 5 Cu(OTf),
O:< >:O 10 mol% cat. 15 mol% cat.
NH HN
{ ' entre -15°C et ta, 1h 0 0 ta, 2h
(H2C)3 (CH)s
Si si conv. = 100 % stable ‘\l r\}\) rdt =83 %

/IN 71N anti / syn =86/ 14 stable 3 anti/ syn=98/2
silice | ce=de 70 % 2 92 % tBu BU  ce=45%(IR)/-

Schéma 8 — Utilisation de bisoxazolines immobilisesur supports

27 0. Garcia Manchefio, R. Gomez Arrayas, J. C. Gao€rganometallic005 24, 557-561
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L’hétérogenéisation de bis(oxazolines) sur surfdeesilice (A) selon I'exemple décrit par
Lemaire et al. permet la réalisation de quatre cycles conséctitisn faisant varier la
température entre -15°C et la température ambideseauteurs réussissent a obtenir des
conversions totales en une heure et constantesuas de la procédure de recyclage, avec des
ee variant entre 70 % pour le premier cycle, a 861%°C) au troisieme cycle. La protection
des groupements silanols par un groupement trirtséiflg permet par ailleurs d’améliorer
I'ee jusqu’a une valeur de 92 % a -78°C. En 208Qrbupe de Cozzi propose le greffage de
bis(oxazolines) sur des polyéthylénes glycBisL'utilisation d’'un tel support a pour
conséquence la baisse de I'ee avec une valeueigiaéint plus que 45 %. Aucun recyclage de
'espece catalytigue n’est décrit. Il semble done des matériaux de type polyéthylene-
glycols ne constituent pas un bon systeme hétéeogeur la catalyse de la réaction de Diels-
Alder.

o o ili 9 jz
catalyseur o) 7
\)J\NJ( + @ $ J{ + N 6]
o] O N O \\/
\\/ \\/ exo-(2S)
endo-(2S)
A 17 cycles ONTY B 10 cycles
o 7/\(0,, Cu(OTf), \N@N 2 Cu(OTf),
/ \ 8 mol% cat. S 10 mol% cat.

NN [Bmim]PF [emim]NTf,
3°C, 10 min 0 o) ta, 36h
rdt = 92 % stable ] \J conv. = 100 % stable

anti/syn=97/3..93/7 3 anti / syn = 80/ 20 stable
ee=92%..84%(IR)/ - tBu Bu  ee=83%(IR)/-

Schéma 9 - Recyclage de bisoxazolines grace a dsractions non-covalentes

Pouvoir recycler un systeme basé sur des interectimmn-covalentes et reposant sur une
méthode de catalyse homogéne hétérogénéisableduapifation constitue un réel défi. Les
supports hétérogenes ne donnent des résultatduepitiles a travers une méme procédure
gue sur quelques cycles (ici trois). La bis(oxam)liA formant un complexe avec le triflate
de cuivre (ll), décrite par le groupe de Kim peuisaétre recyclée sur dix-sept cycles
consécutifs grace a I'utilisation de liquides iarég>° avec I'obtention de rendements stables
et seulement une légére baisse de I'énantioséléctiu cours de la procédure (Schéma 9).

L’équipe de Doherty décrit l'utilisation de bis(@aines) chirales modifiees par un

2D, Rechavi, M. Lemair®rg. Lett.2001, 3, 2493-2496
2 R. Annunziata, M. Benaglia, M. Cinquini, F. Coz¥i, Pitillo J. Org. Chem2001, 66, 3160-3166
39°C. H. Yeom, H. W. Kim, Y. J. Shin, B. M. Kiffietrahedron Lett2007, 48, 9035-9039
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groupement imidazolium également en présence figteride cuivre (I1)** Cela leur permet
de réaliser dix cycles successifs par extractiom ahilieu biphasique, sans perte d’activité ou

d’énantiosélectivité au cours de la procédure.

Parmi les différentes méthodes présentées, seuldgups unes permettent le recyclage de
catalyseurs sans baisse des valeurs de stéréeostlem de rendement. Bien que I'utilisation
de liquides ioniques s’'avere tres efficace, leuplenreprésente un certain codt. Dans la suite
de ce chapitre, nous présenterons les travauxésadintérieurement au laboratoire concernant
la synthese et les applications de ligands modgasdes groupements anthracényles. Nous
décrirons ensuite les optimisations que nous avéalssées sur la synthése d’'un des ligands
ayant fournit les meilleurs résultats en terme elyclabilité dans le but d’en augmenter le
rendement global de synthese. Nous exposeronstemssitravaux réalisés sur la réaction de
Diels-Alder en essayant de diminuer les taux cttplgs puis les tests réalisés sur
I'utilisation de supports de type polystyréne étsipouvant interagir de fagcon non-covalente

avec nos complexes chiraux.

[I. Travaux antérieurs réalisés au laboratoire

Les synthéses des différents ligands et les testeayclage des sels métalliques chiraux sous

forme de complexes a transfert de charge ont @ééd par Guillaume Chollet pendant sa

these®

1. Synthese des différents ligands bisoxazoline

Afin de créer des interactions de type CTC, le fraithracéne est choisi pour dériver les
ligands bisoxazolines ; il peut étre introduit difédentes facons. Un bras espaceur est tout
d’abord attaché a ce groupement anthracényle parsubstitution nucléophile du chlore
présent sur le 9-chlorométhylanthracene. L’'alcéslitant de cette réaction obtenu a hauteur
de 84 % est ensuite dérivé en mésylate avec undmalement de 82 % (Schéma 10).

31 S. Doherty, P. Goodrich, C. Hardacre, J. G. KniyhtT. Nguyen, V. I. Parvulescu, C. Pafdv. Synth. Catal.
2007, 349, 951-963

%22 G, Chollet, F. Rodriguez, E. Schuf2rg. Lett 2006 8, 539-542 ® G. Chollet, M. —-G. Guillerez, E. Schulz
Chem. Eur. J2007, 13, 992-1000
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c NaH, tBuyNI o5, O~ OH  EGN, DMAP, O~ OMs
THF MsCl, DCM
0D e 2O 200
84 % 1 82% 5

Schéma 10 — Syntheése du mésylate 2

Deux voies d’acceés ont ensuite été envisagéegprehaiere par synthése convergente, c'est-a-
dire par formation préalable de la bisoxazolinesgairoduction du dérivé mésylg Dans
cette séquence, le méthylmalonate de diéthyle tré@mgipremier lieu avec un aminoalcool

pour donner les diamid&set3’ avec des rendements quantitatifs.

Et0,C” “CO,Et OH

. L, OH  DEGN. MsCl 7)\(
+ 80°C, 48h K(N WN\) _bem S/ J
R

= 2) NaOH, reflux

2 B
HO\h, 3 R=iPr o BOX-1 R = iPr 74 %
3 R=¢py duantitatif BOX-2 R=/Bu 88%
Synthése convergente O

(@]
O 1) TMEDA, nBulLi,
0 0 iPr,NH, THF
] 1
BOX-3 R=iPr 5% S/N NJ_ 2)2

BOX-4 R=Bu 50% R T

Schéma 11 — Obtention des BOX-3 et BOX-4 par synthé convergente

La cyclisation des diamides en bisoxazoline esictfiee en deux étapes successives, par la
meésylation des alcools s@ret 3’ suivie de l'action de la soude ce qui permet déabtles
moléculesBOX-1 et BOX-2 avec de bons rendements de respectivement 74 88 ét.
Finalement, le mésylate dérivé de I'anthracenénéistduit a la derniere étape pour obtenir un
rendement médiocre de 5 % pour le lig8@X-3 portant lessopropyles, mais satisfaisant
(50 %) pour le composé portant test-butyles,BOX-4 (Schéma 11).

Une deuxieme voie de synthese, linéaire (Schémaegpasée sur la modification directe du
dérivé d’anthracyle2. Ainsi, la substitution nucléophile du groupemenésylate par le
méthylmalonate de diéthyle est réalisée quantéaient grace a I'hydrure de sodium dans le
THF. Le malonate4 est ensuite transformé en diamide par introductiea deux entités
aminoalcools avec des rendements moyen de 43 %d@aérivé disopropyle5 a quantitatif

pour le dérivé déert-butyle5’.
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Et0,C” “CO,Et

1) NaH, THF, O
Jooe v,
EtO,C~ ~CO,Et 2)2 ] O
quantitatif ><_/7
4

R
Synthése linéaire NaH, toluene | 2 :
H2N /\/OH

o O 5 R=iPr 43%

oH |, O 5' R=/Bu 100 %
N O

R O HN\‘/\OH

1) EzN, MsCl R

DM DAST., -78°C
2) NaOH, reflux / DCM
71 % 40 %

e}
o

o)

el 7% O
B BOX-3 B BOX-4
/S N

Schéma 12 — Obtention des BOX-3 et BOX-4 par syntbe linéaire

Une fois de plus, deux méthodes de cyclisation somisageables et nous ne présentons que
les expériences ayant permis I'obtention de rendésmaaximum. Ainsi, le compo$édérivé

de lisopropyle peut étre transformé &0OX-3 avec un rendement de 71 % grace a une
meésylation des groupements hydroxyles suivie detita de la soude, tandis qu’un
rendement optimisé de 40 % est obtenu pour ledigdX-4 grace a I'action du DAST sur le
diamide5’.

Une autre voie de synthése a été optimisée pobtektion des bisoxazolines dérivées de
'aminoindanol. Par simple mélange du malonimidate diéthyle avec le B 29-
aminoindanol, 1aBBOX-5 peut étre obtenue par recristallisation en undeséiape avec un
rendement de 40 % (Schéma 13). Les essais menés syathétiser 1laBOX-6 par
introduction d’'un méthyle se sont avérés non cardlula réaction étant quantitative pour la
formation de 1aBOX-7 comportant deux méthyles. La voie de synthésd d@sc orientée
vers l'introduction du groupement anthracényle, égean présence de LDA et fournissant le
ligand BOX-8 avec un rendement de 40 % . Finalement le méthsteintroduit grace a
I'iodure de méthyle en présence de LDA pour obtErBOX-9 (58 %).
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8 G

BOX-6 0% BOX-7 quantitatif

LDA, Mel
THF

EtO\n/\rOEt

NH NH, .2 HCl

0 o)
DCM, reflux \ m 1) TMEDA, nBuLi,
iPr,NH, THF
@6_ 40 % 2)2

BOX-5 40 %

0
1) TMEDA, #BuLi, O
. 0 0

7>§/’ iPt,NH, THF Oy

2) Mel NN
58 % &

& BOX-8

BOX-9

Schéma 13 — Syntheése des BOX-7 et BOX-9

Ces ligands ont été appliqués a la réaction desBiller dans différentes procédures de

catalyse asymétrique.

2. Recyclage de bisoxazolines modifiées par un groupent

anthracene

Les résultats obtenus par Guillaume Chollet pendsmtthése sur le recyclage des
bis(oxazolines) précédemment présentées sont réilené les Schéma 14Schémas 14 et 15.
Les cycloadduits de Diels-Aldesndc7a et exo7b peuvent étre obtenus a partir deNa
acyloxazolidinones comme diénophile et du cyclopentadiéne. Evansitdadilisation des
BOX-1" etBOX-2' en présence de triflate de cuivre a 10 mol% pobténtion majoritaire a
basse température (de 0°C a -78°C) de 'adehuite 7a avec des ee respectifs de 40 % et 97
%" Le groupe de Davies décrit BOX-7 dérivée de I'aminoindandf. En trois heures a
température ambiante, les auteurs observent unexgion de 70 % et un ee modeste de 58
%.
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ligand (11 mol%)
/\)OL P Cu(OT), (10 mol%) 0 o o
N NJ{O * @ N ¥ N
L/ DCM o r\\l\/o \\/O
6 7a 7b
ligand : o 7><(0 o 7><\/O \\07><(0
N \
| \ [ \ N N
2 N
BOX-1' BOX-2' BOX-7
0°C,72h -15°C, 30 h ta, 3h
conv. =100 % rdt =85 % conv. =70 %
ed=81% ee =97 % (29) ed=74%
ee =40 % (25) ee =58 % (2R)
O,N
NO, NO, NO,
S
O O
\
’% J 02 ‘J OzN
BOX-3/TNF BOX-4/ TNF BOX-9 / TNF
6 cycles 4 cycles 8 cycles
ta, 72 h 0°C,de 44266 h ta,de 3220 h
conv. =88 ...47 % rdt=89..82% rdt=87..48 %
ed=66...61% ec=87...78 % (2S5) ee=81..77 % (2R)

ee=25..21%(29)

Schéma 14 — Recyclage de bisoxazolines dérivées gas groupements anthracényles pour le substrat 6

Les premiers recyclages ont été effectués aveBOX-3 en présence déNF, dans le
dichlorométhane a température ambiante. Le catalysmus forme de CTC est précipité par
'addition de pentane en fin de réaction puis récappar filtration afin d’étre réutilisé dans
cing autres cycles successifs. On note une largesédades exces énantiomériques en
comparaison de ceux observés aveB@X-1'. Un exces énantiomérique de 25 % est relevé
au premier cycle avec BOX-3, contre 40 % avec IBOX-1'. Au cours du recyclage, cet
exces reste toutefois relativement constant, atraiom des conversions qui fluctuent entre 88
% et 47 %. Dans une procédure de recyclage simildd BOX-4 a pu étre utilisée
successivement quatre fois avec des ee relativestednies (de 87 % a 78 %) et comparables
a ceux obtenus en présence du ligB@IX-2' décrit par Evans. Cependant, le maintien de
rendements stables atteignant 89 % est assurénpaaugmentation du temps de réaction de
44 a4 66 heures. Finalement, la méme procédurergaliéée avec IBOX-9 pour laquelle les
exces énantiomériques sont largement améliorésrgmport aux conditions décrites par

Davies avec [80X-7. Des ee stables allant jusqu’a 81 % sont obterwsre 58 % avec la
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BOX-7) au cours de 8 cycles successifs de recyclageTdi; @insi qu’'un bon maintien des
rendements autour de 87 %, une fois le temps ddiogéaajusté a 20 heures permettant

I'obtention d’'une conversion totale a partir du xiéme cycle.

o o ligand (11 mol%) O o
Cu(OTf), (]0 mol%)
\)J\NJ(O + @ oy LIX\? J( + / NJ{()
(W L

8 9b
ligand : 0%0 \\OW><(O
N \
| \ N N
U 1 & %
N
BOX-2' BOX-7
-78°C, 18 h -50°C, 3 h
rdt =86 % conv. =100 %
ee =98 % (25) ed=92%
ee =88 % (2R)
O,N O2N
(o, (Lo
eoq e
° %
oo D) 0 M a
U 8 on NN ON
BOX-4/ TNF BOX-9/TNF
6 cycles + 5 cycles 11 cycles
-50°C,de 19a44h avec tamis moléculaire -75°C - -50°C,de 44 40,5 h
rdt=95...83 % rdt=96 ... 76 % conv. =100 ... 90 %
ed=187..82% ed=90..85% ed=96...88 %
ee=285...64 % (2S5) ee=92...86 % (29) ee=94...84 % (2R)

Schéma 15 — Recyclage de bisoxazolines dérivées gas groupements anthracényles pour le substrat 8

Une étude similaire a également été realisée sauldstrat non-meéthyl8. S’agissantd’'un
substrat tres réactif, il est nécessaire que kays# soit faite a basse température pour éviter
au maximum toute compétition avec la réaction ragéennon catalysée. Ainsi, la méme
procédure de recyclage du CTC a été mise en plack sigandBOX-4, a -50°C, donnant
des ee légerement diminués (85 %) en comparaisarelde relevé lors de I'emploi de la
BOX-2'(98 % a -78°C). La realisation de six cycles susifespermet d’attester d’'une
diminution des ee au cours de la procédure, mas an maintien des rendements allant
jusqu'a 95 % par une stabilisation des temps detictrautour de 20 heures. L'introduction
de tamis moléculaire au septieme cycle permet deunder I'exces énantiomérique jusqu’a

92 %, accompagné d'un rendement de 96 %. Bien @siedndements soient légerement
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diminués jusqu'a 76 %, quatre cycles supplémergair® pu étre menés avec une bonne
rétention des ee. LBOX-9, quant a elle a permis d’obtenir des valeurs dieglaires (94 %)

a celle induite par IBOX-7 (88 %). Le recyclage du catalyseur sous forme T€ & pu étre
démontré sur dix cycles supplémentaires, avec ansetvation a la fois de la conversion et
des ee.

Cette étude menée précédemment a permis de mdeffieacité d’'une telle procédure de
recyclage portant sur la formation de CTC ainsi lgue précipitation en milieu apolaire, par
addition de pentane. Il apparait trés clairememt lguBOX-9 semble étre un ligand de choix
dans la poursuite de ces travaux, permettant @idauhe conservation de I'énantiosélectivité
et des rendements au cours d'une telle procéduredglage, avec des valeurs d’exces
énantiomériques améliorées par rapport a l'utibsatd’'un ligand analogue, IBOX-7, ne
portant pas de groupement anthracényle.

Devant le faible rendement global observeé (6,4 @)rp'obtention du ligandBOX-9, nous
avons entrepris I'optimisation de la voie de systhpermettant d’y accéder. Différents tests
d’activité et d’énantiosélectivité ont égalemené @&éalisés de maniére a interpréter les
limitations relatives a son utilisation. Des tedt¢scatalyse hétérogéne supportée sur billes de
polystyrene ont également été menés pour essaymndes vers un systeme de recyclage

indépendant de I'étape de précipitation du CTC dapentane.

lll.  Optimisations sur la synthese du ligand BOX-9 et qarise

des travaux antérieurs

1. Optimisation sur la synthése du ligand BOX-9

Le début de mes travaux de thése a consisté eBli@mation de la synthése du ligaBOX-9
ayant pu jusqu’alors étre obtenu avec un renderglaital de 6,4 %. Nous avons donc
envisagé deux nouvelles voies d’acces a ce compasgtemiére consiste en l'introduction
préliminaire du groupement méthyle sur la bisoxaeolde maniere a former BOX-6
(Schéma 16).
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O 0 0 0
Sk A
o il
p— Etoj‘)\(OEt
NH NH,. 2HCI
motif BOX-6 12

Schéma 16 — Schéma rétrosynthétique pour I'obtentiode la BOX-9

La deuxiéme méthode repose sur la synthése d’ugtBytmalononitrile portant la chaine
avec le groupement anthracényle.

La séquence réactionnelle permettant d’obtenidis< intermédiaires clékl et 12 de ces
synthéses est décrite dans le (Schém&>17).

NH;(g) P,05
MeONa ¢ H N \H)\H/NHZ sable J\ HCl (g) Eto%(OEt
EtO,C” “COEt MeOH S & 200°C NC™ "CN  EtOH NH, NH.2HCI
93 % 72 % quantitatif

10 11 12

Schéma 17 — Synthese du méthylmalonimidate 12

En partant du 2-méthylmalonate de diéthyle comrakgient disponible, le malonodiamide
10 est obtenu par barbotage de NNHans le méthanol et en présence d'une quantité
catalytigue de méthanolate de sodium, avec un reedede 93 %. Le diamide est ensuite
soumis a des conditions de déshydratation gracexside de phosphore pour obtenir le
malononitrile11 avec un rendement de 72 %. Le méthylmalonimid2test ensuite obtenu
guantitativement par barbotage de HCI gazeux daassalution d’éthanol contenaht. Les
deux composésl et 12 ainsi obtenus vont constituer la base de nos deuxelles voies de
synthese décrites ci-apres. Cette voie de synthété mise au point par Caroline Magnier-

Bouvier (ingénieure d’étude CNRS), au laboratoire.

%a) R. S. Hosmane, V. Bakthavachalam, N. J. Legdaim. Chem. Sot982 104, 235-239; b) F. T. Oaks, N.
J. Leonard,. Org. Chem1985 50, 4986-4989
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a) Synthese de la BOX-9 a partir du chlorhydrate deloramidate 12

La BOX-6 est formée par la réaction de I'aminoindanol simidlate 12, au reflux du
dichlorométhane (Schéma 18). Cette bisoxazoline atge purifiée par recristallisation dans
lisopropanol avec un rendement de 8 %, de margeréaliser 'ensemble des analyses.
Cependant, devant la faible quantité de produigjsoous avons décidé de poursuivre dans

cette voie de synthése en utilisant le brut réangbcontenant IBOX-6.

NH,
E:@_OH o j/k(o 1) TMEDA, nBuLi,
-~ , \ s
Eto%(oa o iPr,NH, THF O
2)2
R,
\\OQQOF
N \
N N
2 étapes, 51 % &

Schéma 18 — Obtention de la BOX-9 a partir du méthyhalonimidate 12

NH, NH.2Hcl  DCM, 12h,
reflux

12 BOX-6

BOX-9

La BOX-6 est déprotonée par du LDA prépanésitu et le mésylate est introduit pour
former laBOX-9 par substitution nucléophile. Apres deux étapearéir de I'imidatel?2, la

BOX-9 a pu étre isolée avec un rendement de 51 %.

b) Synthese de la BOX-9 a partir du malononitrile 11

Le malononitrilel3 comportant le groupement anthracényle peut éttenoba partir du 2-
méthylmalononitrilell par substitution nucléophile du groupement mésythat compose,

apres déprotonation par du LDA, avec un bon rendene 79 %.

NH,
| Iy 2 Clon
1) TMEDA, nBulLi,
J\ iPr,NH, THF O Zn(OTf), O

NC” “CN 2)2 0 toluéne,
1 290 e 60°C, 24h ) O
13 50 % O
o 0
SN
N N
BOX-9

Schéma 19 — Obtention de la BOX-9 a partir du méthyhalononitrile 11
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La BOX-9 est finalement obtenue par addition de I'aminoaliceur le composé3 en
présence de triflate de zinc, avec un rendementrmam de 50 %. Cependant, et bien que le
rendement global de la réaction soit considérabhenamélioré, nous n'avons pas pu

poursuivre la synthese de notre ligand par cetie Yaute de reproductibilité de I'expérience.

2. Tests des catalyseurs a plus faible taux catalytigu

De maniére a pouvoir connaitre les limitations d&ensysteme de recyclage a travers les
différentes étapes de précipitation / filtratiomus avons envisagé d’introduire les substrats
en solution en présence d'un plus faible taux gttple. Cette étude a été menée de deux
facons différentes. Dans la premiére, le catalysstiforméin situ dans la solution amenée a
accueillir les substrats et dans la seconde, celest forméex sity c'est-a-dire préparé dans

un tube de Schlenk, séché et conservé sous ar¢jabriae la lumiére.

a) Complexe BOX-9-Cu(OT§)prépare in situ

Le ligandBOX-9 est ajouté a une suspension de triflate de c(ijrdans le dichlorométhane.
La dissolution du sel de cuivre est accompagnéaipahangement de couleur de la solution
contenant le ligand du jaune vers le vert. Aprés lieure d’agitation a température ambiante
et sous argon, les difféerents substralé-afyloxazolidinone et cyclopentadiéne) sont
directement ajoutés au milieu réactionnel (TablBau

On peut aisément constater une forte diminutiolad®nversion du substréiten une heure a
température ambiante lorsque seulement 1 mol%tdé/saur est introduite. Comparée a une
conversion totale en cycloaddditiors de I'utilisation d’une charge catalytique d& rhol%,
celle obtenue grace a 1 mol% de catalyseur n'estg27 % en une heure et de seulement 37
% en deux heures. Il est nécessaire d'attendre elfeb de réaction pour observer une
conversion de 93 %. Cependant, un modeste ee ée &8 obtenu dans ces conditions alors
gu’il était de 81 % en présence de 10 mol% de ystak. Le substrad, est quant a lui

completement converti en prod@iau bout d’'une heure a -40°C.
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T
@) o)

O |
N N
& % o

o o0 . _ o o
ligand/Cu(OTf),=1,1:1 bR o bj\
R/\)LNJ( + > RS S O)\NJ( + / NN

L P DCM o R P
6 R=Me Ta 7b
8 R=H 9a 9b
R cat t(h)y T(°C) conv. (%) rdt (%) endo €Qndo (%0)
(produit)  (mol%) exo

Me (7) 1 1 ta 27 - 83/17 nd
Me (7) 1 2 ta 37 - 86/14 nd
Me (7) 1 16 ta 93 80 87/13 68
H (9) 1 1 -40 > 95 70 >95/5 70

Tableau 1 — Tests a 1 mol% de catalyseur prépaig situ

Cependant, on peut également constater une batsglende I'énantiosélectivité, avec un ee

de 70 %, contre 88 % dans des conditions similaives 10 mol% de catalyseur.

b) Complexe BOX-9-Cu(OTf)préparé ex situ

La méthode de préparation du compl&®@X-9-Cu(OTf), reste sensiblement la méme que
précédemment, a une différence pres, celui-ci nfeEs utilisé directement apres a sa
formation, mais évaporé puis conservé sous argbra Ensuite été dissous dans le
dichlorométhane, et sur la solution obtenueN{acyloxazolidinone et du cyclopentadiene

sont ajoutés successivement.

R cat. endo /
. t(h)y T(°C) conv. (%) €&ndo (%)
(produit)  (mol%) exo
Me (7) 1 22 ta > 95 87/13 53
H (9) 1 1 -40 > 95 >95/5 84
H (9) 0,1 1 -40 > 95 >95/5 23

Tableau 2 — Tests a 1 mol% et 0,1 mol% de catalysepréparé ex situ
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Grace a 1 mol% de catalyseur, la totalité du sab8test transformée en cycloadddien 22
heures avec un ee de seulement 53 % (81 % aveol% de catalyseur). Quant au subs&at
une conversion totale est observée en 1 heure°&€ -4ie ce soit en présence de 1 mol% ou
de 0,1 mol% de catalyseur. Un trés bon ee de 84t%ekevé dans le cas de I'emploi de 1
mol% deBOX-9-Cu(OTf), comparable a celui obtenu dans des conditionlabies avec
10 mol% de catalyseur. Il n’est cependant que dé®Brsque seulement 0,1 mol% de
complexe sont utilisées.

De ces différentes expériences, nous pouvons aanalune bonne conservation de I'activité
a plus faible taux catalytique (1 mol%) pour ce st de l'utilisation de diénophiles
monosubstitué8. Dans ces conditions, 'emploi d’'un diénophileutlistitué6 nécessite un
temps de réaction plus long pour que la transfaomasoit conduite a son terme, ce qui
traduit une baisse de I'activité a faible taux baigue. Ce constat est valable a la fois pour un
complexe préparén situ et ex situ L'énantiosélectivité a tendance a diminuer deorfac
générale lorsqu’une plus faible quantité de cagly®st introduite, excepté dans le cas du
diénophile monosubstitué avec un complexe préparéitu En regroupant les résultats de
recyclage réalisés précédemment au laboratoiréagant constaté aucune baisse de I'activité
et de I'énantiosélectivité au cours de la procédunes pouvons conclure a un taux tres faible
voire inexistant de relargage du catalyseur entisoluCela vient confirmer la bonne stabilité

de notre systéme basé sur des interactions detypplexe a transfert de charge.

3. Hétérogéneéisation de BOX-9 par CTC sur résines de &frifield

modifiees*

L'intérét d’hétérogénéiser le catalyseur par I'mtédiaire d’interactions non-covalentes sur
un support est d’essayer de conserver au maximsiprégriétés d’un ligand homogéne grace
a I'équilibre de dissociation du CTC, tout en évita’ajouter un solvant nécessaire a la

précipitation du complexe.

34 G. Chollet, D. Didier, E. Schulzatal. Commun201Q 11, 351-355
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a) Synthese et analyse du support dérivé de résinbldgifield, S-1

Pendant sa thése, Guillaume Chollet a synthétissupport dérivé de résine de Merrifield

200 Mesh (polyvinyl-styréne comportant des chainéthyles chlorées), grace a une méthode
décrite par le groupe de LemaireCe supportS-1, est obtenu en deux étapes. Une premiére
étape de substitution nucléophile des chlores pagraupement hydrazine est nécessaire a

I'obtention d’'un matériau nucléophile fonctionnalie.

NO»

oS,

/\(u HZN-NHZ /\N/NH2 OQN O
PS - PS H .
EtOH, 60°C AcOH, toluene
12h S jours
2mmol (Cl)/ g
s . 0,55 mmol (Cl)/ g
Analyse élémentaire :  --------oosooooossooo oo
Andyse Semeale - 3.34 mmol (Nyyiy1) / &
o 1,45 mmol (hydrazine) / g 0,44 mmol (Nn\p) / g
Interpretation : 2,90 mmol (Nyuy) / g 0,15 mmol (TNF) / g
,NHQ}
lc'/j\ PS )FH
0.55 L 130

NH

N
NO, 0

Schéma 20 — Modifications de résines de Merrifieldar introduction de motifs TNF

Composition finale ; S-1

.15

La condensation de TGBNF sur ce matériau permet I'obtention d’'une hydrazdxiasi, des
billes de polystyrene dérivées par delF ont été synthétisées. L'analyse en composition
de S-1 est décrite dans le Schéma 20. Connaissant ledwhlore initial des résines, et le
taux de chlore résiduel sur le matériau final, eatpen déduire le taux de substitution des
halogénes par I'hydrazine (1,45 mmol / g), ce gpirésente un taux d’introduction d’azote a
la premiere étape de 2,90 mmol / g. Connaissapblecentage final d’atome d’azote sur la
résine, il est facile d’en déduire le taux d'azitieoduit appartenant aux molécules TeF
(0,44 mmol / g). LaTNF possédant trois atomes d’azote, on en conclutiejteux deTNF

présente au final est de 0,15 mmol / g. Une erdmurcalcul avait donc été engendrée

% M. Sévignon, M. Macaud, A. Favre-Réguillon, J. @izhM. Rocault, R. Faure, M. Vrinat, M. LemaiBeen
Chem.2005 7, 413-420
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précédemment : en effet, une déduction des atoraezstd appartenant a I'hydrazine libre
avait été omise, et le taux d&\F était directement calculé a partir du pourcentdigeote
mesuré par analyse élémentaire de la résine. kaltats de recyclage qui vont étre présentés

prennent en compte cette erreur de calcul.

b) Tests de recyclage par hétérogénéisation sur suppmoluble via CTC

Les résines synthétisées par Guillaume Cholleeétaie deux types qui différent par la taille
des particules mais également par leur taux ddagefenTNF. Les premieres avaient été
synthétisées a partir de résines de Merrifield Hshmet avaient permis I'obtention d’'une
résine avec un taux deNF de 0,5 mmol/g$%-1s0). Les secondes étaient issues de résines de
Merrifield 200-400 mesh et avaient un tauxTdé~ de 0,8 mmol/g$-1xo0).

NO,

D
H/NJ

2 =N

o
s D
NO,

BOX-9 \\o#
N/
&.HN N%

o o ligand (11 mol%) o o
Cu(OTE), (10mol%) o Lb)L
A\)LNJ(O+@—»A§\J4+/|NJ<O
(W 07 N" g (Y,

DCM, ta
6 R=Me 7Ta 7b
cycle t(h) conv. (%) rdt (%) ed (%) €€endo (%0)
1 18 > 95 91 74 76 (R)
2 46 82 80 73 71 (R)
3 45 > 95 82 74 73 (R
4 46 81 67 70 63 (R
5 45 33 22 69 37 (R
6 45 47 28 68 39 (R)

Tableau 3 — Recyclage du catalyseur Cu(OTHBOX-9 hétérogénéisé sur St}

De maniere a favoriser I'immobilisation du catalyssur le support, ce dernier est introduit
de sorte que quatre équivalentsTdéF soient présents par rapport au ligand. Pour ne pas
altérer la structure des billes de polystyrene fideh, les expériences ont été menées dans

une secoueuse a température ambiante, ce quigustiSeul emploi du substrétqui ne

a7
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nécessite pas d’étre utilisé a basse températurepremier cycle de la réaction de Diels-
Alder est donc réalisé en présence du catalyse(@T)-BOX-9 préalablement immobilisé
sur S-1go (Tableau 3), dans le dichlorométhane. Une conmertitale est obtenue en 18h.
Dans des conditions homogenes, une heure suffisaibtenir le méme résultat. L'exces
énantiomérique relevé a l'issu de ce premier cgslede 76 %, ce qui est comparable aux
conditions homogenes puisqu’un ee de 78 % étadrabsCe constat est également valable
pour la diastéréosélectivité, avec une valeur déo74.e catalyseur immobilisé sur support
insoluble est récupéré par simple filtration du ieoil réactionnel, séché sous vide et

directement réengagé apres sa mise en suspensioualaichlorométhane.

NO,

oy
— H/NJ
J . N
o, ON O $-1500
NO,

BOX-9 \\O\?g/i
N \

ligand (11 mol%)

o o Cu(OTh (10 mol%) o o
P h\liéo . @ Box%—_ 1:4 A% 'ﬁ(c:o + MLO
6 R=Me Ta 7b
entBOX-9 cycle t(h) conv. (%) rdt(%) ed (%) €€endo (%0)
1 46 > 95 82 76 738
2 46 > 95 81 76 748
3 72 79 62 73 62 &
4 72 59 32 67 30 &
BOX-9 cycle t(h) conv. (%) rdt(%) ed (%) €€endo (%0)
5 46 84 72 78 738
6 46 95 86 76 720
7 72 96 79 73 61 B
8 72 92 72 73 52 R

Tableau 4 — Recyclage de Cu(OTHentBOX-9 et Cu(OTf),-BOX-9 sur le méme support S-Jyo

Pour obtenir une bonne conversion au deuxieme cya@st nécessaire d’augmenter le temps

de réaction a 46 heures. L'excés énantiomériqueakess de 71 %, valeur légerement
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diminuée par rapport au premier cycle. La diastkswtivité n'est pas affectée avec un ed de
73 %. Par la suite, en suivant la méme procédunecigpération du catalyseur, celui-ci est
utilisé dans quatre nouveaux cycles. On peut alonstater une diminution constante de la
conversion a temps de réaction égal, mais égaledeehéxces énantiomérique qui n'atteint
plus que 39 % au sixieme et dernier cycle. La valeula diastéréosélectivité reste cependant
relativement stable avec une valeur d’'ed de 68 %ixdame cycle. Cette baisse conséquente
avait été expliguée par un possible relargageadpéce catalytique dans le milieu réactionnel.
Nous verrons plus loin grace aux différents testgepris qu'une autre explication est
envisageable.

Le méme type d’expérience sur le recyclage de CHEBIOX-9 avait été realisé en présence
du supportS-100 (Tableau 4). Les quatre premiers cycles ont étéegns grace a la
complexation deentBOX-9 sur le triflate de cuivre (II). Au premier cyclen ee de 73 %
comparable aux conditions homogenes est obtersi,ifune conversion totale en 46 heures.
En comparaison du suppoB-ls, il est nécessaire de laisser agiter plus longsepqur
obtenir une conversion similaire. Cependant, ldsura de conversion, d’énantiosélectivité et
de diastéréosélectivité restent les mémes au deexigycle, ce qui atteste d’une bonne
récupération du systéeme a la suite du premier cyddpendant, ces valeurs ont tendance a
diminuer au cours des deux cycles suivants aveeaumlescendant jusqu’'a 30 % et une
conversion moyenne de 59 % a la quatrieme utitisati

Les interactions de type CTC sont réversibles. dfaut d’'un solvant approprié tel que le
toluene, il est envisageable de favoriser la disson de ce complexe et ainsi de pouvoir
récupérer le catalyseur en solution, indépendamuohesupport. Pour le prouver, le matériau
a été lavé plusieurs fois avec du toluéne anhydzs.billes de polystyrene obtenues aprés
séchage ont été engagées dans une nouvelle precé@urecyclage, en présence de
I'énantiomére du complexe utilisé pour les quanearpers cycles. Ainsi, un cinquiéme cycle
a éteé réalisé, fournissant le cycloadduit de Didtier avec un bon rendement de 72 % et le
méme ee de 73 % qu’au premier cycle, mais avednuagsion de la configuration absolue
(2R, contre & au premier cycle). Si une partie du ligaenkBOX-9 restait toujours sur le
matériau, il y aurait eu compétition avec le nowvkd de ligandBOX-9 introduit et I'exces
énantiomérique du cinquiéme cycle s’en serait Yaildf. On peut donc conclure a l'issue de
ce nouveau cycle que la dissociation du CTC padawvau toluéne est complete et qu'il est

possible de récupérer la totalité du catalyseucpte méthode. Cependant, et comme il avait
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été constaté precédemment, ce systeme reste eetain instable puisque les ee diminuent de
facon constante au cours des trois derniers cyales, une valeur de 52 % au huitieme cycle.
Pendant sa thése, Guillaume Chollet a ainsi monqtré était possible de dissocier
entierement un complexe a transfert de charge 'paermédiaire d’'un solvant tel que le
toluene électroniquement compétitif du groupemaititracene, le toluene, permettant ainsi la
récupération du catalyseur. Cependant, il ne s'gmgiis dune méthode efficace
d’hétérogénéisation du catalyseur, avec une fltictmades rendements et des exces
énantiomériques au cours de la procédure, biemgué&lange de solvants soit évité par cette
approche. Un meilleur recyclage avait été obseard’@mploi deTNF seule en présence du
catalyseur (conditions homogenes), ce qui permeltaiéaliser jusqu’a huit cycle consécutifs
sans aucune perte d’énantiosélectivité et d’aétibien qu’il faille ajouter du pentane pour
provoquer la précipitation du catalyseur sous foda€TC.

c) Interprétation des résultats précédents

Nous nous sommes intéressés a essayer d'interfggtaifférents phénomenes régissant cette
baisse conséquente des valeurs de conversionretndiésélectivité au cours de la procédure

de recyclage.

i. Effets de la fonction hydrazine sur I'activité duatalyseur

Nous avons montré préecédemment (lll.3.a) gracaralyse élémentaire relative aux atomes
d’azote et de chlore gqu’il restait une quantité négligeable de fonctions hydrazines libres.
De maniére a comprendre leurs effets sur la caalgda réaction de Diels-Alder, nous avons
réalisé deux expériences paralléles dans lesquatienéme lot de catalyseur est introduit,
'un seul et l'autre en présence de phénylhydraaitauteur de 10 mol%. Les résultats sont

présentées dans le Schéma 21.
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fiaed

o o ligand (11 mol%) o
Cu(OTf), (10 mol%
AAA )y ORI lb ;b/MNA
\\/0 DCM, ta, 20h o)
\\/

6 R=Me 7a 7b
1) Catalyseur seul conv. > 95 %

[

2) Catalyseur + PANHNH , (10 mol%) conv. < 10 %

Schéma 21 — Effets de I'hydrazine sur I'activité caytique

Un ligand disponible dans le commerce est utilisérette réaction,iPr-BOX. En absence
d’hydrazine, une conversion totale est obtenuerewanche, lorsque de la phénylhydrazine
est introduite en quantité catalytique (équivaleateelle du catalyseur), une conversion
inférieure a 10 % est observée. Nous supposongeitee inhibition de l'activité est due a la
réductionin situdu cuivre (I) en cuivre ().

Il est donc probable que la baisse d’activité olEetors du recyclage soit due a la réduction
du cuivre, formant ainsi une espéce inactive pawatalyse de la réaction de Diels-Alder. La
réaction non-catalysée conduisant a un mélangenigaé (conversion de 53 % en 96 heures
dans le dichlorométhane a température ambiantegréralors en compétition avec la réaction
métallo-catalysée énantiosélective induirait umidlition des exces énantiomériques au fur
et a mesure du recyclage.

Nous avons donc pensé a protéger cette fonctiorahiye résiduelle par la condensation de

cyclopentanone (Schéma 22).

R as il T o)
‘ L ‘ NH

INH O 4 équiv.

O,N NO OaN NOz
2 0.0 2 toluéne, reflux, 3 jours 0.0
NO,

2
S-1 S

Schéma 22 — Protection des fonctions hydrazines réselles sur S-1

Pour cela, les billes precédemment présentéestémhi€es en présence de cyclopentanone

hY

dans le toluene a reflux pendant 3 jours. L'analg&Ementaire non significative de ce

nouveau matériau ne nous a pas permis de cal@ileorhbre de fonctions ayant pu étre

51



Premier Chapitre
Synthése de ligands bisoxazolines modifiées : Applications a la réaction de Diels-Alder

protégées lors de cette réaction. Cependant, lgosup-2 a tout de méme été testé dans une

procédure d’hétérogénéisation du catalyseur par.CTC

NO,
PS
Q HNJ HN_N\
J _”' O
BOX-9 \p?d ON O S-2 ’
&..\k N NO,

ligand (11 mol%)
R O RN i1 T RPN O
N DCM, ta, 20h OJ\NJ(O | "\l\/o
("

6 R=Me Ta b

cycle conv. (%) rdt(%) ed (%) €€endo (%0)
1 <50 14 71 70 (R)
2 <5 - - -

Tableau 5 — Recyclage de catalyseur hétérogénéisé St2

La réalisation d’'un premier cycle nous a permiscdestater une forte diminution de la
conversion en 20 heures. L'excés énantiomériquenobest toutefois semblable a celui
observé dans les mémes conditions de solvant tethggerature que pour 'emploi du support
S-Loo Le matériau censé contenir le catalyseur récupélissu de ce premier cycle, est
engageé dans un nouveau cycle pour fournir une esiovequasiment nulle en 20 heures. La
tentative de protection n’a donc malheureusemest fpactionné et il est probable que
'hydrazine libre résiduelle soit toujours présemte facon prépondérante sur la résine,
inhibant peu a peu I'espéce catalytique.

ii. Relargage de I'espece catalytique dans le milieaattonnel

Un autre phénomene peut expliquer la baisse digett d’énantiosélectivité du matériau, il
s’agit du relargage de I'espece catalytique immsdd sur la surface de la résine en solution,
par rupture de l'interaction non-covalente du CPGur attester de ce phénomeéne, nous avons
mis en place un test d’activité et de stéréoséliéeti’un filtrat ayant servi a la suspension du
catalyseur supporté. Si aucune activité et stél@écsété ne sont observées apres
l'introduction des substrats de la réaction, cedaie que le catalyseur est resté sur la résine.

Dans le cas contraire, I'espece catalytique aurétigpartiellement solubilisée par la mise en
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suspension du matériau contenant le catalyseuxpEhlgence est réalisée par la suspension de
la résine dans du dichlorométhane, puis le cataly§8u(OTf)-BOX-9) est introduit en
solution dans le méme solvant. Apres six heuregitdtion a température ambiante, le milieu
est filtré et le filtrat est séparé de la résineesDsubstrats sont ensuite introduits

indépendamment sur la résine et dans le filtrablgeu 6).

milieu t (h) conv. (%) rdt (%) ed (%) €€endo (%0)
matériau 20 20 - - _
filtrat 20 87 28 74 73 (R)

Tableau 6 — Test d’activité et de stéréosélectivitudnatériau et de sa solution de suspension

Le matériau récupéreé a l'issue de la filtratiorppemet I'obtention d’aucune conversion aprés
20 heures d’'agitation. Cela signifie qu'une grampdetie de I'espéce catalytique a pu étre
relarguée en solution. Cela est confirmé par Iesltg@s obtenus aprés agitation des substrats
dans le filtrat de la suspension précédente, ameccanversion de 87 % en 20 heures, mais
€galement un ee de 73 %, analogue a celui obsemgé des conditions homogenes de
catalyse. Nous en arrivons alors a nous demandéz secyclage du catalyseur réalisé
précédemment pourrait ne pas étre di aux interect@IC avec le matériau, mais grace a

une adsorption partielle de I'espéce catalytiqudesibilles de polystyréne.

iii. Test d’absorption du catalyseur

Dans ce paragraphe, le catalyseur Cu(@BX-9 est ajouté en solution dans du
dichlorométhane a de la résine de Merrifield 200-Afesh non modifiée par de T&IF. La
suspension est laissée sous agitation pendantr8shada suite desquelles les substrats de la
réaction sont introduits.

Un premier cycle est ainsi réalisé et permet I'obten d’'une conversion totale en 20 heures,
et un bon ee de 78 %. En suivant la méme procétkirecyclage que précédemment et en
laissant agiter la suspension avec les substrattapé 48 heures, une conversion de 50 % est
observée, ainsi qu'un ee de 65 %. Cela signifiemgakgré I'absence de fonctiarNF sur la
résine, une partie du catalyseur est restée sumakériau, par absorption. Cependant, un
second lavage effectué a I'issu du deuxieme cyetenpt d’éliminer la totalité du catalyseur
encore présent puisqu’un troisieme cycle ne noasgtel’'obtention d’aucune conversion en

48 heures. L'absorption seule du catalyseur suméériau n’'est donc pas le facteur
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prépondérant de I'immobilisation et du recyclaget@lkes espéces car une activité avait tout

de méme été observée au sixieme cycle de recydlagatalyseur immobilisé s&-1so.

o o ligand (11 mol%) o o
CuOThy(10mole) 471 71 o Lb/‘L
& + - e . +
/\)J\,\\‘iL/O @ DCM, ta O)\N/( - '\\‘i(/o

6 R=Me PS/\CI 7a \\/O 7b
cycle t(h)  conv. (%) rdt(%) ed (%) €€endo (%0)
1 20 > 95 62 74 78 (R)

2 48 50 23 72 65 (R)

3 48 <5 - - -

Tableau 7 — Test d'absorption du catalyseur dans le atériau

Plusieurs facteurs interviennent donc lors de txguure de recyclage de Cu(GIBOX-9
hétérogénéisé sur support de type polystyrene modgiir des groupement¥NF.
Premierement, le catalyseur peut étre en partierb®ssur le matériau, traduisant la bonne
reproductibilité d’un second cycle comme cela aé& observé par Guillaume Chollet.
Deuxiemement, et malgré les phénomeénes d’adsorptiatinteractions pouvant avoir lieu,
une partie de I'espece catalytique est relarguésodution, provoquant, a terme, la perte
complete d’activité du matériau. Troisiemement, pestes d’activité et d’énantiosélectivité
peuvent partiellement étre attribuées aux group&nérydrazines libres résiduels qui
transforment petit a petit le cuivre (ll) en cuiiequi ne possede aucune activité catalytique
dans la réaction de Diels-Alder.

Suite a I'obtention de tels résultats sur les stgpte type polystyréne, nous envisageons plus
loin I'étude d’autres supports, silyles ou carbongéns effet, I'utilisation du polystyrene,
composé de groupements aromatiques, peut nuire fartaation de CTC a cause de
l'interaction potentielle du groupemeflNF avec le support aromatique, le rendant ainsi

inefficace vis-a-vis de I'entité anthracene présextr le ligand.
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Deuxiéme Chapitre
Nitroaldolisation de Henry

Nous avons montré précédemment que le systeme ayelage de catalyseurs via la
formation de CTC est une méthode trés efficaceédepération d’'une espéce catalytique. De
maniére a généraliser la méthode a une plus véstellee de réactions, et ce dans d'autres
solvants et conditions réactionnelles, nous avangsagé de travailler sur la réaction de
nitroaldolisation pour laquelle des solvants pnagig) sont le plus souvent utilisés. Nous allons
voir plus loin que trés peu de méthodes de recgctéayéerent efficaces et reproductibles dans
I'étude de cette réaction. Ceci constitue un réallenge dans I'avancée des recherches visant
a réduire le codt et le temps de synthése de sataly appropriés mais non spécifiques d’'une

réaction particuliere, de maniére a valoriser aguxileur emploi.

|.  Geéneéralités sur la reaction de Henry
Connue comme étant un acces facile a une large gadimermeédiaires intéressants en
synthése, la réaction de Heffrdécouverte il y a plus d’'un siécle permet, danvesaion
asymétrique, l'obtention dg-nitroalcools énantiomériquement enrichis a patér dérivés

carbonylés et de nitroalcanes variés (Schéma 23).

OH
NO, 0o base et/ou cat.
Jo o+ U — e
R/ R, Rs A
1 2

Schéma 23 — Nitroaldolisation de Henry

Il est ainsi possible de synthétiser ggaminoalcools par simple réduction ou encore Bes
hydroxycarbonyles grace a la transformation de(Sehéma 24).

oxydation OH

H , . H Lo
HoN réduction ON réaction de Nef o
R3 R3 . R3
SiR,=H

R; Ry R1 Ry Ry

Schéma 24 — Intéréts deg-nitroalcools issus de nitroaldolisation

Aprés quelques transformations, des composés distdiologiques peuvent étre obtenus

(Figure 6), tels que le Levamisdle- immunomodulateur et antiparasite, utilisé comme

% L. HenryCompt. Rend. Hebd. Seances Acad. 1885 120, 1265-1268
37 A. Kamal, G. B. Ramesh Khanna, T. Krishnaji, RnReéBioorg. Med. Chem. Let2005 15, 613-615
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vermifuge (antithelmintique) par les vétérinairas dans le traitement des aquariums contre
les vers ronds « camallanus », le Proparidlelbétabloquant utilisé dans le traitement de
I'hypertension et certaines maladies liées au mygecdbloque I'action des médiateurs du
systeme adrénergique), ou encore la denopamineilisé@t contre certains problemes

cardiaques?

J\ OH |,

N O "N N OMe

O " Y
NS OO HO OMe

(S)-levamisole (S)-propanolol (R)-denopamine

Figure 6 — Exemples de composés d'intéréts issusogluits de nitroaldolisation

Dans de nombreux exemples, la réaction de nitrtiafdmn est décrite avec des substrats
aromatiques tels que le benzaldéhyde. Or, la gtalde notre systéme reposant sur une
interaction de type CTC entre groupements aromasigiutilisation de tels substrats pourrait
étre faite au détriment de la récupération completBespece catalytique (Figure 7), bien que
l'interaction entre |larNF et I'anthracene soit plus favorable qu’avec la HOMuU la LUMO

de l'aldéhyde. Les valeurs d’énergies indiquées fmhenzaldéhyde sont issues de calculs de
minimisation par une méthode PNf3.

O H
Y
i B N AR
U

T
=
\ 7
2 \
0,48 eV NO;
0 LUMO
» -2,94 eV
2 LUMO
4 X X
-6
e Al
HOMO |
-10 8256V X
HOMO
-12 210,05 €V

Figure 7 — Niveaux d’'énergie calculés par PM3

¥ R. Chinchilla, C. N4jera, P. SaAnchez-Aguliétrahedron : Asymmety994 5, 1393-1402
39B. M. Trost, V. S. C. Yeh, H. Ito, N. Bremey@rg. Lett.2002 4, 2621-2623
“0F. HugJ. Phrmacol. Toxico007, 2, 20-32
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L’optimisation des conditions de réutilisation catalyseur sera décrite dans un second temps,
aprées avoir présenté I'état de l'art concernantilidation de catalyseurs homogenes et

hétérogenes, ainsi que les différentes méthodescgelage jusqu’alors publiées.

1. Mécanisme réactionnel

a) Reéaction catalysée par une base

La réaction de Henry permet I'acces a gfstroalcools par formation d’une liaison C-C. I
s’agit d’'une réaction entre un nitroalcane et wéhlde ou une cétone, couramment appelée
nitroaldolisation car son mécanisme est analogeeld de I'aldolisation classique faisant
interagir des dérivés carbonylés avec des aldéhydegs cétones.

Lorsque la réaction est catalysée en milieu bas{§ebéma 25), ici par la triethylamine, la
premiere étape est la déprotonation du nitroaless\e le carbone em du groupement nitro.

anion du

nitrométhane nitronate
S)
I 0s0” 0.0.5
2 ¢ :
R17‘Q i
RJ H R7O™R, R, R,

Voie A

/\oeﬁ\ Voie B
® 02N>(LR3 M

régénération de Ri Ry autocatalyse
l'espéce basique d
Et;N'H/ Et;N OH RCH,NO, / RCHNO,
pK, = 10,75 (H0) oN A, pK, = 10 (H,0)
R1 Ry

€

Schéma 25 — Interprétation mécanistique du réle dia base, catalyseur de la réaction

L’anion du nitrométhand ainsi formé s’isomérise en nitronake, espece réactive qui

s’additionne sur le carbonyle pour conduire a l'alcoolatel. Deux voies sont ensuite

envisageables pour la protonation de I'alcoolatedagsant ayz-nitroalcoole attendu. Dans la
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voie A, le proton proviendrait de 'ammonium forrta¥s de la premiére étape, régénérant
ainsi I'espéece basique initialement introduite eargité catalytique.

La voie B traduit un phénomene d’autocatalyse etigemar une nouvelle molécule de

nitroalcanea apportant un proton pour la formation du produet reconduisant directement a

I'équilibre anion du nitrométhane/nitronate. Les,pKspectifs des deux espéces ammonium
et nitroalcane étant tres proches, il n'est passiptes de discerner les deux voies

mécanistiques différentes. Cependant, le nitroala@ant souvent introduit en large exces

dans le milieu, la voie B reste statistiquememlles probable.

b) Réaction catalysée par les métaux

Lorsque la réaction est catalysée en présencedd®mcie Lewis, differents mécanismes sont
envisageables : monométallique (sels de cuivre.. bimiétalliques (sels de zinc, espéces
hétérobimétalliques...). Ceux-ci seront explicitésspén détails dans I'étude bibliographique
qui suit, en présence de ligands chiraux.

La réaction de Henry trouve un intérét certain denformation d’'un, voire de plusieurs
centres stéréogenes. Les paragraphes suivangdraidonc de la version asymétrique de la
réaction de nitroaldolisation, en présence de denaees, de sels de cuivre, de zinc, de cobalt
ou de chrome, dans des procédés d’organocatalysencare de biotransformatioffsA
travers une liste d’exemples non exhaustive masowgpant I'essentiel des travaux décrits a
ce jour, seront présentées séparément les reaé@namgiosélectives puis diastéréosélectives

avant de faire un bilan sur les différentes prooéside recyclage.

#a A, Luzzio Tetrahedron2001, 57, 915-945 °C. Palomo, M. Oiarbide, A. Mielgdngew. Chem. Int. Ed.
2004 43, 5442-5444 ©). Boruwa, N. Gogoi, P. P. Saikia, N. C. Bafrahdron : Asymmetr2006 17, 3315-
3326 ;°C. Palomo, M. Oiarbide, A. Ladgur. J. Org. Chem2007, 2561-2574
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2. Réaction de Henry asymeétrigue en conditions homogen

a) Nitroaldolisations énantiosélectives
iv. Catalysées par les terres rares

Le premier exemple de catalyse énantiosélectivéad@&action de Henry a été décrit par
Shibasaket al.en 19922 En utilisant des précurseurs d’alkoxydes de laritiesnen présence
de (S)-(-)binaphthols comme ligands (Schéma 26), les autentspu obtenir de bonnes

activités (rdt > 79%) et énantiosélectivités (€£3%0).

