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1

INTRODUCTION

L'utilisation du monoxyde de carbone pour la sysi de grands intermédiaires
organiques est I'une des plus importante applinatie la catalyse homogene. Citons, par
exemple, la réaction d’hydroformylation des olé&irqii conduit a la production industrielle
de plusieurs millions de tonnes par an de différealtéhydes ou encore le procédé de
carbonylation du méthanol pour la fabrication digciacétique (procédé Monsanto ou plus
récemment le procédé Cativa dont les capacitégyadtat plusieurs millions de tonnes par
an)! Ces célébres procédés montrent a quel point Is€regs catalytiques carbonylants
occupent une place fondamentale en catalyse horaodem effet, tous ces processus
nécessitent l'utilisation de catalyseurs métallgj@e® organométallique du fait de la faible

réactivité intrinseque du monoxyde de carbone.

De par son faible colt et sa facilité d'acces dedas ressources fossiles et
renouvelables, de nouvelles réactions catalytiquiissant le monoxyde de carbone ne
cessent de se développer. Par conséquent, 'aamésrambre de fonctionnalités de plus en
plus important entraine aujourd’hui diverses agicns de ces réactions en chimie fine.
Dans ce contexte, nous nous sommes intéressesvalomgement de systéemes catalytiques
pour la formation de cétonesp-insaturées. En effet, la réactivité particuliéeeat type de
composé difonctionnels fait qu’ils interviennentgement dans de nombreux schémas de
synthese organiqQu€CHEMA 1.1).

! Weissermel, K. ; Arpe, H.Zhimie Organique Industrielle®3®édition De Boeck Université000
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0 H 0 OH
R \ 1. R,CuLi, THF >%<R

2. H*, H,0 1. RLi, Et,0
2. H*, H,0

X,, CCl, | |

1. R,CuLi, THE
2. R'X ZNH,

ROH

SCHEMA 1.1 Utilisation des énones conjuguées en synthesmioge

Parmi ces applications, I'hydroacylation 1,4 desories a été développée au
laboratoire en utilisant le monoxyde de carbd@e procédé repose sur l'utilisation d’acides
boronigques conjointement avec un précurseur a dasdodium sous pression de CO. Le
complexe rhodié en présence d’acide boronique agalde de former un intermédiaire
rhodium-aryle qui, sous pression de CO, forme wpee acylante de type rhodium-acyle.
La réaction de celui-ci sur les énones conduit a deétones 1,4 avec de tres bons

rendements et sélectivités.

o]
0]
1 % HRh(CO)(PPh
AI'_B(OH)Z + 4>—R ( )( 3)2 AF)WR
— CO, MeOH, T= 80<T,
15 h 0

Ar R Rendement (%)
C6H5 Me 78
4-MeCH, Me 81
4-CICH, Me 73
Ce¢Hs Et 76

SCHEMA 1.2 Hydroacylation carbonylante 1,4 d’énones

2 Sauthier, M. ; Castanet, Y. ; Mortreux, 8hem. Commur2004 1520
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Le travail présenté ici s’inspire de ce systentalgique. Nous avons cherché a faire
réagir l'intermédiaire rhodium-acyle évoqué ci-dessur les alcynes vrais dans le but de
former des énones diversement substituées. Lesegrsamt en général formés par réaction
d’aldolisation/crotonisation, c’est-a-dire la condation d’'une cétone sur un aldéhyde suivie
d’'une étape de déshydratation. Cette voie de syatbst extrémement efficace dans le cas de
dérivés d’acétophénones pour la formation de chaso Cependant, lorsque l'aldéhyde
posséde un hydrogéne en positionette méthode est beaucoup moins directe. Aihesti

donc impératif d’élargir I'acces aux énones aveoaagvelles méthodes de synthese.

Dans un premier chapitre, nous exposerons le®rdiffs résultats obtenus avec
I'utilisation d’alcynes terminaux non fonctionnalg et d’acides boroniques. Nous décrirons
I'optimisation de la réaction et, a travers ellmfluence des conditions réactionnelles ainsi
que l'extrapolation de ce systeme carbonylant &yathése de différentes cétone$-

insaturées, cycliques ou non.

Le deuxiéme chapitre traitera de [l'utilisation dalsools propargyliqgues comme
substrat pour cette réaction qui dans ce cas cbrddies dérivés furaniques. L'activité
biologique de ce type de composés est I'objet dmbmeuses recherches et lintérét de

développer une nouvelle stratégie de syntheseviekdri.