MeNO, (10 eq.) catalyseur :
La(O-1Bu); (10 mol%)
0 (S)-binaphthol (15 mol%) OH O O
RJ\H LiCl (20 mol%) R

THF, -42°C, 18h

s 7 ) L|
(C)bas Q
R = PhCH,CH, rdt=79-91% Q
iPr ee=73-90%

cyclohexyl

Schéma 26 — Emploi d’'un complexe hétérobimétallique

Dans cet exemple, les auteurs rapportent que dafité du catalyseur est due a la
complémentarité des effets de Il'acide de Lewidesta base de Br@nsted apportés par les

groupements phénoxy-lithium.

catalyseur :

MeNO, (10 eq.)
La(OTf); (5 mol%)
ligand (15 mol%)

0 éponge a protons (5 mol%) OH
/'\/NOZ
R™ 'H CH;CN, -40°C, 24-96h R
R = Ph, Ph(CH,),, 1Bu, iPr, rdt=65-98 %
cyclohexyl, 4-NO,-C¢Hs, ee =28-99 %

4-CN-C¢Hs, 4-F-C4Hs, PhCH=CH

Schéma 27 — Emploi d’'un complexe de lanthane

En 2006, Sa&ét al. décrivent un catalyseur bifonctionnel lanthaneebdes structure analogue

a celle décrite plus haut mais en utilisant deanldy de type binaphthols modifiés sur les

42 H. Sasai, T. Suzuki, S. Arai, T. Arai, M. ShibashkAm. Chem. Sot992 114, 4418-4420
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positions 3,3 par des groupements aminoalkyls é8eh 27" Grace a cette modification
structurale, des exces énantiomériques allant jas®9% sont obtenus dans le cas
d’aldéhydes a chaines alkyles, ainsi que de trémdm activités avec des rendements
atteignant 98%.

Le complexe de tris-binaphtholate de lanthane éstitdsous sa formé. La différence
majeure avec le complexe de Shibasaki est la foomatune espéce monométallique et non
plus hétérobimétallique, plus active, qui est congge par I'ajout d’'une base ou, comme
présenté ici, d'une éponge a protons. Cela perfagtal a la déprotonation du nitroalcane de
départ, assurant I'obtention de bons rendementsraeutarge gamme d’aldéhydes.

v. Catalysées par les sels de zinc

En 2002, Trostet al. décrivent pour la premiére fois l'utilisation dels de zinc pour
promouvoir une version asymétrique de la réactien Henry** Des ligands de type
trialcoolates a symétri€, sont utilisés pour induire I'asymétrie dans cettsformation
(Schéma 28).

MeNO, (10 eq.) précatalyseur :
) précatalyseur (5 mol%) OH Et
Ph OQ"/'“'Zn/O Ph

RJ\H THF, -35°C, 24h R)\/NOZ
Pg Y E h
N O NS

R = Ph, Ph(CH,),, tBu, iBu, iPr, cyclohexyl, rdt =56 - 90 %
(CH3CH2)2CH, BnO(CHz)z, 2—naphtyl, ee=78-93%
2,3-(OMe),-CcH,, NBoc-1-furyl

Schéma 28 — Emploi de complexe homobimétallique dme

Le catalyseur est formé lors de 'addition du mitéghane, qui se déprotone en faisant un
échange de ligand sur le premier atome de zincd@gagement d’éthand). L'activation
électrophile de l'aldéhyde a lieu sur le deuxien@me de zinc B) et la nitroaldolisation

s’effectuevia un mécanisme supposeé concerté a 8 cereSqhéma 29).

*3J. M. Sa4, F. Tur, J. Gonzélez, M. Vé&gtrahedron : Asymmetr@006 17, 99-106
“B. M. Trost, V. S. C. YelAngew. Chem. Int. E2002 41, 861-863
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Et /\/N_ N/ * B * \N
| 0 / /) %
Zn,, o ~2n 2 ? /O
0 | 0 Zn.___Zn Zn__..Zn
__/ , o 0770 A co 0o
o shane (A (A
précatalyseur * * * *
N D
MBI
»>
OH /] H HT‘\/NO2
R NO, ) P S
Znx.Zn Q
¢ 2
0)
A

Schéma 29 — Mécanisme proposé pour la catalyse denitroaldolisation en présence de sels de zinc

L’approche d’'une nouvelle molécule de nitrométhapermet la décoordination du
groupement nitro du produit nouvellement forndd. (Le nitrométhane est déprotoné tout en
libérant le produit de nitroaldolisation par un éisme concerté, régénérant ainsi le
catalyseur bimétalliqueA(). Il s’agit ici d'un des exemple les mieux illussr montrant
importance de l'ubiquité d’'un catalyseur pouvastiver a la fois chaque entité de I'équation
réactionnelle.

Deux ans plus tard, Liat al. décrivent la réaction effectuée grace a un précurdiéthylzinc
coordiné par des dérivés d’aminoalcools énantiaqmérnent puré’ Dans cet exemple, les
exces énantiomériques atteignent 74% et les podilités sont obtenus avec des rendements

allant jusqu’a 90 % (Schéma 30).

MeNO, (10 eq.) .
Et,Zn (10 mol%) ligand :
0 ligand (5 mol%) OH
RH THF, -25°C, 8-42h R NO:
R = Ph, Ph(CH,),, tBu, iPr, cyclohexyl, rdt =40 - 90 % K
(CH4CH,),CH, 2-naphtyl, 4-MeO-C4H,,  ee=21-74% e

2-MCO-C6H4, PhCHz(CH3)2C

Schéma 30 — Emploi d’'aminoalcools en présence detftiiy zinc

*5Y.-W. Zhong, P. Tian, G.-Q. Lifletrahedron : Asymmetr2004 15, 771-776
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D’autres aminoalcools utilisés en tant que ligaadgmétriques du zinc ont également été
décrits comme laN-méthyléphédrine énantiopufqui, en présence de triflate de zinc,
permet I'obtention deg-nitroalcools avec des exces allant jusqu’a 74%lest rendements
atteignant 90% (Schéma 31). Dans cette procédugerntent exemplifiée, il est toutefois
nécessaire d'utiliser une quantité importante dalgseur (30 mol%), ainsi qu’une quantité
eéquivalente de base (diisopropyléthylamine).

MeNO, (10 eq.)
Zn(OTf), (30 mol%)
)OL DIPEA (30 mol%) OH (+)-NME :
R™H (+)-NME (45 mol%) R NO,
THF, -25°C, 8-42h

Ph
HO NM
R = Ph, Ph(CH,),, /Bu, iBu, Pr, iPr, rdt = 40 - 90 % ©
nhexyl, cyclohexyl, BnO(CH,),, ee=21-74%
4-NO,-CgH,, 4-F-C¢H,

Schéma 31 — Emploi d’'aminoalcools en présence deftaite de zinc

D’autres aminoalcools énantiopurs a structure phanplexe tels que des ligands
aziridinylméthanol ferrocényl-substitués ont égadeinété développés par le groupe de
Dogan en 2008’ Ces ligands comportant 3 centres asymétriquesidéés’est tout d’abord
portée sur les effets « match » ou « mismatch »adass différences de géométrie. Seul le
diastéréoisomére énantiopur donnant les meill@sgltats (jusqu’a 91% de ee) est représenté
(Schéma 32).

MeNO, (24 eq.)

Et,Zn (54 mol%) ligand - H
% ligand (20 mol% OH HoH \.
A Ey 2 L _no, >‘ N>‘Ph
R™ "H -50°C, 16-24h R H
Fe
S
R = Aryl ou Alkyl, 20 exemples rdt =64 -97 %

ee=71-91%

Schéma 32 — Emploi d'aminoalcools en présence detftiyd zinc

6 C. Palomo, M. Oiarbide, A. Lagangew. Chem. Int. EO05 44, 3881-3884
“TA. Bulut, A. Aslan, O. Dogad. Org. Chem2008 73, 7373-7375
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La réaction nécessite cependant un taux imporewliéthyl zinc (54 mol%) pour étre menée
a son terme, ce qui représente un taux catalyiiggertant en comparaison avec d’autres
systemes précédemment décrits.

Les diamines chirales ont également été étudiéms daréaction de Henry asymétrique et
Martell et al. décrivent une procédure utilisant un macrocycleéyge thioaza éther couronne

comme ligand du diéthylzinc (Schéma 33).

catalyseur :
[\
MeNO, (10 eq.) S
Et,Zn (15 mol%) No, = N
j\ ligand (5 mol%) OH [ H "izet H
Ph” “H THF, TM 4A; -20°C, 48h  ph~ N0z ,
nEtz
Etzzpl
rdt = 68 % NH HN
ee=75%

Schéma 33 — Emploi de diamines cycliques en présemtzdiéthyl zinc

En utilisant le benzaldéhyde comme substrat, ureexte 75% a pu étre obtenu avec un
rendement de 68%.

En 2008, I'équipe de Wolf décrit un systeme catqiyg utilisant les dialkylzinc en présence
de bis(oxazolidines) pour réaliser la nitroalddima avec de bons résultats en terme de
rendements et d’excés énantiomériques (jusqu'a 85°%ette méthode se démarque
notamment par la facilité de synthese des ligamdsesllement une étape a partiraiel-

amino-2-indanol énantiopur etatcyclohexanedione (Schéma 34).

MeNO, (10 eq.) . .
. Me,Zn (3 eq.) o ligand :
ligand (8 mol%)
X o e
R” "H -15°C, 12h R 0 Tt%
\.. \NH
R = Ph, Ph(CH,), /Bu, iPr, rdt =90 - 99 %
nhexyl, cyclohexyl, ee=75-85%

BnO(CH,), PhCH=CH

Schéma 34 — Emploi de bis(oxazolidines) en préserdmdiméthyl zinc

8. Gao, A. E. MartelDrg. Biomol. Chem2003 1, 2801-2806
493, Liu, C. WolfOrg. Lett.2008 10, 1831-1834
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Bien que certains excés soient meilleurs que daupar I'utilisation des sels de zinc, ces
exemples montrent que la réaction de nitroaldatisadsymétrique peut étre promue grace a
l'utilisation de divers ligands variables par lestsuctures et leurs fonctionnalités. Comme
préecédemment, il est cependant nécessaire d'utilis® quantité importante de sels

meétalliques (3 éqg.), ce qui va a I'encontre du@pa d’économie d’atomes.

Le dernier exemple de cette partie concerne lecteamaréversible de lI'induction asymétrique

dirigée par un méme ligand envers I'un ou l'autes dnantiomeres du produit en fonction de

I'utilisation de sels de zinc ou de cuivre.

MeNO, (10 eq.)
sel métallique (10 mol%)
0 ligand (10 mol%) OH . OH
Ph)J\H additif (20 mol%) ph > NO2 Ph NO,
solvant, -15°C, 18-40h ) R)
sel métallique CcuDOAc Zn(OTf),
additif Et;N, /BuOH Et;N, DIPEA
solvant DCM, 2-MeTHF =~ DCM, 2-MeTHF,
THF
rdt 50-75% 80-95%
ee 59-95% 40 - 80 %

HO  OH
Schéma 35 — Emploi de dérivé de brucine en préseme cuivre ou de zinc

Les travaux décrits par Odt al. rapportent une approche orthogonale de I'énaréoséte
induite par des dérivés de la brucine en tant ggandls asymétriques pour la réaction de
Henry.* Lillustration (Schéma 35) montre que l'utilisatiode triflate de zinc conduit
majoritairement ay-nitroalcool de configuratiorfR), quelles que soient les conditions de
solvant ou d’additif. En revanche, lorsque la gaalest effectuée en présence d’acétate de
cuivre, c’est I'énantiomer€s) qui est obtenu majoritairement.

Les explications des auteurs concernant l'ortholii@nale I'énantiosélectivité observée
reposent sur le fait que les complexes de™Zs’associent souvent en espéces
multimétalliques, ce qui n’est pas le cas pourdesiplexes de Gl (Figure 8). Ainsi, une
espece dinucléaire homobimétallique est retrouvées de cas du complexe de zinc.
Cependant, les auteurs ne précisent pas la natarigdnds présents de part et d’autre sur les
deux atomes de zinc. Les deux modéles ainsi pregeséent d’expliquer I'attaque sur l'une

des faceSiouRede I'aldéhyde.

*0H. Y. Kim, K. OhOrg. Lett.2009 11, 5682-5685
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face Re

complexe "monométallique" complexe "multimétallique"

Figure 8 — Modéles d’'induction asymétrique de la mioaldolisation sur un dérivé de brucine

vi. Promues par des sels de cuivre
* Avec des ligands de type bis(oxazoline) et bis{thiae)

Les complexes chiraux de cuivre ont trouvé de ipleli applications dans le domaine de la
catalyse asymétrique en général, notamment assadiés ligands de types bis(oxazoline),
dont la géométrie s’adapte particulierement bierelée du cuivre, quel que soit son degré
d’oxydation. Le premier exemple d’utilisation duivme pour la catalyse asymétrique de la
réaction de Henry a d’ailleurs été décrit en préseste ces ligands par Jgrgenseral. en

2001°* Il rapporte la réactivité du nitrométhane vis-a-tia-cétoesters (Schéma 38).

MeNO, (10 eq.)
Cu(OTY), (20 mol%) OH ligand :
j\ Et;N (20 mol%) &
R”™ ~CO,Et ligand (20 mol%) R CgéEt O%O
EtOH, ta, 24h 2 | \

S

R = Ph, Ph(CH,),, Me, Et, nhexyl, but-3-enyl, rdt =46 - 99 % Bu t tBu
pent-4-enyl, 3-méthylbutyl, iBu, 4-CI-C¢Hy, ee=57-94%
4'N02'C6H4, 4'MeO'C6H4

Schéma 36 — Emploi de bisoxazolines en présence di¢gate de cuivre et de triéthylamine

Pour réaliser cette réaction avec du triflate dereuil est cependant nécessaire d’utiliser une
base telle que la triéthylamine en tant que cokgsetar (20 mol%). L'utilisation de substrats
de typesa-cétoesters permet I'obtention d’'un centre stérdegguaternaire avec des exces

énantiomériques supérieurs a 90%, ainsi que dédres rendements.

L C. Christensen, K. Juhl, K. A. Jgrgeng&frem. Commur2001, 2222-2223
2 C. Christensen, K. Juhl, R. G. Hazell, K. A. Jmsgn). Org. Chem2002, 67, 4875-4881
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L'utilisation du triflate de cuivre a également dtéstrée pour réaliser cette réaction avec des
ligands bis(thiazoline) tridentates dérivés d’amaicools variés (Schéma 37), toujours en
présence de triethylamine nécessaire a la dépititanaitiale du nitrométhane, mais avec

des excés énantiomériques restant toutefois mad@stximum 70%j°

MeNO, (10 eq.) ligand :
Cu(OTf), (20 mol%) oH
j)\ Et;N (20 mol%) /&
R™ “CO,Et ligand (20 mol%) R CgéEt ”
2

EtOH, ta, 24h Y N s
\_( \/

R = Me, CF,4 rdt =38 -90 % :

ee=10-70% fBu tBu

Schéma 37 — Emploi de bis(thiazolines) tridentates\gorésence de triflate de cuivre et de triéthylamia

Par ailleurs, il est intéressant de noter quedatrén réalisée dans les mémes conditions mais
avec des bis(oxazolines) en présence de diéthyd permet comme précédemment
'obtention majoritaire du produit d’addition de rdgguration inverse avec des exces
énantiomériques atteignant 85%.

En 2003, Evangt al. proposent une nouvelle source de cuivre pour jauker fois le role
d’acide de Lewis (par le cuivre) apportant I'assise électrophile sur 'aldéhyde et de base
de Brgnsted (par un ligand modérément basiquedtassila déprotonation des nitroalcanes.
Les acétates ayant été décrit auparavant comme Ipase réaliser la nitroaldolisation de
fagcon racémique, les auteurs envisagent donc l@ngln systeme acétate métallique —
ligand chiral pour réaliser la réaction en versi@mantiosélective® lls décrivent ainsi
l'utilisation d’'acétate de cuivre ligandés par dses bis(oxazolines) pour obtenir d8s
nitroalcools avec de tres bons rendements allasjuja 95% et de tres bons exces
énantiomériques atteignant 94%, aussi bien avealdéhydes aromatiques électroniquement
enrichis ou appauvris que pour des aldéhydes diqptes encombrés ou linéaires (Schéma
38).

3 S.-F. Lu, D.-M. Du, S.-W. Zhang, J. Xetrahedron : Asymmetr2004 15, 3433-3441

*D.-M. Du, S.-F. Lu T. Fang, J. X1 Org. Chem2005 70, 3712-3715

*D. A. Evans, D. Seidel, M. Rueping, H. W. LamTJ.Shaw, C. W. Downey. Am. Chem. So2003 125,
12692-12693
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MeNO, (10 eq.)
Cu(OAc),.H,0 (5 mol%)
ligand (5,5 mol%) OH

o} .
)J\ NO ligand
R™ H EtOH, ta, 20-45h R 2
~\°9§°
N \
R = Ph, 2-Me-C4H,, 2-MeO-C4H,, 2-NO,-C4H,,  rdt =66 - 95 % NN

2-Cl-CgH,, 1-naphtyl, 4-F-CgH,, 4-Cl-CgH,,  ce=87-94%
4'N02'C6H4, 4'Ph'C6H4, Ph(CHz)Z, iBu, tBu,
iPr, nBu, cyclohexyl

Schéma 38 — Emploi de bis(oxazolines) en présencaagtate de cuivre (II)

Le mécanisme réactionnel de cette procédure estpnété par les auteurs comme étant

entierement régit par un systeme monomeétalliqubd®a 39).

9 0®
N _N
0 BN mx 0w
o <L|\|AX H e o (LIJ/IX O|
N
©0 /’ L/@\\X_) L~ R
C LI/"’M‘\‘\X
> S)
L X O,i
?

A 1 , x
OH L// < L,
/'\/NOZ L/@\O I//

Schéma 39 — Mécanisme proposé par Evaetal. pour la réaction de Henry

R

Le nitrométhane coordiné est tout d’abord déprofumé donner un complexe a 18 électrons.
L’espéce nitronate est ensuite formée grace aurdéed’acide acétique. L’état de transition

servant a modéliser I'induction asymétrique (vdirsploin, Figure 9) est un complexe a 19

électrons. C’est pourquoi il est postulé que I'agpe de I'aldéhyde et I'addition nucléophile

se font simultanément, donnant directement le cexgph 18 électrons. La décoordination du
produit de nitroaldolisation se fait par proton@yde l'alcoolate de cuivre, grace a la
molécule d’acide acétique initialement formée, pimalement régénérer I'espéce catalytique
initiale.

L’état de transition permettant de prédire la ogunfation absolue majoritaire du produit final

est un complexe pyramidal a base carrée a 19 @éhsctlans lequel le nitronate est en position
apicale et 'atome d’oxygéne de I'aldéhyde est dardan, ce qui peut étre expliqué par des
considérations a la fois stériques et énergétiffigsire 9).
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Om ,,,,, \H
o S — H
‘é """ H ’
O —™H :
[ ‘”\\\\\OAC ?‘ m . “““R

,,,,,,,,,,,

H )N y—cu” - TH
O \\” R OAC
] face Si \) face Re

Favorable Défavorable

Figure 9 — Modéles d’induction de la bis(oxazolinedérivé de I'aminoindanol

L’aldéhyde se positionne ainsi de maniére a cesqunregroupement le plus encombrant se
retrouve a I'opposé du ligand (acétate). Le nittergpant a lui est disposé soit au dessus, soit
en dessous du plan, mais toujours de sorte quegusttnent par rapport au bras de la
bis(oxazoline), sa position soit la plus favoralilmns le cas présent, c'est la fagede
'aldéhyde qui subira favorablement I'attaque nopldle, pour former majoritairement @
nitroalcool de configuratio(R).

Les bis(oxazolines) de syméti@ étant faciles a synthétiser et donnant de bonsdta¢s en
termes d’activité et d’énantiosélectivité, elles fait I'objet de nombreuses études et I'équipe
de Singh publie en 2007 des résultats concernanggplication dans la réaction de Henfty,

en faisant varier leurs structures (Schéma 40).

MeNO2 (10 eq.)
0o Cu(OAc), (5 mol%) OH

" ligand (6 mol%) ~_NO,
MeOH, 25°C, 24-72h m
O,N O,N

ligand
|\ R; Ry WQ( R R
o) Z o _ R o] o) 0 o)
X o) o)
I \ M Phu. M Ph
FAs S ar D Al
/\ R2 Ry R R Ph Ph
X=N R=H,Ph R, =Et, Me _ _
X=C R-=Ph R,=Bn, PhtBu,ipr o MsBU R=H, Me
rdt =50 - 99 % rdt =60 - 97 % rdt =87 -93 % rdt=59-92 %
ee=0-2% ee=25-72% ee=13-28% ee=11-31%

Schéma 40 — Emploi de différents ligands de type lgtsxazoline)

0 S. K. Ginotra, V. K. Singi®rg. Biomol. Chem2007, 5, 3932-3937
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Parmi les divers ligands testés, le 2,2’-diétfiBOX donne les meilleurs résultats en terme
d’énantiosélectivité. Il s’avere également qu’apmggimisation, l'utilisation de solvants
protiques (alcools) soit plus propice a I'obtentds meilleurs résultats que d’autres solvants
comme le dichlorométhane ou l'acétonitrile. De pliilsemble que I'énantiosélectivité soit
d’autant meilleure que la taille de I'alcool esfpiontante. En effet, 'excés énantiomérique du
produit final passe de 72% dans le méthanol a 8&fs den-heptanol, bien que le temps
nécessaire pour obtenir des rendements équivaeittguadruplé. Finalement, les réactions
menées dans 'isopropanol apparaissent comme leearetompromis pour obtenir un exces

énantiomérique éleveé (81 %) en 12h.

* Avec des ligands de type bases de Schiff

Concernant les sels de cuivre (ll), d’autres ligandt pu étre mis en évidence au cours des
dernieres années. Parmi eux, les iminoalcools ddrdebons résultats en termes d’activités
et d’énantiosélectivités. Egalement appelés basesSchiff, ils permettent une double
coordination du métal entre I'atome d’azote et iceloxygene, pour offrir une certaine
stabilité au catalyseur. De plus, ce sont des tigdaciles d’acceés pouvant étre obtenus en
une seule étape a partir d’'un aldéhyde salicylefud’'un aminoalcool énantiopur, comme le
montre I'exemple qui suit, décrit par Demietlal.>’

MeNO, (56 eq.)
o] Cu(OTf), (10 mol%

H ligand (10 mol%)
DCM, ta, 40h
O,N

—

N

) OH
NO,
O,
Ph Ph, N N_ _Ph
Ph Pt;@ oPh }Q [ j,
HO N=/ OH HO =/ OH

o} o
ligand : |
N OH HO
rdt =52 % rdt =53 % rdt =56 %
ee=62% ee=82% ee=65%

Schéma 41 — Emploi de différents ligands de type tesde Schiff

Bien que les auteurs aient essayé d’augmentemii@sglectivité en synthétisant des ligands
bis(iminoalcools) tétradentates, les meilleurs It obtenus grace a un iminoalcool

relativement encombré restent toutefois relativamesdestes (Schéma 41).

> M. Colak, N. DemirelTetrahedron : Asymmetrg008 19, 635-639
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Un autre exemple de l'utilisation d’'iminoalcool g aécrit par Shet al, dans lequel il est
question de coordiner des sels de cuivre (I) padigands de type phosphine-salen chirgux.
Seul le ligand donnant le meilleur excés énantiguér est représenté ici, bien que les
auteurs aient fait varier de multiples fonctions lsugroupement aromatique portant I'alcool
(Schéma 42).

MeNO, (56 eq.)
(CuOTY),.C¢Hg (10 mol%)

0 ligand (10 mol%) OH
)J\ )\/NOZ
R” H MeOH, ta, 48h R y
N
HO
R= 3-NO2-C6H4, 3-N02-C6H4, rdt =28 - 87 % E O

ligand :

2-Cl-CgH,, 4-Cl-CgHy, ee =65 - 80 % PPh;
1-naphtyl, Ph, 4-Me-C¢H,

Schéma 42 — Emploi d'une base de Schiff en préserdmtriflate de cuivre (1)

Trés réecemment, un autre type de ligand iminoalcdrit par Maet al. a montré son

efficacité, original par son architecture & doutiiealité (planaire et central@j.

ligand :
MeNO, (56 eq.)
Cu(OTf), (10 mol%) <_S
)OL ligand (10 mol%) )Oi/
NO
R™H DCM, 25°C, 72-96h R 2 Br
S
oH N
R= 4-NO2-C6H4, 2-N02-C6H4, rdt =62 - 89 % HO
4-MeO,C-CgH,, 1-naphtyl, Ph ee=74-94%

[2,2]-paracyclophane

Schéma 43 — Emploi de paracyclophane en présencetdiiate de cuivre (Il)

Ces ligands [2,2]-paracyclophanes permettent diobtée bons résultats en présence de
triflate de cuivre (I) en terme d’énantioséledilyi bien que le temps de réaction soit
relativement long (supérieur & 72h) pour obtens dendements supérieurs a 60% (Schéma
43).

%8 J.-J. Jiang, M. Shietrahedron : Asymmetrg007, 18, 1376-1382
¥ D. Xin, Y. Ma, F. HeTetrahedron : Asymmetr201Q 21, 333-338
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* Avec des ligands diamines et dérivés

Le dernier exemple de l'utilisation des sels des@upour la réaction de Henry sera illustré
avec des ligands de type diamine chirale, en comamn par |a(-)-spartéine, connue pour
conférer une certaine rigidité au complexe métadlige part sa structuf@.

MeNO, (10 eq.)

CuCl, (20 mol%) ligand :
0 ligand (20 mol%) OH
N NO, H
R™ "H Et;N (3 mol%) R N
MeOH, 0°C, 7-24h |
N =
R= 2-NO2-C6H4, 4-N02-C6H4, 2-MeO-C6H4, rdt =60 - 95% H

4-MCO-C6H4, 2-CI-C6H4) 4-CI-C6H4, IBU, nPr ee=73-97%

1-naphtyl, Ph, 4-Me-CgHy, cyclohexyl, nBu (-)-spartéine

Schéma 44 — Emploi de la spartéine comme ligand dalorure de cuivre (1)

Les auteurs décrivent ici une méthode efficace pobtenir de tres bons exces
énantiomériques sur des substrats variés, toutdmispnt I'importante influence du taux de
triethylamine introduit (Schéma 44). Bien que ceilesoit nécessaire a I'obtention de
rendements corrects, la réaction racémique quedkalyse entre en compétition avec la
réaction énantiosélective engendrée par le catalyagymétrique, ce qui influe sur I'excés
énantiomérique, d'ou l'intérét d’en mettre le mopwssible (3 mol%).

En 2006, Araiet al. décrivent I'utilisation de diamines chirales a gyrie C, portant de part
et d’autre des groupement binaphtyl également émms®*

MeNO, (10 eq.)
CuCl (5 mol%)

il ligand (5.5 mol%) )OHVNO R = Ph, 4-NO,-C¢Hy, 2-MeO-CgHy,
R ~H solvant, ta, 16-120h R 2 cyclohexyl, iPr, Ph(CH,),
CL 0 C " 0 0
ligand : N N Oﬁ—NH N
99 99 ° 0
dans nPrOH rdt = 66 - 99% dans EtOH rdt = 89 - 98%
ee=80-90% +Py (25 eq.) ee =60-93%

Schéma 45 — Emploi de différents ligands diamines gmésence de chlorure de cuivre (I)

%0H. Maheswaran, K. L. Prasanth, G. G. Krishna, KviRumar, B. Sridhar, M. L. Kantar@hem. Commun.

2006 4066-4068
®1T. Arai, M. Watanabe, A. Fujiwara, N. Yokoyama, YanagisawaAngew. Chem. Int. EA006 45, 5978-5981
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Dans cette publication, des rendements quantitsoifit obtenus pour certains substrats, ainsi
gue de tres bons exces énantiomériques allant’au8§do (Schéma 45). Deux ans plus tard,
le méme groupe décrit l'utilisation de diaminesrald@s a symétri€C;, avec un systéme
catalytique treés similaire, mais en utilisant umsdcomme additif (la pyridine) pour mener a
bien la réactiofi? Cela a surtout comme intérét de montrer la vdiiéhiles groupements
présents sur la diamine, en mettant 'accent fmohomie d’'un des deux binaphtyl chiraux.
Les exces énantiomériques restent bons et lesmamde sont [égerement revus a la hausse
(Schéma 45).

Beaucoup plus récemment, Bokhal. synthétisent une librairie de sulfonimidamidesainx,
aux applications en tant que ligands pour la catabsymétrique par les métaux encore tres
peu développé®. Associés a du chlorure de cuivre (1), ils pernmttependant d’exalter & la
fois de bonnes activités et de trés bonnes énafditis/ités (Schéma 46). Apres avoir attesté
des effets «match » et «mismatch » des chiraligspectives des diamines et des
sulfonimidamides, les auteurs étudient la réacéioec différents substrats, montrant ainsi la

difficulté a I'accomplir sur les aldéhydes aliplates.

MeNO, (10 eq.) .

CuCl (10 mol%) ligand :
j)\ ligand (10 mol%) OH o

NO NBz
R™H EtOH, ta, 12-24h R 2 I {
© S\NH \\NJ
R = Ph, 4-NO,-C¢H,, 2-MeO-C¢H,, rdt =61 - 83 % Q <\:>

2-Me-CgHy, 4-CI-C4H,, 1-naphtyl ee =88 -95%

Schéma 46 — Emploi de sulfonimidamide en présence delorure de cuivre (1)

Savoiaet al. décrivent des perazamacrocycles chiraux commadgae sels de cuivre pour

la catalyse asymétrique de la réaction de H&hBe nombreux substrats, & groupements
alkyles et aryles sont utilisés permettant I'obitamtd’adduits de nitroaldolisation avec des
rendements allant jusqu'a 98 % et des énantiosétést pouvant atteindre 95 % avec une

charge catalytique de seulement 6 % (Schéma 47).

2T, Arai, R. Takashita, Y. Endo, M. Watanabe, An#gisawal. Org. Chem2008 73, 4903-4906
83 M. Steurer, C. Bolnd. Org. Chem201Q 75, 3301-3310
 A. Gualandi, L. Cerisoli, H. Stoeckli-Evans, D.v®&J. Org. Chem2011, 76, 3399-3408
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o MeNO, (10 eq.) OH
. N0,
YA A B _
N N L H
NH H H b, SN N
. i@ Ve
NH H H HN 3
N N (2R,55) N\
\ \
EtOH, 22 °C, 14 h EtOH, 10-18°C,24-72h
Cu(OAc), (6 mol%) ; ligand (3 mol%) Cu(OAc), (5 mol%) ; ligand (5 mol%)
R= 2-MC-C6H4, Z-MCO-C6H4, 2-F-C6H4, 2-N02- R= Ph, Z-MCO-C6H4, 2-Hal-C6H4, 4-Ph-C6H4,
C6H45 4'MCO-C6H4, 4-C1-C6H4, 4-B0CO-C6H4, 2-N02-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-NC-C6H4,
4-Me-CgHy, 3-MeO-C¢H,,4-NO,-C¢Hy, cyhexyl, 4-NO,-Cg¢Hy, cyhexyl, tBu, nBu

Bu, iBu, 2-naphthyl, Ph-CH=CH, N-Boc-3-
indolyl, 3-Py

rdt =60 - 98 % ee=71-95%

rdt=54-89% ee=87-96%
Schéma 47 — Emploi de perazamacrocycle et d’'aminoggine en présence d'acétate de cuivre ()

Le groupe de Drabina décrit trées récemment I'étdideidazolidinones chirales dérivées par
des groupements pyridinyl83.Dans cette étude, les auteurs utilisent I'acétiecuivre
comme sel métalligue permettant a la réaction detfonner avec de bons rendements
atteignant 89 % et des ee avoisinant 96 % (Schéa 4

Finalement, les salens et tétrahydrosalens chivatnégalement été testés comme ligands de

.88 Un criblage de

sels de cuivre (I) et 'exemple décrit ici rappols travaux de Fengt a
ligands a symétri€, différant par la nature de la diamine chirale & droupes présents sur
les deux entités aromatiques dérivées du salidtgidie ont conduit a optimiser les résultats

dont les conclusions en terme d’énantiosélectistat présentées dans le Schéma 48 ci-

dessous.
MeNO, (56 eq.) ligand :
(CuOTY),.Tol (5 mol%)
1 ligand (10 mol%) OH @
R “H MeOH, 45°C, T.M. 4A, RO ”,
13-72h NG HN
R= 4'N02"C6H4, 3"N02-C6H4, 2-N02-C6H4’ OH HO

4-CI-C¢H,, 3-Cl-C¢H,, 2-CI1-CgH,_ Ph,
CsHyy, 1-naphthyl, 2-naphthyl, /Bu, 2-furyl,
3-PhO-Cg¢Hy, 3-HO-CgHy, 2,4-Cl-CHy,

2-thiophényl, PhCH=CH, 4-Ph-C,H, rdi =38 - 98 %

ee=88-96 %

Schéma 48 — Utilisation de sels de cuivre (I) engsence de tétrahydrosalens

. Panov, P. Dabrina, Z. Pdkova, P. Sininek, M. Sidlakl. Org. Chem2011, 76, 4787-4793
'y, Xiong, F. Wang, X. Huang, Y. Wen, X. Fefifpem. Eur. J2007, 13, 829-833

77



Deuxiéme Chapitre
Nitroaldolisation de Henry

Bien qu’un large excés de nitrométhane soit néaesad obtention de rendements modestes
a guasiment quantitatifs, ce systeme catalytiquésegmte une trés bonne énantiosélectivité
puisqu’elle atteint 96%. Bien qu'utilisant un sed ttiflate de cuivre, I'addition d’'une base

n’est pas nécessaire dans le cas présent, contesit@ux constatations précédentes.

Les sels de cuivre (I) et (Il) peuvent ainsi éttdisés efficacement en présence de divers
ligands. La nécessité d’'une base aidant a promplagiaction est souvent dépendante du
contre-anion plus ou moins basique présent syrdes meétallique employée. L'utilisation de

'acétate de cuivre permet de se passer d'une c@sene co-catalyseur, a l'inverse de celle
du triflate de cuivre, qui seul, ne permet d’obtamie des activités relativement modestes.
Cependant, les ligands de types bases de Schiffesbhoaces en terme de rendements et

d’excés énantiomériques, coordinant le trifate were et en I'absence de base.

vii. Promues par d’autres sels métalliques

Parmi les ligands les plus couramment décrits,shkdens se retrouvent dans de multiples

procédures de catalyse asymétrifle.

MeN02
catalyseur (2 mol%)
JOL DIPEA (1 eq.) OH
R”“H DCM, -78°C RASNO;

= QO QP
—N N— —N N—
s Xt
o o o’ ]o
Cl

MeNO, (36 ¢q.), 18-116h MeNO, (19 eq.), 20-96h
R = 2-CF;-CgH,. 2-C-C¢H, Ph R = 4-NO,-C¢H,, 2-Br-C¢H,, 2-Me-CgHy,, 4-C1-C¢H,
2'F'C6H4, 2'Br'C6H4, 2,3'C1'C6H4 2'F'C6H4, 2'C1'C6H4_ Ph, Cyclohexyl, 4'Me'C6H4,

2-MeO-C¢H,, P\CH=CH, 2-naphthyl, 2-furyl
rdt=24-98% ec=46-76%

rdt =36 % - quant. ee=62-98 %

Schéma 49 — Emploi de salens comme ligands du cobetlidu chrome

6721, Canali, D. C. SherringtoBhem. Soc. Re®999 28, 85-93 ;> P. G. CozziChem. Soc. Re2004 33, 410-
421
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De tels ligand permettent la coordination d’autmestaux comme le cob&tou le chrom@
pour la catalyse de la réaction de nitroaldolisaigymétrique. Dans les deux cas présentés
ici, c’est le méme ligand qui donne les meillewgrsultats en énantiosélectivité, que ce soit en
présence de cobalt (Schéma 49) ou de chrome.

Bien que les deux systemes fournissent de bon#iatssan terme d’énantiosélectivité, il est
nécessaire d’ajouter une quantité stoechiométrigumade, la diisopropyléthylamine, pour que
la réaction fonctionne. Cependant, pour certaibstsats, les activités restent modérées et un
temps de réaction tres long est parfois nécespaue obtenir des rendements inférieurs a
50% (le benzaldéhyde ne donne que 36% de rendemerit6h).

viii. Procédés d’organocatalyse

Des procédés de catalyse sans métaux pour laméatsi Henry ont également été mis en
ceuvre, tel que le montre I'exemple suivant. L'éguige Tiad® utilise une combinaison
equimolaire de phosphine et d’alcene électro-dgffiicen quantité catalytique pour permettre
la transformation d’aldéhydes ghnitroalcools grace a différents nitroalcanes,eetigec de

bons rendements.

R3N02 (2 eq)

OH précatalyseur :
)OJ\ catalyseur (10 mol%) /H/NO
R 2
R R, EtOH, ta, 1-24h "R/l ZCOEt +  PPhg
3
RI = 4-N02'C6H4, Z'NOZ'C6H4, 3-N02-C6H4, ¢ in situ
4-Cl-CgHy, 2-CI-C¢H,, Ph, /Bu, cyclohexyl, ~ . catlyseur:
n-hexyl, 4-MeO-C¢H,. 3-pyridyl, 2-furyl rdt =65 - 99 % ® o
PhaP ™ co,Et
R, = H, CO,Et R;= H, Me

Schéma 50 — Catalyse organique par des phosphines

Dans cet exemple, la forme zwitterionique fornrésitu permet a la fois la déprotonation du
nitroalcane et I'assistance électrophile sur I'aigie. Il s’agit Ia d’'une catalyse de la réaction

racémique de nitroaldolisation. Par la suite, défiéis groupes se sont orientés vers

%Y. Kogami, T. Nakajima, T. Ikeno, T. Yama8gnthesi®004 12, 1947-1950
%9 R. Kowalczyk, t. Sidorowicz, J. SkaawskiTetrahedron : Asymmet8007, 18, 2581-2586
°X. Wang, F. Fang, C. Zhao, S.-K. Tifirtrahedron Lett2008 49, 6442-6444
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'organocatalyse énantiosélective, mettant en vales ligands a chiralité axiale, des dérivés
de substances naturelles ou encore des procéde&ssada formation d’énamines.
Dans I'exemple suivant, le groupe de Terada ddctilisation de guanidines a chiralité

axiale en tant que catalyseur permettant la dépatitn du nitrométhan@.

Ar Ar
L, OO s
%NH MeNO, N—H----O ®

Ar
W CF3
R = 4-Me, 2-Me, 4-Br, 2-Br oH o A= @
~_NO CF
rdt = 55 - 97 % RS ? N OH :
ee=38-68% T RT

Schéma 51 — Catalyse organique par des guanidines

Pour obtenir des excés énantiomériques allant jassfli % et des rendements satisfaisants
sur divers substrats, il est cependant nécessairaaher la réaction a -80°C pendant 72 h.
Une chaine aliphatique présente sur I'aldéhyde HBRCH,-) ne permet I'obtention que de
trés modestes rendement et exces énantiomérique.

Comme le montrent les travaux de Umani-Rorethal, il est possible de réaliser la réaction
de Henry sur des trifluorométhyl cétones de mané&rebtenir des carbones quaternaires
stéréogénes grace a [l'utilisation d€9-benzoylcupréines portant un groupement

électrodéficient comme catalyseur sans métal (SatE2)

catalyst:  F,C CFy
catalyst (5 mol%)
)OL MeNO, (10 eq.) HQ CF,
R™ “CF, CH,Cl,. -25°C R N0
R = Ph, Bn, 4-CI-C4H,, 3-CF3-C¢Hy,, rdt =67 - 99 %
4-Ph-C6H4, 4-F-C6H4, 4-TOI-C6H4, eec = 76 -99 %
thienyl, Et

dérivé de C9-benzoylcupréine

Schéma 52 — Catalyse organique par d&9-benzoylcupréines

MH. Ube, M. Terad®ioorg. Med. Chem. Let2009 19, 3895-3898
2 M. Bandini, R. Sinisi, A. Umani-Roncl@hem. Commur2008 4360-4362
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De tres bons rendements et exces énantiomériquesisienus sur les divers substrats portant
des groupements aromatiques comme aliphatiques.

L’exemple suivant traite d’'une réaction tandem ayeu entre un aldéhyde,3-insaturé, un
dérivé de malonate et le nitrométhane et donnanésa@ des dérivés de cyclohexane
diversement substitués.

Dans cette réaction décrite par Aleman et. alddevé de prolinol de Jgrgensen permet la

formation d’un ion iminium sur lequel se fait I'atldn de Michael (Schéma 53).

i Mo
N o]
J) . Hooms  no, TBAF M o, TBAF Mo
Ry -2 (10 mol%) (20 mol%) C 2| (20 mol%) q 2
«\_~COR; ~L_COR .
RS K 3 \V R
R R 1 R R, 3
3W ? COR; COR, CORZO H
O O
R, = Et, Me, n-Pr, n-pentyl, n-nonyl, n-Bu, n-hexyl, rdt =40 - 57 %
(Z)-n-hexyl-3-enyl, Ph, Ph(CH,), dr=98 /2
R, = Ph, PMP R;= Ph, PMP ee=92-99 %

Schéma 53 — Catalyse organique par des dérivés delmnol

C’est dans I'étape qui suit qu’a lieu la premigkaation de nitroaldolisation intermoléculaire,
suivie d’'une seconde, intramoléculaire, sur une dis< fonctions carbonyles du composé

1,3-dicarbonylé, induisant la cyclisation.

Divers exemples de catalyseurs organiques sonitsl@ans la littérature, permettant de
réaliser la réaction de nitroaldolisation avec s tbonnes activités et énantiosélectivités.
Dans la partie qui suit, quelques exemples ddifation des enzymes seront décrits comme

source de chiralité pour la catalyse de cette i@act

ix. Procédés de biotransformation

L'utilisation des enzymes en chimie organique reduila connaissance des activités
spécifiques qui leurs sont propres. En effet, ellepermettent de promouvoir que certains
types de réactions et sur des substrats ciblésarPate ce constat, le groupe de Griengl
propose l'utilisation des hydroxynitriles lyasesNEs) comme catalyseur dans la réaction de

Henry. En effet, les HNLs sont connues pour réalsdiotransformation d’aldéhydes et de

3J. L. Garcia Ruano, V. Marcos, J. A. Suanzes, &rAd, J. AlemaChem. Eur. J2009 15, 6576-6580
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cétones en cyanohydrines en présence d’acide cgeqbg’* Pour pouvoir appliquer ces
enzymes a d’autres transformations, il a fallueyudes réactifs ayant un proche de celui
de HCN € 9) et de taille similaire. Les nitroalcanes resgetcces conditions ont donc été
étudiés dans la réaction de Henry en présenceétipitts et de HNLs provenant de la

bactérie Hevea brasiliensidifHNL). "

HbNHL (site actif)

Tyr-158
o HbHHNL (4000 U/mmol) OH
)ig MeNO, (10 eq.) “_ _NO
R” "H tampon phosphate RTNT
aqueux / TBME (1:1)
ta;48 h
rdt=2-77%
= H=7
R a‘r’yl ou alkyl p ee=18-92%
— - o,
pH=5.5 rdt=18-57%

ee=64-99%

© Wiley VCH Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3454-3456

Schéma 54 — Catalyse bioorganique patbNHL

Parmi les aldéhydes étudiés, la réaction menée a pHburni de meilleurs rendements avec
les dérivés aromatiques alors que les activitdemesnodestes pour les dérivés aliphatiques.
Lorsque la réaction est réalisée a pH = 5,5, I'Goaélectivité est améliorée, bien que
I'activité n’en soit que diminuée. Par ailleurss leuteurs constatent que dans chaque cas un
produit secondaire de la réaction est observétaggide la déshydratation ¢#nitroalcool

obtenu, a hauteur de 10 a 15 %.

Differentes méthodes apparaissent donc aujourdielativement efficaces en termes
d’'activités et d’énantiosélectivités pour la casalyenantiosélective de la réaction de Henry,
promue par des catalyseurs divers et variés taniepes structures que par leurs compositions.
La réaction entre un aldéhyde et le nitrométhang pmsi conduire a des nitroalcools avec

des rendements quantitatifs et avec des énantibisékes presque totales.

K. Gruber, C. Kratkyl. Polym. Sci. Part. 2004 42, 479-486

2T, Purkarthofer, K. Gruber, M. Gruber-Khadjawi, Waich, W. Skranc, D. Mink, H. Griengingew. Chem.
Int. Ed.2006 45, 3454-3456 ° M. Gruber-Khadjawi, T. Purkarthofer, W. Skranc, GtienglAdv. Synth. Catal.
2007, 349 1445-1450
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b) Nitroaldolisations diastéréosélectives

La réaction d’aldéhydes avec des nitroalcanes mebalkyles plus longues est plus récente
mais tout aussi intéressante puisqu’elle permfetrtaation de deux centres stéréogénes sur la
méme liaison carbone-carbone. Cependant, la dém@atdm d’'un carbone secondaire, voire
tertiaire est plus difficile a réaliser de partn®mbrement stérique du carbanion forme,
moins stable que précédemment.

Parmi les systémes précédents, quelques-uns stséaupour réaliser des transformations
diastéréosélectives et d’autres ne les ont pasodu abordées. Dans cette partie, nous
traiterons des divers systemes catalytiques récemdecrits et permettant I'obtention de
deux centres stéréogenes et dont certains onétiégiscutés précédemment.

Pour I'ensemble des réactions qui sont présentéaprés et de maniére a éviter toute
confusion entre les différents exemples, fastroalcools obtenus seront représentés selon la

convention IUPAC qui suit :

OH OH
R1)\( R R1)\./ R
NO, NO,
syn anti

Pour l'utilisation du Zinc (Il), on retrouve I'exgste de Ohet al. décrit plus haut® En
présence de dérivés de brucine, il est possibldfedteaer la réaction de Henry
diastéréosélectivement soit grace au triflate de %il), soit grace a I'acétate de cuivre (I).
Dans ce cas, la proportisyn/antivarie en fonction de la nature des aldéhydes eyéplo
(Schéma 55).

Dans le cas du benzaldéhyde comme aldéhyde detdéfest le produitsyn qui est
majoritaire (55 %), mais si le cyclohexanecarboghidie est introduit, c’est le produainti

qui devient majoritaire (80 %). Les auteurs ne pegmt pas de modeéle pour expliquer cette
différence de sélectivité entre les deux substratss on peut aisément supposer qu'il s'agit
la d’'une sélectivité dirigée par 'encombrementigié& que représentent respectivement les

groupements phényl et cyclohexyl.
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OH OH
sel métallique (10 mol%) Ph & PH <
(S) j (R) : j
)OL ligand (10 mol%) o 8o,
Ph” "H additif (20 - 30 mol%) + +
solvant, -15°C, 18-40h
OH OH
(S (R)
Phes) T syn Phe) T syn
No, NO,””
ligand : oM sel métallique cu®POAc Zn(OTY),
e
additif BuOH Et;N + H,0 (30 mol%)
solvant DCM THF
rdt 70 % 80 %
HO anti/ syn 45/55 45/55
OH 78 % /92 % 28 % /76 %

€c

Schéma 55 — Utilisation de sels de cuivre et de zian présence de dérivés de brucine

Il ne s’agit pas du seul exemple d’utilisation dgivlés de produits naturels en tant que ligand

dans la catalyse diastéréosélective de la nitrtiatmn. En effet, le groupe de Skewski

et al. décrit I'étude de dérivés alcaloides @mchonacomme ligands de I'acétate de cuivre

().
ligand (12 mol%) OH OH
(0] Cu(OAc)Z.HZO (10 mol%) - (R) R (S) l]gand .
Ph” “H EtNO, (10 eq.) P 1 anti P o, " 7
iPrOH, -20°C, 72h 2 2 OMe
N
rdt = 98 %
anti/ syn = 29/71 [Ny sH
ee = 50%/86% N~

Schéma 56 — Utilisation des sels de cuivre en prése deC9-benzoylcupréines

Il s’agit d’un ligand analogue aux dérivés @®-benzoylcupréines décrits par Umani-Ronchi

et al. comme organocatalyseurs (Schéma ‘86Jependant, il est nécessaire de mener la
réaction a -20°C pour que les exces eénantiomeérigesent corrects et pendant 72 h pour
contrebalancer la perte d’activité a cette tempéeagt obtenir de bons rendements.

Le groupe de Pedro décrit les aminopyridines cortigamds de choix permettant d’obtenir

des Anitroalcools avec de bons rendements et diastexivités. Lorsque la réaction est

® M. Zielinska-Btajet, J. SkaewskiTetrahedron : Asymmet8009 20, 1992-1998
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conduite avec un équivalent de diisopropyléthylami(DIPEA), le produitanti est

majoritairement obtenu dans chacun des cas (Schéma

ligand (5 mol%) OH OH
i Cu(OAc),.H,0 (5 mol%) AR, SR,
.
R{” H DIPEA (1 eq.) Rﬂ/(S)\rNO anti Ris lilo syn ligand :
RQCH2NO2 (10 eq) 2 2

EtOH, -40°C, 19-72h ﬁ
NS
Ry = Ph, Ph(CH,),, 4-MeO-C¢H,, rdt 73-99 % N
Z-MCO-C6H4, 4-N02-C6H4, NH
61/39 - 82/18
77-95%/54-95%

2-Me-C¢Hy, 4-Cl-CgHy anti/ syn
R, = Me, Et, CHZPh ee

Schéma 57 — Utilisation de sels de cuivre en présend’aminopyridines

Lorsque la réaction a lieu seulement en présenaectiite de cuivre (II) (suffisant pour la
déprotonation du nitroalcane) en l'absence d'ungsepdes rapportsyn/anti fluctuent en
s’inversant parfois, sans que cela n'ait été ratisé. De trés bons exces énantiomeériques
sont observés dans chacun des cas (avec ou sa)s fmas/ant atteindre 98 % pour chacun
des deux diastéréoisomérés.

Ces derniéres années ont également vu se déveloggeréactions de nitroaldolisation
diastéréosélectives en présence de ligands daltgpenes, ayant déja prouvé leur efficacité
dans les réactions énantiosélectives. Ainsi, leugeode Singh propose ['utilisation de
diamines tricycliqgues de type décahydropyrrolopyrag dans la réaction de Henry et les
auteurs obtiennent de tres bonnes diastéréoséiéstiavec des rapportsyn/anti allant
jusqu'a 3/7 et des exceés énantiomériques jusqwpertivement 90 et 95 % pour les deux
isoméres (Schéma 58).

ligand (5 11’101%) OH OH
o Cu(OAc),.H,0 (5 mol%)

(R)
.
R)L H Et;N (10 mol%) R% anti R T syn
EtNO, (10 eq.) 2 2
EtOH, -40°C, 72 - 144 h H

rdt = 45-86 % C@Q
R = Ph, Ph(CH,),, 2-MeO-C¢H,, N

2-Me-C¢H,, 4-C1-CH, anti/ syn 71/29 - 46/54 A
ee = 64-95%/64-90%

Schéma 58 — Utilisation de sels de cuivre en présende décahydropyrrolopyrazines

7G. Blay, L. R. Domingo, V. Hernandez-Olmos, JPRdroChem. Eur. J2008 14, 4725-4730
8 G. Blay, V. Hernandez-OIlmos, J. R. Pe@trem. Commur2008 4840-4842
93, Selvakumar, D. Sivasankaran, V. K. Sifyly. Biomol. Chem2009 7, 3156-3162
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Dans la méme publication, les auteurs décriventdggltats de catalyse énantiosélective avec
des exces énantiomeériques atteignant 96 %. Cependanivité du systeme reste faible,
méme en présence d’'une base sans laquelle laogaetifonctionne pas, et il est nécessaire
de la réaliser dans des temps relativement lonlgs @e 72 heures) pour obtenir de bons
rendements.

Des ligands de structure proche de celle de la&paront été étudiés par Breunietgal .2 Il
s’agit de diamines chirales tricycliques de typex@bispidines (Schéma 59) chélatant le
chlorure de cuivre (ll) de maniéere a réaliser laoaidolisation énantiosélective avec de bons
rendements (81 — 95 %) sur une large gamme de ratdhstt avec de bons exces
énantiomériques allant jusqu'a 98 % en des tempemaables de 18 h et a -10°C. Méme si
'emploi d’'une base est nécessaire pour promoueotransformation, cet exemple propose

des conditions optimisées pour la préparation dedyits ciblés.

1) ligand (20 mol%) OH OH
9y CuCl, (20 mol%) S (R) . S ()
s ) S
Et;N (3 mol%) © No anti © Ko, " ligand :
O,N EtNO, (10eq)  O,N 2 O,N 2
MeOH, -10°C

0N
rdt = 95 % \\N
anti/ syn 80/20

94 % / non déterminé

ce

Schéma 59 — Utilisation de sels de cuivre en présende 9-oxabispidines

Un seul exemple de catalyse diastéréosélectivedédtit dans cette publication, faisant
intervenir le para-nitrobenzaldéhyde, mais dansdegn bon rapporsyn/antiest obtenu en
faveur du composanti, orientant ainsi notre choix dans sa présentatiomtrés bon exces
énantiomérique de 94 % sur ce dernier est égaleatrmsrvé, bien que la triethylamine soit
nécessaire a I'accomplissement de la réaction.

Le dernier exemple sur les diamines chirales en tpre ligands du cuivre porte sur
I'utilisation des bispipéridines décrite par le gpe de Kanget: Pour obtenir une bonne
énantiosélectivité optimisée a -25°C, les autentsrajouté 5 mol% de base {N) pour que
l'activité soit correcte (Schéma 60). L’exemplificen de la réaction diastéréosélective s’est

faite grace a différents aldéhydes aromatiques.

8 M. Breuning, D. Hein, M. Steiner, V. H. GessnerSfrohmanrChem. Eur. J2009 15, 12764-12769
8L A. Noole, K. Lippur, A. Metsala, M. Lopp, T. Kang& Org. Chem201Q 75, 1313-1316
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ligand (10 mol%) OH OH
)OL Cu(OAc),.H,0 (10 mol%) S Sy
+
R™ H Et;N (5 mol%) R% anti Rt No, 7 ligand :
EtNO, (10 eq.) 2 2
EtOH, -25°C, 19- 67 h ,

dt = 7496 % N
R = Ph, I-naphtyl, 2-naphtyl, O_Q
naphtyl, 2-naphty anti/ syn 82/18 - 69/31 NH

4'MeO'C6H4, 4-B r'C6H4,
2-NO,-C4Hy ee

88-96%/74-89 %

Schéma 60 — Utilisation de sels de cuivre en présende bispipéridines

Dans chacun des cas, le raitti/synest bon (> 40 %), ainsi que le rendement (> 74e¥d)e
tres bons exces énantiomériques sont obtenus pague diastéréoisomere.

Parmi les derniers exemples cités, nous pouvorer gotil est nécessaire d’ajouter une base
pour réaliser, au mieux, la transformation. Enteffie semble qu’'une double activation des
substrats soit d’autant plus importante dans lededs réaction diastéréosélective que dans la
transformation énantiosélective en présence daméthane dont les mécanismes sont déecrits
plus haut. Partant de ce constat, I'équipe de HEwgloppe un nouveau type de ligands aza-
bis(oxazolines) bifonctionnels, portant a la fois centre métallo-chélatant et une amine
tertiaire jouant le role de ba&eAyant optimisé les conditions sur la réaction divsélective,

les auteurs utilisent le thiophénecarboxylate devreu (I) présentant des propriétés
intéressantes en terme d’activité, et de tres leanes énantiomériques allant jusqu’'a 95 %
sont obtenus (Schéma 61).

ligand (5 mol%)
SN
OMe O [/)—<\ ‘Cu (5 mol%) OMe OH OMe OH

H [e) S (R) (é) (S)
EtNO, (10 eq.) No, &M+ o, "
EtOH, -20°C, 24 h 2 2
ligand : Q\/
N
81 % 1,\]

o} O N O
1/13 7Y 3
N N

97 % /92 %

rdt
anti/syn
ee

—

Schéma 61 — Utilisation de sels de cuivre en présend’aza-bis(oxazolines)

La réaction diastéréosélective est réalisée surthbeméthoxybenzaldéhyde avec du

nitroéthane. Un bon rendement est obtenu grace systéme catalytique, et, bien que la

82K. Lang, J. Park, S. Honly Org. Chem201Q 75, 6424-6435
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sélectionsyn/antine soit que modérée, les exces énantiomériquesresnbons sur chacun
des diastéréoisomeres (Schéma 61). Cependant ghicement aux differents exemples

décrits auparavant, c’est le prodsyinqui est majoritairement obtenu. C’est une obsernati

gue font également Pfaltet al.

lorsqu’ils décrivent ['utilisation de bora-bis(aa@ines)

comme ligands du triflate de cuivre (fcomme le montre le schéma qui suit (Schéma 62).

ligand (5,5 mol%) OH OH )
)OL Cu(OTf), (5 mol%) R T s ligand :
R R :
R™H Et;N (5,5 mol%) 7ShN;\anti © NO, SV
nPrNO, (10 eq.) 2 2
EtOH, TA,24-120h
R = Ph, 2-NO,-C¢H,, 4-NO,-C¢Hy, 2-C1-CHy, rdt = 45-97%

4-C1-C6H4, 2-MCO-C6H4, 4-MCO-C6H4,
2-naphtyl, Ph(CH,),, iBu, nBu, iPr, Et,
cyclohexyl

47/53 - 08/92
3-49%/3-91%

anti/ syn

o._B._0O
S5
A

Schéma 62 - Utilisation de sels de cuivre en présende bora-bis(oxazolines)

€e

Les activités, les diastéréosélectivités ainsi lggeexcés énantiomériques obtenus sont trés
variables. Il semble que la diastéréosélectivité sobstrat-dépendante dans cet exemple,
mais de meilleurs sélectivités sont généralemesevides avec des aldéhydes aliphatiques.

Le dernier exemple de l'utilisation du cuivre (Hans cette partie résume les travaux de
.84

Punniyamurthyet al.”” Un échange des ligands acétate du cuivre espdaitles alcoolates

formés in situ a partir d'iminodiols chiraux qui permettent larrfation de dimeres

homobimétalliques de cuivre (l1).

catalyseur :

o OH OH
/©)‘\H Catalyseur (2,5 mol%) D &R, 9 ER 0 lN
Ay ) o i ./
RCH,NO, (10 eq.) NO. NO Cl
O:N 22 O,N 2 ON 2 AN
DCM, ta, 240 ON" 7 N o o
Cl
rdt = 47 -78 % N o
R= Me, Et anti/ syn = 11/9 I

10-12%/18 -28 %

€C

Schéma 63 - Utilisation de sels de cuivre en présend’iminodiols

Cet exemple montre que I'emploi d’alcoolates cortgodr une base de Schiff permet de

réaliser la transformation sans nécessiter l'ajoliine base. Cependant, les exces

8 A. Toussaint, A. PfaltEur. J. Org. Chem2008 4591-4597
8 3. Jammi, P. Saha, S. Sanyashi, S. SakthivelyfihipamurthyTetrahedror2008 64, 11724-11731
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énantiomériques observés ne dépassent pas 28a@4liestéréosélectivité reste tres moyenne
compareée a celle observée dans d’autres conditions.

Pour terminer sur l'utilisation des complexes oxgagtalliques illustrant la nitroaldolisation
diastéréosélective, voici un exemple décrit pab&akiet al, qui utilise les silyl-nitronates
comme partenaires nucléophil®s.Les auteurs mélangent préalablement un complexe
isopropoxyde de néodyme, un ligand dipeptidiquatiMDS donnant un précipité dont ils
supposent qu’il contient le mélange hétérobimépadi (Na/Nd) leur servant de catalyseur

(Schéma 64).
NdsO(OiPr), 5 (3 mol%)

ligand (6 mol%) ligand :
NaHMDS (6 mol%) OH
! OH OH
o] précipité " RR (SR
St PHISY F o}
N ROINO, G-10eq) PO T anti sy N
THF, -40°C, 24 - 48 h 2 2
(0]
rdt = 75-99% NH
R = Me, Et, TBSOCH,, ) -
BnOCH, anti/ syn = 13/9 - 40/1 FOOH
ee = 90 -95 %/ nd

Schéma 64 - Utilisation de sels métalliques en pefxe de dipeptides

Le produitanti est ici largement majoitaire devant le prodwity ce qui peut étre expliqué par

un meécanisme bimétallique (Schéma 65).

M, C My

o)
H_ AR OH H NNH 0 R
(0] R /'\/ .
DI [ — H < PrPH | —— R \/4
| |
M, Mz @ Anti O)\C Mz

modéle d'interaction

T
=
o
N
O
O
T
O
O
=z
o
N
@o £

Schéma 65 — Interprétation de la diastéréosélecttéi proposée par les auteurs

En mélangeant préalablement le ligand dipeptidenec les deux sources de métaux (Nd et
Na), il y a formation d’'un complexe hétérobimétglie insoluble. Il est alors supposé par les
auteurs que le complexe, rigidifié par la structpeptidique, induise I'addition antiparallele
de l'aldéhyde et du nitronate. Dans le modele &n suit, les groupements encombrant se
disposent de facon a se géner le moins possibk; & dire en positioanti I'un par rapport &

'autre.

% T. Nitabaru, A. Nojori, M. Kobayashi, N. Kumags, Shibasaki). Am. Chem. So2008 131, 13860-13869
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L’addition de silyl-nitronates dans la réactionkenry a également été décrite par le groupe
de Maruoka dans un processus d’organocatalyse gopas des sels de bifluorures
d’ammonium quaternairé.ll s’agit d’une réaction dérivée de la réactionHinry, utilisant

des silyl-nitronates préparé&x situ comme nucléophiles et non pas des nitroalcanes. La
présence d’'une base n’est donc pas nécessaireréadaon arrive a conversion totale en

guelques heures et avec seulement 1,2 équivalemsdaieophile (Schéma 66).

catalyseur :
@O Ar
3 HF.
MesSio ON R, (1264 OO o2 OO
OH OH
)(J)\ catalyst (2 mol%) /'\(3ij . )\(%Rz N®
R{R™N , R{TRN
R “H  THF,-78°C,2-4h i %0, " T %0, " OO ' OO
r
dt = 70-94% Ar =
R] = Ph, 4'MC'C6H4, 4'F'C6H4 . " ) ° .
anti/ syn = 74/26 - 94/6 FaC CF;
R, = Me, Et, BnOCH, B o
ee = 33-97%/nd
CF; CF3

Schéma 66 - Utilisation d'ammoniums quaternaires anme organocatalyseurs

Des exces eénantiomériques allant jusqu’a 97 % peLldtee obtenus par cette méthode avec
de trés bonnes diastéréosélectivités. En 4 heuaggmam une conversion totale est obtenue
dans chaque cas. Encore une fois, c'est le pradgtiiui est majoritairement obtenu, grace a
la géne stérique occasionnée par le cation ammoantrant en interaction avec le nitronate

(Figure 10).

> €) ¢ €)

H H p@ QO RH op QO

O?N\@ AT AN A < o N® AT AN A
R[Ph O H Ph O

SO d, © -

) )

Figure 10 — Interprétation de la diastéréosélectit® proposée par les auteurs

L’addition sur I'aldéhyde se fait donc de manienéifzarallele et les groupements présents sur
I'électrophile et le nucléophile se disposent dgofaa interagir le moins possible I'un avec

l'autre, c'est-a-dire en positi@mnti.

8T, Ooi, K. Doda, K. Maruokd. Am. Chem. So2003 125, 2054-2055
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Le dernier exemple présenté ici pour la réactionittealdolisation diastéréosélective reprend
les travaux de Griengdt al. dans lesquels il est question d’utiliser I'enzyrigHNL comme
biocatalyseuf® Les conditions sont les mémes que celles utiligées réaliser la réaction
énantiosélective avec le nitrométhane a pH = 7¢®eh67).

o HHHNL (4000 U/mmol) OH pH=7
)J\ EtNO, (10 eq.) R _ .
Ph™ "H tampon phosphate Ph/Y rdt 67 %
aqueux / TBME (1:1) NO; anti/ syn = 9/1
ta, 48 h ee = 95%/nd

Schéma 67 — Utilisation d’enzymes comme catalysede la réaction de nitroaldolisation

Cette catalyse enzymatique permet d’obtenir unenéodiastéréosélectivité sur |6
nitroalcool formé, ainsi qu'un bon excés énantiamér de 95 % sur le composti
majoritairement présent a 90 %.

La réaction de nitroaldolisation est donc une iéagbouvant étre promue par des catalyseurs
variés (diamines, bis(oxazolines), imines, salenavec divers métaux (Lanthanides, Cu, Zn,
Co, Cr...) dans des solvants protiques (EtOH, MeOKu.Eoordinants (THF, DCM...), que
ce soit en version énantiosélective ou diastéréogeé. De trés bons exces énantiomériques
peuvent ainsi étre obtenus sur une large gammeatféphiles selon la méthode catalytique
utilisée. L’addition ou non d’'une base pour augraentactivité semble étre entiérement
dépendante de I'espéce catalytigue mise en jeu qires de sa configuration spatiale. La
diastéréosélectivité trés variable de la réactimtales rappogyn/antipouvant étre inversés
en fonction du catalyseur reste, quant a elle, gisautée et explicitée dans les divers
exemples proposes.

Peu de méthodes de recyclage des catalyseurs aiéesss cette réaction ont été décrites
jusqu’alors. En organocatalyse, un taux importaesgbce catalytigue est nécessaire et
guelques groupes commencent a s’intéresser a @anigeuvre de procédures permettant la
récupération des catalyseurs. L'objet du procharmgraphe est donc la description des
différentes méthodes ayant été employées jusquiatemant pour essayer de recycler les
catalyseurs mis en jeu dans la réaction de Henry.
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3. Réaction en conditions hétérogenes

En 1999, Sudaladt al. décrivent I'addition de nitroalcanes sur diverdédllydes en présence
d’hydrotalcites de magnésium-aluminium (Mg-Al HT).Il s’agit d'un matériau & trois
couches composé de brucite & I'extérieur (4,8 Ad’leydrocarbonates a l'intérieur (2,9 A),

insoluble en milieu organique.

o OH g, OH Ry
o R : - :
)J\ Mg-Al HT (20 {gA)) R, R, . Rq/\:&% Mg-Al HT :
R "H nitroalcane (1 éq.) NO, anti NO, syn
THF, reflux, 6 - 8 h [MggAl,(OH) 16]2*
“
R, = aryl, alkyl it = 41-95% [CO4]%.4H,0
1t ~ S 2+
nitroalcane MeNO, EtNO,, anti/ syn = 1.2/1-1/0 IMgeALOR el

iPrNO, nPrNO,

Schéma 68 — Utilisation d’hydrotalcites insolublepour la catalyse de la nitroaldolisation

Ce matériau est introduit a 20 % en masse par rappa substrats et permet de catalyser la
réaction avec de bons rendements en seulementuggelteures (Schéma 68). Quels que
soient les substrats employés, le compesg# est majoritaire, et pour certains, la

diastéréosélectivité peut étre totale. Cependadns’agit la d’'un des premier catalyseur

hétérogene, et n'ayant pas d’apport de chiralidéua test énantiosélectif n'est décrit dans
cette publication. Par ailleurs, bien que la questiu recyclage soit abordée a plusieurs
reprises, les auteurs n’'ont pas décrit de procépoue réutiliser le matériau. C’est le goupe
de Hell qui reprend I'étude sur les Mg-Al HT dares réaction de Henry en abordant

briévement son recyclad®@.

o o OH
ON " [Mg4Aly(OH)15]CO5 (6 mol%) o \ NO,
nitrométhane, 20°C, 5 h

3 cycles
conv.=75...72%

Schéma 69 — Recyclage d’hydrotalcites pour la réaoh de nitroaldolisation

Les auteurs montrent qu’'il est possible de réaligers cycles successifs sur le 3-

nitrobenzaldéhyde, sans perte d’activité duraptrdeédure.

87v. J. Bulbule, V. H. Deshpande, S. Velu, A. Sugufa Sivasankar, V. T. Satfetrahedron1999 55, 9325-

9332
8 A. Cwik, A. Fuchs, Z. Hell, J.-M. Clacef@trahedror2005 61, 4015-4021
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Une version asymétrique de la catalyse de la nitotigation par des matériaux multicouches
insolubles similaires a été envisagée par Chouddral. Les auteurs ont intégré des
composés organiques chiraux (proliri8)binol) entre deux couches de sels métalliques
(LDH) pour conduire aux matériaux LDH-proline et HEbinol correspondants (Schéma
70).89

L-proline ou S-binol (6 mol%)

O OH

organo-LDH (6 mol%) NO,
H MeNO,, ta, 1 - 24 h
R R
R LDH-proline LDH-binol
(ee. %) H 8 6
NO, 5 9

Schéma 70 — Utilisation de matériaux composés ddssmétalliques et de molécules organiques chirales

Les résultats obtenus sont bons en terme de remtef7® — 98 %), mais médiocres en terme
d’énantiosélectivite. De plus, bien que les orghbdis soient insolubles dans le
nitrométhane utilisé comme solvant, aucun recyctdgeté envisagé. Les mémes auteurs ont
ensuite publié leurs travaux sur les nanocristalli’'oxyde de magnésium préparés par
aérogel (NAP-MgO¥$?°

ligand (14 mol%)

o NAP-MgO (9 g/mmol de ligand) OH ligand :
NO
R™H MeNO, (5 éq. mol%) R 2
THF, -78°C, 12-20 h OO
R = Ph, 2-Me-C4H,, 4-Me-CgHy, 2-NO,-C4Hy, 4- rdt =70 - 95 % OH
NO,-C¢H,, 2-CI-C¢H,, 4-CI-C¢Hy, 2-MeO- ce =60 - 98 % O‘ OH
CeHy, 4-MeO-C4Hy, 1Bu, nBu, cyclohexyl

Schéma 71 — Utilisation de nanocristallites d’oxydde magnésium en présence de binol

En présence de ligands tels que le binol, le tarata diéthyle, ou les diamines chirales, il est
possible d’induire de la stéréosélectivité dang&etion. Avec l&-(-)-binol a 14 mol% dans
le milieu, de trés bons exces énantiomériquesamenus (jusqu'a 98%). Cependant, aucune

réutilisation du catalyseur hétérogene n’est décrit

8 B. M. Choudary, B. Kavita, N. S. Chowdari, B. Stear, M. L. KantanCatal. Lett.2002, 78, 373-377
% B. M. Choudary, K. V. S. Ranganath, U. Pal, MKantam, B. Sreedhax. Am. Chem. So2005 127, 13167-
13171
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Parmi les difféerents processus d’hétérogénéisattonnus, la silice est un support
frequemment étudié et le groupe de Abdi décrit @062 'utilisation des complexes
hétérobimétalliques de ShibasakDe la silice mésoporeuse agencée en canaux hexagon
(MCM-41) est utilisée pour le greffage covalentadunplexe de binol (Schéma 72).

OH ~—0

O .
catalyseur (3,3 mol%) N o, 2—85& Q O
Z_
H MeNO, (10 eq.) ©/\/\/ Q _ O
THF, -42°C O= ots QQ
4 cycles 00

dt=77 ... 66 %
! ’ catalyseur :

ee = 67 % stable

Schéma 72 — Recyclage de complexes hétérobimétalkg greffés sur supports silylés

Quatre cycles successifs sont réalisés sur I'hym@maldéhyde comme substrat de départ.
Bien que l'activité du catalyseur ait tendance gd& au cours du recyclage (le rendement
passe de 77% a 66%), I'énantiosélectivité ne dimique trés Iégerement. Toutefois, I'excés
énantiomérique observé en conditions homogéne$oj3est un peu diminué par le passage
du catalyseur en phase hétérogene au premier (©ychs).

La premiéere étude du greffage covalent de bis(diees) sur support de type silice pour la
catalyse de la réaction de Henry a été faite pan & al. en 2010°? Ainsi, I'indabox est
attachée au support de type silice grace a undig@aclick entre un alcyne et un azide
(Schéma 73).

catalyseur :
OMe O catalyseur (5 mol%) OMe OH

MeNO, (10 ég) NO, o (3
EtOH, 25°C, 60 h 4GS N O HO o
| R
/ ° OX Cu(OAc),
5 cycles “_0 =N
4 AN L _ o)
rdt=97 ... 78 % 7288 N O/\'\T\N—MO
ee = 84 % stable % N

Schéma 73 - Recyclage de Cu(OAebis(oxazolines) greffés sur supports silylés

Dans les conditions de catalyse homogene décrie&yanset al, 'excés énantiomérique
observé sur I'orthométhoxybenzaldéhyde est de 9B%ec le support greffé, I'exces
énantiomérique du premier cycle ne s’éleve qu’a Bd&ophase hétérogene fait donc baisser

LA, P. Bhatt, K. Pathak, R. V. Jasra, R. I. Kuregiyu. H. Khan, S. H. R. Abdl. Mol. Cat.2006 244, 110-
117

92J.-M. Lee, J. Kim, Y. Shin, C.-E. Yeom, J. E. L& Hyeon, B. M. KimTetrahedron : Asymmeti301Q 21,
285-291
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de 10% I'énantiosélectivité du catalyseur dansékction. Cependant, et bien que, comme
précédemment, I'activité baisse quelque peu auscdwirecyclage avec 97% de rendement au
premier cycle et seulement 78% au cinquieme, il a’pas de perte d’énantiosélectivité a
travers la récupération du catalyseur. Il s’agitdiane bonne méthode de recyclage en terme
de conservation des exces énantiomériques aveenseol 5% de catalyseur introduit
initialement dans le milieu.

Un deuxieme exemple d’hétérogénéisation de bisdixezochirales est présenté ci-dessous,
reprenant les travaux de Bellemin-Laponnaz. Ungctire silylée dendrimérique portant ces
ligands chiraux coordinant des sels métalliquesaiate de cuivre est engagée dans la
réaction du nitrométhane avec I'orthonitrobenzajdéh fournissant le produit de
nitroaldolisation en trois jours, avec un excesnéipanérique de 82 %. L’hétérogénéisation
est faite par emprisonnement du dendrimeéere dansneémebrane organo-cellulosique, dite en
« sachet de thé (tea bag) ». Bien que la réactitnredativement lente, les auteurs observent
une bonne conservation des rendements au coussptedédure de recyclage (de 67 a 86%,
Schéma 74). Une légére baisse de I'énantiosélecidgt cependant notée entre le troisieme

cycle (88 %) et le septiéme cycle (77 %).

L1 \
MeNO, (10 eq. ; ; ; e
NO, O eNO, ( eqz NO, OH Siq_Si]_Si]_~_Si
catalyseur (1 mol%) 3 |3 \
" NO, A\
iPrOH/trif luoroéthanol
22°C, 3 jrs o o
/
{
7 cycles ol N
rdt=67 ... 86 % Cu
ce=88..77 % (OAc),
catalyseur : L L ]

2

2

4

Schéma 74 — Recyclage de dendriméres de complexeg@Ac),-bis(oxazolines) selon une méthode en sachets dé th

L’équipe de Bandini s’est intéressée a I'immobtima de diamines chirales sur supports de
type PolyEthyleneGlycols (PEG).L’acétate de cuivre (Il) est employé ici pour mege

terme la réaction (Schéma 75) sans ajout de base.

% M.Gaab, S. Bellemin-Laponnaz, L. H. Gagleem. Eur. J2009 15, 5450-5462
® M. Bandini, M. Benaglia, R. Sinisi, S. Tommasi, @mani-RonchiOrg. Lett.2007, 9, 2151-2153
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0 catalyseur (5 mol%) OH catalyseur : s

MeNO, (10 éq.) _NO, / ]
H > IS \
EtOH, 0°C, 40 h Ej/V NH
' MeO-PEG
o
5 cycles “'NH’ //@,o

conv.=95...75% S o
ec=87..84% |/

Schéma 75 — Recyclage de diamines chirales greffées PEG en présence de sels de cuivre (Il)

La procédure de recyclage est mise en place sweriealdéhyde avec 5% de catalyseur et de
bons excés énantiomériques sont observés auxetiffécycles (87 — 84%), avec cependant
une légére perte d'activité au fur et a mesure aleéltilisation avec 20% de perte de
conversion entre le premier et le cinquieme cycle.

Récemment, I'équipe de Schulz a développé un noutygee de catalyseur hétérogene forme
de thiophéne-Salen électropolymérisés pour le taggcde la réaction de Henty.Les
complexes monomériques de chrome-salens sont poségaépar électrochimie, les rendant
ainsi insolubles en milieu organique.

catalyseur (4 mol%) catalyseur :

j\ MeNO, (10 éq.) )O'LNO
R™H iPr,EN (0,5 €q.) R 2

DCM, -40°C, 48 h %
o
5 cycles | N\ o Mo 4 |
rdt=93..10 % S Cl
ee=77..34% tBu tBu n

Schéma 76 — Recyclage de Cr(lll)-thiophene-salenkétropolymérisés

L'ortho-méthoxybenzaldéhyde est engagé dans laédioe en présence de 4% de poly-salen,
permettant le recyclage de la réaction avec ungsba la fois de I'énantiosélectivité (ee =
77 — 34%) et de lactivité (rdt = 93 — 10%) apresyeles successifs. Cependant, cette
publication décrit le tout premier exemple de pchaé de recyclage multisubstrat pour la
réaction de nitroaldolisation, dans laquelle il estestion de faire varier la nature de
l'aldéhyde de départ a chaque nouvelle réutilisatitu catalyseur. Ainsi, une premiere
réaction est réalisée avec I'ortho-méthoxybenzaldéh(ee = 54%) avec un excés moindre
que celui obtenu en conditions homogenes : 82%.séaond cycle, c’est le cyclohexane
carboxaldéhyde qui est engagé (ee = 51%), puizdin (ee = 38%) pour un troisieme cycle.

Une baisse des excés énantiomériques est cepeodsenivée par rapport aux conditions

% A. Zulauf, M. Mellah, E. Schuld. Org. Chem2009 74, 2242-2245

96



Deuxiéme Chapitre
Nitroaldolisation de Henry

homogenes (respectivement 80 et 83% dans les m&mndgions). Malgré I'aspect novateur
de cette procédure, durant le recyclage l'actildgésse jusqu’a obtenir des rendements
relativement faibles (11% au sixieme cycle) et & yne légére perte d’énantiosélectivité, ce
qui permet de conclure a un possible relargageathlyseur au fur et a mesure du recyclage.
Le dernier exemple de recyclage de catalyseur lpograction de Henry porte sur la catalyse
organique. Ce sont les cyclodextrines qui sonisegls par le groupe de Pitchumani pour
promouvoir la réactiofi®° Cependant, ces cyclodextrines ne sont pas intexlen quantités
catalytigues, mais a 100 mol% dans la réactiontéfois, comme le montre le Schéma 77, il
est possible de recycler le réactif par simple dava I'acétate d’éthyle dans lequel il est
insoluble. Les excés énantiomériques obtenus secllents et il y a conservation de

I'activité et de I'énantiosélectivité au cours deyclage.

0] OH

cyclodextrine (1 éq.) 2
/©)LH MeNO, (1 éq.) /@mNO
ON ACN/H,0 = 1:1, ON
-20°C, 7h

Eﬁ

NH2

7 cycles

rdt=99...92 %
ee=99..91%

cyclodextrine : E

Schéma 77 — Recyclage d’amino-cyclodextrines en abtse organique

Au travers des exemples décrits tout au long de gatroduction bibliographique, nous avons
pu montrer qu’'une multitude d’espéces catalytiqpesit étre employée. Qu’ils soient
organiques ou organomeétalliques, la variété deddésrents catalyseurs permet I'acces a
divers nitroalcools possédant un ou plusieurs eestiréogenes, dans des conditions pouvant
étre adaptées a la réactivité des substrats detdEagplupart des systémes décrits permettent
d’obtenir de bons résultats en terme d’activité’énantiosélectivité, bien que la nécessité
d’ajouter ou non une espece basique au milieu tegee rarement discutée, mais semble
relativement importante. Parmi le peu d’exemplesedgclage jusqu’alors décrits pour cette
réaction, la plupart des équipes notent une netiendtion de I'activité catalytique a partir du

troisieme cycle, qui s’accompagne souvent d’unesdmaiplus ou moins importante de

% K. Kanagaraj, P. Suresh, K. Pitchum@ny. Lett.201Q 12, 4070-4073
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I'énantiosélectivité. De plus, le nombre de cydliestrés reste trés faible dans la plupart des
cas avec au maximum sept utilisations successivesialyseur. La partie qui suit traitera du
travail que nous avons entrepris sur le recyclagbis(oxazolines) modifiées pour la réaction
de nitroaldolisation énantio- et diastéréosélectipar I'intermédiaire d’interactions non-

covalentes.

Il. Réactions en conditions homogéenes

Préalablement aux procédures de recyclage, un dhsalm tests a été réalisé au laboratoire
pour optimiser les conditions réactionnelles daiteoaldolisation énantiosélective. Ces tests
ont été faits avec un ligand bis(oxazoline) poreux méthylesgOX-7). Dans un premier
temps, les résultats présentés concernent desoréantenées sous atmosphéere non-controlée,
c'est-a-dire a I'air ambiant, en présence de selsuivres commerciaux utilisés directement
aprés ouverture du pot. Pour des raisons qui semoentionnées plus loin, d’autres
optimisations ont également été effectuées souesgtinére inerte (argon) et en présence de
sels de cuivre lavés. Cela fera I'objet d’'une gascondaire.

b o
ST \
&.HN N%

BOX-7
Finalement, de maniére a élargir les applicatiansalsystéme catalytique, quelques essais de
réactions diastéréoseélectives ont été examinés tester I'étendue et l'efficacité de notre

procédure.

1. Optimisation des conditions réactionnelles

Les premiéres réactions ont été menées avec utraubglassique » tres largement deécrit
dans la bibliographie, le benzaldéhyde. L'utilisati d’acétate de cuivre (lI) hydraté
commercial en présence de 2,2’-diméthyl indal®®X-7) dans I'’éthanol permet d’obtenir le
[nitroalcool désiré avec un rendement modeste &g, Bais un bon excés énantiomérique
de 89%. Un probléeme se pose alors : bien que laecsion du benzaldéhyde de départ soit
totale, le rendement n'est pas analogue avec peiiédemment décrit par Evaesal.>

Sachant que le benzaldéhyde est un composé facitemmgdable a I'air libre, il est possible
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gue celui-ci se dégrade lors de la réaction. Len&tion de ce produit d’oxydation, I'acide
benzoique, conduirait a I'observation d’une bonaeversion RMN relative a I'aldéhyde de
départ, et un rendement moyen en produit ciblé.c&raux constantes de couplages
correspondant au proton éthylénique d'un alcéaes un produit secondaire a pu étre
identifié : le Anitrostyrene. La cause de la perte de rendemeftretnoalcool n’est donc pas
la formation du produit de dégradation a partirsdibstrat de départ, mais la déshydratation

du produit de nitroaldolisation (Schéma 78).

MeNO, (10 eq.)
o) BOX-7 (11 mol%) OH
: JI H Cu(OAc),.H,0 (10 mol%) L_NO, ©/\/N02
EtOH, 25°C, 24h
14 68 :32 14'
S-nitroalcool [-nitrostyréne

Schéma 78 — Réaction de nitroaldolisation entre PHAQO et le nitrométhane en présence de Cu(OAgBOX-7

Deux voies d'acces sont alors envisageables popligeer la formation de ce produit
secondaire. Dans la premiéreie A), la crotonisation se fait une fois le cycle cgigue
effectué, c'est-a-dire sur |&nitroalcool final. La deuxieme fait office d’'undir@ination
pendant le cycle catalytiquedie B), sur I'espéce intermédiaire d’alcoolate métakigen

une seule étape (Schéma 79).

OH
. [M]-0A¢ ©)\/N02
voie A
AcOH ///
14

o~ [M]

CHO [M]-X
NO,
MeNO,
AcOH x\ x_NO,
voie B ©N

[M]-OAc
H,0 14'

Schéma 79 — Elimination de d’eau, formation dy3-nitrostyréne

Un test mettant en jeu le produit de nitroaldoiatt un complexe de cuivre nous a permis
de déterminer la voie la plus probable pour I'obtendu produit secondaire. L'acétate de
cuivre n'a aucun effet sur |&nitroalcool, ce qui semble privilégier la voie Brs laquelle

I’élimination se fait directement sur l'intermédiairéactionnel.
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OH Cu(OAc), (10 mol%)
NO, < ~_NO,
N
14 14'

Schéma 80 — Test de réactivité d@-nitroalcool 14 en présence d’acétate de cuivre {lI

Par ailleurs, d'autres aldéhydes ont pu étre tegiégant des groupements aromatiques
variant par la nature des substituants, ou despgroants aliphatiques. Les résultats sont

présentés dans le a réaction menée en I'abserigadd BOX-7.

Tableau 8.
MeNO, (10 eq.)
T
R EtOH, 25°C, 24h RNt RT
P p'

R Produit P conv. (%) ratio P/P’ rdt. (%) ee (%)

Ph 14 86 68 /32 55 89
4-NO,-CgHg4 15 96 100/0 71 80
4-CR-CeHa 16 95 100/0 90 82
2-Cl-CgH4 17 > 95 100/0 56 8
nhexyl 18 > 95 100/0 73 89
cyclohexyl 19 85 100/0 73 90

4-MeO-GH4 20° 52 31/69 10 -

2réaction menée en I'absence du ligand BOX-7.
Tableau 8 — Réactions de nitroaldolisation en présee du complexe Cu(OAGgrBOX-7

D’apreés les résultats obtenus, il semble que sebéhzaldéhyde soit susceptible de donner le
produit d’élimination. Les autres substrats engagésnettent quant a eux d’obtenir des

rendements modestes a bons (56 — 90 %). Qu'ilsisa@matiques avec des substituants
électrodonneurs ou électroattracteurs, ou aliphatig les groupements présents sur les
aldéhydes ne permettent d’établir aucune régle tgadiactivité du catalyseur. Les exces

énantiomériques obtenus allant de 8 % pour l'otttmobenzaldéhyde a 90 % pour

I'heptanal sont comparables a ceux décrits dahiédeature. D’autre part, des tests blancs ont
été mis en ceuvre et il semble qu’en I'absence tiysaur, seul Igara-nitrobenzaldéhyde

soit entierement converti eftnitroalcool correspondant au bout de 120 heuras.aieurs,
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parmi les substrats engagés, aucun hormis le igale n’a permis I'observation d’un
produit d’élimination. Les aldéhydes aromatiquesliséls portent tous des groupements
électroattracteurs. Hors, il semblerait que I'éhiation aie lieu préférentiellement sur des
aldéhydes aromatiques (par conjugaison) portangdagements donneurs. Pour cela, nous
avons engageé learaméthoxybenzaldéhyde dans la réaction de nitroalakixdn en présence
d’acétate de cuivre (Il). Dans ce cas, la convarsi@tteint que 52 %, ce qui est du a
I'enrichissement électronique du groupement carleprig rendant moins électrophile vis-a-
vis du nitrométhane. Le produit d’éliminati@®’ est bien obtenu avec une proportion de 69
%. Nous en avons déduit que la présence d'un groepk électrodonneur sur le cycle

aromatique favorise la formation du produit d’éliation.

2. Premieres procédures de recyclage

a) Utilisation d’'un lot d’acétate de cuivre neuf

Divers tests ont été mis en place de facon a ességpliquer dans un premier temps, puis
de remédier a la formation du produit d’éliminatian cours de la réaction. A partir du
benzaldéhyde, plusieurs procédures de recyclageéivaluées dans divers solvants (THF,
DCM, TBME, iPrOH, AcOEt) et dans chacun des cas, une consemvate l'excés
énantiomérique est observée, mais toujours accamégagjune baisse constante d’activité au
cours des cycles. Bien que l'ajout de base telke lguriéthylamine ou la diisopropylamine
(DIPEA) permette de favoriser la formation du prbcattendu par rapport au produit de
crotonisation, les exces énantiomériques s’en vai@ectement affectés, avec une moins
bonne stabilité de ceux-ci au fil de la procédlta. effet, I'entrée en compétition de la
réaction racémique catalysée par la base induitcertaine baisse de I'’énantiosélectivité du
complexe chiral, que ce soit dans I'éthanol, le TBMu le dichlorométhane. Il est donc
envisageable que le processus d’élimination dépdadacidité du milieu.

Parmi les différentes conditions étudiées pournoiggr la procédure, nous présentons celle
qui a le mieux fonctionné, a savoir celle menéesdbéthanol a température ambiante
(Tableau 9).
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I
\N % BOX-9 (11 mol%)

MeNO, (10 eq.) OH

(@]
Cu(OAc),.H,0 (10 mol%) NO, RX-NO2
H
EtOH, 20°C 14 14

+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle

cycle t(h) conv (%) ratio 14/14’ rdt (%) ee (%)
1 24 > 95 76124 70 87
2 24 54 79/21 42 83
3 72 46 86/14 32 92
4 96 37 93/7 24 88
5 120 55 88/12 36 86
6 120 68 871713 36 65
7 120 43 89/11 24 67

Tableau 9 — Recyclage de Cu(OAgBOX-9 / TNF dans la réaction de Henry

La formation du CTC est assurée par I'ajout TdF a la fin du premier cycle et la
précipitation de ce dernier s’effectue grace aliajde pentane. Le catalyseur sous forme de
CTC insoluble est ainsi récupéré et lavé par sirfijplation. Dans I'exemple ci-dessus, nous
observons une bonne conservation des exces énantijpi@s sur 5 cycles consécutifs, bien
gu’une baisse constante de I'activité ne nous peenaéobtenir que de modestes rendements
a partir du deuxieme cycle. Concernant la proportil®@ produit secondaire, elle tend a
diminuer au cours de la réaction. Tous ces congetsent étre expliqués par le relargage
partiel du catalyseur dans le filtrat lors de Ipgade récupération, c'est-a-dire a une
précipitation incomplete de ce dernier.

Suivant le modeéle décrit par Evans, nous proposan®iécanisme réactionnel faisant état de

la formation dy&-nitrostyrene (Schéma 81).
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a [S]
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Schéma 81 — Mécanisme proposé pour I'élimination dau lors de la réaction de nitroaldolisation

Dans ce schéma, I'addition de I'azinate est sypéela décoordination du groupement nitro
par échange de ligand avec de l'acide acétiquest@a& un mécanisme concerté a 6 centres
gue s’effectue I'élimination simultanée d’'un hydeog et du groupement hydroxyle. Lorsque
de la base (ici la triethylamine) est ajoutée aliemiil y a compétition entre la coordination
au cuivre de cette amine avec celle de l'acideiqu&t Dans ce cas, I'acide ne vient pas
assister I'élimination d’eau. Par ailleurs, il esissible que des traces d’acide acétique soient
présentes dans le pot d’acétate de cuivre comnhepeia hydrolyse partielle de celui-ci au
cours du temps.

Deux autres substrats ont également été testés udangprocédure de recyclage utilisant
'éthanol comme solvant, Igara-nitrobenzaldéhyde et le cyclohexane-carboxaldéhyde
(Tableau 10).

Pour lepara-nitrobenzaldéhyde réagissant avec le nitrométlsams ajout nécessaire d’'un
catalyseur, il y a compétition de la réaction raicgm avec la réaction énantiosélective
promue par le catalyseur chiral. Une baisse no@dddeexces énantiomériques est observée au
cours de la procédure. De plus, la valeur d’énaétextivité observée (74 %) au premier
cycle est inférieure a celle obtenue aB0OX-7 (80 %) Cela peut étre du a une légere
interaction du substrat avec le groupement antlegmgsent sur le ligand, I'éloignant ainsi
du site catalytigue, ou a une diminution de lasste de réaction, toujours a cause de ce
groupement encombrant et impliquant une compétplas marquée de la réaction racémique.
Bien qu’'une augmentation du temps de réaction sédessaire, les rendements restent

convenables avec des valeurs comprises entre&1%tapres 6 cycles.
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‘% BOX-9 (11 mol%)

MeNG, (10 eq.)
j\ Cu(OAC)H,0 (10 molo) oH o
R H EtOH, 20°C R i
+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle
R (produit) cycle t(h) conv (%) rdt (%) ee (%)
4-NO,-CgHy 1 24 96 71 74
(15) 2 60 88 80 62
3 120 67 64 53
4 120 50 31 10
5 192 66 50 4
6 120 70 61 0
Cyclohexyl 1 36 > 95 79 90
(29 2 72 49 18 76
3 96 26 14 69
4 120 59 18 64

Tableau 10 — Recyclage de Cu(OAgBOX-9 / TNF pour I'obtention des produits 15 et 19

Pour le cyclohexane-carboxaldéhyde I'ee obtenuegeBOX-7 est reproduit au premier
cycle (90 %) ave®B0OX-9. Cependant, une chute de l'activité considérabtenetée des le
deuxieme cycle, également accompagné d’'une |égasedbde I'énantiosélectivité. Apres les
faibles rendements obtenus, seulement 4 cyclegténtalisés, attestant d’une Iégéere baisse

constante des exces énantiomériques au fil du leegs/c

Parallelement, les tests d’optimisation concerdariienzaldéhyde nous ont conduit a laver
'acétate de cuivre commercial avec de I'éthan@, daniére & se débarrasser des traces
d’acide acétique. Puis la poudre récupérée ese lpitssieurs fois au pentane, séchée sous le
vide de la rampe et conservée sous argon. Cettacktacuivre ainsi « purifié » a été engagé
dans la réaction de Henry en présence de bis(drazoke qui nous a permis d’obtenir

sélectivement lg&nitroalcool issu de I'addition du nitrométhane $ibenzaldéhyde. Nous
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avons donc supposeé que les traces d’acide acgiigsentes dans le lot commercial d’acétate

de cuivre étaient bien la cause majeure de la fiomdu S-nitrostyrénel 4.

b) Procédure de recyclage avec de l'acétate de cuiNjdave a I'éthanol

N’ayant pas obtenu de produit d’élimination avecuévre lavé, la procédure de récupération
du catalyseur a été réitérée sous atmosphere d'atgians de I'éthanol séché sur MgSa
maniére a éliminer toute trace d’eau susceptibigatférer dans la réaction.

Les résultats sont donnés dans le Tableau 11 'qui su

/
‘N ‘% BOX-9 (11 mol%)

0 MeNO, (10 eq.) OH

Cu(OAc),.H,0 lavé (10 mol%) NO,
H
EtOH sec, 20°C

14

+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle

cycle t (h) conv. (%) rdt (%) ee (%)
1 24 > 95 89 90
2 36 93 84 90
3 48 90 83 90
4 72 92 80 88
5 72 80 72 87
6 96 75 63 84
7 120 66 59 82

Tableau 11 — Recyclage du complexe Cu(OAc)2-BOX-INF pour la formation du S-nitroalcool 14

La premiére utilisation du complexe (cycle 1) permiebtenir des résultats comparables en
rendement et en exces énantiomérique a ceux osemvéonditions homogenes de catalyse
par le complexd8OX-7-Cu(OAc). A la suite de I'ajout d&NF, puis de la récupération du

catalyseur par précipitation dans le pentane, &sygupplémentaires sont réalisés. L'activité
baisse lIégérement au cours de la procédure puisgi’'nécessaire d’augmenter le temps de

réaction pour obtenir des rendements corrects Buee59 %. Quant a I'énantiosélectivité,
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elle reste relativement stable au fil des cycles &xcés énantiomériques varient de 90 % au
premier cycle, a 82 % a la septieme utilisatiomshAile lavage de I'acétate de cuivre et les

conditions réactionnelles mises en ceuvre dans pettgdure nous ont permis d’améliorer la

stabilité du catalyseur, bien que celle-ci ait tdatméme tendance a diminuer a travers les
différents cycles.

Forts d’avoir constaté cette nette amélioratiomsnavons envisage I'étude de la formation de
nouveaux composeés, non plus dans des procédumesyitdage sur substrat unigue, mais en

utilisant différents substrats successivement &vetéme lot de catalyseur recyclé.

3. Exemplification sur des nitroalcanes variés

a) Nitroaldolisations diastéréosélectives

La formation plus difficile dep-nitroalcools comportant deux centres asymétrigaes
également été étudiée, faisant intervenir des gttihtels que le benzaldéhyde ou le para-

trifluorométhyl benzaldéhyde en présence de nitiaré ou de 1-nitropropane (Figure 11).

OH OH OH OH

21a syn 22a syn 23a syn 24a syn
21b anti 22b anti 23b anti 24b anti

OH OH OH OH

Figure 11 — Différentsnitroalcools issus de la réaction de nitroaldolis#zon diasréréosélective

Les tests catalytiques ont été menés en présencendplexeBOX-7-Cu(OAc).2H,0, dans
de I'éthanol conservé sur lit de MgaQour éviter toute trace d’eau et sous argon. Les

résultats sont présentés dans le Tableau 12.
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R'NO, (10 eq.)
Cu(OAc),.H,0 lavé (10 mol%) oH
o] BOX-7 (11 mol%)
NO
o EtOH sec, 20°C, 24h R)K i
) ratio syn/anti
produit  conv. (%) rdt. (%) ees (%) eq, (%)
(a/b)
21 93 40 : 60 87 66 76
22 84 41 : 59 78 55 85
23 95 34 : 66 74 69 62
24 82 42 : 58 64 7 33

Tableau 12 — Nitroaldolisations réalisées en présemcle Cu(OAc}-BOX-7

La stéréochimie relative dg-nitroalcool 21 a été déterminée par expériences NOE, par
dérivation de celui-ci ef-aminoalcool puis en oxazolidinone. Pour cela,yiatlsese dys-
nitroalcool 21 (a+b) a été effectuée en conditions basiques, en présda 50 mol% de

triethylamine, catalyseur de la réaction racémique.

OH OH HO NH,
— o)
H : =0
NO, NH, N
(C,C0),CO H
- H, (1 atm.) ; Pd/C - Et;N -
anti-21b 1 2 ( ) anti-26b 1 oo 3 sy 27b 1 e
syn-21a 2 EtOH ;12 h;ta syn-26a 2 DCM;1h;ta anti-27a 2

OH OH HO  NH,
Tk O -
o]
NO, NH, s N

N

Schéma 82 — Synthése des oxazolidinones 27a et & flartir des S-nitroalcools 21a et 21b

Le mélange des deux diastéréoisomeres ainsi olegnsoumis a des conditions réductrices,
en présence de palladium sur charbon sous 1 at@@sple dihydrogéne (Schéma 82). Les
deuxp-aminoalcools (norephedrine) sont isolés avec ndement de 60 % et avec le méme
rapport diastéréoisomérique que précédemmmymt/(anti = 1: 2). Finalement, la synthese

des oxazolidinones est réalisée grace au triphesganprésence de triethylamine de facon
guantitative et en conservant toujours le mémeadgyn / anti. Les expériences NOE sont

présentées dans la Figure 12 ci-dessous.
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573 ppmxv/\‘ 5.05 ppmxﬂ/\‘
o\—"~/-nH A~ —FNH
HAH CHy HAw H
syn-27b anti-27a
(N 423ppm H O CHs
N oH o\~ —/NH
o\~ ~I:ID
H
H H
H H CHs
3.87 ppm

Figure 12 — Corrélation NOESY sur les composés 27827b

Ces expériences ont permis de déterminer les aoafigns relatives des deux
diastéréoisomeres syn et anti des oxazolidinongantAconservé le méme rapport de ceux-ci
au cours des étapes de syntheése, nous avons mdeinedles configurations relatives d&s
nitroalcools issus de la nitroaldolisation. Il eésulte que I'oxazolidinonanti-27a est
majoritaire dans le mélange, ce qui implique unesxdiastéréoisomérique en faveuriu
nitroalcoolsyn2laa l'origine.

Cependant, la diastéréosélectivité est inversééyidisation d’'un complexe asymétrique de
cuivre (Il) et c’est le composanti-21b qui est alors majoritairement observé lorsque la
transformation a lieu sans l'ajout d'une base. ltéréochimie relative des autreg®
nitroalcools a été déduite de cette étude (Taklau

Par analogie entre les constantes de couplage dd#eng aliphatiques des différents
composés, il semblerait que le prodaiiti-b soit obtenu majoritairement dans chacun des cas
(22, 23, 24), dans des proportions variant tres peu, de 58%. f.es meilleurs conversions
ainsi que les meilleurs rendements sont obtenus laveitroéthane2l et 23). Un bon exces
énantiomeérique de 85 % est observe pour le comgrus@2b, bien que celui de son épimere
syn22asoit relativement modeste (55 %). Les exces émandtiiques des produitdaet21b
sont comparables a ceux observés dans la littéraitec des valeurs respectives de 66 et 76
%. L'utilisation du 1-nitropropane ne permet pashdénir d’exces eénantiomérique supérieur
a 33 % dans le cas du compas#i (24b). Quant aux compos&3a et 23b, il s’agit d’'une
premiere description de leur synthése dans uneomediastéréo- et énantiosélective. Des
exces énantiomériques satisfaisant de 69 % por23aet 62 % pouanti-23b sont obtenus.
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b) Utilisation du 2-nitropropane comme nucléophile

Le 2-nitropropane a également été testé dans latioBade Henry en présence de
benzaldéhyde (Tableau 13).

0 IPTNOZ (10 eq.) OH
: I catalyseur ] NO,
H
EtOH sec, 20°C
25
catalyseur conv. (%) rdt (%) ee (%)
Cu(OAC).H20 (10 mol%) <5 - -
EtN (10 mol%) 60 54 -
Cu(OAC).H,0 -BOX-7 .
< - -
(10 mol%)

Cu(OAC).H,O -BOX-7 (10
mol%) + EgN (5 mol%)

Tableau 13 - Réaction menée a t.a. pendant 24h.

36 19 26

Les résultats obtenus montrent qu’il est nécessdisgouter une base telle que la
triéthylamine pour faire réagir le nitroalcane dadéhyde, ce qui a pour conséquence

'obtention d’'un excés énantiomérique trés médiodee 26 %. De plus, en 24h et a

température ambiante, les rendements n’atteignenbdg % avec 10 mol% de triéthylamine.

4. Procédure de recyclage multi-substraf

Les tests précédents sur les différents substoats ant amené & poursuivre notre étude sur
les produits21 et 23, tant au point de vue rendement qu’au point de ‘exees
énantiomériques. Ainsi, de fagcon a avoir des valegrréférence d’excés énantiomériques et
de rendements lors de la procédure de recyclags, l&s substrats ont été engagés en
présence d’'un lot neuf de catalyseur Cu(QAt)0O-BOX-9 (Tableau 14), ce qui nous permet
egalement d’observer les possibles différences #e®aésultats obtenus grace au ligand

BOX-7. De trés bons exces énantiomériques supérields¥a $ont obtenus pour les produits

° D. Didier, C. Magnier-Bouvier, E. Schuldv. Synth. CataR011, 353 1087-1095
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14,19 et 18, comparables a ceux obtenus grace au ligDX-7, ce qui est également le cas

pour le produitl6 avec un exces énantiomérique de 82 %.

/
\N % BOX-9 (11 mol%)

R'NO, (10 eq.) OH
o] Cu(OAc),.H,0 lavé (10 mol%) NO
2
R H EtOH sec, 20°C, 24h R H

. . ratio synanti  ee/eg (%) ee/eq (%)
produit  conv. (%) yield (%)

(a/b) (BOX-9) (BOX-7)
14 >95 89 - 9IUR) 89 (R)
19 >95 79 - 9UR) 90(R)
18 >95 87 - 91(R) 89 (R)
15 96 71 - 74R) 80 (R)
16 91 83 - 82R) 82 (R)
21 71 65 34/ 66 73173 66/ 76
23 76 68 35/65 63 /67 69 / 62

Tableau 14 — Nitroaldolisations énantio- et diastéi@sélectives catalysées par Cu(OAcBOX-9

L'utilisation du nitroéthane permet également l@ftion de résultats analogues avec 73 %
d’excés énantiomérique pour chacun des diastém@eiss a et b du produit 21 et
respectivement 63 % et 67 % d’exces énantiomérmue 23a et 23b. Les plus faibles
rendements obtenus dans ces deux derniers casnpeiixe expliqués par la moins bonne
réactivité du nitroéthane vis-a-vis des aldéhydas@pport au nitrométhane, moins encombré.
Seul I'exces énantiomérique du compd$é(74 %) est légérement inférieur avec le ligand
BOX-9, ce qui est probablement di au fait que sa foongiuisse avoir lieu sans catalyseur.
Une premiere transformation a donc été entrepriseles benzaldéhyde en présence de
nitrométhane grace au complexe Cu(QAd)O-BOX-9, pour reproduire les résultats
observés précédemment sur ce méme substrat (Tabgal\prés formation du CTC par
ajout de TNF, le catalyseur est récupéré par précipitation rejagé dans une seconde
transformation sur le benzaldéhyde mais en présdecaitroéthane. Apres 24h, aucune

conversion n'est observée. En effet, la plus faibbactivité du nitroéthane relevée
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précédemment permet d’expliquer l'inactivité duatggeur dans un second cycle de son
utilisation pour un nucléophile plus encombré. Celaat, la réalisation d’un troisieme cycle
en 36 h sur le cyclohexane carboxaldéhyde permebtehir le composél9 avec un
rendement de 69 % et un excés énantiomérique &, 83ativement proche de celui observé
avec un lot de catalyseur neuf. Bien que le rendésiaffaiblisse au quatrieme cycle, un bon
exces énantiomeérique de 87 % est relevé pour lelugrd8 issu de la réaction du
nitrométhane avec I'heptanal. Quant au comgddspouvant étre obtenu quantitativement en
120 h sans catalyseur, il a pu étre isolé a I'ishueinquieme cyle avec un bon rendement de

79 %, mais un exces énantiomeérique relativemenestedie 49 %.

I
‘N ‘% BOX-9 (11 mol%)

R'NO, (10 eq.)

0 Cu(OAC),.Hy0 lavé (10 mol% {1
RJ\H : E)iOIj sec, 20(°C : R)KNOZ
+ TNF (11 mol%) i la fin du premier cycle
ee (%)
cycle produit t (h) conv. (%) rdt (%) anti / syn
(anti / syn)
1 14 24 >05 90 - 91R)
2 21 24 <5 - - -
3 19 36 80 69 - 83R)
4 18 48 53 46 - 81R)
5 15 72 88 79 - 49R)
6 16 96 89 82 - 7qR)
7 21 60 94 86 40/ 60 25/43
8° 23 60 >95 82 41 /59 4/13
9 14 144 72 61 - 8QR)

& addition de triéthylamine (5 mol%)
Tableau 15 — Procédure de recyclage multi-substratiu complexe Cu(OAc)-BOX-9 / TNF

Au sixieme cycle, c’est le para-trifluorométhylenzaldéhyde qui est engagé dans le réacteur

contenant le catalyseur recyclé sous forme de (WE@nettant 'accés a-nitroalcool 16
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avec un bon rendement mais un exces énantiomépiqaebas que celui obtenu avec un lot
de catalyseur neuf (70 %). Aux cycles 7 et 8, deaxvelles tentatives de recyclages dans des
réactions diastéréosélectives ont été mises ere,pfaais avec cette fois-ci, I'ajout d’'une
guantité catalytique (5 mol%) de base, la triétinytee. Cet additif nous a permis d’obtenir en
60h, de bons résultats en terme de rendementsetesgment 86 % et 82 % pour les
composégl et23), mais des exces eénantiomeriques relativemeriefgibe dépassant pas les
43 % (composé21b). En effet, en considérant les constats faits dass procédures
précédentes quant au probable relargage du caialgadur et a mesure de son recyclage, la
réaction racémique compétitive promue par la base@t d’expliquer cette baisse importante
des rapports énantiomériques. Finalement, un neevieycle réalisé avec le méme substrat
gu’au premier cycle pour lequel nous obtenons wex¢nantiomérique de 80 % nous permet
de conclure quant a la relativement bonne stallitéysteme catalytique au fil du recyclage.
Nous avons donc montré qu’'il est possible de rémupé catalyseur grace a une meéthode
efficace basée sur des interactions non-covalatgdgpe complexe a transfert de charge, et
ce, dans des solvants protiques tels que I'étheineh présence de réactifs trés solubilisants
en larges excés que sont les nitroalcanes.

Pour pouvoir confirmer le phénoméne de relargageasravons réalisé un test de réactivité
des substrats en présence du filtrat issu d’'un iprecycle de catalyse. La premiere réaction
impliquant le benzaldéhyde (0.5 mmol) et le nitrtimaé@e est réalisée dans les conditions de
catalyse classiques décrites auparavant avecdadiBOX-9. Une conversion complete de
'aldéhyde est observée en 24 h et I'excés énastigme atteint 93 %. La filtration est faite
suite a I'ajout de IarNF puis de pentane. La moitié du filtrat est traiper réaliser les
différentes analyses. L'autre moitié est concenprdie solubilisée de nouveau dans 0.5 mL
d’éthanol et les substrats (le benzaldéhyde, 0,2®Inet le nitrométhane, 2,5 mmol) sont de
nouveau introduits. A l'issue de ce deuxieme cyafes conversion de 62,5 % est observée au
bout de 24 heures, ainsi qu'un excés énantiomeédgu@2 % pour le mélange des produits du
premier et du second cycle. On peut donc calcelenvbleurs spécifiques correspondant a la

réaction ayant eu lieu au deuxiéme cycle de la enarsuivante :

Convcyclel + Convcyclez _
2 - Convmélange

<=> CONMVeycrep = 2 X CONMVpgiange — CONMVcycler

Avec :convyni = 100% etonVmegange= 62.5%, on trouve finalemeabn\ycez = 25%
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Convcyclel X eecyclel + Convcyclez X eecyclez

eemélange -

Convcyclel + Convcyclez

eemélange (Convcyclel + Convcyclez) — €€cyclel

Convcyclel

<=>  eelcyclez =

Avec egyce1= 93% eteaneange= 92%, on trouve finalemeptyce2= 88%

Dans le cas idéal ou aucune espéce catalytiquerait eelarguée en solution, les conversions
et exces énantiomeériques propres au deuxieme dgeiaient étre nulles. Or, on trouve une
conversion de 25 % et une valeur d’énantiosélaétipioche de la précédente (92 %). Cela
signifie donc qu’une espece contenant du cuiviendigand énantiosélectif est présent dans
le filtrat du premier cycle. Cela permet d’explige de confirmer le relargage du catalyseur
en solution, bien que la majeure partie de celsidi précipitée lors de I'addition de pentane.