Enfin, I'étude du mécanisme de cette réaction drbgcylation fera I'objet du
troisieme chapitre. L'utilisation de différenteshaiques analytiques telles que la RMN sous
pression, nous a permis de tirer plusieurs infoionatquant aux étapes élémentaires du cycle
catalytique effectivement impliquées dans cettesfiamation. Cette étude a, en outre,

occasionné I'observation d’un complexe originautent d’une réaction de chlororhodation.

Les différents motifs moléculaires synthétisés Ide ce travail ont fait I'objet d’'une
étude bibliographique prospective, présentée dansnanuscrit. L'exposé des différentes
techniques de synthese et de l'intérét de ces mlelesera suivi de la présentation et de la

discussion des résultats expérimentaux que noussaduenus.
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2

LES REACTIONS D'HYDROACYLATION :
ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Les réactions présentées dans ce manuscrit €msélans la vaste famille des
réactions d’hydroacylation. Ces réactions font éepongtemps I'objet d’études intensives
puisqu’elles permettent I'accés aux importantestions cétones avec une grande économie
d’atomes. Aucune étude bibliographique recensanhtembreuses méthodes hydroacylantes
n'a été publiée, la plupart des avancées réaldaées ce domaine seront donc présentées au
travers de ce travail bibliographique. En rappedcla chimie développée au cours de cette
these, l'accent sera porté notamment sur des oéactimpliguant des dérivés acylants

organométalliques.

Les réactions d’hydroacylation mettent en jeu degivalents d’anions acyles
(SCHEMA 2.1) préparés grace a diverses méthodes décritesas-dpes derniers sont le plus
souvent mis en réaction avec des composés insdalségue les oléfines, les acétyléniques,
accepteurs de Michaél notamment, mais aussi sudédgs carbonylés, des aldéhydes en
particulier, pour mener a la formation de cétoriéanion acyle est une espéce souvent
instable qui n'est pas accessible par simple dépadion d’'un aldéhyde, I'acide conjugué
correspondant. De nombreuses méthodes alternatintedonc été étudiées afin de former ce

type de réactif puis de l'utiliser en synthése argae.
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ﬁ%&

(0]

J\A..

/C

)\A

O

SCHEMA 2.1 Réactions d’hydroacylation

La réaction de Stetter, et les réactions d’ « Uomap» en général, permettent d’éviter
la formation de cet anion et d’effectuer I'hydrokatypn selon une voie organique. Une
fonction aldéhyde est préalablement protégée pepsotonée, on parle alors d’anions acyles
« masqués ». Les anions non masqueés, acyles vrdiggalement été tres étudiés. Ils ont
notamment été obtenus par activation de liaisond @Galdéhydes par des métaux de
transition et ont fait I'objet d’'un trés grand norakd’études également abordées en partie
dans cet exposé bibliographique. Les limitations cée dernier systeme ont abouti au
développement d’agents acylants organométalliquaséss stables utilisés en quantité
stoechiométrique dont une partie sera présentéeEiiin, nous aborderons également
I'utilisation du monoxyde de carbone conjointemawéc un précurseur organométallique en

guantité catalytique qui permet l'accés a ces iféadfacylation dans des conditions de

réaction douces.

2.1.La stratégie d’'Umpolung : synthese d’anions acykesnasqués »

2.1.1.Dérivatisation de la fonction carbonyle avec l'igdtion de dithianes et

d’acétals

La réaction d’hydroacylation demande [linterventiod’intermédiaires acyles
anioniques suffisamment nucléophiles pour réagiecad’autres composés carbonylés

(aldéhydes notamment) ou des accepteurs de MidPaet.cela, il est nécessaire d’'inverser la

12
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polarité normale du groupement carbonyle soit séaldes réactions d’'umpolung, présentées
par Seebach en 1979GHEMA 2.2).2

Réactivité normale anion acyle "non masqueé" anion acyle "masqué”
0] S
o TN ”7/\ 5~
)J\ Nu: /C /C\
R H : R E* R S E*

SCHEMA 2.2 Inversion de réactivité du groupement carbonyleupapolung

Ainsi, les chimistes organiciens ont concentréubeap d’efforts pour transformer les
aldéhydes en dithianes ou acétals ou encore léggempar des composés cyanhydriques qui
pourront étre dérivés en carbanions sous l'actierbases fortes. Le carbanion est ensuite
utilisé comme un réactif nucléophile classiqueaxgs de divers électrophile (symbolisés E+
sur leSCHEMA 2.3). Le produit final est ensuite obtenu aprés uapettle déprotection de la
fonction carbonyle, celle-ci s’effectuant en géhéma cours de I'hydrolyse du milieu

réactionnel.

j\ s e sui [ )| e [ ) _Heo j\

—_—
S5 THR 0T | S S S5 HO THE g

R H R Li R E

R H ac. de Lewis (cat.)