Nous avons donc voulu essayer de remédier a céepmeben fixant de facon covalente, la
partie TNF (électroattractrice), sur un support, de sorte lgueTC se forme directement en

milieu hétérogene.

IIl.  Réactions en conditions hétérogén¥s

L’intérét majeur de cette étude est basé sur ledgae la procédure de recyclage puisse
potentiellement se faire sans I'étape de précipitatdirectement par filtration. Parmi les

différents types de supports envisageables, noossachoisi de nous orienter vers les
supports de type silice, faciles a modifier chingiopent et stables dans les conditions
réactionnelles mises en ceuvre ici. En effet, pamparyaison avec le polystyrene

précédemment présenté, la silice n'est pas linp@eun taux de greffage et est stable a
'agitation par un barreau aimanté. Enfin, ce supgst chimiquement stable et facile a
manipuler et ne possede pas de groupements arommtisusceptibles de perturber la
formation du CTC.

1. Hétérogénéisation sur support de type silice — Symése du support

La premiere étape fut donc de créer une accroahl@ suolécule,

c’est-a-dire un groupement par lintermédiaire delqaelle-ci
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S’attache au support de maniere covalente. Poua, dal synthese d'un dérivé de
trinitrofluorénone comportant un groupement aciddoxylique en position 4 a été entreprise,

a partir de I'acide diphénique.

HOOG GOOH 1y o0, 0,  COOH
O Hp2PrOsp O _HNO; (70%) _ O O

O 150°C, 2h ' 85-130°C,2h o\ (] NO,
COOH 72 % O 128 58 % 0 29

Schéma 83 — Synthese de la TNF modifiée par un groaiment acide carboxylique en position 4 (29)

Le dérivé acide carboxylique de la fluoréno2® est obtenu par réaction de substitution
électrophile aromatique intramoléculaire sur I'acidiphénique (Schéma 83), en présence
d’acide polyphosphorique, apres deux heures deffelgua 150°C, avec un rendement de 72
%. La nitration de ce dernier est faite en présetieeide nitrique et d'acide sulfurique
concentré. La trinitrofluorénone carboxylée en posi4 est ainsi obtenue avec un rendement
de 58 % La réaction de couplage entre cet acide et laiBéthoxysilyl)-propanamine est
assurée par le dicyclohexylcarbodiimide (DCC) démsdichlorométhane a température
ambiante pendant 30 minutes. Sur de la silice alglbéement activée en milieu acide (HCI 37
%, reflux) — le dérivé silylé est greffé de facavalente par réaction dans le toluene a reflux

pendant 12 heures (Schéma 84).

H .
I 1)
O,N NO, DCM, 20°C, 30 min. ON ' NO,
O
29 69 % O 3

o N S0
NO, N I\O—

O.N ‘ . ‘ NO,

o)

silice activée
toluéne
12 h ; reflux

/777

S-3 0,187 mmol.g’!

Schéma 84 — Synthése du support silylé S-4

Un solide rouge est ainsi obtenu, apres un lavag@lpsieurs solvants et séchage. L’analyse

élémentaire de ce support comportant des dérivésim&ofluorénone nous a permis de

% 0. Chuzel, C. Magnier-Bouvier, E. Schuletrahedron : Asymmet8008 19, 1010-1019
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calculer un taux de greffage de 0,187 g:ubur le suppors-3 Ce taux de greffage apparait
beaucoup plus important que sur les résines deifid&trprécédemment utilisées dans la
réaction de Diels-Alder. Une meilleure accrochdigand BOX-9 est prévue par rapport a ce

qui avait été observé avec le recyclage du catatyagyporté sur polystyrene.

2. Procédure de recyclage hétérogene assistée par ddih de

pentane

Le catalyseur est d’abord formex sity par addition du ligandBOX-9 en solution dans
I'éthanol sur I'acétate de cuivre, puis ajoutélawsilice modifiée comportant les groupements
TNF. La masse de silice introduite est calculée diespre la quantité d’entifENF présente
sur le matériau soit ajustée a un équivalent ggvad au catalyseur. Le mélange hétérogene
est agité pendant une heure avant I'addition dbstsats. Deux séries d’expériences ont ainsi
été menées. Dans la premiere, a la suite de |aforamation catalytique et de maniére a
pouvoir comparer les valeurs obtenues a cellesvéete lors d'une procédure en phase
homogéne, du pentane est ajouté a la fin de chagele. La formation du complexe a
transfert de charge est ainsi favorisée. Dans @gensle procédure, aucune addition de
solvant n’est faite, le surnageant est directerfilré et le matériau est réutilisé apres séchage.
Les résultats de la premiere procédure — aveciaddie pentane — sont présentés dans le
Tableau 16.

La réalisation d’'un premier cycle donnant 89 % d&x énantiomérique et 74 % de
rendement permet de comparer le systéme hétérogengysteme décrit précédemment.
L’énantiosélectivité obtenue, similaire a celle @lvge en conditions homogénes, permet de
déduire que I'utilisation d’'un support contenans geoupements hydroxyles libres n’a aucune
influence sur les résultats observés en termecdéastélectivité.

Par ailleurs, et bien que la réaction ait été fdaes les conditions optimales de pureté de
'acétate de cuivre, on constate la présence dabsut réactionnel du produit d’élimination.
Par rapport aux conditions homogénes, la seuleechgant changée étant la présence du
support silyle S-3 la réaction d’élimination doit étre promue par fible acidité des
hydroxyles présents a la surface du matériau.

De maniere a pouvoir obtenir des rendements catries temps de réaction sont augmentés a
72 h a partir du deuxieéme cycle, et ce, jusqu’atlec$. Au-dela, du fait de la perte présumée

de I'espéce catalytique, les temps d’agitationéé@taugmentés jusqu’a 120 h pour le cycle 7.
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Pour ce qui est de la proportion du produit d’éfiation, elle reste constante au cours

recyclage puisque qu’elle ne varie seulement qué%ea 12 %

O,N

BOX-9 (11 mol%) ((pnox sto-

= no 10—\

° d o= | e OR

oo %
aN N O5N
G RET

o MeNO, (10 eq.) OH

Cu(OACc),.H,0 lavé (10 mol%) NO, ©/\/N02
H +
EtOH sec, 20°C
14 14'
cycle t(h) conv (%) Rat. 14/14’ rdt (%) ee (%)

1 36 93 88/12 74 89
2 72 95 89/11 72 89
3 72 94 91/9 69 87
4 72 77 96 /4 66 85
5 72 64 91/9 54 84
6 96 71 92/8 50 84
7 120 64 89/11 51 83

Tableau 16 —Recyclage du systéme Cu50A,-BOX-9 / S-3assisté par addition de pentar

Les renderants en nitroalcool ¢ tendancex diminuer au fil de la procédure, et bien que
temps soient augmentés, ils varient de 74 % auipresyicle a 50 % au cycle 6. Quant ¢
exces eénantiomeériques, ils restaelativement stables puisqu'un maximum de 89 %
observé au premier cycleieest de 83 % pour le dernier cy«

A titre de comparaison, bien qu’aucun produit défiation ne soit observé, les résull
obtenus en conditions homogenes sont semblablesna décrits -dessus, en termes
conversion et d’énantiosélectivité. s’agit donc la d’'un systeme efficace permettan
recyclage de catalyseurs par l'intermédiaire disdias no-

covalentes.

A lissue des sept cycles de catalyse que nousseréalises, @ aqueuse
nous avons voulu essayer de récupérer le catalgsetrsan:

o . . @ organique [
le support, c'est-dire dissocier le complexe a transfert -

Figure 13
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charge. Pour cela, la silice a été lavée deuxsiaisessives avec du toluene. Il s’agit en effet
d’un solvant propice au déplacement de I'équilitmes le sens de la dissociation du CTC, par

interaction de ce solvant avecTIBIF présente sur le support (Figure 1%).

.
fﬁ Y,
, L) N
A\ /< \SW/4
o NO,
2,94 eV
-2 LUMO
“ EANNN
6
8 Al
K]
0 - -8.25 eV
-9.40 eV HOMO
12 HOMO

Figure 14 - Niveaux d’énergie calculés par PM3

Le solide maronnatre obtenu par séchage du fésaensuite lavé avec une solution saturée
d’EDTA de maniere a enlever le sel de cuivre ifetigent introduit (Figure 13). La coloration
progressive de la phase aqueugadqueuse) en bleu montre bien que I'espece métalkgt
décoordinnée du ligand jaune, qui lui, reste ersplmaganiqueg organique). Pour confirmer
cette décoordination de l'acétate de cuivre, noma analysé le résidu présent en phase

organique apres concentration de celui-ci (Figie 1

BOX-9 U LA |

BOX-9récupérée || |1} A COAAR A

Figure 15 — Comparaison des spectres RMN 1H de BOXavant et aprées utilisation

Malgré les quelques impuretés présentes dans letrepRMN *H dans le CDG| nous
pouvons affirmer que c’est bien le ligaB®X-9 qui est obtenu aprés ces différents lavages.
Nous avons ainsi pu extraire 19 mg de ligand (0,6280l), correspondant a un taux de

récupération de 58 %.
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Pour tester son efficacité, nous avons remis @ntigen présence d'acétate de cuivre dans
I'éthanol et réalisé la nitroaldolisation du bem&dyde avec le nitrométhane. Ainsi, avec une
charge catalytiqgue de 5,8 mol%, nous avons pu oheg-nitroalcool désiré avec un exces
énantiomeérique de 90 % et un bon rendement de &8 24 heures a 20°C.

Nous avons donc montré gu’il est possible de recyoh catalyseur hétérogénéisé sur support
par complexation a transfert de charge, mais égalerdémontré la réversibilité de ces
interactions par lavage avec un solvant approgligue le toluene, tout en conservant les

propriétés du ligand récupéré en terme d’activit@@nantiosélectivité.

3. Procédure de recyclage hétérogene par simple filttmn du milieu

réactionnel

La procédure décrite ici a été réalisée de la méraeriere que la précédente, mais avec le
support de type silice dans un raBi®@X-9 / S-3de 1 : 2, et de plus, aucun solvant additionnel
n’est introduit en fin de cycle. Dans cette progédliintroduction de 2 équivalents déNF

supportée a été jugée nécessaire pour favoriserdiehe non covalente du ligand au milieu
hétérogene. Ainsi, le milieu réactionnel est deaunt filtré, le catalyseur hétérogénéiseé

séché et réengageé dans un autre cycle. Les réssdiatt décrits dans le Tableau 17 qui suit.

O,N

BOX-9 (11 mol%) e /8—t

- mol% /— : N

. HN—/_/ h

G
0o MeNO, (10 eq.) OH
H Cu(OAc),.H,0 lavé (10 mol%) NO, ©/\/ NO,
EtOH sec, 20°C
14 14

cycle t(h) conv (%) Rat. 14/14’ rdt (%) ee (%)
1 36 > 95 91/9 84 89
2 72 95 86/14 72 88
3 72 75 90/10 60 84
4 72 66 88/12 55 82
5 72 56 88/12 44 76

Tableau 17 - Recyclage du systeme Cu50Ad30X-9 / S-3 sans addition de pentane
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Le méme constat que précédemment est fait conddmproportion du produit d’élimination
qui varie peu (de 9 % a 12 %). Le premier cycléer@xhangé, avec un exces énantiomérique
de 89 % et un rendement de 84 %. Il est cepend&ressant de constater qu’au deuxiéme
cycle I'exces énantiomérique (88 %) est comparahbiepremier cycle, accompagné d’un
rendement de 72 %. Ainsi, cing cycle successifsponétre réalisés avec une relativement
bonne conservation de I'énantiosélectivité au coerga procédure descendant jusqu’a 76 %.
Les rendements quant a eux, baissent de faconarwastu fur et & mesure du recyclage, et ce
avec une perte légérement plus importante que geéu@ent, ce qui peut étre aisément

expliqué par la non-assistance a la formation dC @iuite par le pentane.

I\VV. Conclusion sur la nitroaldolisation de Henry

Trois procédures de recyclage de la réaction deryHemtre le benzaldéhyde et le
nitrométhane ont été décrites. Grace aux conditiensatalyse homogene mises en ceuvre et
précipitation du catalyseur par formation de comela transfert de charge puis précipitation
dans le pentane, sept cycles successifs ont puré&sés avec une relativement bonne
conservation des excés énantiomériques au fil geoeédure &), par comparaison avec les
exemples décrits dans la littérature (Schéma 8&)elargage partiel de I'espece catalytique
en solution ne permet malheureusement pas de maitds rendements en produit isolé
constants, constat fait a la fois dans les pro@dde catalyse homogénes et hétérogénes.
Bien qu’'un lavage du sel métallique soit nécessawant sa complexation par le ligand
bisoxazoline pour éviter la réaction parasite detorisation, il semble que l'acidité
intrinseque de la silice soit un facteur détermirdans la formation du produit d’élimination.
Dans chacune des deux méthodes de recyclage éaitpegsence dENF greffée sur silice,

les énantiosélectivités ne sont plus stables aadletroisieme cycleB).
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R'NO, (10 eq.)
ligand (11 mol%) OH
j\ Cu(OAc),.H,0 lavé (10 mol%) /'\{N o
2
R "H EtOH sec, 20°C R R
O,N O,N
R 25 " (v o
10—
/o /C N
5o A
0o e, 0o X
&.\N N O,N &.\N N O.N
BOX-9 / TNF BOX-9/S-3
Procédure de recyclage multi-substrats Procédure de recyclage par filtration directe
9 cycles 5 cycles
20°C,de24a 144 h 20°C,de36a72h
rdt=90 ... 61 % rdt=284 ... 44 %
ee =90 ... 80 % ee=89..76 %

Schéma 85 — Résumé des principaux résultats obtensis le recyclage de CTC pour la nitroaldolisation

Une autre procédure originale de recyclage mulissats a également montré son efficacité
a travers neuf cycles successifs, et bien qu'umséaonséquente de I'activité soit notée, les
exces énantiomériques restent relativement comigarabceux décrits dans des conditions
homogeénes réalisées en présencB@X-7-Cu(OAC).

Finalement, en tenant compte du solvant polaitesé@tipouvant potentiellement provoquer la
solubilisation partielle de I'espéce catalytiqguepus avons présenté un systeme

hétérogénéisable relativement stable du point dedewsa recyclabilité.

Plusieurs solutions sont envisageables quant aéliaration de la procédure pour cette
réaction, notamment la filtration a basse tempéeafu20°C) qui impliquerait une baisse de
solubilité du CTC dans la phase homogéne, et pasémpent, de son relargage en solution.
Pour les expériences menées en présencBENdie greffée sur silice §-3) et permettant la
formation d’'un produit d’élimination, les perspees envisagées sur ce travail sont de
protéger les fonctions alcools des groupementdasaoour passiver la surface du support, de

maniere a diminuer I'acidité partielle de la silice
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Nous avons voulu étendre la méthode de recyclageathlyseur sous forme de CTC a
d’autres réactions. En effet, l'utilisation d’unh&nt tel que le dichlorométhane a permis le
recyclage de CTC pour la réaction de Diels-Aldan, enservant les mémes valeurs
d’énantiosélectivité et de rendement du début finlae la procédure. Or, l'utilisation d’'un
solvant protique et polaire tel que I'éthanol n@permis un recyclage limité de I'espéce
catalytique, avec une baisse des rendements etedesi cours de la procédure. Dans ce
chapitre, nous traiterons de deux réactions poudaatréalisées dans le dichlorométhane, la
réaction ene-carbonyle dans une premiere partis, lpucyclopropanation dans un second

temps. Finalement, une procédure originale de faggamulti-réactions sera décrite.

|.  Réaction ene-carbonyle

Il s’agit d’une réaction de réarrangement péricpodi dans laquelle une double liaison riche
en électrons et possédant un hydrogéne sur unreaghon de cette double liaison réagit avec
un carbonyle. Une réaction concertée a donc liewr parmer un alcool homoallylique. Il

existe plusieurs types et quelques variantes de o&ction, a commencer par les additions

intra- et intermoléculaire et en terminant padaation Conia-ene.

L’étude de cette réaction représente un challengetaille avec I'emploi de substrats
aromatiques tels quedrméthylistyrene, riches en électrons que sont leséedu styrene,
pouvant interférer avec les CTC et ainsi pertulber recyclage (Figure 16). Les valeurs
d’énergies indiquées poumFméthylstyrene sont issues de calculs de mininzisgbiar une
méthode PM3? Bien que la géométrie deatméthylstyréne ne soit pas adaptée a celle de la
TNF (contrairement a I'anthracéne), il est tout de mé&nvisageable que des interactions

aient lieu entre les deux molécules.

%. 0. Opeida, W. Y. Supruh Chem. Soc., Perkin Trans2@0Q 1273-1279
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NO,
Q
E O
) N2 N
\ \ /7
NO
0 2
-2,94 eV
2 LUMO
» A AN
-6 -
8 A
’ K]
o —H— -8.25 eV
-9,04 eV HOMO
" HOMO

Figure 16 - Niveaux d’énergie calculés par PM3

Cependant, la difference d’énergie entre HOM@hyistyrene€t LUMOrye est de 6,10 kJ.mol-1
alors gu’elle est de 5,31 kJ.mol-1 entre HOM£EAcene€t LUMOr\e. Linteraction entre
'anthracene et I@ANF, mais une quantité non négligeable de substratarque dix fois plus
importante est introduite, ce qui représente uguespour la stabilité de l'interaction entre

I'anthracene et IANF.

1. Généralités sur la réaction ene-carbonyle

Trois types d’additions intramoléculaires peuveme énis en évidence, selon que la réaction
ene soit exocycligue (valable pour les cycles at % ehainons, ég. 1) ou endocyclique
(valable pour les cycles a 7 chainons et plus,28qou que la formation d’'un oxonium
intermédiaire soit nécessaire (éq. 3). La réadhtermoléculaire est également faisable entre
un a-méthylalcéne jouant le réle d’eéne et un carbongleant le role d’énophile (éq. 4).
Quant a la réaction de Conia-ene que nous ne l@ébais pas, il s’agit d’'une variante pour
laquelle les réles de enes et énophiles sont iésgusur le carbonyle et I'alcéne ou I'alcyne
mis en solution (ég. 5); la forme tautomeére du caybe (énol correspondant) est alors
envisagée dans le mécanisme de formation du progtlisé final (Schéma 86Y°

10023 M. Conia, P. Le Perch&ynthesid975 1-19 ;"M. L. Clarke, M. B. Franc&etrahedron2008 64, 9003-
9031
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R

Intramoléculaire

Type I Z OHY
i
Intramoléculaire RR;1 a2
Type 11 HO o
R3
Intramoléculaire Qz\ 6a.3
Type II Ry N
R4
Ri Ry
Intermoléculaire _ R, €q.4
Rz)J\R:‘} )\R“ R3 R1
0]
. GEA
Conia-ene _— = éq.5

Schéma 86 — Les différents types de réactions enafmanyle

L'utilité de cette réaction peut étre illustrée ravers plusieurs exemples de synthése de

composeés d’intéréts biologiques, comme les deuXoutds proposées ci-dessous (Figure 17).

amphidinolide B1 U
OTBS OPMB
(-)-laulimalide X

OTIPS

Figure 17 — Exemples de composés d'intéréts issuadtuits de réaction ene-carbonyle

La synthése duy-)-laulimalide (issue d’éponges marines et possédaet activité anti-

tumorale due a la stabilisation des microtubules) pne méthode convergente est ainsi
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envisagée par le groupe de MulZ&rParmi les différentes réactions utilisées, latiéacne

constitue une étape clé dans la création d'un dmdgres stéréogenes par formation
stéréosélective de liaison C-C. Une cycloadditiomermoléculaire énantiosélective est
également décrite par le groupe de Crews pour hghége d’'un des quatre fragments du
schéma rétrosynthétique de I'amphidinolide 81 Ce composé est isolé de cultures de
dinophytes (symbiotes d’algues marines) et posdedeactivités sélectivement cytotoxiques
contre les cellules leucémiques des lymphocyteslQld la souris, mais également contre

les carcinomes de cellules épithéliales humaines.

a) Mécanisme réactionnel

Cette réaction est souvent catalysée par un aceleLalis venant faire I'assistance
électrophile sur le carbonyle. Une fois celui-citivae par coordination a un métal, la
transposition concertée a lieu. Un hydrogenenete la double liaison est nécessaire dans
cette réaction de maniere a protoner I'oxygénerendre deux électrons pour la formation de

la double liaison (Schéma 87).
G _H.
o J o OH
R1)L : “\R,_ )é\ M R1MR2
R Ry

HOMO

8/8 LUMO

Schéma 87 — Cycloaddition ene-carbonyle

Il s’agit non pas d'une addition classique de Dislder [4+2] électronst, mais d’une
variante dans laquelle c’est un systeme;[20 + 21 qui est envisageé, de sorte qu’un centre

stéréogéne est formé grace & la création de laeflediaison C-C-%

Beaucoup de catalyseurs permettent de réaliseratsformation ene-carbonyle. Dans les

parties qui suivent, nous ne décrivons que la errsisymétrique de la transformation,

191 M, R. Pitts, J. MulzeTetrahedron Lett2002 43, 8471-8473
192 A, K. Mandal, J. S. Schneekloth Jr., C. M. Crég. Lett.2005 7, 3645-3648
1033, J. LiName Reactio201Q Springer editions
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réalisée en présence de catalyseurs composéssddesatane, de nickel, de palladium, de
platine, d'indium ou encore de cuivre, mais égaleinemn présence d’organocatalyseurs. Un
descriptif non exhaustif traitant des conditionsnlogénes puis hétérogénes de catalyse sera

ainsi dressé, prenant en compte la large gammels$trats pouvant étre employée.

b) Réactions enes de types I, Il et Il

Les premiers systémes décrits pour réaliser lasfibamation ene-carbonyle consistent en
I'utilisation de sels de titane et du binol (ouidés) comme ligand chiral. Ainsi, la premiere
induction d’asymétrie a été décrite par Yamaneital. en 1986 avec I'utilisation du binol en
présence de zinc pour induire la cyclisation deetyme-carbonyle | avec des excés
énantiomériques atteignant 88 %. Cependant, derdsigitats ont été obtenus grace a 3
équivalents d’'acide de Lewis (Zn-binol) dans leieoif**

La premiere catalyse asymétrique de cette réaetiété décrite par Mikanét al. cing ans
plus tard, avec un catalyseur de type Ti-binol rf&801%) et en présence de sels d’argent pour

promouvoir la réactioh’

O\/Qo cat. (20 mol%)
AgClO4 (40 mol%)
| DCM, 0°C, 24 h anti O cat.
Type 1
rdt 50 % OO
0. OiPr

anti/ syn = 80/20 i,
ee = 84%/74% OO O OiPr
? cat. (20 mol%) (;)H
H AgClO, (40 mol%) rdt = 43 %
0\_)&\ DCM, 20°C o ee = 91%

Type 11

Schéma 88 — Réactions éne-carbonyles de type | ket |

Des tétrahydro-pyranes sont ainsi obtenus avechonee diastéréosélectivité et de bons
exces énantiomériques pour chacun des diastéréaissnbien que le rendement global soit
relativement modeste (Schéma 88). Il a égalemeénnhéntré par le groupe d’Andersen que la

catalyse réalisée par le chlorure d'étain (n@D mol%) permettait d’'obtenir de meilleurs

1043, sakane, K. Maruoka, H. Yamamdtetrahedronl 986 42, 2203-2209
195K, Mikami, E. Sawa, M. TeradBetrahedron : Asymmet991, 2, 1403-1412

129



Troisiéme Chapitre
Procédure multi-réactions

résultats en terme d’activité® Cependant, aucune catalyse énantiosélective efedsagée
bien que les diastéréosélectivités soient aussid®(i77 : 23) qu'avec un systéme de catalyse
au titane.

La réaction éne de type Il peut étre mise en osgréree au catalyseur du groupe de Mikami
pour former des éthers cycliques & 7 chairt®hisa formation de tétrahydropyranes n’est pas
réalisable pour des substrats similaires. La swetlte dérivés d’oxépanes (5-méthylén-3-
oxépanol, Schéma 88) s’effectue avec de trés borsseenantiomériques (91 %), bien que
les rendements soient toutefois modestes.

La réaction ene de type Ill ne sera pas exemplifiéas cette partie. Elle nécessite la
formation intermédiaire d’'un ion oxonium (a partiiun acétal par exemple) et peut étre
catalysée par des sels d’étain pour donner desséti&crocycliques insaturés avec de bons

rendementg®®

c) Réactions énes intermoléculaires en conditions hajanes
i. Avec des aldéhydes non-activés

La réaction ene intermoléculaire peut étre réalis@e des aldéhydes non-actives, c'est-a-dire
des aldéhydes pour lesquels le carbone de la dtialsdlen n’est pas rendu plus électrophile
par des groupements activant a proximité (formajldéhet aldéhydes aromatiques ou
aliphatiques). Dans la plupart des cas, la réa@stirdonc assistée soit par un acide de Lewis

fort,10°

soit grace a la présence d'un partenaire dontoleble liaison est enrichie par ses
substituants.
L'utilisation d’éthers d’énols permet ainsi danstames conditions, d’obtenir des activités

intéressantes.

1% N. H. Andersen, S. W. Hadley, J. D. Kelly, E. Rad®nJ. Org. Chem1985 50, 4144-4151

197K, Mikami, M. Terada E. Sawa, T. NaKkBétrahedron Lett1991, 32, 6571-6574

198 E. Overman, A. S. ThompsdnAm. Chem. Sot988 110, 2248-2256

109K Maruoka, A. B. Concepcion, N. Hirayama, H. YanmoJ. Am. Chem. So&99Q 112, 7422-7423 : b K.
Maruoka, A. B. Concepcion, N. Murase, M. Qishi, Hirayama, H. Yamamotd. Am. Chem. S0d993 115
3943-3949
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Q o] cat. (10 mol%) e} cat.

’ etV
*%LH m Et,0. 22°C, 15 min 7 BH L OO
O, OiPr
/Ti\
Miles et al. rdt=65 % o oiPr
ee=94% OO

ligand (20 mol%) liand
OMe Tl(OtPr)4(10 mol%) QH g fBu
ﬁ/ ooc 2h = OMe OO FQ
tBu tBu N

200 éq, U (40 mol%) 2 OHHo tBu
Carreira et al. rdt =99 % OO
ee =98 %
(0]
tBu
Ar)J\H + #OMG cat. (10 mol%) OH cat.
acetone, 4°C, 20 - 40 h /'\)I\
. BaO (90 mol%) Ar OMe B
Ar=aryl 2,1éq. NI !

rdt=26-97 % S ¢
Jacobsen et al. ee=70-96% @,6

Schéma 89 — Quelques exemples de réactions énerim@éculaires en présence d’aldéhydes activés

Le groupe de Miles montre par exemple qu'il estsfile de catalyser la réaction du 2-
meéthyléene-dihydrofurane, tres réactif, sur un ajdéhaliphatique avec un bon rendement et
un trés bon exces énantiomérique de 94 %, en m@skncatalyseur initialement décrit par

110 carreiraet al. décrivent

Mikami, en seulement 15 minutes et a températurbiaarte.
d’excellentes activité et énantiosélectivité dedpiropoxyde de titane ligandé par une base de
Schiff tridentate O"N"O dérivée du binol pour l'atilth du 2-méthoxypropéne sur un
éthynylaldéhydé* Cependant, I'ajout d’'une base & hauteur de 40 nesifmécessaire pour
gue la réaction aboutisse et c'est I'un des réactifs en large exceés qui joue le réle de
solvant. L’équipe de Jacobsen décrit égalementli$ation de bases de Schiff tridentates
O”N”O ligandant des sels de chrometfiPar I'addition d’oxyde de barium (90 mol%), les
auteurs montrent que les alcools homoallyliques/@eiiétre obtenus avec des rendements

allant jusqu’'a 97 % et de tres bons exces énantigoes atteignant 96 %.

HOwW. H. Miles, E. A. Dethoff, H. H. Tuson, G. UldsOrg. Chem2005 70, 2862-2865
H1E M. Carreira, W. Lee, R. A. Singdr Am. Chem. Sot995 117, 3649-3650
12R. T. Ruck, E. N. JacobsdnAm. Chem. So2002 124, 2882-2883
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ii. Avec des aldéhydes activés

On parle d’aldéhydes activés lorsqu’'un groupembstt®attracteur, soit par effet mésomere,
soit par effet inductif est présent ande la double liaison C=0. Beaucoup d’exemples sont
décrits dans la littérature, tant dans la natusepteduits obtenus que dans les catalyseurs qui
permettent leur acces. Nous avons donc limité nititde a la description des exemples les
plus récents en essayant d’englober I'ensembleaddiVersité structurelle des différents

ligands.

e Ligands a chiralité axiale basée sur I'atropoisorneér

Un des derniers exemple sur ce sujet est décriZpanget al. pour l'utilisation de systemes

homobimétallique de binaphtolate de titafe.

(R R, R)-cat. O O
)

¢} OH - 0_O0
J\’(OEt cat. (5 mol%) OEt HOR'Pr'd'T'ES'H%’Pr
+ >
H O
: I toluéne, 0°C, 30 h d
2 éq.

e 2Ti-HaiP
r-~Ti~-HOiPr
5"

— - o,
rdt =89-99 % R= H, Cl, Br, Me, Et =9

ee=91-98 % Q O

Schéma 90 — Utilisation de sels de titane pour l@action éne-carbonyle

En utilisant, le binaphtholate de titane — isopsope [)-binol-Ti(OiPr),, les auteurs
rapportent un rendement sur la réaction éne-ghagylde 90 % ainsi qu'un exces
énantiomérique de 96 %. Une meilleure énantiogeigctet une activité supérieure sont
observées par I'emploi de I'espece homobimétalligBehéma 90) avec des rendements
quantitatifs et des excés énantiomériques allaofia 97 %.

La réaction entre le méthylenecyclohexane et lexgliate d’éthyle a également été sujette a
de nombreuses études sur l'activité et 'énantexslité de divers ligands a chiralité axiale
formant des complexes métalliques avec le palladiarplatine ou encore le nickel (Schéma
91).

M3E Fang, F. Xie, H. Yu, H. Zhang, B. Yang, W. Zbaretrahedron Lett2009 50, 6672-6675
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O/ " %{oa _ catalyseur
DCM

catalyseur :

Ar
OO (An2 _NCCH,

P~pg2*. 2SbFg

PN
L Yo

Ar=pTol A
10 mol% cat.
60°C,4h rdt=91%
ee =88 %

O Ph,

§>P12+ . 2SbFg

O Ph,

5.5 mol% cat. D
T.A.,24h rdt=91%
ee=92%

catalyseur

o}

1eO ('/:r)z _NCCHj,
Pd2*. 2SbFg

MeO PN
O (Ar),  NCCHy

Ar= 3,5-CF3-C6H3 B
2,5 mol% cat.

0°C, 5h rdt =70 %
ee=81%

2w [
P\ \N

Fe /Niz"\/N

=4
Ph,

. 2SbFg

5 mol% cat.
T.A.,5h rdt=88%
ee=70%

E

OEt
OH

P>Pd2+\N
e ™

NG -
Ph 2+ . 4SbFg
2 Rd Tf

2,5 mol% cat. C
T.A.,24h rdt=86%
ee=81%

Schéma 91 — Utilisation de sels de métaux de tratish en présence de ligands atropoisomériques

Le groupe de Mikami décrit en 2000 l'utilisation demplexes de binaphthylphosphine
palladium A) comme espéce dicationique permettant I'obterdeibons rendements et exces
énantiomériques™* Le méme groupe montre lintérét de divers atropmidres comme
ligands asymétriques du palladildfh(de type binaphthylaminesC), mais également du
nickel E).'*° Dans chacun des cas, les rendements sont sugéieB86% et les excés
atteignent 81%. Le groupe de Gagné décrit l'utiisade ligands atropoisoméres de type
diméthoxybiphénylphosphine comme source de chérglbur réaliser la cycloaddition en
présence de sels de palladium (B).(Seulement 2% de catalyseur sont nécessaires pour
obtenir en 5h des rendements atteignant 70% etwaveon excés énantiomérique de 81%.
Le méme groupe décrit également I'utilisation dgafids similaires (de type biphep) en
présence de sels de platine (D) (pour I'obtention de bons rendements (88 %) et ales

exces énantiomeériques de I'ordre de 70 %.

114 3. Hao, M. Hatano, K. Mikan®rg. Lett.200Q 2, 4059-4062

15K, Aikawa, K. MikamiAngew. Chem. Int. E@003 42, 5458-5461

Ho K. Aikawa, K. MikamiOrg. Lett.2002 4, 99-101

173.J3. Becker, L. Van Orden, P. S. White, M. R. @=0rg. Lett.2002 4, 727-730
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La réaction en présence de dérivés de HB8-binol @leggnt été envisagée par voie
organocatalytique (Schéma 92). Le groupe de Ruepéuyit ainsi I'utilisation d’acide de
Bragnsted de typhl-triflylphosphoramidate pour promouvoir I'additiaha-méthylalcenes sur

le trifluoropyruvate d’éthylé*®

cat.

o) FsC OH
J\ okt  cat. (1 mol%) 3
R + F,C - L__OFEt
o o-xyléne, 10°C R
o)

2 éq.

R = Ph, 4-MeO-C4H,, 4-Me-C¢H,,
3-Me-C¢H,, 4-Et-C¢H,, 4-hal-CgH,,
2-naphtyl, biphényl, 4-Bu-C4H,,
3.4-Me,-CgHy, tétralinyl, indanyl, 4-iPr-C¢gH,

rdt=155-96 %
ee=92-97%

Schéma 92 — Utilisation d’'un catalyseur organiquequr la réaction éne-carbonyle

L’'addition d'alcenes aromatiques en présence dedrajano-catalyseurs permet I'obtention
d’alcools homoallyliques quaternairascarbonylés avec des rendements atteignant 96 % et
de tres bons excés énantiomériques allant de 926.9

Cependant, et de facon intéressante, les auteurargaent que I'alcool homoallylique
attendu ne peut étre obtenu majoritairement paalyss acide qu’en présence de solvants
aromatiques, les solvants chlorés tendant a la dbom majoritaire des produits de

dimérisation de k-méthylstyrene.

Que ce soit en tant que catalyseurs organométalbguorganiques, les dérivés binaphtyls ou
de biphényls chiraux permettent I'obtention d’allcodomoallyliques avec de tres bons

rendements et excés énantiomériques.

» Ligands de types bis(oxazolines) et pyridine-bisfoknes)

Les ligands bisoxazolines ont également été engtsagt largement étudiés. Comme
précédemment, nous ne présenterons que les exeleplasis probants et les plus récents de

la littérature.

18 M. Rueping, T. Theissmann, A. Kuenkel, R. M. KasAngew. Chem. Int. E008 47, 6798-6801

134



Troisiéme Chapitre
Procédure multi-réactions

C’est en 1998 que la premiére utilisation des ksfolines) chirales en présence de sels de

cuivre pour la catalyse énantiosélective de lati@a@ne-glyoxylate est décrite par Evaats
al.'*?

Cu(OTf), (10 mol%)

O .
O/ . Jﬁ(oa ligand (10 mol%) ligand OWXWO
i DCM: 0°C N NJ_
rdt =99 % @
ee=87%

Schéma 93 — Utilisation de sels de cuivre (I) errgsence de bis(oxazolines)

A partir du méthylenecyclohexane, les auteurs neomtqu’il est possible d’obtenir I'alcool
homoallylique correspondant avec un rendement gathet un bon exces énantiomérique
de 87 % (Schéma 93). D’autres substrats ont égaledite étudiés tels que des alcenes exo- et
endocycliques mais aussi des alcenes gem disubtppaé des groupement aliphatiques
comme aromatiques ou comportant des hétéroatoneebobs rendements (81 a 99 %) sont
obtenus pour chaque exemple, avec des exces énantioes allant de 89 a 92 %. Les
auteurs proposent également I'étude de I'hexafheodiantimoine (Sb§) comme contre-
anion du cuivre (Il). Cela permet d’obtenir suni@me gamme de substrats, des rendements
allant de 62 a 97 % et des exces énantiomeriqués8 @98 %, comparables a ceux obtenus
précédemment. Des résultats similaires en termastidté et d’énantiosélectivité sont
observés lorsque c’est I'ester méthylique du glyabeyqui est utilisé dans la réaction avec

I'alcéne gem-disubstitu&®
0 Cu(OTY), (5 mol%) OH
©)L + HJK,(OEt ligand (6 mol%) OEt
I CHCly, 0°C, 4- 5 h g

ligand : o o
OWX(O Phied T O \—Ph
i e
R R Ph

Ph

4,5-diPhBOX indaBOX
R=mBu ee=97%/(S) rdt = 46 % rdt = 64 %
R=Ph ee=87%(R) ee =94 % (S) ee=71%(R)

Schéma 94 - Utilisation de sels de cuivre () err@sence de bis(oxazolines)

19D, A. Evans, C. S. Burgey, N. A. Paras, T. VojkousS. W. Tregayl. Am. Chem. So£998,120, 5824-5825
120D A. Evans, S. W. Tregay, C. S. Burgey, N. A.@ail. Vojkovsky. Am. Chem. So2000,122, 7936-7943
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En 2006, I'équipe de Singh propose également ungeétles bisoxazolines comme ligands
chiraux du cuivre pour la réaction glyoxylate-emijsant non plus le méthylene cyclohexane
comme substrat, maisafméthylstyréné? Les résultats qu’ils obtiennent sont décrits jar |
Schéma 94. De bons excées énantiomériques sontusbtiams chacun des cas (71 a 97 %),
avec des rendements toutefois modestes pouvamdag&4 %.

De facon surprenante, les énantiosélectivités gbssrsont completement inversées selon la
nature des groupements présents de part et ddeti@ bisoxazoline. En s’appuyant sur une
étude menée par le groupe de Jargefieles auteurs expliquent cette inversion par une
probable différence de géométrie au niveau du cexepiétallique.

Géométrie plan carré
O
N N ﬁ
e o--N
LAY
o]

LA Défavorisé

—_ - +
Ph 7~ "Ph Ph B) o™  Ph G o™

N Ph S
o Ph Défavorisé
- NZ . >—0
e --22--N
Ph u-
Ph KR! TS
Et0 © Géométrie tétraédrique

Schéma 95 — Modeéle d’induction asymétrique des bisazolines pour la réaction éne-carbonyle

Selon cette étude, la formation du complexe setfdens une géométrie plan-carré pour
'emploi de I'indaBOX alors qu’elle serait de type tétraédrique alec4,5-diPBOX.
L’addition de l'alcene se faisant du coté le mansombreé (Schéma 95), la sélection faciale
induite par lindaBOX est orthogonale a celle générée par 4H-diPIBOX et
I'énantiosélectivité qui s’ensuit est inversée. tE€dlifférenciation peut étre représentée de
fagcon schématique comme sur la Figure 18.

Géométrie plan carré R TS
P Géométrie tétraédrique

.
.

\ L/ o
EtO,C=cy= | ~/..
s 7 e

Figure 18 — Schématisation du modéle d’induction po la réaction éne-carbonyle en présence de bis(aa@ines)

121 M. K. Pandey, A. Bisai, V. K. Singfetrahedron Lett2006 47, 897-900
1223 Thorhauge, M. Roberson, R. G. Hazell, K. A.gserChem. Eur. J2002 8, 1888-1898
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En 2004, le groupe de Sasai décrit I'addition dentiéthylstyrene sur le glyoxylate d’éthyle
en présence d'un complexe de triflate de cuivrentoravec un ligand de type spiro-

bis(oxazoline)-*®

o ligand (12 mol%) OH ligand
. JKH/OEt Cu(OTf), (10 mol%) OEt 5
H DCM, 0°C, 30 h Bram, r
o] O \
6 éq.

o) E
rdt = 62 % YN N=(
ee=84% Ph Ph

Schéma 96 — Utilisation de sels de cuivre en présende spiro-bis(oxazolines)

L'utilisation d’un tel ligand a chiralité a la forentrale et axiale leur permet d’obtenir un bon
exces enantiomériqgue de 84 %. Cependant, 'actdutécatalyseur reste modeste car il est
nécessaire de laisser la réaction 30 h pour obteniendement de 62 % (Schéma 96).

Le groupe de Loh décrit I'utilisation de sels diimeh en présence de pyridine-bis(oxazolines)

(PyBox)?*

0o ligand (6 mol%)
J\ OFt InCl; (5 mol%) OH
R T H — . OEt
S DCE,TA. 4-6js R
5 0 ligand :
2 éq. I “

R = Ph, 4-MeO-C¢H,, 3-MeO-C¢H,, 2-MeO-C¢H,, ~ 0 J 6
4-Me-CgHy, 3-Me-CgHy, 2-Me-CgH,, rdt_— 18 - 970% T N ;
4-C1-CgH,, 4-Br-CgH,, 2-naphtyl, Me ce=76-99 % &

o ligand (6 mol%)
)KWOEt InCls (5 Mol%) OH
T DCE TA 4.6 e OEt
DCE, TA, 4- 6 jrs .
) 0 I

2 éq.

Schéma 97 — Utilisation de PyBOX en présence de sélsdium (l11)

Il est ainsi possible d’obtenir de bons rendemalitat jusqu’a 97 % et de trées bons excés
énantiomeériques (76 — 99 %). Cependant, 4 a 6 jpoing nécessaires pour obtenir de tels
résultats et pour les substrats comportant despgroants a effets mésomeres donneurs sur
laldéhyde (4-MeO-@H4, 2-MeO-GH,, 4-Br-GH,), les rendements sont beaucoup moins
bons (18 — 60 %, Schéma 97). L'étude de ce catalysegalement été menée par la méme

équipe pour la réaction d’alcenes identiques maigrésence de trifluoropyruvate d'éthyle. I

1237 Kato, K. Marubayashi, S. Takizawa, H. SaBetrahedron : Asymmet8004 15, 3693-3697
1243 -F. Zhao, H.-Y. Tsui, P.-J. Wu, J. Lu, T.-P. LAhAm. Chem. So2008 130, 16492-16493
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est alors nécessaire d’introduire un taux de csgallyun peu plus important (10 mol%), ainsi
gu’'un contre-ion différent du chlore sur l'indiurpar ajout de AgShfa 20 mol% pour
obtenir des alcools quaternaires homoallyliques aes rendements allant de 56 a 96 % et de
trées bons exces énantiomériques (64 — 98 %). L'endlin contre-ion encombrant tel que
SbF" implique la formation d’'une espece ionique beapcplus dissociée, rendant ainsi le
catalyseur plus actif et énantiosélectif, par ulus grande interaction de ce dernier avec les
substrats. Par ailleurs, le méme constat que peéu@eént est établi concernant l'effet de
groupements a effets mésomeéres donneurs sur Itéctiu catalyseut?® L’ajout d’un tel
contre-ion dans le milieu permet également I'anmation de l'activité du catalyseur pour la
réaction en présence de glyoxylate d'éthyle aves temps beaucoup plus courts
qu'auparavant (15 — 20 f° Plus récemment, les mémes auteurs démontreric#efté d’'un

tel systtme dans une version intramoléculaire dedation ene-carbonyle en proposant la
synthese stéréosélective de dérivés polycycliqoesgportant plusieurs centres asymeétriques

tels que les stéroides, et ce, avec des excésamaritues atteignant 93 %’

» Complexes de cobalt cationiques ligandés par/@estoimines ou des

salens chiraux

Aprés avoir testé les complexes neutres de cobpket((lll) et attesté de leur inactivité, le
groupe de Yamada décrit en 2001 I'utilisation de séhexafluoroantimonate de cobalt (l11)
dans la cycloaddition éne-carbonyle, en présenae lijand de typ-cétoimine chiralé?®
Ainsi, le complexe A (Schéma 98) permet d’obterer ltbns excés énantiomériques allant
jusqu'a 94 %, bien que 48 h soient nécessaires pealiser la transformation a -20°C.
L'utilisation de salens comme ligands de ce ménledsecobalt permet a la fois a la
transformation d’'étre réalisée a température antian conservant de trés bonnes valeurs
d’énantiosélectivité (jusqu’a 98 %, 96 % dans lfeypde rapporté ici) et en réduisant le temps

de réaction a quelques heures pour obtenir degmesnts presque quantitatifs.

1253 -F. Zhao, T.-B. W. Tjan, B.-H. Tan, T.-P. LOhg. Lett.2009 11, 5714-5716

126 3 -F. Zhao, T.-B. W. Tjan, B.-H. Tan, T.-P. Ldktrahedron Lett201Q 51, 5649-5652

1273 -F. Zhao, B. Li, L.-J. S. Tan, Z.-L. Shen, T.tBhJ. Am. Chem. So201Q 132 10242-10244
1283 Kezuka, T. Ikeno, T. Yamadxrg. Lett.2001, 3, 1937-1939
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o} | o
| catalyseur
SERESS .
0] OH
catalyseur :
Ph  Ph Ph Ph
Mes =N_@ N= Mes —N @ N=
o
O>/—§ o o:/z_% {§ i@
. A TIBS  TIBS
SbFy
5 mol% cat. 1 mol% cat.
CHClL, (R = Ph) Toluene (R = OF1)

-20°C, 48h rdt =175 % A.,24h rdt=86%
ee=94% ee =96 %

Schéma 98 — Utilisation de sels de cobalt pour l&action eéne-carbonyle

* Ligands N,N’-dioxydes chiraux

En 2008, I'équipe de Feng décrit I'utilisation dgahds dérivés d’acide (S)-pipecolique sous
forme N-oxide, capables de former des complexes chiraek kvtétrafluoroborate de nickel
(”)_129

ligand (1-5 mol%) ligand

Q Ni(BF,), (1-5 mol%) QH
Jk + OEt OEt
R HJ\( DCE, 40°C, 14-48h R O
(0]
3éq

© N\/\/N

NH Og @O HN
R= Ph, 2-Me-CgH,, /BuCH,. 4-F-C¢H, rdt="77 - 99 % @ D
ee=97-99%

Schéma 99 — Utilisation de liganddl,N’-dioxydes en présence de sels de nickel (I1)

Le Schéma 99 ci-dessus montre lefficacité de tetsnplexes d'un point de vue

énantiosélectivité (ee jusqu’a 99 %). Bien quertssiltats présentés ici ne concernent que
'étude du glyoxylate d’éthyle, d’autres aldéhyaesivés ont été utilisés dans cette réaction,
en présence de divers alcénes, et ce, toujoursceviFés bons rendements supérieurs a 72 %

et excés énantiomériques atteignant 99 %.

129K, Zheng, J. Shi, X. Liu, X. Fenty Am. Chem. So2008 130, 15770-15771
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Ainsi, de nombreux métaux tels que les lanthanidescuivre, ou d'autres métaux de
transition peuvent étre utilisés en présence dgrade variété de ligands chiraux pour
promouvoir cette réaction éne-carbonyle avec desbirtres bons rendements et excés

énantiomeériques.

d) Réactions intermoléculaires en conditions hétérogén
i. Hétérogénéisation de ligands de type binol
* Insolubilisation par formation de complexes dertéaopolymérisés

Les complexes de types binaphtholates de titargen@ent étudiés en conditions homogenes,

peuvent étre modifiés pour étre copolymérisés dyspoenes (Schéma 100).

O OH
. H)S(OEt catalyseur OEt
5 Et,0, TA, 72h o

catalyseur :
O o OTIOTIO
T| TIO
0 OO 0
4 4
m/n=6/1 O
m A W m/n=3/1

5 cycles 3 cycles

A 20 mol% cat. B 20 mol% cat.
rdt=286...77 % rdt = quant ...74 %
ee=88...81% ee=98..92%

Schéma 100 — Recyclage de complexes de titane plauréaction éne-carbonyle

Les travaux d’lkegami montrent qu’il est possibéerdcycler de tels systémes bimétalliques a
travers cing utilisations successives avec seulennam leégere perte d’énantiosélectivité (de
88 a 81 % ee)*®20 mol% de catalyseur sont tout de méme nécessaifebtention de ces
résultats. Parallelement a cette étude, le groep8asbai publie les résultats concernant des

complexes similaires hétérogénéisés par copolyaté@isavec du métacrylate de méthyfe.

130y M. A. Yamada, M. Ichinohe, H. Takahashi, S.g&eiTetrahedron : Lett2002 43, 3431-3434
1317 Sekiguti, Y. lizuka, S. Takizawa, D. Jayapradkab. Arai, H. SasaDrg. Lett.2003 5, 2647-2650
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Les 3 cycles réalisés avec ce catalyseur insojpiimettent I'obtention de bons rendements
(quantitatif pour la premiere utilisation), maisigunt tendance a décroitre au fil de la

procédure (jusqu'a 74 %). Quant a I'énantiosél@étiwun tres bon ee de 96 % est observé
pour le premier cycle, stable durant les deux peessi utilisations, malgré une Iégére baisse

de celui-ci a partir du troisieme cycle.

e Hétérogénéisation par polymeres de coordination oatalyse

biphasique

L’hétérogénéisation de maniere non-covalente deptexas de titane (IV) a été décrite par le
groupe de Sasai en 2003 comme une méthode effieacéerme de conservation de
I'’énantiosélectivité®? La synthése de dimeéres de binaphthols chiraux fasoee de ligands

tétradentates est ainsi envisagée de maniere &ifates polymeres de coordination lors de

l'introduction du sel de titane selon une métho@eli-assemblaged( Schéma 101).
0 OH

. HJ\H/OEt catalyseur \_OEt

5 Et,0, TA 0

catalyseur :

OO A Ti
o 5 cycles OO OPr| 5 cycles

O
OO 20 mol% cat. O 1,0 mol% cat.
00 12 deosaiaTh | g (e 4e 964120 h
00 dt =88 ... 66 % dt =87 ... 70 %
OO n ze =88 % stabloe OO Br ze =97...70 %0

C OO Ph, 5 cycles
P NCAr

~Pg2 5 mol% cat.

OO Ehz “NCAr  [bmim][PFg]
rdt. =94 ... 90 %
ee =70 % stable
Ar= 3,5-CF3-C6H5

Schéma 101 — Utilisation de polyméres de coordinati pour la réaction éne-carbonyle

Le glyoxylate d’éthyle mis en présencerdhéthylstyrene et de ce polymere a hauteur de 20
mol% permet I'obtention du cycloadduit avec un emeént de 88 % au premier cycle en 98

heures et avec un exces énantiomérique de 88 ¥&uititisation successive du catalyseur au

1323, Takizawa, H. Somei, D. Jayaprakash, H. Sasgew. Chem. Int. EQ003 42, 5711-5714
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cours de la procédure atteste de la bonne consmmdd I'énantiosélectivité de ce catalyseur,
bien que les rendements en produits isolés chytegiu’'a une valeur de 66 % malgré
'augmentation du temps de réaction a 147 heures.

Un second exemple d’hétérogénéisation de compldsdsnaphtholates de titane sous forme
de polymére de coordination est proposé par lepgraie Ding en 200521l s'agit d’'une
étude portant sur la recyclabilité de telles strrext ainsi que des effets de la présence ou de la
nature d’'un bras espaceur entre les deux liganeks.nieilleurs résultats sont obtenus par le
complexe présenté ci-dess® Ou un trés bon excés énantiomérique de 97 %bdésho au
premier cycle, accompagné d’'un rendement de 87 & po temps de réaction néanmoins
relativement long de 96 heures. Cependant, une g&xttivité, ainsi que d’énantiosélectivité
est relevée lors de la réutilisation du catalygelsqu’en ayant augmenté le temps de réaction
a 120 heures, le rendement baisse a 70 % et I'eéx@stiomérique n’est plus que de 70 %.
Les auteurs tentent d’expliquer ces chutes par ddiglle décomposition du systeme
d’assemblage, ainsi que par le relargage progressitel métallique dans la solution, en
observant un Iéger changement de couleur du fi#wafur et a mesure de la procédure de
recyclage. Finalement, nous avons choisi de préstad travaux de Shen portant sur 'emploi
des liquides ioniques comme vecteur d’hétérogénésdiphasique de catalyseur de type
[Pd]'-Binap (C). En effet, ce dernier est rendu soluble dans fijffiFs] grace aux
interactions ioniques et les produits de la réacfont récupérés par extraction de la phase
éthérée non-miscible avec la phase ionitflidinsi, les auteurs décrivent cinq utilisations du
catalyseur avec une trés bonne conservation adaléol’activité et de I'’énantiosélectivité (ee
=70 % a chaque cycle). Cependant, en comparaismnl@s conditions homogenes, les exces

énantiomériques obtenus ici sont moindres.

ii. Recyclage de bisoxazolines et pyridine bisoxazaline
* Recyclage de bisoxazolines par liaisons covalentes

Différents supports ont été envisagés pour permitrécupération de bisoxazolines chirales
par greffage covalent. Parmi eux, nous avons cldgsprésenter les quatre exemples ci-

dessous (Schéma 102) en donnant un apercu suiffleerntes méthodes de greffage et de

133X. Wang, X. Wang, H. Guo, Z. Wang, K. Dithem. Eur. J2005 11, 4078-4088
134%. J. He, Z. L. Shen, W. M. Mo, B. X. Hu, N. Slnt. J. Mol. Sci2007, 8, 553-563
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récupération des catalyseurs. Le groupe de Cozzitdsnsi I'utilisation de polyéthyléne
glycols comme support pour I'hétérogénéisation mttamt le recyclage de catalyseurs de
type bisoxazoline-cuivre par précipitation. Trotdisations successives du catalys@éusont
réalisées avec une bonne conservation des rendensmiés en alcool homoallylique,
supérieurs & 91 %.Cependant, une légeére fragilité de I'énantiosiligétest relevée puisque

les ee passent de 95 a 88 % apres seulement dsulages.

0 OH
©)‘\ . H)S(OEt ligand/Cu(OTf), = 1:1 OFEt
O (0]

ligand :

O\ 5 cycles
A 3 cycles B filtration
10 mol% cat. conv. =90 ...57 %
0 DCM. 0°C. 18h ( ee = 90 % stable
—of o)
O/ \O rdt=96... 910% S/f\l flux continu
&N N ee=95..88% e
Z Ph ee =90 % stable
Ph Ph
10 mol% cat., DCM, 0°C, 6h
C
5 cycles D tsi 0 O} 3 cycles
[ (/+S S 10 mol% cat. \ )I:% m 10 mol% cat.
o Y o DCM, TA, 5h o, Wk DCM, 0°C, 22h
yr'\l ,\}J rdt =99 ... 80 % yh r\L) rdt=83...70 %
- ee=286..84% - ee =91 % stable
h Ph Ph Ph

Schéma 102 — Recyclage de complexes bis(oxazolirmsyre (11)

Salvadori et al. proposent en 2004 I'étude de catalyseurs simdairemobilisés sur
polystyréne B).>*® Les auteurs décrivent alors deux types de proeéddans la premiére, il
s’agit de récupérer le catalyseur par simple fitra Malgré une conversion qui se voit
diminuée a chaque nouveau cycle, aucune variateotiédantiosélectivité n'est observée,
avec des ee avoisinant les 90 % pour chaque titiisdu support chiral. Dans la seconde
procédure, le matériau supportant le catalyseurindsiduit dans une colonne HPLC de
maniere a pouvoir faire circuler une solution coat# les substrats de la réaction, selon une
méthode en flux continu. L'avancement de la réactst contr6lé par chromatographie en
phase gazeuse et I'analyse de I'excés énantiongéritgst faite que lorsqu’une conversion
minimum de 80 % est atteinte. Grace a cette tedenigs auteurs réussissent a conserver la

méme valeur d’énantiosélectivité au fil du recyeld88 % ee), bien qu'il faille tres nettement

135 A. Mandoli, S. Orlandi, D. Pini, P. Salvaddiétrahedron : Asyn2004 15, 3233-3244
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augmenter le temps de réaction entre chaque neucbkrge de solution contenant les
substrats pour obtenir une conversion satisfaisante

Le groupe de Kanemasa propose en 2005 I'hétéragdimdi de bisoxazolines chirales par
dérivation de celles-ci grace a des chaines thamd@es qui sont ensuite greffées sur nano-
particules d'or C).'® Les particules sont insolubilisées par additiomesane et la
récupération de celles-ci se fait par simple filira du milieu réactionnel. Les auteurs
décrivent cinqg cycles successifs avec rétentioredeslant jusqu’a 86 %. Les rendements ont
une légere tendance a baisser, allant de 99 a 80dis, restent relativement bons, avec le
maintien du temps de réaction a 5h. Le dernier @k=imhe cette partie concerne les supports
de type silicone §).**" Le groupe de Pini décrit la synthése ainsi quéilifation de
bisoxazolines greffées sur de tels supports. Tapides sont réalisés avec un ee constant de
91 %. En maintenant le temps réactionnel a 22k, légére baisse des rendements est
observée, allant de 83 a 70 %.

L’hétérogénéisation de bisoxazolines chirales paffage covalent semble donc efficace en
terme de conservation des ee. Cependant, une ldggsse des rendements et de la

conversion est observée dans chacun des cas.

* Heétérogénéisation par interactions non-covalentes a@talyse

biphasique

Parmi les diverses méthodes décrites pour recytder catalyseurs, nous avons choisi de
traiter a part la partie concernant la récupératdfectuée via un passage en milieu
biphasique, ou grace a des interactions non-coleenQuatre modes différents
d’hétérogénéisation sont ainsi représentés ci-desseprésentatifs d’avancées récentes quant
a la récupération des especes catalytiques miges elans la réaction ene-carbonyle.

Le groupe de Benaglia décrit ainsi des ligatBis-BOX perfluorés A) solubles dans des
solvants perfluorés, non miscibles avec des sdvaorganiques tels que le
dichlorométhané® Les produits de la réaction sont ainsi récupévés ae dernier solvant,
par simple extraction liquide-liquide. Deux utiligas successives du catalyseur sont

réalisées avec une bonne rétention des rendenthts)(et de I'énantiosélectivité (ee autour

13FE Ono, S. Kanemasa, J. Tandlarahedron : Lett2005 46, 7623-7626
137 A. Mandoli, M. Lessi, D. Pini, C. Evangelisti, BalvadoriAdv. Synth. CataR008§ 350, 375-379
138 R. Annunziata, M. Benaglia, M. Cinquini, F. Coz3i, PozziEur. J. Org. Chem2003 1191-1197
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de 65 %). Sinowt al. présentent des ligands similair® pouvant interagir avec des gels de
silice de phase inverse & chaines perfluot&esinsi, la catalyse de la réaction se faisant de
facon hétérogéene dans le DCM, le catalyseur estt@iment récupéré par simple filtration.
Cependant, les résultats obtenus en terme de remtieret d’ee décroissant a chaque cycle
attestent de la faible stabilité du systéme a teaw®n recyclage. L'utilisation de silice
classique non modifiée a également été envisageképaipe de O’Leary espérant recycler
un catalyseur de type [CuPh-BOX (C) par interactions électrostatiques du métal aeec |
matériaux*° Trois cycles catalytiques sont donc successivenesmjagés, révélant des

rendements et des ee diminuant & chaque nouviidativon du catalyseur.

0 OH
©)‘\ N HJ\H/OEt ligand/Cu(OTf), = 1:1 OEt
0 (0]

ligand :

CsF17
A /@\ 2 cycles B CeFyr CaFir 4 cycles
3 CsF17 10 mol% cat. O \f)) 10 mol% cat.
CgF3/DCM, 0°C, 18h S/N N-/ DCM, 0°C, 24h
o o rdt=99...96 % Ph Ph rdt=99 ... 75 %
ee=67..65% ee=70..51%
S,II\I ,\]J ° + FRPSG °
t

tBu Bu

2.8 mol% cat.

DCM, reflux

conv.=62...42%
SiO ee=75..66%

¢ 07><(O 3 cycles
S
Ph
+

Ph

Schéma 103 — Recyclage de bis(oxazolines)-cuivrg grace a des interactions non-covalentes

Seules quelques méthodes de recyclage permettdadrumaintien de I'énantiosélectivité et
de l'activité du catalyseur. Dans la quasi-totatiess cas, le recyclage de I'espéce catalytique
s’accompagne d'une baisse de rendement. Que cepaoit’intermédiaire de liaisons
covalentes, ou par interactions réversibles, ltogénéisation d’especes métalliques pour la
catalyse de la réaction eéne-carbonyle est un damamgement exploré, tant par I'utilisation
de ligands de type binaphthyles que de type bisixes. Un maximum de cinq utilisations
successives d’'un méme catalyseur avec rétentidiadevité et de I'énantiosélectivité a pu

étre réalisé a ce jour, il s'agit du systéme bipjees employant les liquides ioniques. Nous

139 R. Kolodziuk, C. Goux-Henry, D. Sindietrahedron : Asymmet8007, 18, 2782-2786
140Cc. McDonagh, P. O’Learyetrahedron Lett2009 50, 979-982
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avons voulu essayer d’augmenter le nombre de igaitdns du catalyseur grace aux

interactions de type CTC.

2. Recyclage de CTC pour la cycloaddition éne-carbongl

Nous avons entrepris d’étudier cette réaction ersgarce de deux aldéhydes différents, le
glyoxylate d’éthyle et le trifluoropyruvate de mg permettant la formation de carbones
tertiaires et quaternaires. L'utilisation d’'un peraire synthétique tel queatméthylstyréne
représente un certain défi puisqu’il s'agit du cetitpur potentiel électroniguement riche des
interactions CTC.

a) Cycloaddtion ene-carbonyle entred*méthylstyrene et le glyoxylate d’éthyle

Bien que la réaction puisse étre catalysée paodereuses especes avec des ligands variés,
aucun exemple n’est décrit concernant I'utilisatitenla bisoxazolin8OX-7. La structure du
ligand la plus proche de la nétre est décrite plust, il s’agit de I'étude menée par Singth
al.(BOX-5).*! Les auteurs obtiennent pour l'alcool homoallyligi8l, un exceés
énantiomérique de 71% avec un rendement de 64%e gréutilisation du sel de triflate de
cuivre a 5 mol% dans le chloroforme a 0°C et ersgmée de tamis moléculaire. Pour cette
méme réaction, nous avons testé plusieurs catatyskams le dichlorométhane. Les résultats
sont décrits dans le Tableau 18.

Il est tout d’abord a noter qu’en I'absence de lgatar, la réaction ded-méthylstyréne sur

le glyoxylate d’éthyle peut avoir lieu mais tréstlement (15% de conversion en 24h). En
faisant varier la nature des substituants en posépicale de la bisoxazoline, on constate que
ceux-ci influent peu sur le rendement de la réacfde 73 a 93%). Cependant, on leur
attribue un effet important sur I'énantiosélectvitlorsqu’aucun substituant n’est présent, un
exceés eénantiomérigue de 40% est obtenu. Lintradoctde deux méthyles permet
d’augmenter cet exces a 68%.
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0 ligand (11 mol%) OH
N HJKH/OEt Cu(OTf), (10 mol%) OEt
S DCM, 24h 0

5 équiv. 31
ligand OO, ,\ow)\«o 0.0
5 &% &

BOX-5 BOX-6 BOX-7

Ligand T(CC) rdt(%) ee (%)

BOX-5 20 87 40

BOX-6 20 73 35

BOX-7 20 93 68

BOX-7 0 73 74

Tableau 18 — Utilisation de différentes sources ddnicalité

pour le réaction ene-carbonyle en présence de Cu(O%f

Bien gu’en menant I'expérience a plus basse tenyp@#0°C), un exces énantiomeérique de
74% soit observé, la procédure de recyclage pdte o&action a été réalisée a 20°C. En effet
nous n'avons observé que trés peu de réaction rqaémompétitive a cette température, ce
qui influe peu sur I'énantiosélectivité du catalyseLes résultats pour les recyclage du
complexeBOX-9-Cu(OTf), sont présentés dans le Tableau 19.

Les réactions ont été menées en présence de 10 dwkatalyseur Cu(OTHBOX-9 pré-
formé in situ dans le dichlorométhane et a 20°C. Aprés avogséiagiter le mélange 10
minutes, 5 équivalents de glyoxylate d’éthyle (&)gol) sont ajoutés. La réalisation d’'un
premier cycle faisant intervenir IBOX-9 portant le goupement anthracene nous permet
d’obtenir aprés purification, un rendement de 82%ompagné d’'un exces énantiomérique de
67%. L’insertion du groupement antracényl ne jouenad pas de rble néfaste sur
I'énantiosélectivité du catalyseur en comparaises tEsultats obtenus précédemment par
'emploi du ligand analoguBOX-7 portant deux groupements méthyles. Par djositu de

la trinitrofluorénone a la fin de la premiére tremmmation, I'addition de pentane induit la
précipitation du catalyseur sous forme de CTC, wepgrmet sa récupération par simple

filtration, ainsi que sa réutilisation dans un setoycle réactionnel.
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0 OH
: ﬂ . H)S(OEt Cu(OTY), (10 mol%) OEt
5 DCM, ta o

5 équiv. 31
+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle

cycle t (h) rdt (%) ee (%)
1 12 89 67
2 6 92 66
3 6 91 70
4 6 84 66
5 6 89 65
6 6 87 64
7 6 91 65
82 12 87 65
o 24 76 65
10 6 85 64

3reaction menée & -20°C 2 équiv. de glyoxylate d’éthyle

Tableau 19 — Recyclage de Cu(OTf)2-BOX-9 / TNF

pour la réaction ene-carbonyle entre I'a-méthylstyéne et le glyoxylate d'éthyle

Grace a cette procédure, le catalyseur a pu égagéndans 10 cycles successifs de la réaction
glyoxylate-ene avec une conservation a la foisekegs énantiomériques (ee = [64 — 70%)]) et
des rendements en produits isolés. Au huitiémeecyaltempérature de travail a été abaissée
a -20°C, ce qui, contrairement aux tests menésgdetoment, n'a pas eu d’effets positifs sur
'excés énantiomérique. Au neuvieme cycle, et pacsd’€conomie de substrat, seulement 2

équivalents de glyoxylate d’éthyle sont introduitt, aucune baisse n’est observée aux
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niveaux de l'activité et de I'énantiosélectivité datalyseur. Pour terminer, et de maniere a
faire un bilan de recyclabilité du catalyseur sdoasme de CTC, un dernier cycle de
transformation est réalisé, reprenant les mémedittoms que celles décrites pour le premier
cycle et on peut noter qu'un exces énantiomériglegivement similaire est obtenu (64%),

ainsi qu’un bon rendement (85%).

Nous avons donc réussi a réaliser dix cycles saidseavec le méme lot de catalyseur
hétérogénéisable par l'intermédiaire d’interacti@IsC. Nous n’avons observé aucune perte
de rendements ou d’exces énantiomériques, ce quésente une nette amélioration par
rapport aux résultats observés dans la littératBeemi les méthodes de la bibliographie
préecédemment décrites, pour le greffage des ligaadsupport de facon covalente, un temps
relativement long est souvent nécessaire pour shiarbon rendement. Quant aux méthodes
moins hombreuses de recyclage faisant intervemsinirteractions non-covalentes, une baisse
de l'activité et / ou de I'énantiosélectivité esitée dans chaque cas. Par ailleurs, les bons
résultats obtenus par cette procédure montrentafilssation d’a-méthylstyrene ne perturbe
en rien la formation et le recyclage de notre C'Gjout de TNF a la fin du premier cycle
est cependant nécessaire pour récupérer |'esptadgticaie, comme dans le cas de la réaction
de Diels-Alder présentée précédemment (Premieri€eap

b) Formation d’'un carbone asymétrique quaternaire

De maniére a varier le type de substrat pouvaet@tiployé dans cette réaction, nous avons
ensuite travaillé sur l'optimisation des conditiod®btention d’alcools homoallyliques

guaternaires a partir du trifluoropyruvate de mithe substrat, peu décrit, est trés réactif
vis-a-vis de la-méthylstyrene puisqu’une conversion de 43% estmiBe en 24h (entrée 3,

Tableau 20), dans le dichlorométhane a températut@ante en I'absence de tout catalyseur.
Bien que cela en fasse un composé de choix dare étode, un probleme se pose, celui de la
compétition entre la réaction racémique s’effectismule et la transformation assurée par le

catalyseur.
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o) , FsC OH
o pohone e (0mely L_owe
8 DCM
@) @)

2 équiv. 32

entrée Cat. T (°C) t (h) Conv. (%) rdt (%) ee (%)
1 - 20 1 9 - -
2 - 20 2,5 42 - -
3 - 20 6 43 - .
4 - -20 24 15 - -
5 BOX-7-Cu(OTf), 20 12 > 95 88 78
6 BOX-7-Cu(OTf) -20 24 > 95 82 83

Tableau 20 — Tests catalytiques sur la réaction pyrate-éne

Lorsque les réactifs sont introduits en solutiomssaatalyseur a -20°C (entrée 4), une
conversion de 15% est observée. A basse températuest donc possible d’inhiber la
réaction racémique. Les tests catalytiques menadas a température ambiante et a -20°C
donnent respectivement des excés énantiomériqué8de(entrée 5) et 83% (entrée 6), ce
qui montre que la catalyse homogene de la réagyouvate-ene par les sels de cuivre est
beaucoup plus rapide que la réaction racémiquestlicependant nécessaire de laisser la
réaction 24h pour obtenir une conversion complété @méthylstyrene a -20°C, contre 12h
a température ambiante. Compte tenu de la cinétqua réaction en présence du catalyseur
a ces deux températures et du peu d’écart relewé s deux exces énantiomériques, la
procédure de recyclage a été entreprise a températubiante et les résultats sont présentés
dans le Tableau 21.

L’exces énantiomérique de 85% relevé au premideayontre un effet positif de la présence

du groupement anthracényle sur l'induction asymégridu ligand (voir Tableau 20, entrée 5).
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i F;C OH
. C)J\[(OMe Cu(OTE), (10 mol%) 2 e
= DCM, 24h, 20°C
2 équiv. 3

+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle

cycle t (h) rdt (%) ee (%)
1 12 90 85
2 12 88 59
3 12 90 9
42 24 85 13

%reaction menée a -20°C

Tableau 21 — Recyclage du complexe Cu(OBfBOX-9 / TNF pour la réaction pyruvate-ene dans le BM a ta.

Cependant, le catalyseur récupéré sous forme de @&rGrécipitation suite a I'ajout de
pentane est moins énantiosélectif qu’au premietecydn rendement similaire est pourtant
observé. La baisse d’exces énantiomérique peut dre expliqguée de deux facons
différentes : soit I'espéce catalytique a été médifiu cours de la premiére procédure (par un
des substrats par exemple), soit la récupératioretle-ci ne s’est faite que partiellement, a
cause d’'un phénomeéne de relargage du CTC en sulliinalement, la réaction racémique
compétitive ayant lieu a cette température permiat fois d’expliquer la conservation du
rendement réactionnel et la baisse de I'excés @maétique au cours de la procédure. Un
exceés énantiomérique de 9% seulement est obteauraisieme utilisation, et bien que la
température de la réaction ait été abaissée a -20tiatrieme cycle, I'exces énantiomérique
n'a pas dépassé 13%. L’inefficacité de notre systpour cette transformation nous a poussé

a revoir les conditions de la procédure de recyladisant le trifluoropyruvate de méthyle.

Toujours dans le dichlorométhane, en menant laiodaa -20°C et en maintenant le milieu

réactionnel a cette température lors de I'ajoupeetane et pendant la filtration, on observe

151



Troisiéme Chapitre
Procédure multi-réactions

un retour de la stabilité des excés énantiomériguee I'activité au cours du recyclage. En
effet, un ee de 88 % est observé au premier cgotaparable aux conditions homogenes par
I'utilisation de 1aBOX-7, et celui-ci ne varie que tres peu en I'espacseg cycles successifs

(85 % de ee au dernier cycle, Tableau 22).

BOX-9 (11 mol%)

O
-‘°w>§°f )
i FsG OH
+ J\H/OMe Cu(OTY), (10 mol%) 3 OMe
e J DCM, 24h, -20°C T

32
+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle

(ajout de pentane et filtration a -20°C)

cycle rdt (%) ee (%)
1 88 88
2 80 89
3 85 89
4 89 88
5 83 89
6 74 86
7 69 85

Tableau 22 — Procédure de recyclage dans AcOEt a -ZD°

Cela implique que la baisse des ee observée arZ@%Cpas due a une mauvaise stabilité de
l'interaction CTC dans le dichlorométhane, maisssdoute a la solubilisation partielle du
complexe a température ambiante, en présence dafgéeals que le trifluoropyruvate de

méthyle.
L'utilisation de l'acétate d’éthyle comme solvang ¢h réaction pyruvate-éne réalisée en

présence du liganBOX-7 et a -20°C nous a permis d’obtenir une conversitale en 24h et
un exceés énantiomérique de 83%, comparable a @eflenu dans le dichlorométhane et dans
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les mémes conditions. L'emploi du ligaB®DX-9 en présence de triflate de cuivre (II) dans
'acétate d’éthyle pour le premier cycle d’'une gdare de recyclage permet la réaction de
cycloaddition en 24h avec l'obtention de [I'alcoolaternaire homoallylique avec un
rendement de 86% et un trés bon exces énantioneélig|95 %.

Ayant constaté qu’il est préférable de maintenirsisteme a basse température durant
'ensemble de la procédure, une deuxiéme tentatverecyclage a été menée a -20°C.

hY

L’addition de TNF, celle de pentane ainsi que la filtration ont darié faites a cette

température pour éviter la perte du Catalyseuiedéeemier cycle (Tableau 23).

% BOX-9 (11 mol%)
i FsC, OH

+ )krrOMe Cu(OTf), (10 mol%) L oMe
T ACOE, 24h I

2 équiv. 32
+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle

Ajout de pentane et filtration & -20°C

cycle rdt (%) ee (%)
1 79 95
2 82 93
3 77 92
4 76 90
5 89 90
6 83 92
7 79 91

Tableau 23 — Recyclage du complexe Cu(ORfBOX-9 / TNF
pour la réaction pyruvate-ene dans AcOEt
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Un premier cycle est ainsi mené, reproduisant wexnantiomérique de 95% avec un
rendement de 79% sur 'alcool homoallylique. Latesule la procédure a donc été réalisée
entierement a -20°C, de la réaction jusqu’a ladfilbn et en passant par I'ajout de pentane.
Sans le laisser remonter en température, le fifsaiconcentré sous vide et purifié sur silice.
Cette nouvelle méthode de travail nous a permibtdiar une relativement bonne stabilité

des exces énantiomeériques au cours de la procagaceun minimum de 90% (quatrieme et

cinquiéme cycle). Les produits de la réaction dentés avec des rendements corrects et
variant peu, allant de 76% a 89%.

La mise en place d’'une procédure a -20°C nous & germmis de surmonter la difficulté a
recycler le catalyseur en présence de trifluoropstel de méthyle. De plus, I'utilisation de
l'acétate d’éthyle comme solvant de réaction noesngt d’augmenter considérablement les

exces énantiomériques jusqu’a une valeur de 95%.

3. Conclusion sur la réaction ene-carbonyle

Nous avons ainsi montré l'efficacité des CTC daeaxdprocédures de recyclage (Schéma
104).

BOX-9/TNF

o) OH
. HJ\WOEt Cu(OTf), (10 mol%) OEt 10 ovel
DCM, 6 - 24 h, 20°C I cycles
0 rdt =92 ...84 %

5 équiv. 31 ee = 67 % stable

(ajout de pentane et filtration a 20°C)

D F3;C OH
. )H(OMe Cu(OT), (10 mol%) L owe
Fa€ DCM, 24h, -20°C cycles
° © rdt = 76 ... 89 %
32 ee=95..90%

(ajout de pentane et filtration & -20°C)

Schéma 104 — Résumé des principaux résultats obtensur le recyclage de CTC pour la éne-carbonyle
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Tout en conservant les propriétés d’'un catalyseandgene (en termes de temps de réaction
et d’exces énantiomeériques), nous avons pu mettrévalence la bonne stabilité de notre
systeme de recyclage en réalisant dix cycles ssifsesir la réaction eéne-carbonyle avec le
glyoxylate d’éthyle, et sept cycles avec le trifiopyruvate de méthyle, toujours avec
conservation de la conversion et des exces énadtignes au cours de la procédure. Il est
toutefois important de noter qu’aucun systeme,l @oit basé sur des interactions covalentes
ou non covalentes, ne permettait, a ce jour, diseéautant de cycles successivement, sans

perte d’activité ou d’énantiosélectivité.

ll. Cyclopropanation de composés diazo

Toujours dans un souci d’exemplification et de gélation de notre méthode de recyclage,
nous avons décidé de nous pencher sur la réaciaydiopropanation de composés diazo en
présence d'oléfines. Il s’agit ici d’'une doublerfa@tion de liaison C-C pouvant étre réalisée
en présence de sels de cuivre et de bis(oxazalines)

1. Généralités sur la cyclopropanation de composés dia en présence

d’oléfines

Il existe différentes voies d’acces aux cycloprasatelles que la réaction de Simmons-Smith
d'une oléfine en présence d'un amalgame de zindeetcuivre suivant une insertion
stéréospécifique de carbénoide selon un réarramgemelotropique™

Sur des oléfines trés riches en électrons telledegifullerenes, Bingel décrit une réaction de
déplacement nucléophile pouvant étre opérée avecrdéhctifs dérivées de malonates en
présence d’une bas¥ La réaction de Kulinkovich montre également sdicagité pour la
cyclopropanation d’ester avec des magnésiens exemré d'isopropoxyde de titatfé Pour
notre part, nous avons choisi de décrire plus eaildéet d'étudier I'insertion de carbénes

issus de composeés diazo dans des doubles liaisons.

114 E. Simmon, R.D. Smith. Am. Chem. S0d.958 80, 5323-5324
142 ¢, BingelChemische Bericht#993 126 1957-1959
1430. G. Kulinkovich, A. de Meijer€hem. Re\v200Q 100, 2789-2834
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Zn/ Cu+ CH212
1Zn--I
R R? 1ZnCH,I CHe
N [ o] R1m(,1—_—\&nR3 . Rh.A..Rs
R2 R 4 R2 R4 R2 R4
Simmons-Smith

BF H : Br
~— (DBU)

Bingel

0 Ti(OiPr),4 [Ti]__@ 2~ MgX y A o O A o

» 1y il g > 1oy il
R1J\0Me g2~ MoX RQJC/"\R1 i RZ R RZ R
[Ti]

Kulinkovich

Schéma 105 — Différents exemples de cyclopropanatio

Les cyclopropanes sont des motifs pouvant parftie éencontrés dans des molécules
d’intérét, comme par exemple la cilastatine, conuméisée par Merck, qui inhibe la

déhydropeptidase rénale chez 'homme (Figure*¥9).

’ = S cooH (I) o
(0] COOH /
cilastatine R=CHj: pyréthrine |

R =CO,CHjy: pyréthrine I1

Figure 19 - Exemples de composés d'intéréts issus dyclopropantion

Les dérivés de pyréthrine contiennent égalememhatif cyclopropyle. Bien gu’instables a la
lumiére, se sont des molécules possédant d'intmess propriétés insecticides. Elles sont
obtenues par extraction de certaines fleurs desaehtiiémes, et peuvent s’avérer tres toxiques

par ingestion & haute do¥8.

1447 ArataniPure& Appl. Chem1985 57, 1839-1844
145R. Sobti, S. DeWetrahedron 974 30, 2927-2929
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a) Mécanisme réactionnel

En présence d’'une espece métalligue comme leslselsodium ou de cuivre, les composeés
diazo se décomposent en carbénoides par dégagdmethibzote gazeux, formant ainsi la
double liaison carbéne-métal. Cette espece tradivéapeut alors étre engagée dans une
réaction de dimérisation avec une nouvelle molédideotée ou réagir avec une oléfine pour
cycliser et former le cyclopropane. Il est doncgiole d’obtenir quatre composés différents
aprés décomposition du diazo, deux produits de riatéon cis et trans et deux issus de la

cyclopropanatiosynetanti (Schéma 106).

R! dimérisation
RZ\% R o o R
1 R N:N;/
R R2
cis + trans

AN, ¢ ML ! o
2 R/
RZ'IVA% R3 R >*MLn ZOR3
R 7
Q\
syn + anti R3
cyclopropanation

Schéma 106 — Cycle catalytique d'un sel métalliquers de la cyclopropanation

Nous discuterons plus loin des conditions réacttiaa permettant d’éviter la formation
secondaire de ces produits de dimérisation, dear@ai obtenir majoritairement les produits

de cyclopropanation.

b) Cyclopropanation en conditions homogénes

Le développement des réactions de cyclopropanas@st fait autant en version
intermoléculaire qu’en version intramoléculaire. nBa cette partie concernant la
décomposition d’especes diazo, nous nous somm@&e#ses a la version intermoléculaire

asymetrique de la réaction. Le premier exempleadalyse énantiosélective a été décrit par
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Noyori.**® Les auteurs utilisent des sels de cuivre (Il) canpnécurseurs catalytiques, en

présence de ligands de type 1-phénéthylimine poienar un ee de 6 % (Schéma 107).

N VAN
©/\ 2 OEt catalyseur (0.9 mol%) ©\ v,,”/OEt
+
H)Kg/ toluéne, 24h, 55°C o) catalyseur _
syn-(18, 2R) :
rdt = 72% W%(oa o—c\u\cjij
syn/ anti = 1-23 © o Ph\:/N X
ee = nd/6% anti-(1R, 2R) :

Schéma 107 — Utilisation de sels de cuivre (1) pola cyclopropanation

Par ailleurs, une revue de 1998 reprenant I'ensemibs travaux réalisés sur la réaction de
cyclopropanation indique que I'espéce carbéniqueuilge active ne peut étre obtenue que si
le cuivre est a son état d'oxydation (I). La réawctdécrite par le groupe de Noyori étant
complete a partir de précurseur métallique cuilleirplique que sa réduction s’est opérée
in situ, en présence des réactifs. Il semblerait quedactéon du cuivre (1) en cuivre (I) soit
assurée par le diazoacétate d'étHflePar la suite, et dans la plupart des cas, lesimugnt
utilisé un réducteur, la phénylhydrazine, pour féser ce changement d’état.

Nous avons donc choisi de présenter les résulala tittérature suivant la nature des sels
métalliques employés (rhodium, ruthénium, cuives, €obalt, osmium...), en présence d’'une

variété de ligands structurellement différefifs.

i. Ultilisation de sels de cuivre
» Avec des dérivés de 2,2’-bipyridine

Le groupe de Malkov décrit en 2003 des ligandsyge t2,2’-bipyridines chirauxA) de
symétrie G pour des applications dans la réaction de cyclmpration (Schéma 108}’ Bien
gue I'exces diastéréoisomeérique ne soit que de Zh%aveur du composanti, de bons ee
sont obtenus pour chacun des deux distéréoison{@@s% et 74 %). Les différents

substituants du motif bipyridine testés par lesarg montrent qu’il est nécessaire d'utiliser

148 H. Nozaki, S. Moriuti, H. Takaya, R. NoydFetrahedron Lett1966 7, 5239-5244

7M. P. Doyle, M. N. ProtopopovBetrahedrorl998 54, 7919-7946

184, PellissiefTetrahedror2008 64, 7041-7095

149 A, V. Malkov, D. Pernazza, M. Bell, M. Bella, A. &dsa, F. Teply, P. Meghani, P.dwskyJ. Org. Chem.
2003 68, 4727-4742
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des groupements tres encombrants tels quetdasutyles pour induire un maximum
d’énantiosélectivité. En 2005, Gao al. décrivent la synthese et I'utilisation de bipynies
substituées par des diéthoxy-binaphthaleBds>f Réalisée & 0°C, la catalyse de la réaction
en présence de tels ligands permet d’obtenir unestedee de 51 % sur le compasdi, et
avec une diastéréosélectivité relativement moyelenzs %.

ligand (x mol%)

N
©/\ . H)JiH/OEt CuX; (x mol%) \\\‘%(OEt . OEt
0 CH2C12 (] (0]

anti syn

Cu(OTf), + PhANHNH, Cu(OTf), + PhANHNH, CuCl, + EDA (0.2 éq.)

1 mol% cat. 1 mol% cat. 2 mol% cat.

ta A 0°C, 3h B ta, 3h C

rdt =99 % rdt =75 % rdt =85 %

anti / syn =62 : 38 anti / syn =64 : 36 anti / syn =80 : 20

ee =76 % (15)/ 74 % (15) ee=51%(1S)/ - ee =90 % (1R) / 82 % (1R)

Schéma 108 — Utilisation de sels de cuivre (1) garésence de réducteur pour la cyclopropanation

Trés réecemment, I'équipe de Kwong montre [leffitdcide bipyridines portant des
groupements méthoxy & chiralité centra®.t>* Grace a ces ligands, les auteurs obtiennent
une bonne diastéréosélectivité de 60 %, accompadaéees bons ee de 90 % et 82 %
respectivement pour chacun des compeasiiset syn Dans chaque exemple cité, les auteurs
utilisent une source de cuivre (ll). Il est touisfoécessaire de noter que dans tous les cas,
cette espece métallique est réduite en cuivretghtét par I'addition de phénylhydrazine,
tant6t par I'introduction préalable d’une quanétfuivalente de diazoacétate d’'éthyle (EDA).

1%0x. —L. Bai, C. —Q. Kang, X. -D. Liu, L. —X. Gaketrahedron : Asymmet8005 16, 727-731
151W. -S. Lee, C. -T. Yeung, K. —C. Sham, W. —T. Wadtg-L. KwongPolyhedron2011, 30, 178-186
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» Avec des dérivés de bis(oxazolines)

Le groupe d’Evans montre l'efficacité des ligands(dxazolines) &) en tant que vecteur
d’énantiosélectivité dans la réaction de cyclopnap@n (Schéma 10972 En effet, les
auteurs relévent un ed de 46 % et d'excellents upgrieurs a 97 % pour chacun des
diastéréoisomeéres, en utilisant une source de eyilyr Récemment, le groupe de Garcia
décrit une étude mécanistique sur la cyclopropandtiisant notamment intervenir le ligand
B, sujet de notre étude, dans laquelle la sourceutkee introduite est au degré d’oxydation
(1. **® Sans utiliser de réducteur supplémentaire, latiradonctionne avec un rapport

diastéréoisomérique certes modeste de 20 %, mais ave bonne énantiosélectivité (ee

oY oY

supérieurs a 81 %).

ligand (x mol%)

©/\ . )H(OEt Cuxz(xmol%

anti
ligand :
0 o)
5% T
N N ’
B o]
oy Q ] ‘
Cu(OTf) Cu(OTf),
0,5 mol% cat. 1 mol% cat.
DCM, ta, 6h A DCM, ta, 4h B O
conv.=77% rdt =69 %

anti/ syn=73: 27
ee =99 % (1S) / 97 % (1S)

oy
(_YO\( j>< @ Q -

anti/syn=60: 40
ee =85 % (IR)/ 81 % (IR)
o o

LLS2

(CuOTf),.toluéne
1,5 mol% cat.

+ .
Cu(OTf), + PhNHNH, (CuOTf)z benzeéne DCE, ta, 4,5h E
4 mol% cat. 1 mol% cat. rdt = 65 %
DCM, ta, 4h C DCM,0°C,20h D anti/syn=94: 6
rdt=78 % rdt =90 %

ee =75 % (1S) 31 % (1S)

anti/ syn=89: 11
ee =88 %/ 84 %

anti/ syn=79: 21
ee =93 % (19) /82 % (19

Schéma 109 — Utilisation de bis(oxazolines) pour téaction de cyclopropanation

152D, A. Evans, K. A. Woerpel, M. M. Hinman, M. M. #a). Am. Chem. So&991, 113, 726-728
1533, M. Fraile, J. . Garcia, A. Gissibl, J. A. Magh E. Pires, O. Reiser, M. Roldan, I. VillalGdaem. Eur. J.
2007, 13, 8830-8839
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L’équipe de Gao décrit en 2005 des ligands bisdka® a base de thiophen€)(pour
promouvoir la réaction en présence de sels de eiy!** De bons résultats sont obtenus,
tant en diastéréosélectivité (ed = 78 %) qu’en Bosglectivité (jusqu’a 88 % ee). De facon
trés originale, le groupe de Boysen a synthétisé@tetié le comportement de ligands
bisoxazolines dérivés de glycosid&) @dans la catalyse énantiosélective de la formad®n
cyclopropanes$® Les produits de la réaction sont obtenus aveautiee58 % et avec de trés
bons ee allant jusqu'a 93 % pour lisomésti majoritaire. L'emploi de bisoxazolines
macrocycliquesH) décrite par Zini et al. permet d’augmenter le rapport diastéréoisomérique

a son maximum (ed = 88 %), avec un ee de 75 Yestorhposanti.

* Avec d’autres ligands azotés tridentates

Trés récemment, le groupe de Burzlaff a décrit serée de ligands a base de deux noyaux
pyrazoles™® Le ligand tridentated (Schéma 110) coordinant un sel de cuivre | pemeet
réaliser la transformation avec un modeste rende(36n%) et diastéréosélectivité (ed = 22
%). Un ee de 69 % est cependant relevé pour le aséamti, alors qu'il n'est que de 11 %

pour le produisyn

N2
5 CH,Cl, o) o

anti syn

ligand: CuCl, + PhNHNH,
N N— (CuOTY),.benzene + AgOTf
I . 1 mol% cat. 2 mol% cat.
/N r\\li \Z: ta, 18h 25°C, 20h
=N N= rdt =30 % rdt = 84 %
anti / syn =61 : 39 anti / syn =67 : 33
—\ ee=69%/11% ee=72%/82%
A (18) (1S) (IR) (IR)

Schéma 110 — Utilisation de sels de cuivre en prése de ligands azotés

%M. Z. Gao, B. Wang, D. Kong, R. A. Zingaro, A. @téeld, Z. L. XuSynthetic Comn2005 35, 2665-2673
15T, Minuth, M. Irmak, A. Groschner, T. Lehnert, M. K. BoysenEur. J. Org. Chem2009 997-1008

1T Godau, S. M. Bleifu, A. L. Muller, T. Roth, Sloffmann, F. W. Heinemann, N. Burzldifalton Trans.
2011 40, 6547-6554
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Le groupe de Kwong décrit en 2010 la synthése stafmlications de ligands terpyridines
tridentates B).**’ Par réduction du sel de cuivre (if) situ grace a la phénylhydrazine, les
auteurs ont pu mettre en évidence de bonnes égélabivités avec des ee allant jusqu’a 82
%, malgré un relativement modeste ed de 34 %. GEmences ligands ont également été
etudiés en présences de sels de rhodium et denmutié qui font I'objet des deux

paragraphes qui suivent.

ii. Utilisation de sels de rhodium

Pour ce qui est de l'utilisation de sels de rhodidans la catalyse de la réaction de
cyclopropanation [2+1], des ligands bidentates égont pu étre mis en évidence. Nous
présentons dans cette partie, une série de tras@rs récents de I'emploi de sels
bimétalliques de rhodium (1), suivie par une seat®mpproche concernant des complexes

monométalliques.

» Especes bimétalliques

Le groupe de Corey décrit en 2004 I'application adenplexes de rhodium portant trois
ligands asymétriques dérivés de |aR@5)-diphényléthylénediamineA).*® Ces derniers
permettent de promouvoir la réaction avec un edeastedde 34 %, pour une majorité de
composésyn (Schéma 111). D’excellents ee sont également obtguur chacun des
diastéréoisomeéres (respectivement 94 % et 99 % lpsuproduitsanti et syn). L'étude de
catalyseurs portant des dérivés succinimides dégcaiminés comme ligands a été envisagée
par Davieset al, sur des substrats de type trifluorodiazopropiestat Ainsi, les auteurs
montrent I'importance du choix de solvant en augiagines ee jusqu’a 98 % par l'utilisation
de trifluorotoluéne (TFT). Aprés optimisation swx structure, le complexB aura permis
I'obtention d’un tres bon ed de 94 % en faveur donposéanti.

157°C. —T. Yeung, W. -S. Lee, C. -S. Tsang, S. —-M., ¥M1 —T. Wong, W. =Y. Wong, H. —L. Kwong
Polyhedron201Q 29, 1497-1507

158y Lou, M. Horikawa, R. A. Kloster, N. A. HawrylylE. J. Coreyl. Am. Chem. So2004 126, 8916-8918
159, R. Denton, D. Sukumaran, H. M. Davi@sy. Lett 2007, 9, 2625-2628
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©/§ . N, catalyseur
g

catalyseur
O-+Rh
0, O+Rh-0 (6] :\
_S. 7 \ N OfRh
FCoNA | |
N--Rh—0 (0]
Ph"
Phl, A L 4, B
R = Ph, R' = PO(OMe),
R =H, R'=CO,Et R =Ph,R'=CF; R" =S0,-2,4,6-tri-iPrCcH,
0,5 mol% cat. 2 mol% cat. 1 mol% cat.
DCM, 23°C TFT, ta 2,2-diméthylbutane, reflux
rdt =84 % rdt =84 % rdt =89 %
anti / syn=33:67 anti / syn=97:3 anti /syn=99 : 1
ee =94 % (18)/99 % (1S5) ee =98 % (1S)/ - ee =88 % (1S)/ -

Schéma 111 — Utilisation de sels de rhodium bimétmjues pour la cyclopropanation

Le méme groupe propose également I'étude de ligédtiadentates issus de dimeres de
prolines (). **° Des oléfines gem disubstituées phosphorées sogagémas dans la
cyclopropanation avec d'excellents ed allant juag88 % en faveur du composdti,

accompagnés de bons ee pouvant atteindre 88 %'@xample cité.

» Especes monométalliques

Bien que plus rarement décrits, les complexes metahgues de rhodium ont été testés par
différentes équipes. Le groupe de Tilley utilisaesaides ligands bisoxazolines complexés
avec du rhodium (1) A) pour promouvoir la réaction entre le styrene estdiazoacétate

d’éthyle avec une diastéréosélectivité relativenmantieste de 26 % en faveur du composé
anti et un ee maximum de 74 % sur ce méme produit (Sah#12)!®' Lorsque le

diazomalonate de méthyle est utilisé dans la macil n’est possible de former que deux
énantiomeres. L'équipe d’Hayashi décrit cette iéacénantiosélective en présence d’'un des

rares exemples de complexe de rhodium ligandé patiéne chiral B).'%?Bien qu'il soit

10H. M. L. Davies, G. H. Le®rg. Lett.2004 6, 2117-2120
1613, R. Krumper, M. Gerisch, J. M. Suh, R. G. Bergma D. TilleyJ. Org. Chem2003 68, 9705-9710
12T Nishimura, Y. Maeda, T. Hayashihgew. Chem. Int. EQ01Q 49, 7324-7327
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alors nécessaire de réaliser la réaction a 60°C glatenir un rendement de 86 %, un trés bon

exces énantiomérique de 89 % est obtenu pour leprgpane final.

©/\ . N catalyseur
R R

anti SYn

catalyseur
(0] ®0
N 1TeR
NN tBu
“ _al
\\\Rh\Cqu2
N _iBu
s
A
R =H, R' = CO,Et R=R'=CO,Et AgOTf + EDA
0,5 mol% cat. 2 mol% cat. R=H, R'= CO,Et
DCM, ta, 20h toluéne, 60°C, 24h 2 mol% cat.
rdt =87 % rdt = 86 % DCM, 25°C, 20h
anti / syn=63 : 37 ee =89 % (29) rdt =154 %
ee="T74%(1S5)/ 47 % (1) anti / syn =30 :70

ee=65%(1S)/71 % (1S)

Schéma 112 — Utilisation de sels de rhodium mononadliques pour la cyclopropanation

Finalement, les terpyridines ont également étéié&gdcomme ligands du rhodium (Il
(C).>! Dans ce cas, la diastéréosélectivité est inveasée un ed de 40 % en faveur du
composé syn Par ailleurs, en comparaison des complexes peéudént décrits,
I'énantiosélectivité du systéme est moindre, ave@@ maximum de 71 % pour le composé

syn

Il existe donc de nombreux systéme catalytiguesase lde rhodium, efficaces en termes
d’énantio- et de diastéréosélectivité, que ce gait l'utilisation d’especes mono- ou

bimétalliques.

iii. Utilisation de sels de ruthénium

Les quatre exemples décrits dans ce paragraphentrdie complexes de ruthénium (lIl). Les
bis(oxazolines) peuvent étre de bons ligands peutets sels métalliques, comme montré
dans le Schéma 113. Le groupe de Nishiyama prdfmmsploi d’'un complexe de ruthénium

(1) rendu monomérique par la coordination d’unelénale d’eau &).1° Un faible taux

1833, —1. Ito, S. Ujiie, H. Nishiyam&hem. Eur. J201Q 16, 4986-4990
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catalytigue de 0,5 mol% est suffisant aux auteors pbtenir d’excellents résultats en terme
d’activité, de diastéréosélectivité (ed = 86 %)d&nantiosélectivité (ee = 98 % pour le

composénti majoritaire).

N
o) (0] (0]

anti Syn
catalyseur
R =/Bu | A R =Et
Ph 0,5 mol% cat. 0 NG o) 2 mol% cat.
DCM, 0°C, 3h I Tal ) THE60°C, 16h
P rdt =90 % pd RO, rdt=98%
anti /syn=92:8 CI/ \/ anti / syn =96 : 4
ee =98 % (15)/ - ee =86 % (IR)/ -

Schéma 113 — Utilisation de complexes de ruthéniuem présence de bis(oxazolines)

En 2003, Deshpandet al. avaient déja utilisé le ligand de Nishiyanid) de type PyBOX
pour réaliser la cyclopropanation avec un trésémbde 92 % et un bon ee de 86%s.

Le groupe de Scialdone montre l'intérét des comgdesuthénium (Il)-salensAj comme
catalyseurs efficaces de I'addition [2+1] de conépdmzo sur des oléfines (Schéma 1'4£2).
En effet, d’excellents rendements (99 %) et st@iéctivités (ed = 92 %, ee atteignant 99 %)

sont observés grace a ce type de complexes, esnsentl une heure.

N,
©/\ _— )J\H/OEt catalyseur \w%(oa . OEt
o) O (0]

anti syn

catalyseur
Py
R ' 1 mol% cat. 0,1 mol% cat.
=N, | N= DCM, ta, 1h DCE, ta, 5h
PAEN rdt=99 % rdt=80 %
tBu © : © BY anti/ syn=96:4 anti / syn=96:4
Bu F:’y (B ee=99% (1R)/ ee=87%(1S)/
96 % (1R) 14 % (15)

A

Schéma 114 — Utilisation de complexes de cuivre présence de salens ou de porphyrines

1643, H. Simpson, J. Godfrey, R. Fox, A. Kotnis, Dad§ur, J. Hamm, M. Totelben, V. Rosso, R. Muelier,
Delaney, R. P. Deshpandetrahedron : Asymmet8003 14, 3569-3574

1853, A. Miller, E. J. Hennessy, W. J. Marshall, M. Zcialdone, SB. T. Nguyeh Org. Chem2003 68, 7884-
7886
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De facon originale, le groupe de Berkessel attaidge groupements octahydro-anthracenes
sur des porphyrines de facon a former un compléxelcavec du ruthénium-carbonyle
(B). °® Les auteurs décrivent la réaction de cyclopropana@vec une trés bonne
diastéréosélectivité de 92 % et un bon excés émaétique de 87 % sur le composé
majoritaireanti. L’excés énantiomeérique du prodsjinreste cependant tres faible (14 %).
Nous avons pu noter au cours de nos recherchesodrdghhiques que d'autres sels
métalliques moins décrits peuvent étre engagés dansatalyse asymétrique de la
cycloaddition [2+1]. Il s’agit principalement delsale cobalt (1) ou (lll) en présence de
porphyrined®” ou de salert&® chiraux, de fer Ill ligandé par des porphyrinegnaétriques®®,

ou encore de palladiurh™

Il existe donc une multitude de sels métalliquesvpnt étre employés pour la catalyse de la
réaction de cyclopropanation d’oléfines par décasitppm de composés diazo. Une large
variété de ligands différents par leurs struct@tdeurs symétries ont pu étre mis en évidence
au cours des dernieres années, étudiés principalemac le styréne en présence de
diazoacétate d’éthyle, réaction test, mais dontplesiuits peuvent étre obtenus avec des

diastéréosélectivités totales et d’excellents excemtiomeriques.

c) Recyclage de catalyseurs pour la réaction de cyapgpnation

Quelgues groupes de recherche se sont égalemef#satiu recyclage des complexes
précédemment décrits. Nous présenterons ici quelggemples de recyclage de catalyseurs
formés a partir de sels de cuivre, de rhodium etutleénium, constituant I'essentiel des

travaux pour la réaction de cyclopropanation ausde la derniere décénie.

166 A Berkessel, P. Kaiser, Llex Chem. Eur..2003 9, 4746-4756

173, Zhu, X. Xu, J. A. Perman, X. P. ZhahgdAm. Chem. So201Q 132, 12796-12799

18T Uchida, T. KatsukBynthesi®006 10, 1715-1723

197 _S. Lai, F. -Y. Chan, P. —K. So, D. -L. Ma,K{. Wong, C. —-M. Ch®alton Trans2006 4845-4851
10y, Zhang, J. Wangur. J. Org. Chen2011, 1015-1026
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i. Recyclage de complexes de cuivre
» De fagon covalente

Dans le Schéma 115, nous présentons trois exerdjfiéerogénéisation de complexes de
cuivre coordinés par des dérivés oxazolines. Gaatalt. proposent 'immobilisation d&Bu-

BOX par lintermédiaire de thioalcanes auto-ass@&st@n monocouches sur des particules
d'or (A).}"* Cinq cycles successifs sont réalisés grace atagyseur et les auteurs notent une
bonne conservation des rendements et des diastéingtés, mais avec cependant une

légere baisse des ee qui passent de 92 % polertegurcycle a 80 % au dernier.

N . .
Lo, )J;(OR" ligand / Cu(OTf), = 1:1 R"AVOR" . R.,,YA\WORH
R™ "R DCM R 5 R 5

o} .
anti syn
ligand TMS¢....O
c — i) ms
_\_)7 O wtBu réticulation par
g/ S/N/ N J 1,5-hexadiene
Bl “ /tBu + résidus de Pt
\_)_ T \%
5 cycles O 5 cycles [Cu(OTY),{rBu,-DABox} J[Pt]@Si
R=Ph,R'=H, R"=Et R=Ph,R'=H, R"=Et 5 cycles
10 mol% cat. + PhANHNH, 3,5 mol% cat. R =R'=Me, R" = L-menthyl
75°C, 18h ta, 2h 7,5 mol% cat.
rdt=75...72% rdt=18..43 % ta, 24h
anti/syn=87/13..95/5 anti/syn=>57/43..53/47 rdt=92...77 %
ee=92...80 % (1R)/ - ee=56...43% (1R)/65...50 % (1R) de=286...92%

Schéma 115 — Recyclage de complexes de cuivre

C’est & du styrene polymérisa situ en présence de pyridines-mono(oxazolines) que le
groupe de Martinez-Merino s'intéresséPar coordination de triflate de cuivre (Il) avec |
ligand B, les auteurs montrent qu'il est possible de remye catalyseur par simple filtration
du milieu réactionnel, en gardant une diastéréoBei® constante, contrairement a
I'énantiosélectivité qui a plutdét tendance a dinginau cours de la procédure. Les auteurs
proposent également I'étude de ce complexe insoldbhs une procédure de flux continu,
par encapsulation dans un mini-réacteur. Grace tte caéthode, une série successive

d’introduction des substrats a été entreprise nigaant les produits de cyclopropanation avec

1 c. C. Paluti, E. S. Gawalburnal of Catalysi®009 267, 105-113
172¢c. Aranda, A. Cornejo, J. M. Fraile, E. Garcia-tMego, M. J. Gil, S. V. Luis, J. A. Mayoral, V. Maréz-
Merino, Z. Ochoa&reen Chem2011, 13, 983-990
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des ee constants et similaires a ceux observédatansnditions précédemment décrites. Seul
le rendement en produit final a tendance a dimirawecours de la procédure, ce qui a été
attribué au relargage partiel du cuivre en solutien 2011, I'équipe de Nagashima montre
l'intérét des supports silylés dans I'hétérogén@nade bisoxazolines, ainsi que leur
réutilisation.*”® La construction de la matrice contenant le ligaasymétrique par
hydrosilylation se fait par catalyse au platineelte-ci est directement utilisée, en présence
des résidus métalliqgues et aprés coordination &l de cuivre €). Le recyclage de ce
matériau permet d’observer une bonne conservatola dliastéréosélectivité (utilisation du

diazoacétate de-menthyle) et des rendements au cours de cinqggolecessifs.

» De fagon non-covalente

De facon originale, le groupe de Garcia décrit 808des motifs aza-bisoxazolines sous

174 Ces

formes dimériques, polymérisés grace a la compaxades atomes de cuivrd)
polyméres de coordination ont pu étre utilisés @uwrs de six cycles successifs (Schéma 116)
avec une perte de l'activité catalytique, une lédmisse des ee et de la diastéréosélectivité au
cours de la procédure. Le polymere utilisé se eoéire soluble en présence du composeé
diazo, mais devient insoluble dans le DCM une éahkii-ci consommé. Cela peut expliquer
la baisse progressive des valeurs obtenues, ppartiel relargage de I'espece catalytique en
solution. Fraile et Mayoral décrivent trées récemmnéatilisation de supports solides
anioniques de tungstophosphates pour le greffagetréstatique d'espéces chargées
positivement, comme les complexes de cuivr®).}(°> Grace a cette méthode, six cycles
successifs ont pu étre mis en ceuvre avec une lmmservation des rendements, mais en
observant toutefois une diminution des valeurstéieasélectivités, au niveau des ed et des ee
qui passent de 95 % a 83 % pour le com@wgémajoritaire. La baisse des valeurs observées
a été attribuée ici a la partielle désactivation chtalyseur au cours du recyclage,
probablement due a I'absorption des produits seticegltels que le fumarate et le maléate

issus de la dimérisation du composé diazo.

173y, Motoyama, T. Nishikata, H. Nagashir@aem. Asian.2011, 6, 78-82

1743, 1. Garcia, B. Lépez-Sanchez, J. A. May@aj. Lett.2008 10, 4995-4998

M. R. Torviso, M. N. Blanco, C. V. Céaceres, J. Maile, J. A. Mayorallournal of Catalysi®01Q 275, 70-
77

168



Troisiéme Chapitre
Procédure multi-réactions

N
©/\ .o )H(OEt catalyseur \\\.%(oa . OFEt
O o}

o]
anti syn
catalyseur A _ _
tBu o ’L o
—\ ) ~
" /
__________ N YO N J§N tBu . N \NJ
N *\ : tBu \\C/ tBu
tBu/.&ﬁ/ (@) N----- Cu---1- @U
o) “{ 3
tBu [PW,5040]> | silice
- -n
6 cycles 6 cycles
1 mol% cat. 0,5 mol% cat.
DCM, 25°C, 24h styréne, ta, 24h
rdt=75...55% rdt=57...49 %
anti/syn=75/25...67/33 anti / syn=70/30...61/39
ee=97..92% (1R)/92 ... 84 % (1R) ee=95...83%(1R) /83 ...65 % (IR)

Schéma 116 — Recyclage de complexes de cuivre graakes interactions non covalentes

ii. Recyclage de complexes de rhodium

En 2004, le groupe de Davies propose I'immobilsatde complexes de rhodium (l1)
bimétallique par interaction avec une résine de §Vamodifiée par des groupements
pyridinyles @).}"® Par coordination du complexe via un des deux asode rhodium sur
ceux-ci, les auteurs réussissent a recycler quattwiz le catalyseur avec une excellente
conservation des valeurs de stéréosélectivité f@desde 85 %). Dans le cas présent, la
récupération du complexe immobilisé se fait parpdémfiltration du milieu réactionnel
(Schéma 117). Biffiset al. décrivent plus tard une procédure de recyclagedéievés
tétraprolinates de dirhodiunmB) basée sur la solubilité de groupements perfluaiass
différents solvantd!” La méthode consiste en la réalisation de la teansition dans un
solvant perfluoré (le perfluorométhylcyclohexanedlubilisant le complexe, puis en
'extraction des produits de la solution par unalge de la phase fluorée par un solvant
apolaire tel que le pentane, non solubilisant dspiece catalytique. De cette maniére, les
auteurs réussissent a réaliser trois cycles cotifgcavec un maintien de la
diastéréosélectivité autour d’'une valeur de 96 %e Wdertaine baisse des rendements est
toutefois notée, bien que les excés énantiomérigestent relativement stables avec un

maximum de 74 % pour le compaengti.