SCHEMA 2.3 Principe de la réaction d’ « umpolung »

Ces réactions sont efficaces mais ont I'inconvénikajouter des étapes de protection
et déprotection ainsi que d'utiliser des quantiteechiométriques de réactifs. Une approche
trés originale et prometteuse a consisté a trapspatte méthodologie « Umpolung » a une

réaction de catalyse (condensations benzoine @iows de Stetter).

2.1.2.Condensation benzoine et réaction de Stetter

La condensation benzoine, courante dans cetteiehdiinydroacylation, utilise
également la stratégie de l'umpolung. La réactiam daildéhyde sur un autre en présence
d’'une quantité catalytique d’ions cyanure ou ddeaes, beaucoup moins toxique, passe par

la formation d’équivalents d’anions acyles dits &squés »JCHEMA 2.4).

® Seebach, DAngew. Chem., Int. EA979 18, 239
13
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catalyseur :

SN
o 0,1 éq. catalyseur, o @N\ él\
/U\ 0,1 éqg. KOt-Bu )K/Ar N o)
Ar 'BF4

* A H THF, 18C
16 h OH
Ar Rendement (%) ee (%)
CeHs 83 90
p-Me-CgH, 16 93
m-Me-C;H, 70 86

SCHEMA 2.4 Exemple de réaction de condensation benzoine

L'addition nucléophile de l'ion cyanure ou d’unribane N-hétérocyclique sur le
carbone du groupement carbonylé suivi d’'un réaearent du proton aldéhydique conduit a
la formation d’'un carbone nucléophil8SGHEMA 2.5). Ce dernier est ensuite a méme de
réagir avec un aldéhyde pour mener a la formatiomprdduit de condensation, régénérant

ainsi le catalyseur utilisé.

N=C

SCHEMA 2.5 Inversion de polarité de groupement carbonylederta condensation benzoine

Cependant, cette transformation se limite soit 'lonho-couplage d'aldéhydes
aromatique’ soit & des versions intramoléculair&CHEMA 2.6).°> Une variante de cette
réaction a été développée réecemment en utilisartidéhyde silylé ce qui permet d’accéder
au couplage intermoléculaire produisant arsilyloxy cétone’® Le produit de condensation
possédant un carbone stéréogene, des versionsodSgiettives ont également été mises au

point dans lesquelles le transfert de chiralitéfettue a travers le carbéne chiral utilisé

4 Enders, D. ; Kallfass, UAngew. Chem. Int. ER002 41, 1743
®Enders, D. ; Niemeier, O. ; Balensiefer Ahgew. Chem. Int. EQ2006 45, 1463
6 Linghu, X.; Bausch, C. C.; Johnson, JJSAm. Chem. So2005 127, 1833
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comme catalyseur. En 2002, I'équipe d’Enders déymdoainsi un sel de triazolium
bicyclique chiral dérivant de krt-leucine, tres performant, permettant d’obtenirréds bons
excés énantiomériques (80-95%) avec des rendemeritss excellents.

catalyseur
o
0,1 éq. catalyseur,
H 0,1 éq. KOt-Bu BF,
o N .
=~ /N
R N
R Rendement (%) ee (%)
Me 93 94 (S)
Et 90 95 (S)
iBu 91 98 (S)
e}
O o '
)J\ + )J\ 0,3 éq. KCN R R
R SiEt ' =
® R H OSiEt,
R R' Rendement (%)
CgHs p-MeO-CH, 81
CeHg p-CI-C4H, 75

CeHs /\/CeHs 50

SCHEMA 2.6 Développements récents pour la condensation bemzoin

La réaction de Stetter est une voie d’acces aa@poses 1.4-dicarbonylés par adition
d’anions acyles « masqués », obtenus a partir @igides, sur un accepteur de Michael.
Comme pour la condensation benzoine, la présencgaheire ou de carbénes dérivées de sels
d’azolium est indispensable pour catalyser la réactAinsi, a la fin des années 1970,
I'équipe de Stettérdécrit I'utilisation de sels de thiazolium commesgatalyseurs pour le
couplage d'une large gamme d’aldéhydes sur uneneéig-insaturée. Depuis, peu de
travaux ont été réalisé sur la version intermokiicel En effet, on observe une forte
diminution de réactivité lorsque I'accepteur de Miel possede un substituant en posifion
et, de plus, seuls les alcénes fortement activédéouant de chalcones peuvent subir cette

transformation.