64, M. L. Davies, A. M. Walji, T. Nagashimh Am. Chem. So2004 126, 4271-4280
17 A, Biffis, M. Braga, S. Cadamuro, C. Tubaro, M.sB&Org. Lett.2005 7, 1841-1844
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N
©/\ z catalyseur A\-@ .@
+ OMe > N +
Ph)Kn/ COy COy
o)
syn

anti

résine Argopore Wang-Pyridine catalyseur

o]
O-+Rh
N EH |
_ N_ OTRn
15 cycles o 3 cycles
R =S0-2,4,6-triiPrGH, LFC(F20) , 1 mol% cat.
0,5 mol% cat. perfluorométhylcyclohexane,
touléne, ta, de 18 a 92h ta, 0,5h
rdt = 74 % stable rdt=81...65%
anti/ syn=anti majoritaire anti/ syn=98/ 2 stable
ee=85...88 % (R) /- ee=62..74% (R /-

Schéma 117 — Recyclage de complexes de rhodium

iii. Recyclage de complexes de ruthénium

Les deux exemples qui suivent traitent de I'immishiion par liaisons covalentes de
complexes de ruthénium sur des supports de typengly copolymérisés. Le greffage
covalent de phényloxazolines est ainsi décrit pagrioupe d’lsawaA, Schéma 118)’
L’espece chirale de ruthénium (Il) est donc engatges onze cycles successifs de la réaction
de cyclopropanation avec des rendements (90 %)diaseéréosélectivité (ed = 52 %) et une

énantiosélectivité (ee = 96 %) constants tout ag bite la procédure de recyclage.

N
©/\ _ )H(OH catalyseur \\\.%roa . wOEt
Io) [ j (0] (0]

anti Syn

catalyseur
A 1 100 10 B Py
aisle e
0N 1% A~ i
(0] o:°0 tBu

N----Ru PFe
10

PR (CHaCN)e tBu Py tBu
11 cycles 3 cycles

6 mol% cat. 2 mol% cat.

DCM, ta, 7h DCM, ta, 6h

rdt =99 % stable
anti / syn=91/9 stable
ee =96 % (1R) stable / 93 % (1R) stable

rdt = 90 % stable
anti / syn =76/ 24 stable
ee =96 % (1R) stable / 86 % (1R) stable

Schéma 118 — Recyclage de complexes de ruthénium

178 A, —M. Abu-Elfotoh, P. Phomkeona, K. Shibatomij&waAngew. Chem. Int. E@01Q 49, 8439-8443
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En 2009, I'équipe de Jones hétérogénéise de fapamlente des complexes de ruthénium
(I)-salens B).}”° Grace a cette matrice chirale, les auteurs megtierévidence un systéme
catalytique trés stable, tant du point de vue aetivité avec des rendements constants (99 %)
gue de la stéréodiscrimination (ed stables de 82t%e stables de 96 % et 91 %

respectivement pour les composé@si etsyn.

Pour conclure sur le recyclage de catalyseurs [gotgaction de cyclopropanation, il existe
différentes voies d’hétérogénéisation des complebeesuivre, de rhodium et de ruthénium
plus ou moins efficaces. Il est possible de réalisenze cycles successifs de la réaction sans
perte dactivité et d’énantiosélectivité grace audsines de polyéthylene glycols a
groupements pyridinyles permettant la coordinatiersels de rhodium. Les sels de ruthénium
sont facilement réutilisables dix fois par greffagge phényloxazolines sur du polystyréne.
Quant aux complexes de cuivre, un maximum de silesya pu étre mis en évidence grace a
des méthodes de recyclage basées sur des intagactan covalentes. Les interactions
électrostatiques avec des tungstophosphates oureeraoformation de polymeéres de
coordination permettent I'obtention d’ee semblatdeg conditions homogenes. Cependant,
les rendements on une légere tendance a diminueowas des différentes procédures. Nous
avons donc décidé de réaliser la transformatiomprésence de notre complexe Cu(QTf)
BOX-9 / TNF de maniére a essayer de reproduire les résukatatdlyses homogenes sur

plusieurs cycles successifs.

2. Procédure de recyclage de CTC pour la réaction de

cyclopropanation

D'aprés la procédure décrite par Garetaal,'**

il N’est pas nécessaire d’'utiliser une source
de cuivre (I) pour réaliser la transformation. Hifete il semblerait que le diazoacétate

d’éthyle suffisse a la réduction du cuivre (ll) emvre (I), comme vu précédemment. Nous
avons donc réalisé des tests préliminaires permattaptimiser les conditions réactionnelles

(Tableau 24).

La réaction a tout d’abord été réalisée en présdiam@tate de rhodium de maniére a obtenir

les adduits de cyclopropanation de facon racémigaeréaction en présence de sels de

9. s. Gill, K. Venkatasubbaiah, C. W. Jodel. Synth. CataR009 351, 1344-1354
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rhodium est réalisée avec un taux catalytique dw®b6, en procédant a I'addition lente de la

solution contenant le diazoacétate d’éthyle (10al) milieu réactionnel contenant le

catalyseur et le styrene dans le dichlorométhammeisNh’avons pas relevé la présence des

produits de dimérisation (fumarate d’éthyld5 et maléate d’éthyle36) dans le brut

réactionnel final et les produits de cyclopropamatnt été obtenus avec un rendement de 86

% et un ed de 20 % en faveur du compars#

\w%roa OEt
\ +
@ 0 0

N, .
N, Ot catalyseur anti-33 syn-34
©/\ H)i( DCM, ta ~coum
EI0.C oo, (@ co;
trans-35 cis-36
Catalyseur conv. rdt ratio anti/syn/trans/cis ees3/ eeq
(mol%) (%) (%) (33/34/35/36) (%)
Rhy(OAC)4(2) >95 86 60/40/-/- -
BOX-7-Cu(OTf), (10) >95 88 33/22/26/19 87187

Tableau 24 — Tests catalytiques

Lorsque la réaction a lieu en présence d’'un congd&xX-7-Cu(OTf), et lors d’une addition

rapide du composé diazo (10 min), les deux prodigtgimérisation sont obtenus a 45 %, en

meélange avec les produits de cyclopropanation (35Wa rapport diastéréoisomérique de

60/40 en faveur du composéti est observé, correspondant aux résultats déaits th

littérature.

Une addition lente du composé diazo a donc étésagee de maniere a limiter au maximum

la formation des produits de dimérisation. En efést composés diazo, tres réactifs, vont

préférentiellement s’orienter vers la consommatienleur exces. Il est donc nécessaire de

diminuer le plus possible leur concentration ers@née du catalyseur de maniére a ce que

I'alcéne puisse entrer en réaction avec I'espedséoague forméa situ.

La procédure de recyclage a donc été engagée senpeede Cu(OTHBOX-9 (Tableau 25),

dans le dichlorométhane a température ambiante.
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“NoN BOX-9 (11 mol%)

©/\ J;(OB Cu(OTF), (10 mol%) ©\\\.%(oa . woa
+ B
" o DCM, ta, 24 h o I

anti-33 syn34

+ TNF (11 mol%) a la fin du premier cycle

cycle rdt (%) antifsyn eas (%) €634 (%)
(33/34)
1 82 60 /40 72 69
2 96 60 / 40 83 79
3 88 60 / 40 84 83
4 84 60 / 40 86 78
5 78 60 / 40 83 81
6 41 60 / 40 67 69

Tableau 25 — Recyclage de Cu(OTHBOX-9 / TNF dans la réaction de cyclopropanation

La réalisation d’'un premier cycle montre une baidsd’énantiosélectivité en comparaison
des résultats obtenus en conditions homogeneslaligandBOX-7. En effet, les ee ne sont
que de 72 % et 69 % respectivement pour les corspogé33 etsyn34 avec le ligandBOX-

9, contre 87 % pour chacun des diastéréoisomereaslavgandBOX-7. A partir du second
cycle et jusqu’au cinquieme cycle, un retour dedidiosélectivité est observé au dessus de
83 % pour anti-33 et 78 % pour syn-34. Les faibi@eurs de ee obtenues au premier cycle
peuvent donc étre attribuées a la structure dundigeortant un groupement anthracéne et au
fait que le cuivre (Il) doive se réduire situ en cuivre (I) pour former I'espece active. Le
méme temps de réaction est appliqué durant toyieotzdure et une bonne conservation des
rendements au dessus de 78 % est relevée jusgoguiame cycle. Un rendement de 41 %
est cependant observé au sixieme cycle, ce qui &eaitattribué a une perte d’activité du
catalyseur. Celui-ci est accompagné d’une baisséédantiosélectivité avec des valeurs

n’atteignant plus que 69 % pour le compegR34.
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Nous avons donc montré l'efficacité de notre procédie recyclage a travers la réaction de
cyclopropanation. Apres un premier cycle de miseplkace de I'espece catalytique, quatre
cycles stables ont pu étre réalisés sans pertéuitaet d’énantiosélectivité, et comparables
aux conditions homogéenes de catalyse décrites ldditgrature. Il est également important
de noter qu’aucun agent réducteur (hormis les satlstle la réaction) n’a été introduit pour
former I'espece active a partir du cuivre (ll). kéalisation d’'un sixieme cycle montre
toutefois la limite de recyclage du catalyseur, cawdes valeurs de rendements et
d’énantiosélectivité diminuées.

Des analyses de RPE sur un brut réactionnel issomedpremiere utilisation du complexe
Cu(OTfp-BOX-9 nous ont toutefois permis de détecter la présdeaesidus de cuivre (Il),
ce qui signifie que la réduction de I'espece migfadl n’est pas compléte en 24 heures avec
un équivalent de composé diazo. Il est donc passjbe la réduction compléte du cuivre (I1)

en cuivre (1) se fasse au fil des différentessations du complexe.

Parmi les différentes réactions pouvant étre pramer des sels de cuivre en présence de
bis(oxazolines), nous avons montré l'efficacité rd’'aystéme de recyclage basé sur la
formation de complexes a transfert de charge. éastions de Diels-Alder, ene-carbonyle et

de cyclopropanation ont ainsi pu étre mises eneéwe dans des procédures de recyclage
stables en présence de triflate de cuivre aveatiigations successives dans la réaction éne-

carbonyle et cing utilisations pour la cycloprop#ma

lll.  Procédure de recyclage multi-réactions

Ayant ainsi pu attester de la grande efficacittnd#e méthode sur différentes réactions en
employant la méme source de sels métalliques, awwss envisagé d’étudier la recyclabilité

de notre complexe a travers une procédure multitiores.

A notre connaissance, deux exemples de procéduntisréactions ont été décrits jusqu’a

présent. L’équipe de Schulz décrit en 2009 I'wdtiisn de poly)salen-thiophenes de chrome

pour promouvoir a la suite les réactions d’addittendiméthylzinc €q. 1), d’hétéro-Diels-

Alder (eq. 2, de Henry €q. 3 et d’'ouverture d’époxydegd. 4.**°

180 A Zulauf, M. Mellah, E. SchulZhem. ComnR009 6574-6576
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eq. 1 eq. 2
q e} OH 9 o) OTMS 0
Me,Zn L. j
[R—— | _—
©)LH Ej/k e H T sTrA DO
OMe O “n-hex
eq.3 o OH eq. 4

iProEtN (0,5 éq.) NO TMSN; OTMS
Cle — ot O |
OMe OMe Na

cycle éq. rdt (%) ee (%)

Q 1 1 20 24
. 2 2 93 63
< 9 cycles
=N, N= 3 3 86 51 Y 0
of S 10 mol% cat.
A\ / | N 4 4 85 3
| ) o’f o Cl ) 1 ) y TBME, ta, 23 h
rdt=9..94%
tBu tBU A 6 2 66 65 ce=3..65%
7 3 94 29
catalyseur 8 4 79 3
9 2 64 64

Schéma 119 — Procédure de recyclage multi-réactiode complexes de chrome

Dans cette procédure, neuf cycles ont été illusirésavers les quatre réaction différentes.
Pour la réaction d'addition de diméthylzinc subknzaldéhyde, un modeste ee de 24 % est
relevé au premier cycle, avec un rendement de 20 @roduit isolé. En réitérant la réaction
au cinquieme cycle, les auteurs notent une bamsgéquente de ces deux valeurs (ee =9 %
et rdt = 6 %). Un deuxiéme cycle a été entreprisliauéaction d’hétéro-Diels-Alder pour
obtenir un rendement de 93 % accompagné d'un e@3d¥. Cette méme réaction a été
étudiée aux cycles six et neuf, donnant lieu aréeslements décroissants mais a des ee
stables supérieurs a 64 %. Au troisieme cycle,t d@séaction de nitroaldolisation qui est
engagée, fournissant un rendement de 86 % et da B& %. Egalement engagée au septieme
cycle, une conservation du rendement est obsebige,que I'énantiosélectivité ne soit que
de 26 %. L'ouverture d’époxyde a egalement étéiéudux quatrieme et huitieme cycles,
donnant des rendements supérieurs a 79 %, avecdaapales mauvais ee de seulement 3 %.
Toutefois, il est important de préciser que daraxjale cas, les valeurs d’ee obtenues grace au
complexe sous forme polymérisée sont inférieureallas obtenues en conditions homogénes
de catalyse par des monomeres. Ces valeurs regipahdant identiques a celles obtenues

grace a des lots neufs de catalyseurs polymeérisés.

175



Troisiéme Chapitre
Procédure multi-réactions

Finalement, cet exemple de procédure de recycladi-rdaction s’avere relativement fragile
vis-a-vis de l'activité et de I'énantiosélectiviie I'espece catalytique. Les rendements ainsi
gue les ee ont tendance a baisser au fur et a endsarréutilisations lorsqu’on compare les
réalisations de deux réactions identiques.

Le groupe de Mayoral décrit en 2006 I'hétérogéniinald’aza-bis(oxazolines) sur des résines
de Merrifield pour le recyclage de complexes devreuidans des réactions de Mukaiyama
aldol et de cyclopropanation (Schéma 129).

eq. 1 eq. 2

0 - 0 Ph*"  YCO,Et
P . /(ID\TMS HO)i)J\ @/& N,CHCO,FEt 2
COgMe Ph MeOzC Ph A

Ph™  “CO,Et
\( cycle éq. rdt (%)  ee (%) 3 cycles
N

10 mol% cat.

0
yN : : 44 84 THF, ta, 24 - 48 h
B 2 : 2 85 rdt =25 ... 99 %
(OTf)2 3 2 99 95/91 ee=84..95%
catalyseur

Schéma 120 — Procédure de recyclage multi-réactiode complexes de cuivre

Les auteurs décrivent ainsi trois cycles succesdiise procédure multi-réactions en réalisant
au premier et deuxieme cycle, deux réactions dediyakna aldol. Une bonne conservation
des ee est observée mais avec toutefois une bdissendement de 44 % a 25 %. Un
troisieme cycle est alors engagé sur une réactmrcytlopropanation et de tres bons
rendements et ee sont obtenus a l'issue de cettede utilisation du catalyseur. Seulement
trois cycles sont décrits dans cet article, avaxlagére fragilité au niveau de la conservation

des rendements.

Nous avons envisagé d’engager le complexe CuBI®X-9 dans une procédure de

recyclage multi-réactions en réalisant les réastimécédemment étudiées (Schéma 121).

1813, M. Fraile, I. Pérez, J. A. Mayoral, O. Reiéelv. Synth. CataP006 348 1680-1688
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0 Q 0
/\)J\ J< + @ _ > )\ + MN%
R N o o) N 7 \\/O
L PO
9a 9b
Ta 7b

N2
X .., OFEt OEt
o) O (0]
(0] OH

éq.5 ©)J\H + MeNO, _— ©/‘\/NOZ

Schéma 121 — Différentes réactions pour la procéderde recyclage multi-substrats

Toutes les expériences de la procédure ont égsfdins le dichlorométhane (Tableau 26).
Une premiére réaction de Diels-Alder est réalisgdessubstra8 (éq. 1) de maniéere a obtenir
les cycloadduit®a et 9b avec une excellente diastéréosélectivité pountaposéendae9a.

Ce dernier est obtenu avec un bon ee de 84 % etnaement de 89 %. Aprés récupération
du catalyseur par précipitation, un deuxieme cyldecette méme réaction est engagé pour
donner le mémes résultats en termes de rendem@ht$of, de diastéréosélectivité et
d’énantiosélectivité (ee = 87 %). Au troisieme eyat’est laN-acyloxazolidinone7 qui est
engageée dans la réaction de Diels-Aldy. (. Les produitBa et8b sont ainsi obtenus avec
un rendement de 45 %. Cette baisse de rendemenépewdue a la partielle rétention des
produits de la réaction précédente sur le sel figgtal Un ed de 64 % en faveur du composé
endo8a est relevé, correspondant a ce qui avait été wbstans des conditions homogénes
de catalyse. Un retour du rendement a 87 % estanotfuatrieme cycle de la cycloaddition
avec le substrat. Les rapports diastéréo- et énantio-meriques cmmgerveés entre le cycle 3
et le cycle 4. Ayant pu attester de la bonne coasien des caractéristiques du catalyseur
durant les quatre premiers cycles, nous avons piurpar trois utilisations de lI'espéce
catalytique dans la réaction ene-carbonyle entranéthylistyrene et le glyoxylate d’éthyle
(ég. 3. Au cinquieme cycle, I'alcool homoallylique esblé avec un bon rendement de 87 %
et un ee de 68 %, analogue a celui observé aupdarava méme réaction a été le sujet

d’étude des cycles 6 et 7. Une conservation duemedt au dessus de 89 % et de l'ee

177



Troisiéme Chapitre
Procédure multi-réactions

(supérieur a 63 %) est observée au cours de cescgieles additionnels, montrant I'efficacité

de notre procédure.

cycle éq. t(h) T (°C) rd ° rdt (%) ee (%)
1 1 1 -40 >05/% 89 84°
2 1 1 -50 >95/8 91 87°
3 2 3 ta 82/18 45 78
4 2 3 ta 85/1% 87 76°
5 3 12 ta - 87 68
6 3 12 ta - 89 69
7 3 12 ta - 91 63
8 4 24 ta 60 / 48 80 84 /83
9 4 24 ta 64 / 36 61 86 / 86

2 rapport diastéréoisomérigqeproduitendomajoritaire,* ee du composéndq ¢ composénti majoritaire

Tableau 26 — Procédure de recyclage multi-réactionscycles 1 a 9

Deux cycles supplémentaires sont ensuite réaligésa séaction de cyclopropanation entre le
diazoacétate d’éthyle et le styrerdg (4. A la suite du cycle 8, les cyclopropanes sonies
avec un bon rendement de 80 % et un rapport démss@&meérique de 60 / 40 en faveur du
composénti. Des ee supeérieurs a 83 % sont obtenus pour chilgsudeux diastéréoisomeres,
analogues a ceux observés en conditions homog@&uesieuvieme cycle, une nouvelle
cyclopropanation est engagée, donnant un rendegégarement diminué (61 %), un rapport

diastéréoisomérique similaire et des ee de 86 % @macun des composggn34 etanti-33.

Ayant réalisé avec succes le recyclage de notre, @@ avons tenté de catalyser la réaction
de Diels-Alder ég. 1 dans les mémes conditions que précédemment @al2ié). En une

heure, aucun cycloadduit n’est observé. Nous avoostré par ailleurs que les composés
diazo réduisent le cuivre (IlI) en cuivre (l), espaxctive pour la formation de carbenes dans
une réaction de cyclopropanation, mais inactivesdarcatalyse de la réaction de Diels-Alder.

Apres deux cycles de cyclopropanation, il est doossible que la totalité du cuivre (Il) aie
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éte réduite. En effet, la réalisation d'un onzi&yele sur la méme réaction faite en 18 heures
montre une conversion compléte des substrats detdémis avec un ee nul. C’est la réaction
racémique non catalysée qui prédomine dans ceac&ependant, et pour montrer que notre
systeme était toujours actif et énantiosélectifyjsnavons entrepris un douziéme cycle sur la
réaction de HenryéQ. 9 entre le benzaldéhyde et le nitrométhane, erepo&sd’une quantité
catalytiqgue de base (la triéthylamine). En effetusravons pu voir précédemment que cette
réaction pouvait étre promue par des sels de c(iyreu de cuivre (). Aprés 20 heuresfe
nitroalcool 14 est isolé avec un modeste rendement de 12 %,awacsun ee de 61 %. Cela

signifie que I'espece recyclée est toujours énaétactive.

cycle éq. t(h) T (°C) rd @ rdt (%) ee (%)
10 1 1 -40 nd - -
11 1 18 -40 >95/8 78 0
12°¢ 5 20 ta - 12 61

2 rapport diastéréoisomériqieproduitendomajoritaire © addition de triéthylamine (10 mol%)

Tableau 27 — Procédure de recyclage multi-réactionscycles 10 a 12

Cette procédure de recyclage multi-réactions noperais de montrer la grande stabilité de
notre systeme catalytique a travers son recyclaganettant en jeu différents substrats
introduits successivement. Trois réactions ontigastre illustrées, fournissant des résultats
analogues a ceux relevés en conditions homogenestalgse (Figure 20). Aucune baisse des
énantiosélectivités n’a été observée au cours éadlisations et nous avons constaté une

bonne conservation des rendements réactionnels.
Ces resultats nous ont permis de faire un grandiaas le recyclage d’'une espece catalytique

possédant les avantages d’'un catalyseur homoganeiveau du temps de réaction et de
I'énantiosélectivité, tout en pouvant étre recymé précipitation et filtration.
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Figure 20 — Recyclage multi-réactions
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Dans ce chapitre, toujours consacré aux bis(oxaslichirales, nous traiterons de I'étude de
différents groupements pouvant étre introduits Isutigand, mais également des modes
d’hétérogénéisation envisageables pour la pourgliteravail concernant le recyclage de
telles structures. Ainsi, dans un premier tempssnparlerons de la synthese et des
applications d’'un ligand portant un groupemé&Nt-, en catalyse homogene puis hétérogene.
Une deuxieéme partie sera consacrée a I'étude deeaan supports de catalyse hétérogene
avec lintroduction du charbon actif et du fulleeenFinalement, nous exposerons les
perspectives de ce travail grace a un nouveaudigertant un groupement pyrényle et

permettant des interactioms

|.  Synthese et applications d’une bis(oxazoline) ponta un

groupement trinitrofluorénone : BOX-10

Ayant montré I'efficacité du systeme Cu(OFBOX-9 / TNF, nous avons voulu développer
un systéme nouveau dans lequel le ligand portiergitoupemenTNF pauvre en électrons et

pouvant étre hétérogénéisé par precipitation ajpoésation du CTC, grace a l'ajout

d’anthracene. La synthese du ligd@X-10 a donc été envisagée (Figure 21).
O,N

o)
O 0, 0 o
N \ N \
& WN N & WN N %
BOX-10 BOX-10 / Anthracéne

Figure 21 — Structure de BOX-10 et du CTC corresponant

L'un des objectifs de la synthese de ce nouveaantigest de voir s’il est possible de
récupérer le systeme catalytique en présence gstpaine non modifié (riche en électrons),
directement par interactions de type CTC. Celaitséms avantageux car il s’agit d'un
matériau disponible dans le commerce a moindre, cpdit n'est pas nécessaire de modifier
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de part sa composition en groupments aromatiquelfférentes tailles de billes peuvent étre

testées, avec des porosités variables.

1. Synthese du ligand BOX-10

Le ligandBOX-10 peut étre synthétisé en trois eétapes a partirsgiehons précédemment
décrits, le liganBOX-6 et I'acide29.

0, COOH
O O 1)SOCL, DCE
0N . NO,  2)L4-butanediol o \ O'O NO, Et;N, DMAP,
Et;N MsCl, DCM

o 37

65 % 30 %

. O (0}
1) TMEDA, nBuLi, NO, ~N"Soms

iPr,NH, THF O O
. NO,

F Ry

BOX-6

2) 38

60 %

BOX-10

Schéma 122 — Synthése de BOX-10

L’alcool 37 est synthétisé a partir de I'aci@®. Ce dernier est transfornig situ en chlorure
d’acide qui subit ensuite I'attaque nucléophilel'dieoolate issu de la déprotonation du 1,4-
butanediol par la triethylamine. L’alco8l7 est ainsi obtenu avec un rendement de 65 %. La
meésylation de celui-ci est faite comme précédemmeans le cas de l'anthracene, par
déprotonation de la fonction alcool puis additian @hlorure de mésyle, pour conduire au
composé38 avec un rendement modeste de 30 %. Nous avonsteensilisé laBOX-6
préalablement préparée et nous l'avons engagéeaéserwe de LDA formém situ. Le
composé38 est ensuite ajouté dans le dichlorométhane deéreai réaliser la substitution
nucléophile du groupement mésylate paB@X-6. Le ligandBOX-10 est isolé avec un bon

rendement de 60 %.
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2. Applications a la réaction de Diels-Alder

De maniere a valoriser I'intérét de la synthesendal ligand, nous avons décider de I'étudier
dans la catalyse de la réaction de Diels-Alder eenine N-acyloxazolidinone et le

cyclopentadiéne.

a) Recyclage apres introduction d’anthracene

Le complexe est formi@ situ, par addition du ligand en solution dans le diohheéthane sur
une suspension de triflate de cuivre dans le mérhaarst. Aprés une heure d’agitation a
température ambiante, les substrats de la réasbionhintroduits successivement. Les résultats

sont présentés dans le Tableau 28.

o o ligand (11 mol%) b E 0O o
Cu(OTY), (10 mol% O
M N + @ ( )2 ( ) ¢I\ J( + / | N J< o
o~ N L

L P DCM, ta L P
6 + anthracéne (11 mol%) 4 la fin du premier cycle 2 7b
ed =76 %
cycle t(h) conv. (%) rdt (%) ee (%)
1 6 > 95 92 78
2 3 > 905 90 78
3 15 > 95 90 81
4 2 > 95 91 80
5 2 > 95 89 79
6 2 > 95 90 79

Tableau 28 — Recyclage de Cu(OTHBOX-10 / anthracene pour la réaction de Diels-Alde
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Un premier cycle de cycloaddition est réalisé eneN-acyloxazolidinone6 et le
cyclopentadiéne, pour fournir, en présence de Cf),-BOX-10, les produits7a et 7b avec
un bon rendement de 92 % en 6 he. L'ed de la réaction est de 76 &a faveur du produ
ende7a. Ces résultats montrent que la modification du libgmar I'introduction dt
groupementTNF ne perturbe en rien I'énantiosélectivité et la wis&osélectivité de |
réaction, avec des valeurs comparables a cellenobs dar des conditions homoges de
catalyse en présence du ligeBOX-7. A la fin du premier cycle, I'anthracéne dntroduit
pour former le CTC en solution. Aprés une heurgitBéion, le pentane est ajouté de man
a précipiter le complexe. Apres filtran, celuici est engagé dans une nouwv
transformation de Diel&dder avec les mémes substreCing cycles supplémentaires s
ainsi réalisés. Nous avons pu constater une grstatidité des valeurs d’énantiosélectivite,
diastéréosélectivité et demversion au cours de la procédure. Il s’agit dame nouvelle foit
d’'une méthode tres efficace de recyclage du caatypour la réaction de Di-Alder,
permettant d’allier les avantages de la catalysedygne ainsi que la récupération de I'esy
catalytique.

Cependant, nous avons pu constater la présd’anthracenedans le brut réactionnel (
premier cycle de catalys@r, avec ue conversion totale de Mracyloxazolidinone de dépe
et les rapports d'intégration du spec'H RMN correspondant Banthracéne, nous avons
déterminer que la totalité danthracén ayant été introduits a la fin de la premier uttica
du catalyseuest présente dans le filtrat du brut réactionFigure 23. Toutefois, il a ét
possible de réaliser six transformations succesgpag recupératione Cu(OTf,-BOX-10

par addition de pentane, sans perte d'activité’énamtiosélectivite

f i

| | |
' (L..K p)k mﬂa..___lL Y Py \_.—\_Ju\_rvl l\r\__
| [
<

'IIIIII[[[iII'III[II'I'Il[IIITII['I'II[ II'|i [III'I'Il[IIlI'II III[ LI

94 82 8 78 [4:] 74 72 7 5.8 5.6 54 5.2 g 548

o

<
«t

Figure 22 —'H RMN — Rapports d'intégration anthracéne / 7a+7b

Nous avons donc supposé que la formation du CTsbkrion ne se isail pas comme dans
le cas du ligan@8OX-9 avec IaTNF. Sans avoir pu le vérifier expérimentalement, renms
supposé qu’un replieent du ligand sur I-méme inhibant le caractére électroattracteu

groupemenTNF était a I'origine de ce relargage d’anthracenecdution.
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De maniére a prouver la non-assistance de l'arghead’une quelconque maniéere, nous
avons étudié la recyclabilité du complexe de Cul@BOX-10 sans ajout d’anthracéne, par

simple addition de pentane a la fin de chaque cycle

b) Recyclage direct par précipitation

Comme précédemment, un premier cycle est réalisé Encyclopentadiene et le substBat
(égq. ) aprés formation du complexe Cu(OFBOX-10 in situ, dans le dichlorométhane a
température ambiante pendant une heure. Aprésra@sde réaction, le pentane est ajouté et
on note la précipitation instantanée d’un solidege Le surnageant devient incolore. Apres
filtration et concentration du filtrat, le specttel RMN ne révéle que la présence des
cycloadduits en présence d'un reste de substrat, awe conversion de 77 %. L'ed reste le
méme que précédemment, tout comme I'ee de 73 %olige rouge (Cu(OTHBOX-10) est
alors réengagé dans une nouvelle transformatioDidls-Alder entre le diénophilé et le
cyclopentadiéne. Treize nouveaux cycles sont ai@sglisés. On peut noter une parfaite
stabilité des rendements supérieurs a 87 % a tetupérambiante, ainsi qu'une excellente
conservation des ee allant jusqu'a 79 %, tout ag lde la procédure de recyclage. Une
amélioration des ee peut étre observée aux cye®tll4, avec l'abaissement de la
température a respectivement -10°C et -30°C. Demsléux cas, une baisse de la conversion
est observée, accompagnée d’'une hausse de I'és@ntibvité pouvant alors atteindre 87 %
(cycle 14, -30°C).

ligand (11 mol%)
e 0 Cu(OTf), (10 mol%) ZbR 0 h 2
R/\)J\N + @ > )\ J< v L i °N
07 >N

0 DCM o]
(W 0 R
L
éq. 1 6 R=Me 7a ed=76% 7b
éq. 2 8 R=H 9a ed=91% 9b
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cycle €q. t(h) T (°C) conv. (%) rdt (%) ee (%)
1 1 1,5 ta 77 12 73
2 1 2,5 ta > 95 89 76
3 1 2 ta > 95 90 79
4 1 2 ta > 95 87 79
5 1 2 ta > 95 91 77
6 1 2 ta > 95 89 78
7 1 1,5 ta > 95 87 77
8 1 1,5 ta > 95 90 78
9 1 1,5 ta > 95 90 79
10 1 1,5 ta > 95 91 79
11 1 1,5 ta > 95 89 79
12 1 18 -10 88 83 84
13 1 1,5 ta > 95 92 79
14 1 44 -30 48 40 87
15 2 3 -50 93 84 87
16 2 1,5 -50 > 95 88 87
17 2 1,5 -50 > 95 86 89
18 2 1,5 -50 > 95 87 88
19 2 1,5 -50 > 95 92 88
20 2 1,5 -50 > 95 90 85

Tableau 29 — Recyclage de Cu(OTHBOX-10 par simple ajout de pentane et filtration

Dans le cadre d’'une procédure de recyclage multstsats de notre espéce hétérogénéisable,
nous avons poursuivi au cycle 15 avec l'introduttite laN-acyloxazolidinone3 (éq. 2, de
maniére a valoriser la versatilité du catalyseualgve ce changement de substrat, une tres
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bonne conversion est notée a la suite du quinz@mle (93 %), ainsi qu’un tres bon ee de 87
%, montrant une fois de plus I'analogie de notilgaeur avec les conditions homogenes de
catalyse par Cu(OTHBOX-7 et Cu(OTf}-BOX-9. Nous avons donc réalisé cinqg nouveaux
cycles supplémentaires avec le subs&a -50°C. Aucune baisse des rendements n’est
observée avec des valeurs dépassant 86 %, de nu@nliértantiosélectivité avec des ee allant
jusqu'a 89 %. La diastéréosélectivité de la réeacteste également constante avec des valeurs
avoisinant 91 %.

Nous avons également réalisé la méme procédurecgtelage sans addition d’anthracene au
cours de six cycles successifs seulement avechigtrati8. Une stabilité des rendements au
dessus de 85 %, des ee allant jusqu'a 90 % et diedtéreosélectivité supérieure a 90 % est
observée sur les produi®a et 9b, pour des temps de réaction de 1,5 heure a -58fG &
dichlorométhane.

Vingt utilisations du catalyseur ont ainsi été isfs avec succes, sans perte d’activité et
d’énantiosélectivité au cours de la procédurealjisici du meilleur exemple de recyclage de
la réaction de Diels-Alder, qui plus est, par upprache multi-substrats. Nous avons donc
réussi, grace a la réutilisation du catalyseurien lgu’'un taux catalytique de 10 mol% soit
nécessaire a l'accomplissement de chaque cyclebadsser la quantité de catalyseur
nécessaire a transformer une certaine masse daifpradec vingt cycles successifs réalisés
sans perte ni d’activité ni d’énantiosélectivii guantité de catalyseur correspond finalement
a 0,5 mol%. Nous notons par ailleurs que l'additibanthracéne n’est pas nécessaire a la
formation d’'un CTC. Nous supposons donc que lattond@NF présente sur le ligand suffit a

induire la précipitation par addition de pentane.

Par ailleurs, nous avons testé le recyclage de TRgBOX-10 en présence de polystyréne
non modifié (dans un rapport 1 / 8), matériau pagzatique pouvant potentiellement
interagir avec les groupement®NF. Les expériences ont été menées par introduction d
complexe Cu(OTHBOX-10 sur une suspension de polystyrene 200 mesh d@ENe Une
premiére utilisation des billes obtenues a étéis@alet des valeurs de rendements et d’ee
similaires a celles observées en conditions honmeméont pu étre relevées sur les
cycloadduits7ra et 7b. Les billes ont été récupérées par simple fittragt réengagées dans un
second cycle. Cependant, aucune activité n’estrefsel a réutilisation du matériau n’a donc

pas permis I'obtention de résultats satisfaisdhisy a donc pas d'interactions entre le ligand
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BOX-10 et le polystyrene. C’est pourquoi nous avons dgm la synthese d’'une silice

modifiée par des groupements anthracényles.

3. Essais d’hétérogénéisation sur support de type sib

a) Synthese du support silylé S-4

De maniere a éviter I'étape de précipitation dalyaeur par addition de pentane, nous avons
essayé de mettre en place un support silylé capkbfermer des interactions de type CTC
avec le ligandBOX-10.

La synthese du support silylé comportant le growgregranthracene est décrite par le Schéma
123.

o)
O J
SN SI(OEY), o] H/\/\Si(OEt)3

silice activée
OOO toluéne, reflux, 20 h

quantitatif 39

OH

0

O_
O/U\N/\/\Sifo—
H N,

o_
0,185 mmol / g OOO
S-4

Schéma 123 — Synthéese du support S-5

/171777

La premiere étape consiste a greffer un groupenniéthoxysilane par I'intermédiaire d’'un
bras espaceur. Cela est fait grace a lintroduction groupement carbamate sur le 9-
anthracéne méthanol par le composé isocyanateiétleaxysilane39 est ainsi formé avec un
rendement quantitatif La silice 200 mesh commerciale est activée dares smiution
agueuse d’acide chlorhydrique a 37 % a reflux pen8aeures puis filtrée et séchée sous le
vide de la rampe. A une suspension de silice axtilans le toluéne, le triéthoxysilaB@ est
ajouté de maniére a former le support siytd comportant le groupement anthracéene avec un
taux de greffage de 0,185 mmol / g, déterminé gédkanalyse élémentaire (pourcentage de

carbone).

b) Application a la réaction de Diels-Alder

Le complexe Cu(OTHBOX-10 préalablement préparé selon les conditions déqpites haut,
est ajouté a une suspension de suppettdans le dichlorométhane et le mélange est laissé
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sous agitation a température ambiante pendantr@fidiaN-acyloxazolidinoné est ensuite
introduite, suivie par le cyclopentadiene. La riactest laissée 18 heures a température
ambiante. Une conversion de 29 % est alors obterasempagnée d’'un rendement de 25 %
et d'un ee de 25 % sur le prodeitde7a. En comparaison des conditions homogénes, nous
observons une baisse conséquente de [Iactivité lytgtee mais également de
I'énantiosélectivité. Les deux cycles suivant aidt @ngagés apres filtration directe du milieu
réactionnel, sur le solide récupéré. Cela ne noysms permis de noter d’amélioration
concernant les résultats obtenus au premier cyeéx, une baisse de I'énantiosélectivité a une
valeur de 15 %. L'introduction du support joue damcréle néfaste sur I'action du catalyseur
dans la réaction. En effet, une perte de I'actic@alytique induit une compétition avec la
réaction racémique du cyclopentadiéne avec le gigitet (conversion de 53 % en 96 heures
dans le dichlorométhane a température ambianteyopuant la perte d’énantiosélectivité.
Cette perte d'activité peut étre due a la préseswrela surface du support silylé, de
groupements hydroxyles libres. Ceux-ci peuvent demiter en interaction avec le sel de

cuivre par coordination ou substitution de ligameindant I'espéce catalytique beaucoup

(o]
YNH
'\_ ° Lksggi
S,
O
é%““ N% BOX-10 / S-4

o o ligand (11 mol%) ﬂb 0 0
Cu(OTf), (10 mol%) 0
AL D o %2 - AT

moins active.

/17777

DCM. ta "\‘\/o S Le
6 7a b
cycle t(h) conv. (%) rdt (%) ee (%)
1 18 29 25 25
2 18 31 26 31
3 18 34 21 15

Tableau 30 — Recyclage de Cu(OTHBOX-10 / S-4 pour la réaction de Diels-Alder

Nous avons donc envisagé de passiver la surfaceugport de maniere a limiter ces

interactions.
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c) Passivation de la surface du support silylé — Syegh et application du
support S-5

La passivation d'un lot de matériau précédemmenthgyisé avec un taux de greffage relatif
a 'anthracéne de 0,281 mmol / g est faite graceiméthoxysilyl-imidazole (TMS-Im¥?

o]

L0~ OH
O)J\N/\/\Si;o—s _ OJ\H ]y
N N N~1ms oTMs|
z
L 2h 5200
X
0,281 mmol / g S-4 0,281 mmo‘(anthracéne)/g S5

0,089 mmOl(T]\[S) / g

Schéma 124 — Passivation du support S-4

Le TMS-Im permet de protéger les fonctions hydregylibres par un triméthoxysilane en

conditions douces, sans avoir besoin d’ajouter agebla réaction est faite sans solvant.
Apres 72 heures d’agitation, la silice résultargelavée avec du dichlorométhane plusieurs
fois puis séchée sous le vide de la rampe. Il reskol'analyse élémentaire que le taux de
triméthoxysilyle introduit n’est que de 0,089 mmgl sur le suppor$-5.

Nous avons tout de méme voulu tester I'effet d'ehsupport sur le recyclage de I'espéce
catalytigue Cu(OTH-BOX-10. Les résultats sont présentés dans le Tableau 31.

Le catalyseur préparé comme précédemment est edgageun premier cycle de la réaction

de cycloaddition. Au bout de 18 heures a tempésatmrbiante, seule une conversion de 15 %
est observée, ce qui ne nous a pas permis de dd¢erdr@nantiosélectivité de cette premiére

utilisation. Aprés récupération du support par $erfptration, celui-ci est mis en présence

des substrats de la réaction, sans succes, pysgs’'d8 heures, aucune conversion n’est

observée.
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§>—NH on
3 iOTMS
o~ )
(6]
oggoﬂ
&"N N*% BOX-10/S-5

5y T v IR O
\ "\‘ieo ' @ DCM, ta O}\l\éo ' l\\I\/O
6 7a b

cycle t(h) conv. (%) rdt (%) ee (%)

1 18 15 - nd

2 18 <5 - nd

Addition de pentane dans le filtrat ducle 1et récupération

du précipité — engagement dansyele 2’

2 2 <5 . nd

Addition de pentane, récupération du précipitédeliteon de
Cu(OTf), (6,7 mol%) — engagement dansiele 3’

3 3 75 61 64
4 3 85 73 75
S 3 > 95 85 78

Tableau 31 — Tentative de recyclage de Cu(OTLfBOX-10 / S-5 — récupération du ligand BOX-10

Du pentane est ajouté au filtrat coloré non purdi€ premier cycle, ce qui conduit a la
précipitation d’'un solide rouge. Celui-ci est alars en solution dans du dichlorométhane et
le diénophile6 et du cyclopentadiéne sont ajoutés (cycle 2’). Wmie de plus, aucune
conversion n'a pu étre observée, ce qui implique lgusolide rouge récupéré n’est pas le
complexe Cu(OTHBOX-10. A I'issu du cycle 2’, ce solide rouge est encaloéenu par ajout
de pentane. Celui-ci a alors été remis en solulems le dichlorométhane, en présence de
triflate de cuivre (ll) (6,7 mol%). Apres une hewragitation a température ambiante, nous
avons engagé un nouveau cycle de cycloadditionaiEsant agiter le mélange 3 heures, nous
avons obtenu une conversion de 75 %. Cela sigiifiec que la catalyse a fonctionnée dans

des conditions homogénes, et un ee de 64 % esérptaur le composénda7a. Un retour a
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la fois de I'activité et de I'énantiosélectivité umpermet de conclure quant a la récupération
du ligandBOX-10 apreés le premier cycle. Celui-ci n’a donc aucurieraction de type CTC
avec le suppor§-5 et est entierement relargué en solution. Cependaet activité n’étant
observée qu’apres réintroduction de triflate devreui(ll) nous laisse penser que le sel
métallique initialement coordiné au ligand est éestur le support. Deux cycles
supplémentaires (4’ et 5’) sont réalisés et on noteretour de I'énantiosélectivité a des
valeurs supérieures a 75 % (comparables aux congitiomogénes). Une conversion totale
est également retrouvée au dernier cycle, en 3keur

Le sel de cuivre ne se trouvant plus coordinéganli a la fin du premier cycle implique son
absorption sur le matériau (silice modifiée). Effeigfil est possible que de I'imidazole
résultant de la protection des groupements hydesxgbit présent sur la silice et provoque la
décoordination du cuivre (ll) du ligand. La présemte groupements hydroxyles libres non
protégés par le TMS peuvent également étre la cdeda perte du sel métallique sur le

ligand.

Pour conclure, nous avons synthétisé un lig&a@X-10 efficace en terme d'activité et
d’énantiosélectivité apres formation d’un complexec le cuivre. Six utilisations successives
du catalyseur Cu(OTHBOX-10 ont pu étre entreprises sur chacun des sub$tett8, avec
des valeurs constantes de rendements et d’excégignériques. Une procédure multi-
substrat a également été mise en place, montramtexeellente recyclabilité de I'espece
catalytique a travers vingt utilisations successigans perte d’activité ou d’énantiosélectivite.
L'utilisation d’un support $-4 ou S-5 dans le but d’éviter I'étape de précipitation payut

de pentane ne permet pas de reproduire les résalggnus dans des conditions homogenes
de catalyse, avec une rétention du sel métalliguesnatériau et un relargage du ligand dans
le milieu réactionnel. Par ailleurs, nous envisaged’approfondir I'étude sur la structure de
BOX-10 pour prouver ou révoquer I'hypothese d’'un possielgiement du ligand sur lui-
méme. Nous avons planifié des expériences mettajalelaTNF et un ligand non modifié
tel queBOX-7. Cela permettrait de mettre en évidence la passilbéraction entre [ANF et

les groupements aromatiques du ligand dérivé dediol. Dans le cas ou une interaction
CTC aurait lieu, un changement de couleur de latieol serait observable et le catalyseur
pourrait étre précipité par addition de pentane.dutre moyen de mettre en évidence le
repliement suBOX-10 serait de modifier un ligand dérivé du valinol par groupement
TNF. Celui-ci ne portant aucun groupement aromatigaecune interaction CTC
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intramoléculaire ne serait possible. Nous pourricassi attribuer le phénoméne de
précipitation soit a la formation d'un CTC intrar@olilaire, soit a l'insolubilisation du

catalyseur due a la présence d&Nd-.

II.  Applications du ligand BOX-9 a d’autres supports

Dans cette partie, nous allons présenter les différmoyens de recycler notre liga®@X-9

en exploitant la structure du groupement anthracBaas un premier temps, nous décrirons
l'utilisation du groupement anthracényle comme aclee non-covalente du ligand sur du
charbon actif, ainsi que son recyclage dans legiods de nitroaldolisation et ene-carbonyle.
Couramment employé dans des étapes de purificdgonharbon actif permet souvent la
rétention des composés aromatiques riches en aiectrDans un second temps, le
groupement anthracényle a été greffé de facon eotalsur une structure carbonée
entierement aromatique de type fuller&6o.

Des support carbonés de type charbon actif etréuite sont ainsi utilisés pour permettre

I’hétérogénéisation de I'espece catalytique.

1. Interactions avec le charbon actif

L’intérét du groupement pyrényle a été montré paguipe de Gastaldi comme pouvant
interagir avec les feuillets polyaromatiques duricha actif.’®? L’étude des réactions
d’allylation et de couplage de Stille est effectud@c un dérivé stannylé comportant un
groupement pyrényle. Les auteurs se servent adoce @roupement pour retirer un maximum
de composés stannylés du brut réactionnel, parsifiippation du mélange sur charbon actif
(Schéma 125).

O“O SNR(R,R,  charbon actif

Schéma 125 — Interaction du groupement pyrényle agde charbon actif

SnR1 R2R3

charbon actif

182ag5 Gastaldi, D. Stiefietrahedron Lett2002, 43, 4309-4311 ” D. Stien, S. Gastaldi. Org. Chem2004 69,
4464-4470 A. R. Brown, S. L. Irving, R. Ramagdketrahedron Lett1993 34, 7129-7132
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Quelgues ppm de composés stannylés sont retronvesiwion apres filtration. De plus des
tests ont été menés pour essayer de récupéreomgmses par extraction du charbon actif et
les meilleures conditions n'ont permises qu’un teecement de 20 % de I'espéces stannylée.
Cela montre donc le grand potentiel du groupemgrréine a interagir avec le charbon actif.

Le groupement anthracényle présent sur notre catatyétant, tout comme le pyrene, un
groupement aromatique riche en électrons, noussavonlu exploiter son potentiel en le
mettant en présence de charbon actif et en essadgadatecycler.

a) Par suspension du matériau dans le milieu réactiain

Une solution du complexe Cu(XBOX-9 préalablement préparé dans le dichlorométhane ou
I'éthanol selon la réaction prévue est ajoutéedsucharbon actif$-6) de maniére a rendre le
complexe hétérogéne. Comparée a la quantité diysata, la masse de charbon introduite

correspond a 500 mg/mmol. Le mélange hétérogenagést sous argon pendant 3 heures a
température ambiante.

O
L
charbon actif

DCM ou EtOH, ta, 1 h 0 0

Y © ) na, \d
N

2) charbon actif (S-7) TN
DCM ou EtOH, ta, 3 h Cu
(X),
BOX-9 Cu(X),-BOX-9 / §-7

Schéma 126 — Formation du complexe Cu(OTHBOX-9 et hétérogénéisation sur S-6

Le surnageant initialement vert est devenu incoloesqui traduit le passage du complexe
Cu(X),-BOX-9 de la phase liquide vers la phase solide, formaargi le complexe Cu(%)
BOX-9 / S-6 Dans le cas de la nitroaldolisation, de I'acétiteuivre monohydraté est utilise,

alors que du triflate de cuivre est employé dartmatede la réaction ene-carbonyle.

i. Application a la réaction de nitroaldolisation

Des tests « blancs » ont tout d’abord été menéke stirarbon actif. Du charbon actif « Norit

SA Il » commercialisé par Acros est séché une adiétuve (110°C) de maniére a éliminer
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les traces d'eau pouvant étre présentes. L'intrbolucdes substrats (benzaldéhyde et
nitrométhane) en solution sur du charbon actif shargé en catalyseur ne donne aucun
résultat en terme de conversion. Cela signifie lguenatériau ne risque pas d'induire de
compétition de réaction racémique avec la réactiatalysée. Bien que le ligand, censé
interagir avec le matériau soit hétérogénéise,jout @e pentane (EtOH/pentane = 2 : 1) est
fait a la fin de chaque cycle pour aider a la récafpon de I'espece catalytique. Les résultats

sont présentés dans le Tableau 32.

O
7
charbon actif

S \ —
AN N
N/
Cu
(OAC)Z

o Cu(OAc),-BOX-9 / $-6 (10 mol%) O

y MeNO, (10 eq.) NO, ©/\/N02
EtOH sec, 20°C

14 14'
cycle t(h) conv (%) Rat. 14/14’ rdt (%) ee (%)
1 24 > 95 68 69
2 24 96 63 50
3 24 47 30 61
4 24 55 33 59
5 24 39 26 60
6 24 52 28 41
7 120 75 56 40

Tableau 32 — Recyclage de Cu(OAgBOX-9 / S-6 pour la réaction de nitroaldolisation

Nous avons engagé notre complexe Cu(@MB€X-9 / S-6 dans un premier cycle de la
réaction de Henry avec le benzaldehyde en présgmadtrométhane. Apres 24 heures de
réaction, une conversion totale est observée, awecee de 69 %. Cette valeur
d’énantiosélectivité reste plus faible que cellsarkiée dans des conditions homogénes de
catalyse. La présence du matériau peut en effetrd@pproche des substrats sur le complexe,
diminuant ainsi la stéréosélectivité de I'additidn nitrométhane sur le benzaldéhyde. La
présence du produit d’éliminatid®’ est probablement due a la faible acidité du chagmbif.

La récupération du matériau se fait par centrifiogaét filtration du mélange aprés ajout de
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pentane. De cette fagon, six nouveaux cycles anteatrepris. Nous avons pu noter une
fluctuation des ee entre 40 % et 61 % avec uneateregénérale a diminuer au cours du
recyclage. Quant aux rendements en produits isotisgs pouvons noter une baisse constante
au cours du temps, ce qui implique soit une passivalu catalyseur, soit un relargage
progressif de celui-ci en solution.

Indépendamment de cette procédure de recyclags, anmns voulu tester ce phénomene de
relargage dans la solution. Pour cela, aprés lamdton du complexe supporté Cu(OAc)
BOX-9 / S-6 le surnageant est prélevé et engagé dans ungoréae nitroaldolisation.
L’obtention d’'une conversion de 73 % accompagném de de 74 % pour le compoké

traduit un relargage non négligeable de I'espetaytaue en solution dans I'éthanol.

ii. Application a la réaction eéne-carbonyle

De maniere a tester notre catalyseur supporté dangres conditions et en utilisant une
source de triflate de cuivre (II) comme sel méqaii, nous avons étudié la réaction ene-

carbonyle entre t-méthylstyréne et le glyoxylate d’éthyle.

(B

v,

.\OQCO[ \g

WD
Cu

(OTf),

0 Cu(OTf),-BOX-9 / S-6 (10 mol%) OH
. )H‘/OEt OEt
3 DCM, 20°C, 18h 5

charbon actif

2 équiv. 31
cycle rdt (%) ee (%)
1 85 70
2 91 67
3 89 70
4 84 62
S 86 57
6 80 55
7 76 52
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Tableau 33 — Recyclage de Cu(OTHBOX-9 / S-6 pour la réaction ene-carbonyle

Préparé de la méme fagon que pour la réaction tdealtolisation mais avec du triflate de
cuivre (1) et dans le dichlorométhane, le complExEOTf,-BOX-9 / S-6est engagé dans un
premier cycle de la réaction ene-carbonyle pourndoraprés 18 heures d’agitation a
température ambiante, I'alcool homoallyligB& avec un bon rendement de 85 % et un ee de
70 %, correspondant parfaitement aux résultatstdéanr catalyse homogéne. La récupération
du catalyseur se fait comme précédemment, paatfdtr directe, mais sans ajout de pentane.
Celui-ci est ensuite réengagé apres avoir été ssmie le vide de la rampe. Six nouveaux
cycles sont entrepris. On note une relativemenheagtention des rendements au dessus de
76 % au cours des différentes utilisations, avex excellente conservation des ee supérieurs
a 67 % pour les trois premiers cycles. A partiqdiatrieme cycle, I'énantiosélectivité baisse
au dessous de 62 % pour finalement arriver a 521 %oat du septieme cycle. Cette baisse
peut une fois de plus étre attribuée au relargagiepde I'espece catalytique dans la solution.
Il s’agit tout de méme d’'un bon systéeme de recyelagisqu’aucune addition de pentane n'a
été faite durant la procédure.

Forts de ces résultats et de maniere a ne pastreraptquestion I'importance du groupement
anthracene dans les interactions avec le charbidipnramus avons essayer de recycler un lot
de catalyseur ne portant pas ce groupement (Cuf@UTX-7) en présence ds-6. Ainsi,
formé dans le dichlorométhane, le complexe Cu(@BEOX-7 est mis en présence de
charbon actifS-6 et les substrats de la réaction sont introduitsessivement apres 3 heures
d’agitation a température ambiante. Les résultat geesentés dans le Tableau 34.

Un premier cycle donne en 15 heures un rendemerfbrene aux conditions homogene.
Cependant, I'ee n’est que de 61 % pour le com@isd.e matériau récupéré par simple
filtration sans ajout d'un solvant additionnel esgagé dans trois nouveaux cycles. On note
des la deuxieme utilisation, une baisse conséquenterendement a 20 % et de
I'énantiosélectivité (35 %). Bien que les cycledvants montrent une amélioration de
I'énantiosélectivité avec des valeurs atteignant%s8nous avons pu conclure quant aux
interactions entre un ligand ne portant pas d'émtitthracényle et le charbon actif. En effet, la
conservation a la fois de l'activité et de I'énastlectivité n’est relevée que dans le cas de
I'utilisation du complexe Cu(OTHBOX-9.
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v
30

5 =z
charbon actif

0 Cu(OTf),-BOX-7 / $-6 (10 mol%) OH
N H)kf(oa OEt
8 DCM, 20°C o

2 équiv. 31
cycle t(h) rdt (%) ee (%)
1 15 82 61
2 15 20 35
3 10 15 58
4 12 15 55

Tableau 34 — Recyclage de Cu(OTHBOX-7 / S-6 pour la réaction ene-carbonyle

La perte conséquente d’activité concernant le cergplCu(OTf)-BOX-7 prouve qu’aucune
interaction n’a lieu entre le ligand et le suppararboné. La partielle rétention
d’énantiosélectivité observée dans le cas de CYLBIX-7 est probablement due a un

phénomene d’absorption d’'une partie du catalysans de matériau.

L'utilisation du complexe supporté Cu(OFHBOX-9 / S-6 apparait donc comme une
méthode efficace de recyclage de la réaction erimuogle dans le dichlorométhane, avec une
excellente conservation de [lactivité et une reltent bonne rétention de
I'énantiosélectivité, avec des valeurs similairegles observées en conditions homogenes. I
est donc possible de réutiliser notre catalyseécaga des interactions cependant, cette
procédure d’hétérogénéisation apparait legeremeimgrefficace que celle utilisant TaNF
comme partenaire d’interaction avec le groupememthracényle puisque 10 cycles
complétement stables en rendement et ee pour leemé&amgtion avaient pu étre réalisés. Un
relargage non négligeable de I'espece catalytigiieependant observé pour la réaction de
nitroaldolisation ayant lieu dans I'éthanol. Le yelage du catalyseur sous forme de CTC

dépend donc de la nature du solvant dans lequel&alisées les expériences.
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b) Par emprisonnement du complexe supporté dans unenim@ane — catalyse
en « sachet de thé »

Nous avons voulu améliorer la procédure de recgclagur la réaction de Henry entre le
benzaldéhyde et le nitrométhane en s'inspirant aleméthode décrite par I'équipe de
Bellemin-Laponaz qui ont emprisonné du catalyseufiréérieur d’'une membrane de
cellulose®*Pour cela, le complexe supporté Cu(QBDX-9 / S-6est enfermé dans un tube
de dialyse benzoylé (membrane de cellulose en ¢obemercialisée par Sigma-Aldrich). Il
est important de noter que de maniére a faire reatreontact le maximum de catalyseur avec
la solution, il est nécessaire de diluer cing fplas le milieu que dans les conditions

précédemment décrites. Les résultats sont présgamdsde Tableau 35.

78
~B
(O] O, ’

N \ —
AN N
\ 7/
Cu
(OAc),

o [Cu(OAc),-BOX-9 / S-6] (10 mol%) o

" MeNO, (10 eq.) NO, | ©/\/N02
EtOH sec, 20°C

charbon actif
I
I

14 14'
cycle t(h) conv (%) Rat. 14/14’ rdt (%) ee (%)
1 48 83 73127 53 31
2 96 88 91/9 73 55
3 120 87 93/7 76 62
4 120 90 91/9 75 57
5 120 47 88/12 36 51
6 120 70 90/10 60 51
7 120 68 88/12 54 47
8 120 72 >90/10 60 46

Tableau 35 — Recyclage de Cu(OTHBOX-9 / S-6 en « sachet de thé » pour la nitroaltleation

La réalisation d’'un premier cycle en 48 heures nmersnet d’obtenir une bonne conversion
de 83 %, compte tenu de la présence de la memtran@ésence du produit d’élimination a

hauteur de 27 % conduit a I'obtention d’'un rendeinmeédiocre de 53 %. Un modeste ee de
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31 % est relevé. Le surnageant est directemendyiréans aucun traitement aprés le temps
indiqué et le support est directement réengagé séokBage dans un second cycle. Sept
utilisations supplémentaires sont ainsi réalisées ane relativement bonne conservation des
rendements réactionnels allant jusqu’a 76 %. Ualbilsgation du taux de crotonisation se fait

a partir du second cycle avec la présence du pgraédua des valeurs comprises entre 7 % et
12 %. Les ee relevés lors des ces différents cyalesessifs sont également relativement
stables en comparaison de ['utilisation du sup@emtnon emprisonné, bien que les valeurs

soient faibles par rapport aux conditions homogenes

Finalement, deux nouvelles méthodes de recyclagmtite catalyseur Cu(BOX-9 ont pu
étre développées. Bien que la stabilité du systemiteguelque peu fragile pour la réaction de
Henry, il s’avére étre plutét efficace dans la ti&mcene-carbonyle. Nous sommes parvenus
grace a cette technique, a accomplir le challenge rpus nous étions fixé concernant le
recyclage sans addition de pentane, en conserva@t bonne activité et une bonne

énantiosélectivité pour la formation d’alcools haihgiques.

2. Greffage sur fulleréne

a) Greffage du ligand BOX-9 sur le fullerene — Obteati du ligand BOX-11

Compte tenu des résultats précédents recueillis anve structure de support amorphe, nous
avons voulu voir I'effet de support a structuresrbdéfinies que sont les fullerénes pour le
recyclage de catalyseurs comportant un groupemahtaeene dans le but d’améliorer la

stabilité du catalyseur.

Des tests sur I'anthracéne-méthanol nous ont pedmisontrer, a la fois par analyse des
spectres’H RMN et de masse haute résolution quil y a unffgge covalent entre
I'anthracéne et le fulleréné®® comme montré dans le Schéma 127. Pour faciliter
l'interprétation des analyses RMN, nous avons ctigdravailler sur I'anthracene-méthanol.

Un suivi de la réaction visant a former le compot@a été réealisé (Figure 23) dans le solvant

183aM. Tsuda, T. Ishida, T. Nogami, S. Kurono, M. Otiiak Chem. Soc., Chem. Comni@93 1296-1298 °
Y. Murata, N. Kato, K. Fujiwara, K. Komatsli Org. Chem1999 64, 3483-3488 ¢J. B. Briggs, G. P. MilleC.
R. Chimie2009 9, 916-927
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deutéré le mieux approprié du point de vue de labddé du fullerene, le benzéne (1

mg/mL).
5,39 ppm 8
O > fulleréne

o
O fulleréne =
0 o CgDg, ta, 18h
X \
NN o 0
N \
&l N

Schémal27 — Formation de BOX-11 et du fulleréne modifié 40

C’est une réaction de Dielslder qui a en fait lieu entre le fulleréne et faracene, jouar
respectivement les rolete diénophile et de diene. La désaromatisationydle ccentral de
lanthracene (sur [lanthrace-méthanol) provoque un changement conséquent

déplacementhimique du proton indiqué dansSchéma 127de 8,27 ppm a 5,64 ppi
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|
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Figure 23 —Suivi de la réaction entre I'anthracen-méthanol et le tilleréne
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Une conversion de 89 % en cycloaddlfitest obtenue en 72 h de réaction dans le benzéne a
température ambiante.

Pour le ligandBOX-11, la réaction de Diels-Alder est entierement teéuaiau bout de 18 h
dans les mémes conditions. Nous avons obtenu daysas de spectrométrie de masse
confirmant la composition de ce nouveau ligandnBjee les analyses RMM et '3C aient

ete réalisées, celles-ci restent relativement couges et ne sont pas présentées ici. Des

optimisations sur la synthése et la caractérisateone composé sont actuellement en cours.

b) Application du ligand BOX-11 a la réaction éne-cavhyle

Ayant en notre possession un nouveau ligand peaublgoddans le dichlorométhane (0,26
mg/mL) du fait de la présence du fullerene, nousnawentrepris des tests de recyclage d’'un
complexe Cu(OTHBOX-11 dans la formation dalcools homoallyligues entrex-|

meéthylstyréne et le glyoxylate d’éthyle. Les réatdtsont présentés dans le Tableau 36.

BOX-11 (11 mol%)

(6] OH
. )SW/OB Cu(OTf), (10 mol%) OFt
I DCM 8

2 équiv. 31
cycle t(h) rdt (%) ee (%)
1 4 89 66
2 15 89 66
3 15 91 66
4 12 85 63
5 12 84 67
6 10 84 65
7 10 87 68

Tableau 36 — Recyclage de Cu(OTHBOX-11 pour la réaction éne-carbonyle
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La BOX-11 est forméein situ, par addition du ligandBOX-9 en solution dans le
dichlorométhane sur une quantité équivalente deréurie. Apres 18 heures de réaction, le
triflate de cuivre (Il) est ajouté et la solutioiolette est agitée 1 heure a température ambiante.
A ce mélange hétérogéne et légerement coloré gontéa successivement l'alcéne et le
glyoxylate d’éthyle. Apres 4 heures de réactiomrieduit31 a pu étre isolé avec un trés bon
rendement de 89 % et un ee de 66 %, relativemenpamble a celui obtenu en conditions
homogeénes. Bien que le fullerene ne soit que teésgoluble dans le dichlorométhane, du
pentane (solubilité d€60 de 0,005 mg/mLf* est ajouté pour aider & la récupération de
'espece catalytigue. Le solide noir ainsi récupdrér simple filtration est engagé
successivement dans six nouveaux cycles. Au coardadprocédure de recyclage, les
rendements ne varient pas avec des valeurs commige 84 % et 91% et les ee atteignant
67 % restent extrémement stables.

Il s’agit ici d'une procédure de recyclage compiéeat inédite basée sur le greffage covalent
d'une espece catalytique sur du fullerene. De phosis avons pu montrer la facilité et la
grande efficacité de ce nouveau systeme a trasenésalktion éne-carbonyle, en obtenant des
résultats similaires a ceux obtenus dans les donditlécrites plus haut, sans perte d’activité

ni d’énantiosélectivité au cours du recyclage.

lll.  Vers des systémes recyclables basés sur des intémats Tt

Dans le but d'utiliser des structures polyaromagcomme support dans le recyclage
d’especes catalytiques, nous avons décidé de s$imth@in nouveau ligand portant un

groupement pouvant former des interactionsle maniere efficace, sans que des liaisons
covalentes puissent se faire avec le support. Pela; nous avons réalisé I'accroche sur le

ligand bis(oxazoline) d’'une entité pyrényle, triche en électrons.

1. Synthése du ligand BOX-13

La synthése de ce nouveau ligand est faite a mhrtit-pyrenebutanol commercial (Schéma
128).

184R. S. Ruoff, D. S. Tse, R. Malhotra, D. C. Loreht®hys. Chenl993 97, 3379-3383
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OMs 1) TMEDA, nBulLi,
EtzN, DMAP, iPr,NH, THF

OH

GO LIS & dw oo
aN N

0 wi LI &R

4 28 % BOX-5

1) TMEDA, nBuLi, o o
\ iPr,NH, THF ST
" N N
2) Mel
43 %
BOX-13 BOX-12

Schéma 128 — Synthése du ligand BOX-13

L’'addition de chlorure de mésyle sur le pyréneboltaen conditions basiques permet
I'obtention du dérivé mésylél avec un trés bon rendement de 90 %. Aprés avpiotEné

la BOX-5 commerciale grace au LDA préfornmésitu, le composél est ajouté pour subir la
substitution nucléophile et conduire au ligd@X-12 avec un rendement modeste mais non
optimisé de 28 %. L&8BOX-13 est ensuite obtenue par méthylation de la positiate la
bis(oxazoline), apres déprotonation de celle-ccgrau LDA, avec un rendement moyen de
43 %.

2. Perspectives sur l'utilisation de ce nouveau liganBOX-13

Nous envisageons donc d'étudier notre nouveau digg®@X-13 dans une procédure de

recyclage mettant en jeu le charbon atou encore du graphite (Figure 24).

BOX-13 / graphite BOX-13/ fulleréne BOX-13/NT

Figure 24 — Différents supports envisageables poles applications du ligand BOX-13
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De la méme facon que précédemment, le fullerenegimienvisagé comme support pouvant
interagir de maniére non covalente, grace a desaictionsrt

Ce type d'interactions peut également étre applgyuéles structures telles que les nanotubes
de carboné®

Nous espérons ainsi mettre en place un nouveaansgstle recyclage des bis(oxazolines)

grace a des interactions non covalentes réversibles

185G, Liu, B. Wu, J. Zhang, X. Wang, M. Shao, J. Wamgyg. Chem2009 48, 2383-2390
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Au cours de cette these, nous avons réussi a mettrgplace différentes méthodes
d’hétérogénéisation. La premiere, initiée par Guithe Chollet, consiste en la précipitation
d’'un catalyseur sous forme de CTC, homogéne ertieoluCeci a pu étre développé avec
succes grace a un ligand portant un groupementaaéihe BOX-9) en présence déENF.
Nous avons pu illustrer une autre procédure dectagg par précipitation grace a un ligand
portant un groupemenTNF (BOX-10). Une seconde méthode par interactions non-
covalentes a également été entreprise sur differsupports, de type polystyrén®-1) ou
silyles S-4), mais aussi de facon originale sur du charboif &8t6). Finalement, une
derniere méthode d’hétérogénéisation par liaisangalentes s’est avérée tres efficace en

terme de recyclage de I'espéce catalytique, graggetfage sur fulleren€60 (BOX-11).

Grace aux recherches effectuées par Guillaume &@hoéindant sa these, le ligaB@OX-9
complexé avec du triflate de cuivre (Il) avait greé@ppliqué avec succes dans une procédure

de recyclage en présenceTdé¢F dans la réaction de Diels-Alder (Schéma 129, éx.2).

o Y

/\)]\ //f + @ _ / )\R + l]?/U\N/K

R N o o N \\/O
7 9a 0):} R o

éq. 2 Me 6 7a 7b

(0] HQ R’
+ RI)‘\NOR" —_— S OR"
fo) O
R'=H

ég. 4 R" = Et 31
ég.5 CF; Me 32
N
) X okt ., OEt Ot
€g. 6 + HJ\H/ - 5 ﬂ/ .
o] o]
o]
33 34

Schéma 129 — Différentes transformations ayant étntreprises pour le développement de procédures decyclage

Douze cycles successifs avaient été realisés sames @'activité et d’énantiosélectivité au

cours de la procédure (Figure 25).
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Ce méme ligand complexé a de l'acétate de cuidjea(legalement permis d’obtenir des
résultats satisfaisants dans la réaction de Heompte tenu des conditions moins propices a
la stabilité des CTC et en comparaison des résultakervés jusqu’a présent dans la
bibliographie. Sept cycles ont été réalisés gratefarmation d'un CTC homogene avec la
TNF mais avec toutefois une baisse des rendementsuas @e la procédure, bien que les ee
soient stables pendant les quatre premieres titilisa Nous avons également pu mettre en
place une procédure de recyclage multi-substrarsegau complexe Cu(OAeBOX-9 / TNF

au cours de laquelle des résultats similairegpadeédure mono-substrat ont pu étre obtenus.

ON
o

-

o o</
gd @D
N \

.\\N\ /N O,N
Cu
(X)2

Cu(X),-BOX-9 / TNF

Diels-Alder Nitroaldolisation Ene-carbonyle Cyclopropanation
(éq.1&2) (éq.3) (éq. 4 &5) (éq. 6)

12 cycles, DCM 7 cycles, EtOH 10 cycles, DCM 6 cycles, DCM
ta,de3a20h ta,de24a120 h ta,de6a24h ta, 24h

conv. = jusqu'a 100 % stable ~ rdt=289 ... 59 % rdt = jusqu'a 92 % stable  rdt=96 ... 41 %
ee = jusqu'a 94 % stable ee=90..82% ee = jusqu'a 70 % stable ed =20 % stable

€Cnii = 86 ... 67 %
eegyn =83 ... 69 %

Figure 25 — Recyclage du CTC formé a partir du ligad BOX-9 dans différentes réactions

Le recyclage de l'espece Cu(OFBOX-9 / TNF a aussi été appliqué avec succes a la
réaction ene-carbonyle et a la cyclopropanatiorc daeréalisation de respectivement dix
cycles et six cycles avec une tres bonne conserveé I'activité et de I'énantiosélectivité.
Finalement, nous avons pu mettre en évidence Ilexdteotentiel de recyclage du complexe
Cu(OTfp-BOX-9 / TNF a travers une procédure multi-réactions dans legunt été
réalisées successivement les réactions de DielsrAdohe-carbonyle et de cyclopropanation,

avec des résultats analogues a ceux observeés dii@os homogenes.

Une autre procédure de précipitation a pu étre raiseceuvre grace a la synthese puis
I'utilisation deBOX-10 en présence de triflate de cuivre (I), en profitde la différence de
solubilité du complexe entre le DCM et le penta@ela s’est avéré tres fructueux puisque

vingt cycles ont pu étre entrepris selon une proc@dnulti-substrats pour la réaction de
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Diels-Alder (Figure 26). Une parfaite rétention degndements ainsi que de
'énantiosélectivité a pu étre notée, avec des walentierement comparables a celles

observées en conditions homogenes.

O,N
Diels-Alder
(éq.2)
ON 14 cycles
2 ta,1,5a2h

rdt = jusqu'a 92 % stable
ee = jusqu'a 79 % stable

...puis...
0 o
| \ 6q.
N N (¢q- )
NS 6 cycles
Cu -50°C,de 1,5a3 h
(OTf), rdt = jusqu'a 92 % stable

ee = jusqu'a 89 % stable
Cu(OTf),-BOX-10

Figure 26 — Recyclage de Cu(OTHBOX-10 pour la réaction de Diels-Alder

Nous avons ainsi pu illustrer avec succes l'efiigad’'une méthode de recyclage basée sur
des interactions non-covalentes a travers quaaetiods distinctes, grace au ligaB@®X-9

par formation d'un CTC en présence d&NF. L'emploi de Cu(OTf)-BOX-10 s’est
également avére tres efficace dans le recyclagstdion de Diels-Alder, dans des conditions
homogenes et par insolubilisation du complexe tapentane. Dans chacun des cas, il s’agit
de la méthode pour laquelle un nombre maximum lgation d’'un méme lot de catalyseur a
pu étre décrit avec la meilleure conservation dexdements et ee, et avec des valeurs

compléetement analogues a celles décrites en pesienggand80X-7 non modifiés.

La synthése d’'un support de type polystyr8aen’avait cependant pas permis I'amélioration
du recyclage en évitant I'étape de précipitationgjaut de pentane dans la réaction de Diels-
Alder (Figure 27).

La synthése d'un support silyl8-3 nous a permis le recyclage de l'espece catalytique
Cu(OACc)-BOX-9 pour la réaction de nitroaldolisation. L'ajout gentane a ainsi pu étre
évité, en conservant des résultats relativementpacables a ceux observés en conditions
homogeénes d'utilisation de Cu(OAeB0OX-9 / TNF.
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NO, O,N
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wN N NO, wN N O,N
Ccu Cu
(OTf), (OAc),
Cu(OTf),-BOX-9 / S-1,9 Cu(OAc),-BOX-9/S-3
Diels-Alder (éq. 2) Nitroaldolisation (éq. 6)
8 cycles 5 cycles
ta,de 46272 h Procédure de recyclage  20°C,de 36472 h
rdt=86%...32% par filtration directe rdt=84...44 %
ed=78%..67% ee=89..76%

ee=74%..30%

Figure 27 — Hétérogénéisation de Cu(X)BOX-9 sur supports

La synthese d’'un support silyl®-4 ou S-5 comportant des groupements anthracyles n'a
cependant pas permis d’améliorer la procédure dgclage de I'espéce Cu(OHBOX-10
en évitant I'ajout de pentane, le matériau inhildiante activité catalytique et le catalyseur se

voyant relargué en solution.

La présence d'un groupement anthracényle B@X-9 s’est par ailleurs avérée tres
intéressante en terme de recyclabilité d’'un conglés cuivre (Il) en présence de charbon
actif S-6 (Figure 28), grace a des interactions tres origmabix cycles ont été réalisés pour la
réaction de Henry, dont six en laissant un tempsedetion constant de 24 heures mais avec
cependant une légere baisse des rendements etedeéXept cycles sur la réaction ene-
carbonyle ont toutefois été illustrés avec une demepétention des valeurs de rendements et
d’énantiosélectivité par simple filtration du milieéactionnel.

Le catalyseur hétérogénéisé sur du charbon actiffermé dans une membrane cellulosique
nous a permis son recyclage par simple prélevedhesurnageant. Huit cycles ont ainsi pu
étre meneés avec toutefois des rendements et deslmdsse au cours de la procédure. A notre
connaissance, il s'agit la de la seule procédunétdrogénéisation d’'un complexe chiral sur
du charbon actif, appliqué au recyclage de -catalysdans des transformations

stéréosélectives.
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Cu Cu
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Cu(X),-BOX-9 / S-6 [Cu(OAc),-BOX-9 / S-6]
Nitroaldolisation Ene-carbonyle Nitroaldolisation
(éq. 6) (éq.3) (éq. 6)
6 cycles 7 cycles 8 cycles
20°C, 24 h 20°C, 18 h 20°C,de 482120 h
rdt=68 ... 28 % rdt=91...76 % rdt=de36a76 %
ee=69..41% ee=70..54% ee=de31a62%

Figure 28 — Hétérogénéisation de Cu(%)BOX-9 sur charbon actif S-6

Une approche tout a fait différente a été aboradéeega I'introduction de fullerén€60. En

présence dBOX-9 une réaction de Diels-Alder permet son greffagéaden covalente.

Ene-carbonyle
(éq. 3)

7 cycles
20°C,de4al5h

O (0)
S \ rdt = jusqu'a 91 % stable
NN ee = jusqu'a 68 % stable
Cu
(OTf),

Cu(OTf),-BOX-11

Figure 29 — Hétérogénéisation de Cu(OTHBOX-9 sur fulleréne par liaisons covalentes

Se présentant comme une molécule tres peu solabkele dichlorométhane, elle constitue un
excellent et trés original support pour notre gestalir asymeétrique. Son utilisation dans une
procédure de recyclage sur la réaction ene-carbangonné des résultats trés satisfaisants en
terme de stabilité des rendements et de I'énamdicivété, parfaitement analogues aux
valeurs relevées en conditions homogenes (Figure R9nous reste cependant des

expériences a mener sur ce nouveau ligd@X-11 et quelques analyses a compléter pour
déterminer au mieux sa structure.
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Nous avons donc accompli une grande partie du esig#l que nous nous étions fixé
concernant le recyclage d’'une méme espece catadytigus forme de CTC a travers diverses
réactions, en conservant des parametres de réamnogues a des conditions de catalyse
homogene. De nouveaux supports ont pu égalemerirendeur utilité pour éviter I'étape de
précipitation par ajout de pentane. De facon oalgin un nouveau ligand de type
bis(oxazolines) a pu étre appliqué avec succes uamprocédure de recyclage de la réaction
de Diels-Alder, en réalisant un nombre record degivicycles successifs. Nous avons
€galement mis en place de nouveaux modes d’hétémgdion grace a l'introduction de
matériaux tels que le charbon actif formant desratdtions non covalentes ou de fulleréne
C60 permettant le greffage covalent de groupementracéyle, et s’avérant trés efficaces

dans le recyclage de bis(oxazolines)-cuivre (II).

0 o)
N

BOX-13
Figure 30 — Structure du ligand BOX-13

La suite de ce travail concernant le recyclage igants bis(oxazolines) consiste en
I'application du ligandBOX-13 (Figure 30). Ce dernier, comportant un groupenpgméne
pourrait en effet donner lieu a des interactiortéressantes avec des supports tels que le

charbon actif, le graphite, le fulleréne ou endesenanotubes de carbone.
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l. General remarks
Apparatus

'H and'*C NMR spectra were recorded on a Briicker AM 360, AM 300 and DES0
spectrometers at 360, 300 and 250 MHZ'Fbiand at 90, 75 and 62.5 MHz f6iC in CDCk
unless otherwise indicated. Chemical shifts ter and **C were referenced internally
according to the residual solvent resonances grattedd in ppm relative to CDE(7.26 ppm
for *H and 77.0 ppm fol°C). All coupling constants)(values) are given in hertz (Hz).

NMR multiplicities were abbreviated as follows:

s: singlet dd: doublet of doublet

br s: broad signal dt: doublet of triplet

d: doublet td: triplet of doublet

t: triplet ddd: doublet of doublet of doublet
g: quartet m: multiplet

% NMR spectra were recorded on a Briicker DPX 250 at 236 MHz BOG. Chemical
shifts were determined relative to CgQhternal standard).

Melting points were measured on a Kofler bank.

Infrared spectra were recorded on a Perkin-Elmer 1000 FT-IR spewtter in CHCJ using
disks of KBr or NaCl; absorptions were reportedrin’.

Mass spectrawere measured at 70eV (EIl) with a Trace DSQ Thdfleotron spectrometer.
High resolution mass spectrawvere measured with a Perkin-Elmer FINNIGAN MAT 85
spectrometer.

Optical rotations were measured by using a PERKIN ELMER 241 polaemat room
temperature in cell of 1dm at the sodium D radraio= 589 nm) and are reported as follows:
[o]p" (cin /100 mL, solvent).

HPLC analyses were performed on a Thermo SeparatioduBrd®>ump P100 with an UV
detector and a chiral stationary-phase column @ak 1A, IB, OD-H, OJ-H or Whelk).
Copper triflate complexes were prepared and storedJacomex glove-boxThe levels of
oxygen and water are kept below 5 ppm.

Chromatography

Analytical thin-layer chromatographies (TLC) were performed using plates of silica gel
Merck Si 60 Es4. The revelations were made by ultraviolet radratio

Preparative thin-layers plateswere prepared in the laboratory using silica §eP&s..

Column chromatographieswere performed with silica gel Merck Kieselgel 60.

Reagents and solvents

For the reactions in the glove-box, all solventd hquid substrates were degassed by freeze
prior to use. In the glove-box, they were driedrawelecular sieves 4A.

Molecular sieves 4A used in the reactions wereddioe one night at 800°C then placed in a
Schlenk tube under argon. Moreover, for experinegiove-box, molecular sieves 4A were
warmed under vacuum at 200°C three times for 1Qutes) then after cooling down under
vacuum the material was stored in the glove-box.
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Dichloromethane, dichloroethane, hexane and tolwesre distilled from Cakd
THF was distilled from sodium/benzophenone.

Reaction conditions

All catalytic experiments were carried out undegosr atmosphere using standard Schlenk or
glove-box techniques. Glassware used was alwaysdsio an oven at 100°C for 30 minutes.
Triethoxysilane39 were prepared as previously describéd.
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Il.  Synthesis of the ligands

1. BOX-6 synthesis

b C4HgN20,
O 116.12 g.mot
NH, NH, 4

2-Methylmalonodiamide (10

NH3; as gas was bubbled in a flask containing methgt@ mL) at 0°C and a catalytic
amount of NaOCHl (20 mg), during 1h. To this solution was then abldeopwise diethyl
methylmalonate (20 mL, 117 mmol) at the same teatpez. The reaction mixture was then
allowed to stand in the fridge (4°C) for 5 dayseTdolorless solid was collected by filtration
and dried in vacuum, giving 13,7 g (quantitativelg) of 2-methylmalonodiamide.

mp : 211-212 °C

'H NMR ((CD5),SO, 250 MHz)3(ppm) 1.16 (d, 35 J = 7.3 Hz), 3.07 (g, 1HJ = 7.3 Hz),
7.03 (m, 2H), 7.27 (m, 2H).

13C NMR ((CD3)2S0, 62.5 MHz)(ppm) 15.4 (GHs), 47.1 (GH), 172.9 (Cq)

i . C4H4N,
SN 80.09 g.mot

NC

2-Methylmalononitrile (11)

In a 250 mL flask, 2-methylmalonodiamid®é (3.17 g, 27.3 mmol), s (7.5 g, 52.9 mmol),
and sand (5 g) were mixed magnetically for 10 riime substrate was reduced to a powder
by rolling it over and over. The product was regedeby strongly heating the mixture
(around 200°C) under vacuum over a 1h period (withsdirring to avoid projections) and it
was trapped through a bulbto-bulb apparatus iftqued nitrogen cooled receiver. Clogging
of the receiver adapter was prevented by warminty wiheat gun. The reaction mixture
turned orange during the distillation and swelleelagly. The distillation was concluded when
the still-pot was neatrly filled with a thick, oramgnass. The product was dissolved with ether.
After concentration, 1.6 g of a clear and colorledsthat crystallized immediately was
obtained (20 mmol, 73% vyield)

mp : 33-34°C.

'H NMR (CDCL) 3(ppm) 1.80 (d, 3 J = 7 Hz), 3.81 (q, 1HJ = 7 Hz).

13C NMR ((CD3)2S0, 62.5 MHz)5(ppm) 16.4 (GHs), 32.6 (GH), 168.6 (Cq)
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C3H16N202. 2HC|
EtO OEt
A 244.07 g.mot
NH NH, .2HCI

(E)-ethyl 3-amino-3-ethoxy-2-methylacrylimidate dihydiochloride (12

In a two necked round bottom flask, 10 g of NaCleveuspended in a 37% solution of HCI
in water. HSO, concentrated was then added dropwise on the u®vsuspension to
generate HCI. The gas ass transferred to a solafidymethylmalononitrile (1.58 g, 19.7
mmol) in a 1:1 mixture of ethanol and ether. Aftér the solution was put in a freezer (-18°C)
for 2 days. The mixture was then filtered to afftind desired product as a white powder with
a quantitative yield (4.75 g; 19.3 mmol). The crypdeduct was then engaged in the next step
of the synthesis without further purification.

mp : 171 °C

MS (ESI+) : 174.0 (M+H.)

C22H20N202
344.41 g.mot

(3aR,3a'R,8aS,8a'S)-2,2'-(ethane-1,1-diyl)bis(8,8a-dihydro-3&l-indeno[1,2-d]oxazole)
(BOX-6)

(1R,29-aminoindanol (609 mg, 4.08 mmol) was added, &d,sto a suspension of methyl-
imidate 12 (500 mg, 2.04 mmol) in 40 mL of methylene chlorid@e mixture was heated to
reflux for 18h. The resulting yellow solution wasshed with water and the aqueous layer
was extracted with methylene chloride (3x20 mL)eTdombined organic layers were dried
over MgSQ and then concentrated to give 643 mg of crudeuymiod

For the next synthetic step, the crude mixture a¢obé directly used without further
purification.

For analysis, the product was recristalizedRnOH to give white needles (323 mg, 46%
yield).

mp : 157 °C

'H NMR (CDCls) 3(ppm) 1.40 (d, 35 J = 7.1 Hz), 3.06 (dd, 2HJ, = 17.9 Hz and, = 9.1
Hz), 3.31-3.38 (m, 2H), 3.46 (g, 1K, J = 7.1 Hz), 5.29-5.31 (m, 2} 5.54 (d, 2H J = 7.7
Hz), 7.26-7.28 (m, 6H), 7.48-7.50 (m, 2K}).

13C NMR (CDCls) d(ppm) 14.7 (GH3), 34.1 (GH), 39.6 (GHy), 76.5 (GH), 83.3 (GH),
125.1 (CH,), 125.5 (CH,), 127.4 (CH,), 128.4 (CH,), 139.6 (Cgq,), 141.7 (Cgq,), 165.9
(Ca)

LRMS (ESI+) : 344,2 (M+))

[a]p +245.5 (c = 1, CHG)
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2. BOX-7 synthesis

Ca3H22N20,
358.43 g.mot

(3aR,3a'R,8aS,8a'S)-2,2'-(propane-2,2-diyl)bis(8,8a-dihydro-3&l-indeno[1,2-dJoxazole)
(BOX-7)

To a solution oBOX-5 (371 mg, 1.12 mmol) in THF (30 mL) was added dwope MelLi
(2.54 mL, 2.46 mmol, 1.6M in KED) at -55°C. The solution was then stirred durihgogfore
the introduction at the same temperature of iodbaret (140 pL, 2.24 mmol). The mixture
was heated to reflux for 16h. Solvents were remanecgcuum and brine (10 mL) was added.
Products were extracted with AcOEt (3 x 20 mL). @amed organic layers were dreid over
MgSO4 and concentrated to give the pure desireduatoas a yellow solid without further
purification with a quantitative yield (401 mg).

mp : 157 °C

'H NMR (CDCls) &(ppm) 1.44 (s, 6k), 2.97 (dd, 24 J; = 17.8 Hz and), = 1.8 Hz), 3.32
(dd, 2H, J, = 17.8 Hz and), = 7.2 Hz), 5.27 (ddd, 2HJ; = 7.9 Hz,J, = 7.2 Hz andl; = 1.8
Hz), 5.54 (d, 2H J= 7.9 Hz), 7.23-7.30 (m, 68, 7.50-7.53 (m, 2K).

13C NMR (CDCl) 3(ppm) 24.5 (GHs), 39.1 (Cq), 40.3 (GHy), 77.0 (GH), 83.8 (GH),
125.7 (CH,), 126.3 (CH,), 127.9 (CH,), 128.9 (CH,), 140.3 (Cq,), 142.4 (Cq,), 169.8
(Caqp).

LRMS (ESI+) : 344,2 (M+.)

[a]p +204.0 (c =1, CHG)

3. BOX-9 synthesis

£ h Ci1gH180

OO 266.33 g.mot
N

3-(anthracen-9-ylmethoxy)propan-1-ol (}

Freshly distilled 1,3-propanediol (48, 6.6 mmol) was added on a suspension of NaH (264
mg, 6.6 mmol, 60% in mineral oil ) in dry THF (2Qjrat 0 °C. The mixture was stirred for 3

h at room temperature. Then, tetrabutylammoniumd®¢{369 mg, 0.99 mmol) and a solution
of 9-chloromethylanthracene (1.5 g, 13 mmol) in THB mL) were added at 0 °C. The
mixture was stirred overnight at room temperatiitee resulting suspension was treated with
a satured NKCI solution and extracted with 8 (3 x 30 mL). The combined organic phases
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were washed with water, Nagl and dried over MgSQ© The solvent was removed under
reduced pressure and the residue was purifiedalsir thromatography (cyclohexane/AcOEt :
1/1), giving the expected alcohol (1.46 g, 83%a g&llow oil.

Rf = 0.36 (cyhex/EA = 1:1)

'H NMR (CDCL) 3(ppm) 1.85-1.93 (m, 28, 2.30 (bs, 1b, 3.75 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 3.87 (t,
2H,, J=5.6 Hz), 5.53 (s, 24, 7.47-7.61 (m, 4K), 8.04 (d, 2K, J = 7.8 Hz), 8.39 (d, 2HJ

= 8.8 Hz), 8.47 (s, 1H).

13C NMR (CDCL) d(ppm) 32.6 (GH2), 62.1 (GHy), 66.3 (GH.), 69.7 (GH.), 124.4 (CH,),
125.3 (CH,), 126.7 (CH,), 128.8 (CH,), 128.9 (Cq,), 129.4 (CH,), 131.0 (Cq,), 131.5
(Cq).

HRMS (ESI+): calcd for GgH1gO-Na'": 289.1199, found: 289.1202.

d O\c/b\a/o\s’p
/7 J

‘ g C19H2004S

344.42 g.mot

3-(anthracen-9-ylmethoxy)propyl methanesulfonate_(P

A flask was charged with 3-(anthracen-9-ylmethoxgpan-1-ol1 (1.59 g, 5.98 mmol), dry
CH.Cl, (48 mL), E§N (1.23 mL, 8.97 mmol), and DMAP (37 mg, 0.3 mmdijter cooling

in an ice bath, mesyl chloride (1.23 mL, 10.7 mnved)s added dropwise and the mixture was
stirred at room temperature for 1.5 h. The resglsnspension was washed with cooled water
and extracted with C¥l, (3 x 30 mL). The combined organic phases were adstith HCI

0.1 N, NaHCQsa NaCly, dried over MgS@ and the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by flash chrography (cyhex/EAt : 1/1), giving product
3 as a yellow solid (1.68 g, 82% yield).

Rf = 0.59 (cyhex/EA = 1:1)

mp : 78 °C.

'H NMR (CDCly) 3(ppm) 2.00-2.07 (m, 24, 2.76 (s, 3H), 3.78 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 4.28 (t,
2H,, J=6.3 Hz), 5.52 (s, 2, 7.48-7.60 (m, 4K), 8.03 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.40 (d, 2HJ

= 8.8 Hz), 8.48 (s, 1.

13C NMR (CDCl;) &(ppm) 29.7 (GH.), 36.8 (GHs3), 65.1 (GH,), 65.6 (GH,), 67.5 (GH.,),
124.3 (CH,), 125.1 (CH,), 126.4 (CH,), 128.5 (CH,), 128.6 (Cq,), 129.1 (CH,), 137.0
(Caa), 131.5 (Cq).

HRMS (ESI+): calcd for GoH20OsNaS": 367.0975, found: 367.0983.

C22H20N20
328.41 g.mot

a
NC

2-(3-(anthracen-9-yImethoxy)propyl)-2-methylmalonoiitrile (13)
In a dried schlenk tube, TMEDA (164 pL, 1.10 mmahd diisopropylamine (154 uL, 1.10
mmol) were mixed in 4 mL THF and the solution wasoled to -20°C. The lithium
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diisopropylamide solution was then obtained bycavshddition ofnBuLi (688 pL, 1.6 M in
hexane, 1.10 mmol) during 30 min at -20°C. The low@d solution was then allowed to stir
at RT. After 1h, the solution of LDA was transfetri@m a second schlenk containitd (80
mg, 1.00 mmol) in 13 mL THF and the mixture wasretl at RT during 22 (363 mg, 1.10
mmol) in 4 mL THF was then added to the previodsitgsm and the mixture was heated at
60°C and stirred during 24h. Water was added tostilation and the aqueous layer was
extracted with diethylether (3 x 30 mL). The orgalayer was dried over MgS@nd then
concentrated. The crude product was purified doasijel (cyclohexane/ethyl acetate = 4:1)
to afford the pure product as a yellow oil (259 mMg% yield).

Rf = 0.38 (cyhex/EA = 4:1)

mp : 67-69 °C.

'H NMR (300 MHz, CDC}) 3(ppm) 1.69-1.71 (m, 38} 1.94-1.97 (m, 2kk2H,), 3.71-3.76
(m, 2H), 5.52 (s, 2, 7.94-7.62 (m, 4K), 8.05 (d, 2| J = 8.5 Hz), 8.39 (d, 2H J = 8.5
Hz), 8.50 (s, 1B

13C NMR (300 MHz, CDC}) 3(ppm) 24.7 (GHs), 26.1 (GH5), 31.5 (Cq), 36.3 (GH,), 65.0
(CiHy), 68.2 (GHy), 116.1 (Cg), 124.2 (CH,), 125.0 (CH,), 126.3 (CH,), 128.4 (Cg),
128.6 (GH), 129.1 (CH,), 131.0 (Cq,), 131.4 (Cq,),

HRMS (ESI+): calcd for GoHoN>ONa': 351.1473, found: 351.1472.

CaoH36N203
592.73 g.mot

(3aR,3a'R,8aS,8a'S)-2,2'-(5-(anthracen-9-yImethoxy)pentane-2,2-diyl)is(8,8a-dihydro-
3aH-indeno[1,2-d]Joxazole) (BOX-9

Starting fromBOX-6 and2 (method A)

In a dried schlenk tube, TMEDA (174, 1.17 mmol) and diisopropylamine (25®, 1.80
mmol) were mixed in 5 mL THF and the solution wasoled to -20°C. The lithium
diisopropylamide solution was then obtained byoavshddition ofnBuLi (2.26 mL, 1.6 M in
hexane, 3.61 mmol) during 30 min at -20°C. The low@d solution was then allowed to stir
at RT. After 1h, the solution of LDA was transfetne a second schlenk containiB@X-6
(565 mg, 1.64 mmol) in 15 mL THF and the mixturesveéirred at RT during 22 (1.08 g,
3.28 mmol) in 10 mL THF was then added to the masisolution and the mixture was
heated at 60°C and stirred during 24h. Water wagddbo the solution and the aqueous layer
was extracted with diethylether (3 x 30 mL). Thgaoric layer was dried over Mgg@nd
then concentrated. The crude product was purifredilica gel (cyhex/EA = 1:1) to afford the
pure product as a yellow solid (479 mg, 51% vyield).

Starting from13 and(1R,2S)-aminoindanol (method B)
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In a dried schlenk tube, Zn(O7fj111 mg, 0.31 mmol) was added to a solution cairtgil3
(2100 mg, 0.31 mmol) in toluene (4 mL). After 10 nsitirring at room temperature,RRS)-
aminoindanol (91 mg, 0.61 mmol) was added and dhdien was heated to reflux during 65h.
The mixture was then allowed to stir at room terapge for 2h and water was added.
Aqueous layer was extracted with DCM (2 x 10 mLynthined organic layers were washed
with brine,dried over MgS9and concentrated to give a green-brown oil. Thelemproduct
was purified on silica gel (cyhex/EA = 1:1) to affahe pure product as a yellow solid (91
mg, 50% yield).

Rf =0.12 (cyhex/EA = 1:1)

mp : 61 °C.

'H NMR (250 MHz, CDC}) 3(ppm) 1.38 (s, 3H), 1.41-1.45 (m, 24, 1.88-2.01 (m, 2H),
2.90 (d, 2H, J = 18.6 Hz), 3.18-3.33 (m, 2H3.52 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 5.14-5.25 (m, 2}
5.29 (s, 2H), 5.50 (dd, 2H J = 8.3 Hz and) = 3.9 Hz), 7.13-7.25 (m, 6HAr), 7.46-7.51 (m,
6HAT), 7.99 (d, 2HArJ = 9.3 Hz), 8.29 (d, 2HAK] = 9.3 Hz), 8.44 (s, 1},

3C NMR (62.5 MHz, CDCY) &(ppm) 20.7, 24.3, 32.7, 39.6, 64.6, 70.5, 76.41,8824.5,
124.9, 125.0, 125.5, 125.6, 126.0, 127.3, 128.8.912130.9, 131.4, 139.5, 139.6, 141.8,
168.4.

HRMS (EI): calcd for GoH3sOsN,": 592.2720, found: 592.2721.

[a]o +199 (c = 1, CHG).

IR (KBr) : 2935.5, 1646.3, 1090.6, 997.0.

4. BOX-10 synthesis

C14HgO3
226.23 g.mot

9-0x0-9,9a-dihydro-4ad-fluorene-4-carboxylic acid (28)

Diphenic acid (30 g, 123.8 mmol) and polyphosphaad (370 g) were mixed under
mechanic stirring. The mixture was heated at 15@th and then quenched in 1L of cold
water. The yellow-green solid was filtered and veashith water and then dissolved in a
10% solution of NaOH in water. The mixture wasefied on active carbon. The resulting
yellow solution was treated with a 37% aq. HCI soluto precipitate a yellow solid. After
filtration, the product was washed with water aimelfy with pentane to give 20 g of a yellow
solid (72% yield).

mp : 228 °C.

'H NMR (250 MHz, (CDR),SO) &(ppm) 7.37-7.48 (m, 2H), 7.57-7.64 (m, 2k}), 7.75 (dd,
1H,,J=7.1Hzand 1.1 Hz), 7.93 (dd, dHd = 7.9 Hz and 1.1 Hz), 8.24 (d, 1= 7.7 Hz)

%C NMR (250 MHz, (CR),S0) &(ppm) 124.2 (§, 126.2 (G), 126.9 (G), 128.8 (Q), 129.7
(Co), 130.4 (), 134.1 (G), 135.0 (§), 135.8 (G), 136.5 (Q), 142.7 (G), 143.1 (), 168.5
(Ch), 192.6 (G).
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C14H5N30q
359.2 g.mof

2,5,7-trinitro-9-oxo0-9H-fluorene-4-carboxylic acid (29

To a mixture of concentrated sulfuric acid (30 naind nitric acid (ag. 70%, 30mL) at 85°C,
was added a solution of 9-0x0-9,9a-dihydro-4atéiitune-4-carboxylic aci@8 (10 g, 45.4
mmol) in sulphuric acid (30 mL) during 2h with artperature rising from 85°C to 130°C.
The mixture was stirred at 130°C during 2h and thkowed to stir at RT. After 1h, water
was added and the mixture was filtered and thewefirecipitate was washed with water and
pentane (5 x 200 mL) and then dried on vacuumftwéithe a yellow solid (9.5 g, 58%).

mp : 259 °C.

'H NMR (250 MHz, (C13),SO)3(ppm) 8.57 (d, 1K, J = 2.3 Hz), 8.66-8.67 (M, HHa),
8.88 (d, 1H, J= 1.8 Hz).

13C NMR (62.5 MHz, (CR),SO)(ppm) 121.3 (GH), 122.4 (GH), 126.0 (GH), 130.4 (GH),
132.8 (Cg), 138.5 (CH,), 139.3 (CH,), 139.4 (CH,), 143.1 (CH,), 146.4 (Cgq, 149.5 (Cg),
149.8 (Cg), 166.3 (Cgq), 185.6 (Cqg).

C18H13N3019
431.31 g.mot

4-hydroxybutyl 2,5,7-trinitro-9-ox0-9H-fluorene-4-carboxylate (373

To a solution of 2,5,7-trinitro-9-oxokF8fluorene-4-carboxylic aci@9 (2.68 g, 7.47 mmol) in
dichloroethane (15 mL) was added thionyle chlofglé3 mL, 112.00 mmol) with two drops
of DMF and the mixture was heated to reflux durit®y h. Then solvent was removed in
vacuum. In a second shlenk, 1,4-butanediol (3.32 3@L33 mmol) mixted with triethylamine
(2.18 mL, 15.68 mmol) in DCE (33 mL) and the saatiwas added dropwise to the first
shlenk at 0°C. Then, the dark solution was stiaetbom temperature for 18 h. A solution of
HCI (10 mL, 1.0 M) was added and aqueous layer evdsacted with DCM (2 x 15 mL).
Then, combined organic layers were washed withebinied over MgSO4 and concentrated
to give 3.66 g of the crude produ8? was purified by chromatography on silica gel (DCM
AcOEt=9:1). 2.09 g of a yellow solid was ob&dn(65 % yield).

mp:175°C

'H NMR (300 MHz, CDC}) 3(ppm) 1.62 (bs, 18, 1.75-1.80 (m, 2k, 1.94-1.99 (m, 2},
3.78 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 4.45 (t, 2H J = 6.8 Hz), 8.77 (d, 14 J = 2.3 Hz), 8.84 (d, 1K, J
=1.9 Hz), 8.87 (d, 1K, J= 2.3 Hz), 8.96 (d, 1HJ = 2.3 Hz).

13C NMR (300 MHz, CDC}) &(ppm) 25.0 (Cp), 28.8 (Cq), 62.2 (Cr), 67.4 (C®1B (CH,),
122.5 (CH,), 125.3 (CH,), 130.5 (CH,), 132.5 (Cq,), 137.8 (Ca,), 138.9 (Cq,), 139.8
(Can), 143.6 (Cq,), 146.7 (Cq), 149.4 (Caq,), 149.7 (Cq,), 164.5 (Cg), 185.0 (Cqg).

LRMS (ESI-) 431.0 (M-H)
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IR (KBr) : 3300, 3091,. 2874, 1738, 1617, 1594, 1542, 14862, 1232, 1159, 1089, 1050.

C19H15N3012S
509.40 g.mot

4-(methylsulfonyloxy)butyl 2,5,7-trinitro-9-oxo-9H-fluorene-4-carboxylate

To a solution 0f37 (500 mg, 1.88 mmol) in DCM (15 mL), were addedcassively EN
(392 puL, 2.82 mmol) and DMAP (11 mg, 0.09 mmol)0aC. After 10 min stirrig at this
temperature, MsCl (262 pL, 3.38 mmol) was adde@°@t and the solution was allowed to
stir at room temparature for 12 h. A 0.1 M solut@frHCI in water (10 mL) was then added
and the aqueous layer was extracted with DCM (8 xn2). Combined organic layers were
successively washed with a saturated solution ®i@®@3 and brine, dried over MgSO4 and
concentrated to give the crude product. Pro88atias purified on silica gel (DCM/EA =95 :
5). 284 mg of the pure product was obtained adlawsaolid (30 % yield).

Rf=0.19 (DCM/EA = 95 : 5).

mp : 198 °C

'H NMR (360 MHz, CDC}) & (ppm) 2.01 (m, 2k#2H,), 3.06 (s, 3H), 4.35 (t, 2H J = 5.7
Hz), 4.47 (t, 2H,J = 5.7 Hz), 8.78 (m, 1K), 8.87 (m, 2H,), 8.97 (m, 1H)

¥C NMR (90 MHz, CDC4) & (ppm) 24.7 (G), 25.8 (G), 37.4 (G), 66.6 (C), 69.0 (G),
121.8 (CH,), 122.5 (CH,), 125.3 (CH,), 130.5 (CH,), 132.3 (Cq,), 137.9 (Cq,), 138.9
(Caa), 139.8 (Cq,), 143.6 (Cq,), 146.6 (Cq,), 149.4 (Cq,), 150.0 (Cq,), 164.5 (Cgq),
185.0 (Cq)

LRMS (ESI+) 532.16 (M+N4&)

HRMS (ESI+) cald for GgH1sNzO1oNaS : 532.0274, found : 532.0254

IR (KBr) : 1717, 1542, 1341

Anal. calcd for C;gH15N30415S : C 44.80 %, H 2.97 %, N 8.25 %, found C 44.5H8.11 %,
N 7.86 %

CaoH31N5011
757.70 g.mot
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5,5-bis((3d&R,8a5)-8,8a-dihydro-3aH-indeno[1,2-d]Joxazol-2-yl)hexyl 2,5,7-trinitro-9-0-
9H-fluorene-4-carboxylate (BOX-10

In a dried schlenk tube, TMEDA (1744, 1.17 mmol) and diisopropylamine (0., 0.64
mmol) were mixed in 2 mL THF and the solution wasled to -20°C. The lithium
diisopropylamide solution was then obtained byacavshddition ofnBuLi (804 uL, 1.6 M in
hexane, 1.29 mmol) during 30 min at -20°C. The low@d solution was then allowed to stir
at RT. After 1h, the solution of LDA was transfetne a second schlenk containiB@X-6
(200 mg, 0.59 mmol) in 10 mL THF and the mixturesvgéirred at RT during 2188 (420 mg,
0.83 mmol) in 4 mL THF was then added to the presisolution and the mixture was stirred
during 24h. Water was added to the solution anatjueous layer was extracted with EA (10
x 15 mL). The combined organic layers were washéll & saturated solution of NBI,
dried over MgS®@ and then concentrated. The crude product wasi@diribn silica gel
(cyhex/EA = 1:1) to afford the pure product asa@leown solid (267 mg, 60% vyield).

mp : 103-106°C
'H NMR (250 MHz, CDC}) & (ppm) 1.29 (t, 3HJ = 7.5 Hz), 1.94-2.06 (m, 4H), 3.28-3.33
(m, 2H), 3.38-3.51 (m, 4H), 4.39 (t, 2Bl= 5.6 Hz), 5.45 (td, 2H); = 7.8 Hz,J, = 2.0 Hz),
5.57 (d, 2H,J = 7.3 Hz), 7.30-7.41 (m, 6H), 7.55-7.58 (m, 2HPB(dd, 2HJ; = 7.5 Hz,J, =
1.5 Hz), 8.60 (d, 1H] = 2.3 Hz), 8.73 (d, 1H] = 2.5 Hz).
13C NMR (90 MHz, CDC}) & (ppm) 15.3, 24.7, 25.7, 37.4, 39.4, 47.2, 66.02,686.6, 84.2,
121.1, 125.2, 125.4, 125.6, 127.6, 128.1, 128.B.612130.0, 130.9, 137.1, 137.3, 139.2,
139.4, 141.0, 145.1, 146.2, 148.7, 164.9, 166.0,0.8
HRMS (ESI+) cald for GoHzsCINgO12" : 829.2236 (M+NHCI+H,0+H"),

found : 829.1782 (100 %)

cald for QOH32N50]_1+ : 758.2098 (M+ FD,

found : 758.2195 (11 %)

[a]p>2 +102 (c = 0.5, CHG).

5. BOX-11 and compound 40 synthesis

C100H36N203
1313.37 g.mot
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(3aR,3a'R,8aS,8a'S)-2,2'-(54(9,1(-dihydro-9,10-{1,2]fullerenoanthracer-9-yl)methoxy)
pentane-2,2-diyl)bis(8,8adihydro-3aH-indeno[1,2-d]oxazole) (BOX11)
To a solution containin@OX-9(30 mg, 0.05 mmol) in Ds (1 mL) was added fulleren36
mg, 0.05mmol). The black mixture was then stirred at ro@mperaturefor 24 h. Solvents
are then removed in vacuum to furnish a black po
HRMS (El): calcd for“CiodHs7N-Os": 1313.2799, found: 1313.2799.

calcd for“Cog°CHas7N,O3": 1314.2832, found: 1314.2825.

calcd for?CiogHssN,0O3Na’: 1335.2618, found: 1335.2617.

caled for“Ceg°C HseN,0sNa™: 1336.2651, foundt336.265.

ntens
1314.2825 —
2500 1313.2790 | Analysis in toluene (0.03 mg/mL) |
1336.2650
2000
1335.2617
1500 1315.2858
1000 1337.2688
13162945
500 l 1338.2739
1 | | 13173012 | 1339.2763
A LV NP, N - A . ¥J\ A M,
ok J - . ~ . J
13142832
2090 1313.2799 caled for C,( H;,N,O;"
2
1500 13152866
1000
1316.2899
s00
' 1317.2933
o Lo A |
1336.2651
2000 caled for C,H3sN,O;Na* 1335.2618
1500
1337.2685
1000
13382719
s00
j h h 1339.2752
o 1 -
3 1320 1325 1330 1335 1340 mz

(9,10-dihydro-9,10{1,2]fullerenoanthracen-9-yl)methanol (40

To a solution containing anthracenemethanol (21 Griy,mmol) inCsDg (1 mL) was added
fullerene (72 mg, 0.1 mmol). The black mixture when stirred at room temperature u
complete conversion of the anthracenemethanol i1 2fllowed by*H NMR spectroscopy
'H NMR (360 MHz, CDC}) &(ppm) 4.53-4.55 (m, 21}, 5.64 (s, 1H), 7.0¢-7.07 (m, 5H,),
7.30-7.39 (m, 3KH)

13C NMR (90 MHz, CDC}) 3(ppm) 59.9 (Q), 79.6 (G), 122.0 (CH,), 123.2 (Cty), 127.2
(CHa), 128.5 (CH,) + Fullerent
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6. BOX-13 synthesis

C21H2003S
352.45 g.mot

4-(pyren-1-yl)butyl methanesulfonate (4)

To a solution of 4-(pyren-1-yl)butan-1-ol (506 nig84 mmol) in DCM (10 mL), were added
EtN (380 pL, 2.77 mmol) and DMAP (11 mg, 0.09 mmdijter 10 minutes stirring, the
yellow solution was cooled to 0°C and methanesyif@hloride (381 pL, 3.32 mmol) was
introduced dropwise. Then, the solution was allowedtir at room temperature for 1h and
washed with HCI (10 mL, 0.1 N). The aqueous layas wxtracted with DCM (2 x 10 mL)
and combined organic layer were dried over MgSGi#tamcentrated to give a yellowish oil.
Pure productiO was obtained after purification on silica ($i@0 g ; eluant cy-hex/EA =4 :
1; Rf =0.26) as a colorless oil, m = 587 mg, 9¢iétd.

Rf = 0.23 (cyhex/EA = 7:3)

'H NMR (250 MHz, CDC}) 3(ppm) 1.78-1.99 (m, 2H2H,), 2.90 (s, 3H), 3.32 (t, 2H, J =
7.2 Hz), 4.20 (t, 2 J = 6.1 Hz), 7.80 (d, 1K, J = 7.8 Hz), 7.95-8.00 (m, 34, 8.06-8.22
(m1 5|_lAI’)

3C NMR (250 MHz, CDC}) &(ppm) 27.5 (GH2), 29.0 (GHy), 32.7 (GH,), 37.2 (GHa),
69.9 (GHy), 123.2 (CH,), 124.8 (CH,), 124.9 (CH,), 125.0 (CH,), 125.1 (Cq,), 125.9
(CHa), 126.8 (CH,), 127.2 (CH,), 127.4 (CH,), 127.5 (Cq,), 127.5 (CH,), 128.6 (Cq),
130.0 (Cq,), 130.9 (Cq,), 131.4 (Cq,), 135.8 (Cq,)

HRMS (EI): calcd for GiHooNaQsS': 375.1025, found: 375.1020.

C41H34N202
586.72 g.mot

\\O
.
§.|\N

(3aR,3a'R,8aS,8a'S)-2,2'-(5-(pyren-1-yl)pentane-1,1-diyl)bis(8,8a-dijxdro-3aH-
indeno[1,2d]oxazole) (BOX-12)

In a dried schlenk tube, TMEDA (134, 0.76 mmol) and diisopropylamine (1%Q, 1.14
mmol) were mixed in 3 mL THF and the solution wasoled to -20°C. The lithium
diisopropylamide solution was then obtained byacavshddition ofnBuLi (605 pL, 1.6 M in
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hexane, 1.51 mmol) during 30 min at -20°C. The la@d solution was then allowed to stir
at RT. After 1h, the solution of LDA was transfetn@ a second schlenk containiB@X-5
(250 mg, 0.76 mmol) in 8 mL THF and the mixture wtged at RT during 21 (293 mg,
0.83 mmol) in 4 mL THF was then added to the presisolution and the mixture was heated
to 55°C and stirred during 24h. Water was addethéosolution and the aqueous layer was
extracted with EA (3 x 15 mL). The combined orgalaigers were washed with a saturated
solution of NHCI, dried over MgS®@and then concentrated. The crude product wasigadirif
on silica gel (cyhex/EA = 1:1) to afford the pureguct as a yellow solid (124 mg, 28%
yield).

Rf = 0.15 (cyhex/EA = 1:1)

'H NMR (360 MHz, CDC}) 3(ppm) 1.38-1.45 (m, 28, 1.66-1.71 (m, 18, 1.75-1.84 (m,
2H.), 2.12-2.19 (m, 2k, 2.84 (dd, 2K, J; = 17.6 Hz and), = 5.4 Hz), 3.17-3.30 (m,
2H,+2H,), 5.27-5.36 (m, 2K), 5.54-5.58 (m, 2k, 7.17-7.28 (m, 6K), 7.48-7.51 (m, 2K),
7.78 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.98-8.20 (m, &H.

13C NMR (90 MHz, CDC}) 3(ppm) 23.0 (¢), 30.2 (G), 31.4 (G), 33.3 (G), 35.2 (G), 39.4
(C), 71.8 (G), 84.7 (GQ), 123.5 (CH,), 124.6 (CH,), 124.8 (CH,), 125.0 (CH+Caqx),
125.1 (CH,), 125.6 (CH,), 125.7 (CH,), 126.5 (CH,), 127.1 (CH,), 127.2 (CH,), 127.4
(CHa), 127.5 (CH/+Caqy), 128.5 (CH,), 128.6 (Cq,), 129.7 (Cq,), 130.9(Cq,), 131.4
(Can), 136.9 (Cq,), 139.6 (C), 141.9 (Cq,), 141.2 (C), 166.9 (C).

HRMS (EI): calcd for GiH3sN,0,": 587.2693, found: 587.2681.

[a]p?° +99.4 € 1.20, CHCY)

Ca2Hz6N202
600.75 g.mot

(3aR,3a'R,8aS,8a'S)-2,2'-(6-(pyren-1-yl)hexane-2,2-diyl)bis(8,8a-dihgro-3aH-
indeno[1,2d]oxazole) (BOX-13)

In a dried schlenk tube, TMEDA (86L, 0.59 mmol) and diisopropylamine (§iL, 0.59
mmol) were mixed in 1.5 mL THF and the solution wamled to -20°C. The lithium
diisopropylamide solution was then obtained byacavshddition ofnBuLi (513 pL, 1.6 M in
hexane, 0.77 mmol) during 30 min at -20°C. The la@d solution was then allowed to stir
at RT. After 1h, the solution of LDA was transfeti@ a second schlenk containiB@X-12
(250 mg, 0.76 mmol) in 8 mL THF and the mixture wtged at RT during 2iMeLi (36 pL,
0.59 mmol) was then added drop wise to the prevsoligtion and the mixture was heated to
55°C and stirred during 24h. Water was added tostilation and the aqueous layer was
extracted with EA (3 x 15 mL). The combined orgalaigers were washed with a saturated
solution of NHCI, dried over MgS®@and then concentrated. The crude product wasigairif
on silica gel (cyhex/EA = 1:1) to afford the puneguct as a yellow powder (100 mg, 43%
yield).
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Rf = 0.34 (cyhex/EA = 1:1)

'H NMR (360 MHz, CDC}) 3(ppm) 1.29-1.32 (m, 28, 1.69-1.76 (m, 24, 1.98-2.03 (m,
2Hp), 3.00 (dd, 2H J; = 178 Hz andl, = 6.0 Hz), 3.08-3.23 (m, 2} 5.20-5.30 (m, 24},

5.56 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 7.23-7.34 (m, 44, 7.50-7.58 (m, 2K), 7.75 (d, 1H,, J = 8.0 Hz),
7.80-8.20 (m, 10K)

13C NMR (90 MHz, CDC}) 3(ppm) 20.8 (GHs), 24.0 (GH,), 31.7 (GH>), 33.3 (GH>), 35.9
(CeHy), 39.6 (GHy), 42.1 (Cq), 76.3 (GH), 83.0 (GH), 123.5 (CH,), 124.6 (CH,), 124.8
(CHar), 125.1 (CH,+Caqy), 125.6 (CH,), 125.7 (CH,), 126.5 (CH,), 127.0 (CH,), 127.1
(CHa), 127.4 (CH,), 127.5 (CH,+Caqy), 128.4 (CH,), 128.5 (Cq,), 128.6 (Cq,), 129.7
(Can), 130.9(Cq), 131.4 (Cq,), 136.9 (Cq,), 139.6 (G), 141.9 (Cq/), 142.1 (G), 168.6
(Cw).

HRMS (EI): calcd for GoH37N,0,": 601.2850, found: 601.2842.

[a]p?° +99.4 € 1.20, CHCY)
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lll.  Synthesis of the support framework

1. S-1 support synthesis

0.15 mmol.¢
PS gl

Graffted trinitrofluorenone on activated 200-400 meh Merrifield resin (S-1)

To a suspension of 200-400 mesh Merrifield resifdg, 4.00 mmol (Cl)) in EtOH (12 mL),
was added hydrazine monohydrate (2.10 mL, 42.0 mrible mixture was heated to 60°C
during 12 h. Solvent was removed in vacuum andslvedire washed twice with toluene. The
resulting solid was then suspended in toluene (4% amd acetic acid (5 mL) was added,
followed by TNF (791 mg, 1.41 mmol) and the mixture was mechalyicgtirred at RT
during 120 h. After this time the suspension wétered and washed successively with :
toluene, and pentane and dried in vacuum.

Microanalysis : C 75.57 %, H 6.83 %, N 4.68 %, Cl 1.95 %

Grafting calculation : 0.15 mmolTNF).g*

2. S-3 support synthesis

Co3H26N4O11SI
562.56 g.mot

2,5,7-trinitro-9-oxo-N-(3-(triethoxysilyl)propyl)-9 H-fluorene-4-carboxamide (30

To a suspension of8 (100 mg, 0.28 mmol) in DCM (5 mL) was added
dicyclohexylcarbodiimide (57 mg, 0.28 mmol) to giase orange homogeneous solution. After
10 min stirring at RT, 3-(triethoxysilyl)propan-lntne was ad ded dropwise until the
stoechiometry shown by the persistant red colothef solution. After 30 min stirring, the

mixture was filtered through a small amount of csili(500 mg) and the filtrate was
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concentrated and dried in vacuum to remove solvéimiisn EfO (8 mL) was added to the red
solid and the solution was filtered through a mfttration. The desired produc® was
obtained pure by precipitation thanks to the additf pentane (40 mL) to the red filtrate.
After drying in vacuum a 69 % yield was obtainefl (8g, 0.17 mmol).

mp : 198 °C

'H NMR (CDCls, 250 MHz)3(ppm) 0.85 (t, 2k J = 7.6 Hz), 1.26 (t, 95J = 7.0 Hz), 1.88-
1.94 (m, 2H), 3.48-3.55 (m, 2 H, 3.9 (q, 6H, J = 7.0 Hz), 7.40-7.45 (m, 1}48.66-8.67 (m,
1Hx), 8.71-8.72 (m, 1K), 8.79-8.8 (m, 1b), 8.9-8.92 (m, 1H.

®C NMR (CDCl;, 62.5 MHz)d(ppm) 8.2 (G), 18.6 (G), 22.7 (G), 42.9 (C), 59.0 (G),
121.0 (CH,), 122.3 (CH,), 125.5 (CH,), 128.4 (CH,), 137.2 (Cq,), 138.3 (Cq,), 139.1
(Caa), 140.3 (Cq,), 143.9 (Cq,), 147.5 (Cq,), 149.4 (Cq,), 149.6 (Cq,), 165.3 (Cq),
185.8 (Cq).

LRMS (CI) : calcd for GsH3oNsO11" 580.2, found 580.2

HRMS (ESI+): calcd for GsH2eN4O11Na" 585.1265, found 585.1252.

o N S'/8_ N
NO, ~N I\O_ i
O,N . NO,
0

Graffted trinitrofluorenone on activated Silica (S-3)

Activation of silica : Silica (13 g, 200 mesh) wagorously stirred in the presence of a 32 %
solution of HCI in water and heated to reflux dgrih h. After filtration and washing with
water, silica was dried at 80°C in vacuum durinchl10

To a suspension of activated silica (3 g) in totu¢B5 mL), was addeil4 (791 mg, 1.41
mmol) and the mixture was stirred at RT during 36AHer this time the suspension was
fillered was washed successively with : tolueneQEt; DCM and pentane. Then the silica
was dried in vacuum at 80°C during 8 h.

Microanalysis : C 6.23 %, H 1.21 %, N 1.05 %

Grafting calculation : 0.187 mmol.g

3. S-4 and S-5 support synthesis

0]
)J\ N /O_t
0" "N SiZ0—]R
O—X

0.281 mmol.g

Graffted anthracenyle moiety on activated Silica (S}
To a suspension of activated silica (4 g) in tolu¢B0 mL), was added9 (683 mg, 1.50
mmol) and the mixture was heated to reflux andestirduring 18 h. After this time the
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suspension was filtered was washed successively :vtdluene, AcOEt, DCM and pentane.
Then the silica was dried in vacuum to obtain 4.§13 a yellow silica.

Microanalysis : C 7.485 %, H 1.065 %, N 0.360 %

Grafting calculation : 0.281 mmol(anthracene)'g

i OH|
H 0.281 mmol(anthracene).g

OTMS -
O O O lz 0.089 mmol(TMS).g

- - X

Graffted anthracenyle moiety on activated Silica ()

To S-4(1.048 g) was added the trimethylsilylimidazolenk, 34.1 mmol) and the mixture
was stirred at RT during 72 h. After this time thespension was filtered was washed
successively with : toluene, AcOEt, DCM and pentarteen the silica was dried in vacuum
to obtain 970 mg of a yellow silica.

Microanalysis : C 10.93 %, H 1.785 %, N 0.330 %

Grafting calculation : 0.089 mmol(TMS).g
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IVV. General procedures for catalytic reactions

1. Diels-Alder reactions

Substrate$ and8 were prepared according to the literatlre.

a) Homogeneous catalysis and recovery of the catalgst(OTf),-BOX-9 /
TNF by precipitation

Ligand BOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (1 mL) wasled to Cu(OTH) (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasrestirfor 1 h at RT. ThenN-
acyloxazolidinone (71 mg f@ or 78 mg for6, 0.5 mmol) was added to the previous solution
and the homogeneous mixture was then stirred foadditional minutes at -40°C f@ or
room temperature fa8. Cyclopentadiene (260 pL, 3.5 mmol) was then thiced drop wise
and the solution was stirred during 1 h at the saéengperature. Then, trinitrofluorenone
(TNF) (16 mg, 0.05 mmol) was added to the green mixtuferm the CTC in solution. After
30 min stirring, the catalyst was precipitated asrsoluble CTC by addition of pentane (10
mL). The catalyst, recovered by filtration and dgyi was reused in a renewed catalytic run
after solubilisation in DCM (1 mL). The productsntaining solution was evaporated in
vacuum, the residue was purified by preparativa tayer chromatography (toluene : ethyl
acetate = 4 : 1) and analyzed by HPLC for the detetion of the ee.

b) Homogeneous catalysis and recovery of the catalya{OTf),-BOX-10 by
precipitation, with addition of anthracene

Ligand BOX-10 (42 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (1 mL) wasled to Cu(OTf) (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasrestirfor 1 h at RT. ThenN-
acyloxazolidinone6 (78 mg, 0.5 mmol) was added to the previous smtutand the
homogeneous mixture was then stirred for 10 additianinutes at room temperature.
Cyclopentadiene (260 uL, 3.5 mmol) was then intcedudrop wise and the solution was
stirred during the indicated time at the same teatpee. Then, anthracene (9 mg, 0.05 mmol)
was added to the green mixture. After 30 min stiyrithe catalyst was precipitated as by
addition of pentane (10 mL). The catalyst, recodd filtration and drying, was reused in a
renewed catalytic run after solubilisation in DCMrfiL). The products containing solution
was evaporated in vacuum, the residue was puftiyegreparative thin layer chromatography
(toluene : ethyl acetate = 4 : 1) and analyzed BY.Eifor the determination of the ee.

c) Homogeneous catalysis and recovery of the catalys(OTf),-BOX-10 by

precipitation, without addition of anthracene

LigandBOX-10 (42 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (1 mL) wasled to Cu(OTf) (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasrestirfor 1 h at RT. ThenN-
acyloxazolidinone (71 mg f@ or 78 mg for6, 0.5 mmol) was added to the previous solution
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and the homogeneous mixture was then stirred foadditional minutes at -40°C f@ or
room temperature fa8. Cyclopentadiene (260 pL, 3.5 mmol) was then thiced drop wise
and the solution was stirred during 1 h at the semgerature. The catalyst was precipitated
by addition of pentane (10 mL) and recovered hyafilon and dried. It was then reused in a
renewed catalytic run after solubilisation in DCMrfiL). The products containing solution
was evaporated in vacuum, the residue was pufiyegreparative thin layer chromatography
(toluene : ethyl acetate = 4 : 1) and analyzed BY.Eifor the determination of the ee.

d) Heterogeneous catalysis with support S-1or S-2

Ligand BOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (1 mL) wasled to Cu(OTH) (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasestifor 1 h at RT. It was then directly
introduced in a shlenk containing the reSifl or S-2 (333 mg, 0.15 mmoINF)/g, 0.05
mmol). ThenN-acyloxazolidinoné (78 mg, 0.5 mmol) was added to the previous suspen
and the homogeneous mixture was then stirred faadiitional minutes room temperature.
Cyclopentadiene (260 uL, 3.5 mmol) was then intcedudrop wise and the solution was
stirred during 1 h at the same temperature. The sakpension, recovered by filtration and
drying, was reused in a renewed catalytic run aftitition of DCM (1 mL). The products
containing solution was evaporated in vacuum, #sdue was purified by preparative thin
layer chromatography (toluene : ethyl acetate = ¥) :and analyzed by HPLC for the
determination of the ee.

e) Heterogeneous catalysis with 200-400 mesh Merrdie¢sin

Ligand BOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (1 mL) wasled to Cu(OTH) (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasestifor 1 h at RT. It was then directly
introduced in a shlenk containing Merrifield reqi833 mg, 2.0 mmol(Cl)/g).Then\-
acyloxazolidinone6 (78 mg, 0.5 mmol) was added to the previous suspenand the
heterogeneous mixture was then stirred for 10 modit minutes room temperature.
Cyclopentadiene (260 uL, 3.5 mmol) was then intcedudrop wise and the solution was
stirred during 1 h at the same temperature. The sakpension, recovered by filtration and
drying, was reused in a renewed catalytic run aftitition of DCM (1 mL). The products
containing solution was evaporated in vacuum, #sdue was purified by preparative thin
layer chromatography (toluene : ethyl acetate = ¥) :and analyzed by HPLC for the
determination of the ee.

f) Heterogeneous catalysis with support S-4 or S-5

Ligand BOX-10 (25 mg, 0.033 mmol) dissolved in DCM (0.8 mL) wadded to Cu(OT}$)
(11 mg, 0.03 mmol) and the blue-green solution staieed for 1 h at RT. It was then directly
introduced in a shlenk containing the silica supp8r3 or S-4 (235 mg, 0.281
mmol(anthracene)/g, 0.066 mmol).Thel;acyloxazolidinone6 (47 mg, 0.3 mmol) was
added to the previous suspension and the heterogenaixture was then stirred for 10
additional minutes room temperature. Cyclopentasiéh56 pL, 3.5 mmol) was then
introduced drop wise and the solution was stirradndy 1 h at the same temperature. The
solid suspension, recovered by filtration and dgyiwas reused in a renewed catalytic run
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after addition of DCM (0.8 mL). The products contag solution was evaporated in vacuum,
the residue was purified by preparative thin laglmomatography (toluene : ethyl acetate = 4 :
1) and analyzed by HPLC for the determination efeb.

g) Heterogeneous catalysis with BOX-10 on polystyrene

Ligand BOX-10 (25 mg, 0.033 mmol) dissolved in DCM (0.8 mL) wadded to Cu(OT}$)
(11 mg, 0.03 mmol) and the blue-green solution staieed for 1 h at RT. It was then directly
introduced in a shlenk containing 200 mesh polgstgr(200 mg).Therm-acyloxazolidinone

6 (47 mg, 0.3 mmol) was added to the previous susperand the heterogeneous mixture
was then stirred for 10 additional minutes roomgerature. Cyclopentadiene (156 pL, 3.5
mmol) was then introduced drop wise and the salutias stirred during 1 h at the same
temperature. The solid suspension, recovered Iatidn and drying, was reused in a
renewed catalytic run after addition of DCM (0.8 )nLhe products containing solution was
evaporated in vacuum, the residue was purified f@parative thin layer chromatography
(toluene : ethyl acetate = 4 : 1) and analyzed BY €l for the determination of the ee.

2. Nitroaldolisations

a) Homogeneous catalysis

LigandBOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in EtOH (1 mL) vealed to Cu(OAg)H.O

(20 mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution staged for 1 h at RT. Then, nitroalkane
(5.0 mmol) was added drop wise to the previoustsmiutand the homogeneous mixture was
then stirred for 10 additional minutes. The aldeh{d.5 mmol) was then introduced and the
solution was stirred at RT during 24 h. Solvent Wan removed in vacuum and the residue
was purified by preparative thin layer chromatogsagpent : E1O = 4:1) and analyzed by
HPLC for the determination of the ee.

b) Homogeneous catalysis and recovery of the catabystCTC formation and

precipitation

LigandBOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in EtOH (1 mL) veakled to Cu(OAg)H.O
(18 mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution staged for 1 h at RT. Then, nitroalkane
(5.0 mmol) was added drop wise to the previoustsmiutand the homogeneous mixture was
then stirred for 10 additional minutes. The aldeh{d.5 mmol) was then introduced and the
solution was stirred at RT during 24 h. Then, trofluorenone TNF) (16 mg, 0.05 mmol)
was added to the green mixture to form the CTiateon. After 30 min stirring, the catalyst
was precipitated as an insoluble CTC by additiopeaitane (8 mL). The catalyst, recovered
by filtration and drying, was reused in a renewathlytic run after solubilisation in EtOH (1
mL). The products containing solution was then evaed in vacuum, the residue was
purified by preparative thin layer chromatograppgrit : EtO = 4:1) and analyzed by HPLC
for the determination of the ee.
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c) Heterogeneous catalysis with support S-3, use oftpae

Ligand BOX-9 (33 mg, 0.055 mmol), dissolved in EtOH (1 mL) waslded to
Cu(OAC).H,0 (10 mg, 0.05 mmol) and the blue-green solutios stared for 1 h at RT. It
was then directly introduced in a shlenk contairsiiga 10 (320 mg, 0.191 mmolT(NF)/g,
0.06 mmol). After 1h additional stirring, nitromette (270 pL, 5.0 mmol) was introduced
drop wise, followed by the addition of benzaldehy8g uL, 0.5 mmol) and the mixture was
stirred for the appropriate time at 20°C. After iéidd of pentane, the suspension was filtered
and the supported catalyst dried to be reengagadgubsequent transformation. The products
containing solution was then evaporated in vacutl,residue was purified by preparative
thin layer chromatography (pent 8t= 4:1) and analyzed by HPLC for the determinatibn
the ee.

d) Heterogeneous catalysis with support S-3, withche tise of pentane

Ligand BOX-9 (33 mg, 0.055 mmol), dissolved in EtOH (1 mL) waslded to
Cu(OAC).H,0 (10 mg, 0.05 mmol) and the blue-green solutios stared for 1 h at RT. It
was then directly introduced in a shlenk contairsiga 10 (640 mg, 0.191 mmolT(NF)/g,
0.12 mmol). After 1h additional stirring, nitromette (270 pL, 5.0 mmol) was introduced
drop wise, followed by the addition of benzaldehy8& pL, 0.5 mmol) and the mixture was
stirred for the appropriate time at 20°C. The sosp was then directly filtered and the
supported catalyst dried to be reengaged in thieviolg transformation. The products
containing solution was then evaporated in vacutln@,residue was purified by preparative
thin layer chromatography (pent »€t= 4:1) and analyzed by HPLC for the determinatbn
the ee.

e) Heterogeneous catalysis — Immobilization on chart&6

Ligand BOX-9 (33 mg, 0.055 mmol), dissolved in EtOH (2 mL) waslded to
Cu(OAC).H,0 (10 mg, 0.05 mmol) and the blue-green solutios stared for 1 h at RT. It
was then directly introduced in a tube containihgrcoalS-6 (180 mg, NORIT SA II). After
1h additional stirring, nitromethane (270 pL, 5.hal) was introduced drop wise, followed
by the addition of benzaldehyde (51 pL, 0.5 mmalyl dhe mixture was stirred for the
appropriate time at 20°C. The suspension was tirently filtered and the supported catalyst
dried to be reengaged in the following transforovatiThe products containing solution was
then evaporated in vacuum, the residue was putiiyepreparative thin layer chromatography
(pent : E$O = 4:1) and analyzed by HPLC for the determinatibthe ee.

f) Heterogeneous catalysis on charcoal S-6 — Immolailian in tea-bags

Ligand BOX-9 (33 mg, 0.055 mmol), dissolved in EtOH (2 mL) waslded to
Cu(OAC).H,0 (10 mg, 0.05 mmol) and the blue-green solutios stared for 1 h at RT. It
was then directly introduced in a flask containtigarcoalS-6 (180 mg, NORIT SA II).
Solvent were removed in vacuum and the resultingdeo was enclosed in a cellulosic
membrane (1 cf). EtOH (10 mL) was added and after 1h additiomiatisg, nittomethane
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(270 pL, 5.0 mmol) was introduced drop wise, fokaby the addition of benzaldehyde (51
pL, 0.5 mmol) and the mixture was stirred for tipprapriate time at 20°C. The supernatant
was then directly removedia a pipette and the supported catalyst was reengagéae
following transformation. The products containirgusion was then evaporated in vacuum,
the residue was purified by preparative thin lagleromatography (pent : £ = 4:1) and
analyzed by HPLC for the determination of the ee.

3. Carbonyle-ene reactions

a) Glyoxylate ene reaction — homogeneous recyclingqadure

LigandBOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (1 mL) waklad to Cu(OTH (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasestifor 1 h at RT. Themy-methylstyrene
(65 pL, 0.5 mmol) was added to the previous satuéind the homogeneous mixture was then
stirred for 10 additional minutes at 20 °C. Eth{yaxylate (510 pL, 2.5 mmol) was then
introduced drop wise and the solution was stirnedngd) 12 h. Then, trinitrofluorenon@lF)

(16 mg, 0.05 mmol) was added to the green mixtareotm the CTC in solution. After 30
min stirring, the catalyst was precipitated asreoiuble CTC by addition of pentane (10 mL).
The catalyst, recovered by filtration and dryingsareused in a renewed catalytic run after
solubilisation in DCM (1 mL). The products contaigisolution was evaporated in vacuum,
the residue was purified by preparative thin lagleromatography (pent : £ = 4:1) and
analyzed by HPLC for the determination of the ee.

b) Pyruvate ene reaction — homogeneous recycling pchae

LigandBOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in AcOEt (1 mL) veakied to Cu(OT$)(18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasestifor 1 h at RT. Themy-methylstyrene
(65 pL, 0.5 mmol) was added to the previous satugind the homogeneous mixture was then
stirred for 10 additional minutes at -20 °C. Trdtomethylpyruvate (80 pL, 0.6 mmol) was
then introduced drop wise and the solution wasestiduring 24 h at the same temperature.
Then, trinitrofluorenoneTNF) (16 mg, 0.05 mmol) was added to the green mixtoif®rm

the CTC in solution. After 30 min stirring, the abist was precipitated as an insoluble CTC
by addition of pentane (10 mL) at -20°C. The caglyecovered by filtration and drying, was
reused in a renewed catalytic run after solubilbgatin AcOEt (1 mL). The products
containing solution was evaporated in vacuum, #sdue was purified by preparative thin
layer chromatography (pent :;Bx = 17:3) and analyzed by HPLC for the determimatid
the ee.

c) Heterogeneous catalysis — Immobilization on chart&6

LigandBOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (2 mL) waklad to Cu(OT%) (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasestifor 1 h at RT. It was then directly
introduced in a tube containing charc&b (180 mg, NORIT SA I1l). After 1h additional
stirring, a-methylstyrene (65 pL, 0.5 mmol) was added to ttevipus suspension and the
homogeneous mixture was then stirred for 10 additioninutes at 20 °C. Ethyl glyoxylate
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(510 pL, 2.5 mmol) was then introduced drop wisé #re mixture was stirred during 12 h.
The suspension was then directly filtered and thgpsrted catalyst dried to be reengaged in
the following transformation, after addition of DC{ mL). The products containing solution
was evaporated in vacuum, the residue was pufiyegreparative thin layer chromatography
(pent : E$O = 4:1) and analyzed by HPLC for the determinatibthe ee.

d) Heterogeneous catalysis — Use of BOX-11

Catalytic runs were performed by usingiarsitu formedBOX-11 : LigandBOX-9 (30 mg,
0.05 mmol) dissolved in toluene (2 mL) was adde@€tgOTf), (18 mg, 0.05 mmol) and the
blue-green solution was stirred for 1 h at RT. Hswthen directly introduced in a flask
containing fullerene (36 mg, 0.05 mmol). The vioalution was then stirred at room
temperature for 48 h to form tH&OX-11. Solvents were removed in vacuum and DCM (2
mL) was added. Themy-methylstyrene (65 pL, 0.5 mmol) was added to thevipus
suspension and the heterogeneous mixture was tined $or 10 additional minutes at 20 °C.
Ethyl glyoxylate (510 uL, 2.5 mmol) was then intnoed drop wise and the solution was
stirred during 12 h. The suspension was then dyrdidtered and the Cu(OTHBOX-11
catalyst dried to be reengaged in the followinggfarmation, after addition of DCM (2 mL).
The products containing solution was evaporatedacuum, the residue was purified by
preparative thin layer chromatography (pent ;CEE 4:1) and analyzed by HPLC for the
determination of the ee.

4. Cyclopropanation — homogeneous recycling procedure

LigandBOX-9 (33 mg, 0.055 mmol) dissolved in DCM (1 mL) waklad to Cu(OT%) (18
mg, 0.05 mmol) and the blue-green solution wasestifor 1 h at RT. Styrene (57 pL, 0.5
mmol) was added at 20 °C, followed by a slow addit{10 h) of ethyl diazoacetate (60 UL,
0.5 mmol) in freshly distilled dichloromethane (4n%L) by using a syringe pump. The
solution was then stirred at 20 °C for 12 h. Thanitrofluorenone TNF) (16 mg, 0.05 mmol)
was added to the green mixture to form the CTiateon. After 30 min stirring, the catalyst
was precipitated as an insoluble CTC by additiopeaftane (15 mL). The catalyst, recovered
by filtration and drying, was reused in a renewatilkytic run after solubilisation in DCM (1
mL). The products containing solution was evapatatevacuum, the residue was purified by
preparative thin layer chromatography (cyhex : EA%: 1) and analyzed by GC for the
determination of the ee.
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V. Product characterization

1. Diels-Alder reaction products

0]
b 0
PN A?/(N% C1oH15NOs
(@) N 3
O)\} (o 221.25 g.mot

endo-Ta exo-Th

3-((1R,2R,3S,4SB-methylbicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2-carbonyl)oxazmlin-2-one (79
Thanks to a double elution (Tol/AcOEt = 4 : &xo(7a, Rf = 0.56) ane&ndo(7b, Rf = 0.56)
products were separated fst NMR analysis.

'H NMR (CDCls, 360 MHz)3(ppm) ex0 0.88 (d, 3H,J = 6.5 Hz), 1.23 (d, 1H] = 5.0 Hz),
1.40 (d, 1HJ = 8.4 Hz), 1.68 (d, 1H] = 8.4 Hz), 2.68-2.75 (m, 1H), 2.76 (bs, 1H), 2892
(m, 1H), 4.02-4.08 (m, 2H), 4.42 (t, 2= 8.1 Hz), 6.18 (dd, 1H] = 5.8 Hz,J = 2.5 Hz),
6.34 (dd, 1HJ =5.8 Hz,J = 2.9 Hz).endo1.15 (d, 3HJ = 6.8 Hz), 1.47-1.50 (m, 1H), 1.72
(d, 1H,J = 8.6 Hz), 2.10-2.14 (m, 1H), 2.55 (bs, 1H), 3(BS, 1H), 3.55-3.57 (m, 1H), 3.91-
4.08 (m, 2H), 4.42 (t, 2Hl = 8.1 Hz), 5.81 (dd, 1H} = 5.8 Hz,J = 2.9 Hz), 6.39 (dd, 1H] =
5.8 Hz,J = 3.2 Hz)

13C NMR (62.5 MHz, CDCY) 3(ppm)ex019.1, 37.7, 43.3, 46.9, 47.8, 50.9, 53.6, 62.6,7,3
137.1, 148.8, 175.8&ndo0 20.6, 36.7, 43.3, 47.4, 47.7, 49.8, 51.6, 62.1,2,3139.9, 153.6,
174.6

HRMS (ESI pos) :cald for GoH1sNOsNa' : 244.0944, found : 244.0941

HPLC : Whelk (hex/EtOH = 99 : 1, 0.8 mL.min205 nm) ks) = 35.88 min, ¢r) (Major) =
38.50 min

@)
/ 0]
oﬂ\Nﬁ M N CuiHiNOs

pup Lo 207.23 g.mot

endo-9a exo0-9b

3-((1R,2R,4Rjbicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2-carbonyl)oxazolidin-24we (99

(Inseparable mixture &da and9b, with a >95/5 proportion dda)

'H NMR (CDCl, 250 MHz)3(ppm) 1.38-1.50 (m, 3H), 1.89-1.99 (m, 1H), 2.98, (ibH),
3.30 (bs, 1H), 3.92-4.06 (m, 3H), 4.39 (t, 2H; 8.7 Hz), 5.86 (dd) = 5.5 Hz,J = 3.3 Hz),
6.24 (dd, 1H,)=5.5 Hz,J = 2.6 Hz)

13C NMR (62.5 MHz, CDC)) 8(ppm) 29.5, 42.9, 42.9, 43.2, 46.4, 50.2, 61.9,.6,3138.0,
153.4,174.7
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HRMS (ESI pos) :cald for GiH13NOsNa' : 230.0788, found : 230.0790
HPLC : OD-H (hex/iPrOH = 98 : 2, 0.8 mL.mifn 205 nm) ks) = 65.70 min, gy (Major) =
72.87 min

2. Nitroaldolisation products

OH,
© CgHgNOg

- d p NO
‘ : 2 167.16 g.mot
g

(R)-(-)-2-nitro-1-phenylethanol (14

'H NMR : (CDCL, 250 MHz)d(ppm) 2.99 (br. s, 18, 4.53 (dd, 2i, J; = 13.3 Hz and, =
3.5 Hz), 4.64 (dd, 1KJ; = 13.3 Hz and); = 9.3 Hz), 7.38-7.45 (m, 51

%C NMR : (CDCl, 250 MHz)d(ppm) 71.1 (GH,), 81.3 (GH), 126.1 (GH), 129.0 (GH),
129.1 (GH), 138.3 (Cg).

HPLC : IB (hex/iPrOH = 9 : 1, 1.0 mL.mih 210 nm) & (major) = 10.13 min,gt= 11.73 min
[a]p?° -48.3 € 1.00, CHCY) for 90% ee. Lit* : [a]p?® +33.02 € 3.71, CHCL,), (91%ee, H)-
isomer) Lif°: [a]p?° —30.8 € 1.00, CHC}), (62%ee, R)-isomer)

e d c b\ NOQ C8H7N02
149.15 g.mot
.

(E)-(2-nitrovinyl)benzene (14)

mp : 55-58°C

'H NMR : (CDCk, 300 MHz)d(ppm) 7.44-7.63 (m, 6H), 8.01 (d, 18z 13.7 Hz).
3C NMR : (CDCh, 75 MHz)3d(ppm) 129.3, 129.5, 130.2, 132.2, 132.3, 137.3,2.39
LRMS (Cl) 167.0 (M+NH")

OH,
€ d b N02 CgH15N03
f ‘ 173.21 g.mot

(R)-(-)-1-cyclohexyl-2-nitroethanol (19

'H NMR : (CDCl, 250 MHz)&(ppm) 1.07-1.31 (m, 5H), 1.42-1.55 (m, 1k, 1.65-1.88 (m,
5H.), 2.72 (br s, 18, 4.07-4.14 (m, 1k, 4.42 (dd, 11, J; = 12.5 Hz,J, = 8.3 Hz), 4.50 (dd,
1Hp, J1 = 12.5 Hz,J, = 3.5 Hz)

®C NMR : (CDCh, 62.5 MHz)&(ppm) 25.8 (GH.), 25.9 (GH2), 26.1 (GH,), 28.0 (GHy),
28.8 (GHy), 41.5 (GH), 72.9 (GH>), 79.4 (GH)

LRMS (ESI+) : 173.17 (M)
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HPLC : IB (hex/EtOH = 98 : 2, 0.8 mL.mih 210 nm) % (major) = 22.07 min,st= 23.45
min

[a]p -16.5 € 1.00, CHCY) for 90% ee. Lif® [a]p®~ 15.8 € 0.99, CHCI3), (79 % eeR}-
isomer), Lit'® [a]p?°+ 15.87 € 5.01, CHC}), (86 % ee, $)-isomer)

1' o . OHc C3H17NO3
b~ a~bNO, 175.25 g.mot

(R)-(-)-1-nitrooctan-2-ol (18§

'H NMR : (CDCk, 250 MHz)3(ppm) 0.89-0.94 (m, 3} 1.25-1.62 (m, 10kk ), 2.56 (br
s, 1H), 4.33-4.49 (m, 3kk)

¥®C NMR: (CDCh, 75 MHz)3(ppm) 14.1 (Hs), 22.6 (GH,), 25.3 (GHy), 29.1 (GH,),
31.7 (GH.), 33.9 (GHy), 68.9 (GH>), 80.9 (GH)

LRMS (ESI-) : 174.19 [M-H]

HPLC :IB (hex/iPrOH = 98 : 2, 0.8 mL.mih 210 nm) & (major) = 18.27 min,st= 19.45
min

[a]p -12.1 € 1.01, CHCY) for 91% ee.Lit. [a]p*°-6.8 € 1.02, CHCY), (59 %ee, R)-isomer),
lit.*® [a]p +12.0 € 1.1, CHCL,), (96 %ee, -isomer)

OH,
- AN Linb-NO, CsHsN20s
@ 212.19 g.mot
O,N"E

(R)-(-)-2-nitro-1-(4-nitrophenyl)ethanol (15

'H NMR : (CDCl, 250 MHz)3(ppm) 4.03 (br. s, 18, 4.59 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 5.57-5.61
(m, 1H,), 7.60 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.15 (d, 2HJ = 8.7 Hz).

*C NMR : (CDCh, 250 MHz)&(ppm) 70.0 (GH,), 80.8 (GH), 124.1 (GH), 127.1 (CH),
145.8 (Cq), 147.9 (Cg).

LRMS (ESI-) : 211.16 (M-H)

HPLC : IB (hex/iPrOH = 8 : 2, 1.0 mL.mih 210 nm) & (major) = 10.62 min,gb = 12.17
min

[a]p -15.9 (c = 0.995, CHG) for 74% ee. Lit. §]p>° — 3.7 € 1.01, CHC}), (15 %ee, R)-
isomer)

OH¢

. & L o NO, CoHgF3NOs
h @ 235.19 g.mat
F5C™ 9

18 M. Gruber-Khadjawi, T. Purkarthofer, W. Skranc,®tienglAdv. Synth. CataR007, 349, 1445-1450
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(R)-(-)2-nitro-1-(4-(trifloromethyl)phenyl)ethanol (16)

'H NMR : (CDCk, 250 MHz)3(ppm) 3.20 (br s, 18, 4.55 (dd, 1K, J; = 13.5 Hz,J, = 3.8
Hz), 4.63 (dd, 1K J; = 13.5 Hz,J, = 8.5 Hz), 5.57 (dd, 15J; = 8.5 Hz,J, = 3.8 Hz), 7.58 (d,
2H., J = 8.3 Hz), 7.70 (d, 2HJ = 8.3 Hz)

13C NMR : (CDCl, 62.5 MHz)3(ppm) 70.3 (GH»), 80.9 (GH), 121.6 (Cg), 126.0 (GH),
126.4 (GH), 131.0 (g, GFs, "3 = 32.9 Hz), 141.9 (CY

% NMR : (CDCl, 250 MHz)3(ppm) -62.7 (GF3)

LRMS (ESI-) : 234.17 (M-H)

HRMS (ESI-) : cald for M-H" : 234.0378, found : 234.0384

HPLC : OD-H (hex/iPrOH = 9 : 1, 1.0 mL.miih 210 nm) & (major) = 10.10 min,gb =
12.98 min

[a]p -33.9 € 1.00, CHCY) for 82% ee. d]p> -49.2 € 1.25, CHCI3), (86 %eeRj-isomer).

OH,
AL NO, CoH11NOq4
\ g 197.19 g.mot
0

(R)-1-(2-methoxyphenyl)-2-nitroethanol (20

'H NMR : (CDCl;, 250 MHz)3(ppm) 2.79 (br s, 1Hc), 3.84 (s, 3Hh), 4.51 (ddy, 1= 13.3
Hz andJ, = 3.3 Hz), 4.64 (dd, 1HJ; = 13.3 Hz and, = 9.2 Hz), 5.45 (dd, 1HJ; = 9.2 Hz
andJ; = 3.3 Hz), 6.95 (d, 2K1J = 8.8 Hz), 7.35 (d, 2KJ = 8.8 Hz).

3C NMR : (CDCk, 75 MHz)3(ppm) 55.4 (GHs), 70.7 (GH), 81.3 (GH.), 114.5 (GH),
127.3 (GH), 130.2 (Cg), 160.1 (Cg).

LRMS (CI) 215.1 [M+NH;"]

d

(NN CoHoNO;
g\o £ 179.17 g.mot

(E)-1-methoxy-4-(2-nitrovinyl)benzene (20

mp : 84-87°C

'H NMR : (CDCh, 360 MHz)&(ppm) 3.89 (s, 3k, 6.98 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.53 (d, 2KJ
=8.7 Hz), 7.54 (d, 2K J = 13.7 Hz), 8.00 (d, 2HJ = 13.7 Hz).

%C NMR : (CDCk, 90 MHz)d(ppm) 55.7 (GH3), 115.1 (GH), 122.7 (Cdg), 131.4 (CH),
135.3 (GH), 139.2 (GH), 163.2 (C9.

LRMS (CI) 197.1 [M+NH,"]

OHy OHg'
f c f ,c
g ¢ anb g S CoH11NO3
h h. NO, 181.19 g.mot
(syn) (anti)
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2-nitro-1-phenylpropan-1-ol (21a+210b

'H NMR : (CDCl, 360 MHz)d(ppm)syn 1.33 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 4.78 (dg, 1HJ; = 9.0
Hz andJ; = 6.8 Hz), 5.02 (d, 15J = 9.0 Hz), 7.35-7.43 (m, 5§. anti 1.51 (d, 3H,J=6.8
Hz), 4.71 (dq, 1K, J; = 6.8 Hz and), = 3.6 Hz), 5.39 (d, 1H J = 3.6 Hz), 7.35-7.43 (m,
5Har)

3C NMR : (CDCl, 360 MHz)d(ppm)syn16.4 (CH), 76.3 (CH-NQ), 88.4 (CH-OH), 126.9
(CHar), 128.7 (CH), 129.0 (CH,), 138.3 (Cq,). anti 12.1 (CH), 74.0 (CH-NQ), 87.5 (CH-
OH), 126.0 (CH), 128.5 (CH), 129.2 (CH.), 138.5 (Cdq}).

HPLC : OD-H (hex/iPrOH = 9 : 1, 0.8 mL.miin 210 nm)syn tr1 (Major) = 10.30 min s =
14.53 minanti tr; (Mmajor) = 11.22 mingb = 13.57 min.

C
i NO
F,C7h 2

(syn)

C1oH10F3NO3
249.19 g.mot

2-nitro-1-(4-(trifloromethyl)phenyl)propan-1-ol (23a+23b

'H NMR : (CDCk, 360 MHz)3(ppm) syn 1.37 (d, 3H., J = 6.8 Hz), 2.89 (bs, 1k, 4.70-
4.74 (m, 1H), 5.13 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.52-7.55 (m, 24 7.67-7.70 (m, 2. anti 1.50 (d,
3H., J = 6.8 Hz), 2.95 (bs, 1}, 4.76-4.81 (m, 1K), 5.51 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.52-7.55 (m,
2Hr), 7.67-7.70 (m, 2K).

13C-{'H} NMR : (CDClk, 90 MHz)3(ppm)syn16.3 (GHs), 75.6 (GH), 88.1 (GH), 125.8 (q,
CH, %Jcr = 3.6 Hz), 127.4 (El), 142.3 (Cq) anti 12.0 (CH3), 73.3 (GH), 87.1 (GH),
126.0 (g, GH, *Jcr = 3.6 Hz), 126.5 (EH), 142.4 (C g).

% NMR : (CDCls, 400 MHz)3(ppm)syn-62.8anti -62.7.

*C-{**F} NMR : (CDCl, 100 MHz)3(ppm) syn 123.8 (GFs),126.0 (dd, GH, "Jc.s = 165.3
Hz and“Jc.y = 6.1 Hz), 127.4 (d, @, Yy = 161.9 Hz), 131.4 (t, Go’Je.n = 7.4 Hz).anti
123.8 (GF3),125.8 (dd, GH, "Jc.y = 165.3 Hz anddc. = 6.1 Hz), 126.4 (d, @, YJcp =
158.8 Hz), 130.8 (t, Gg *Je.n = 7.4 Hz).

LRMS (ESI-) : 248.18 [M-H]

HRMS (ESI-) : cald for GoHgFsNO3™ : 248,0533 found : 248.0540

HPLC : IA (hex/iPrOH = 9 : 1, 0.8 mL.mify 210 nm)syn tz: (Major) = 8.95 min,z = 9.78
min. anti tr; (Major) = 12.02 mingk = 15.48 min.
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NI Y (N Y N
I
.‘. lr"
| | I. A
I LN B3C-{*H} (100 MHz)
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Il ot Y M ) [oeprem

(100 MHz'
l | l]

| I 1] '-I i | | BC-{F)

1| fl [ IR .

K .'-.-l‘- A 98 (100 MHz)
rfrrrr e e T
132 131 130 128 128 127 126 125 124 123 122

Cl  OH
3 ALAo-NO, CgHsCINO;
46 201.61 g.mot
5

1-(2-chlorophenyl)-2-nitroethanol (13

'"H NMR : (CDCl;, 360 MHz)d(ppm) 3.13 (br s, 14, 4.47 (dd, 1t J, = 13.5 Hz andJ, =
9.4 Hz), 4.69 (dd, 1K J; = 13.5 Hz and; = 2.4 Hz), 5.87 (d, 1KJ = 9.4 Hz), 7.29-7.42 (m,
4Hy,).

13C

13C NMR (75 MHz, CDC}): 67.9 (GH), 79.4 (GH.), 127.5 (CH,), 127.7 (CH,), 129.7
(CHa), 130.0 (CH,), 131.5 (Cq,), 135.7(Cq,).

HPLC : OJ-H (hex/iPrOH =97 : 3, 0.8 mL.min215 nm) &; = 54.68 min, g, = 64.24 min
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OH, . OH
g C g \ . c' .
h NN NN Ci0H13NOs
i NO, ; NO, 195.22 g.mot
(syn) (anti)

2-nitro-1-phenylbutan-1-ol (22a+220)

'H NMR : (CDCh, 300 MHz)3(ppm)syn0.94 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.35-1.46 (m, 1} 1.80-
1.96 (m, 1H), 4.56-4.66 (m, 1k, 5.16 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.33-7.45 (m, 5 anti 0.88 (t,
3Hy, J=7.5 Hz), 1.80-1.96 (m, 1H, 2.11-2.20 (m, 1H), 4.56-4.66 (m, 1K), 5.02 (d, 1H,
J=9.3Hz), 7.33-7.45 (m, 58

3C NMR : (CDCl, 75 MHz)3(ppm)syn 13.6 (GHz), 24.5 (GHy), 77.4 (GH), 97.9 (GH),
129.4 (GH), 131.9 (GH), 132.3 (GH), 141.8 (Cg anti 13.2 (GH3), 27.1 (CHy), 78.7
(CaH), 98.4 (G'H), 130.1 (GH), 131.9 (GH), 132.2 (GH), 141.8 (C q)

LRMS (ESI-) : 194.18 [M-H]

OH,
g
hf NN C11H12F3N03}
i i 263.21 g.mo
FsC NO, FiC g
(syn)

2-nitro-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)butan-1-ol (24a+24b)

'H NMR : (CDClk, 300 MHz)3(ppm)syn 0.93 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 1.78-1.96 (m, 2} 3.45
(br s, 1H), 4.55-4.65 (m, 1k, 5.25 (d, 1H, J = 4.7 Hz), 7.51 (d, 2K J = 7.4 Hz), 7.63 (d,
2H,, J = 7.4 Hz)anti 0.87 (t, 3K, J = 7.3 Hz), 2.05-2.25 (m, 2H, 3.45 (br s, 1H), 4.55-
4.65 (m, 1K), 5.10 (d, 1K, J = 8.7 Hz), 7.51 (d, 2k J= 7.4 Hz), 7.66 (d, 2}, J = 7.4 Hz)
3C-{*H} NMR : (CDCk, 90 MHz) d(ppm) syn 10.9 (GHs), 23.9 (GH,), 74.8 (GH), 95.3
(CoH), 124.0 (g, @Fs, Je.r = 272.1 Hz), 125.9 (g8, *Jcr = 3.4 Hz), 127.6 (¢4), 131.0 (q,
CH, 2Jcr = 32.7 Hz), 143.4 (Gpanti 10.4 (GHs), 21.7 (GHy), 73.7 (GH), 94.7 (GH),
123.6 (q, GFs, \Jo.r = 272.1 Hz), 125.7 (q, 3, *Jcr = 3.4 Hz), 126.9 (GH), 135.7 (q, CH,
2Jc.r = 32.5 Hz), 143.3 (GJ.

% NMR : (CDCls, 250 MHz)3(ppm)syn-62.8anti -62.7.

HRMS (ESI-) : cald for GiH1:FsNOs : 262,0697 found : 262.0679

OHg

e b NO, C10H13NO3

g 195.22 g.mot
h C

2-methyl-2-nitro-1-phenylpropan-1-ol (29

Rf = 0.46(pent/EO =7 : 3)

'H NMR (250 MHz, CDC}) & (ppm) 1.47 (s, 3H, 1.60 (s, 3H), 2.68 (br s, 1), 5.33 (s,
1H,), 7.30-7.41 (m, 5H}).

13C NMR (62.5 MHz, CDCJ) & (ppm) 19.0 (GHs), 24.5 (GHs), 78.1 (GH), 92.2 (Cq),
127.6 (CH,), 128.3 (CH,), 128.8 (CH,), 138.2 (Cq)
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HPLC : IB (hex/iPrOH = 9 : 1, 1.0 mL.mih 210 nm) £ = 7.70 min, £ (major) = 9.32 min

3. Carbonyle-ene reaction products

Ci13H1603
220.26 g.mot

(R)-(-)-ethyl 2-hydroxy-4-phenylpent-4-enoate (3L

Rf = 0.4(pent/EtO =4 : 1)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm) 1.25 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 2.70 (br s, 14 2.86 (dd, 11,

J=14.7 Hz and = 7.5 Hz), 3.09 (dd, 1HJ = 14.7 Hz and = 4.4 Hz), 4.02-4.17 (m, 2}

4.28 (dd, 1H,J = 7.5 Hz and = 4.4 Hz), 5.23 (s, 14, 5.42 (s, 1H), 7.28-7.45 (m, 5K).

13C NMR (75 MHz, CDCH4) & (ppm) 14.1 ((Hs), 40.5 (GH.), 61.6 (GH,), 69.1 (GH), 116.2
(CqH,), 126.4 (GH), 127.7 (GH), 128.4 (GH), 140.3 (Cg), 143.6 (Cg), 174.4 (C9

HRMS (ESI+) : cald for GaHi60sNa' : 243.0992, found : 243.0984

HPLC : OJ-H (hex/iPrOH = 9 : 1, 0.5 mL.mMm 254 nm) & = 23.83 min, & (major) = 33.92
min

[a]p?° -16.4 € 1.02, CHCY) for 70% ee. Lit?[a]p?® +21.8 € 1.00, CHCI3), (95 % eeS)-

isomer)
£ HOE 53 o C13H13F303
ge O 274.24 g.mot
h (@]

(R)-(+)-ethyl 2-hydroxy-4-phenyl-2-(trifluoromethyl)pent-4-enoate (32

Rf = 0.45(pent/E$O = 17 : 3)

'H NMR (250 MHz, CDC}) & (ppm) 3.05 (d, 1H J = 13.9 Hz), 3.33 (d, 1HJ = 13.9 Hz),
3.42 (s, 3h), 3.76 (br s, 1H, 5.30 (s, 1H), 5.42 (s, 1H), 7.28-7.35 (m, 5kK).

3C NMR (62.5 MHz, CDCJ) & (ppm) 37.3 (GH.), 53.5 (GH3), 77.1 (q, Cg 2J = 29.3 Hz),
119.7 (GHy), 123.3 (q, @, 'J = 284.1 Hz) 126.9 (€l), 127.8 (GH), 128.2 (GH), 140.8
(Cq), 141.0 (Cgq), 169.4 (Cq)

% NMR (250 MHz, CDC}) & (ppm) - 78.3

HRMS (ESI+) : cald for GaH13Fs03Na’ : 297.0709, found : 297.0705

HPLC : OJ-H (hex/iPrOH = 9 : 1, 0.5 mL.mMm 254 nm) & = 20.88 min, & (major) = 23.42
min

[a]p?* +26.5 € 1.01, CHCY) for 95% ee. Lit® [a]p?® = +32.0 € 1.71, CHCI3), (95 % ee,
(R)-isomer)

187 Xisheng W. ; Xingwang W. ; Hongchao G. ; Zheng:Wuiling D. Chem. Eur. J2005 11, 4078-4088
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Partie expérimentale

4. Cyclopropanation products

VAN C12H1405
f\‘c Y 190.24 g.mot
g (@)

(1S,2R-ethyl 2-phenylcyclopropanecarboxylate (3P

Rf = 0.25(c-hex/AcOEt =19 : 1)

'H NMR (CDCls, 250 MHz)3(ppm) 1.00 (t, 3H J = 7.1 Hz), 1.28-1.40 (m, 1} 1.71-1.78
(m, 1H), 2.07-2.16 (m, 1K), 2.62 (g, 1H, J = 8.4 Hz), 3.90 (q, 2HJ = 7.1 Hz), 7.22-7.31
(m1 5|_lAI’)

%C NMR (CDCls, 62.5 MHz)3(ppm) 11.1 (GHy), 14.1 (GH3), 21.8 (GH), 25.5 (GH), 60.2

(CiHy), 126.7 (CH), 128.0 (GH), 129.3 (GH), 136.6 (Cqg), 171.0 (Cg).

GC : Injector temperature: 230°C ; detector tempera288°C ; oven temperature program :
125°C isotherm ;{s, 2ry(major) = 25.03 mindr, 2s)= 25.88 min

Absolute configuration was attributed accordinghie literature®>

. A C12H140-
d . h O :
f c b'/ﬁ/ \l./,u 190.24 g.mo’f
g O

(1S,29-ethyl 2-phenylcyclopropanecarboxylate (3B

Rf = 0.30(c-hex/AcOEt =19 : 1)

'H NMR (CDCls, 250 MHz)3(ppm) 1.31 (t, 3HJ=7.1 Hz), 1.30-1.38 (m, 1} 1.59-1.67
(m, 1H), 1.90-1.97 (m, 1k, 2.51-2.59 (m, 1§, 4.20 (g, 2H J = 7.1 Hz), 7.12-7.35 (m,
5HAr)

3C NMR (CDCls, 62.5 MHz)3(ppm) 14.3 ((Hs), 17.1 (GHy), 24.2 (GH), 26.2 (CH), 60.7
(CiHy), 126.2 (CH), 126.5 (GH), 128.5 (GH), 140.1 (Cgq), 173.5 (Cq).

GC : Injector temperature: 230°C ; detector tempera288°C ; oven temperature program :
125°C isotherm ;dr, 2r)= 29.96 min, ks, 2s)(major) = 30.46 min
Absolute configuration were attributed accordingtie literature™>
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