" Stetter, HAngew. Chemint. Ed1976 15, 639
15
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R (0]
+ e cat.
H R X — X

R’

R

Y =S, NR

" Y
B R \« ) Z=CH, N
cat.=-CNou - X = alkoxy, alkyl

\
R'

SCHEMA 2.7 Réaction de Stetter

La version intramoléculaire de cette transfornmat@ fait I'objet d’études plus
nombreuses. En 1995, Ciganek reporte pour la premieis la réaction de Stetter
intramoléculaire grace a des sels de triazoliumvdt d’aminoindole ou basés sur la
phénylalanine. Ce systeme donne des dérivés denahames aussi bien que leurs analogues
azotés, soufrés et carbonés avec parfois d’extellemdements et excés énantioméridues.
Encore aujourd’hui, la réaction de Stetter intragoalaire concentre beaucoup d’efforts et

d’excellents systémes utilisant les sels de tris@obnt vu le jour récemmerit.

Les réactions de Stetter et de condensations ensont des réactions remarquables
qui restent toutefois limitées a des substratsiipées. De plus, les quantités de catalyseurs
sont en geénéral plutdt élevées (10% — 30%) caonedes réactions lentes. Une autre voie
consiste a utiliser un précurseur métallique, Edine introduit en quantité stoechiométrique
puis rapidement en quantité catalytique, en présdiaidéhydes notamment afin d’activer la
liasison C-H et ainsi obtenir un intermédiaire mé&tayle pour accéder a différentes réaction

d’acylation.

2.2. Utilisation de réactifs organométalliques : synth&d’anions acyles

« non masqueés »
2.2.1.Synthése d’acyle organométallique par addition exyd

L'activation de liaisons C-H d’aldéhyde par lestaux de transition est un outil

puissant pour la formation d’intermédiaires équewéé aux anions acyles permettant

8 Ciganek, ESynthesid 995 1311
° de Alaniz, J.R. ; Kerr, M.S. : Moore, J.L. ; RovisJ. Org. Chem2008 73, 2033
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I'hydroacylation de composés insaturés. Ce typaédetion a d’abord été intensivement
étudié dans sa version intramoléculaire et a candlabord a la formation de
cyclopentanones a partir de 4-alcénals. Cetteftranation a vu le jour des 1972 en utilisant
une quantité stoechiométrique de Rh(P481*° puis les premiers procédés de cette version
intermoléculaire utilisant le rhodiui,le ruthénium? ou le cobalt® sont apparus. Cependant,
les systémes utilisant un catalyseur de rhodiumaskelent des quantités importantes de métal
(de 10 a 50 % selon le systéme) et celui a baseodalt traite de I'hydroacylation de
vinylsilanes par des benzaldéhydes, uniquement, @&dons rendements (33 a 85 % selon le
groupement portés par le benzaldéhyde). Récemnibgtjroacylation intramoléculaire
d’alcynals a permis I'obtention de cyclopenténopas|'utilisation catalytique de complexes
de rhodium(l) avec d’excellents rendeme®SHEMA 2.8).**

0
R3 10%
H [Rh(dppe)l,(BF), R1 R3

P R2 acétone
R1 = H R2

67-88%

SCHEMA 2.8 Exemple d’activation C-H intramoléculaire

La version intermoléculaire de cette transformmatest beaucoup plus difficile en
raison de la réaction de décarbonylation d’aldébyglei devient importante. En effet, les
complexes rhodium-acyl tendent a désinsérer unetcutd de CO pour conduire a des
complexes de type rhodium-alkyle. Cette réactidrdeplus d’autant plus importante que les
réactions d’activation C-H de I'aldéhyde s’effegti@ température plutét élevée (100 °C et
au-dela). Pour pallier cet effet indésirable Jum1899, utilise conjointement un complexe de
rhodium et un co-catalyseur, la 2-amino-3-picoli@e. dernier a pour réle de « masquer » la
fonction carbonylée en formant un intermédiairenienimais aussi d’ajouter une fonction
azotée coordinante afin de stabiliser l'intermédiatatalytique formé entre I'imine et le

complexe de rhodiurr. Cette avancée a permis le couplage entre desydegromatiques,

0 5akai, K. ; Ide, J. ; Oda, O. ; NakamuraMstrahedron Letters1972 1287

™ (@)Lochow, C.F. ; Miller, R.GJ. Am. Chem. So&976 98, 1281 (b) Larock, R.C. ; Oertle, K. ; Potter, GIFAm.
Chem. Socl198Q 102, 190

2 Eilbracht, P. ; Gersmeier, A. ; Lennartz, D. ; Hup&rSynthesis1995 330

3 Lenges, C.P. ; Brookhart, M. Am. Chem. So&997 119, 3165

1 Tanaka, K. ; Fu, G.Gl. Am. Chem. So2001, 123 11492

5 Jun, C.H ; Hong, J.B ; Lee, D.Bynlett1999 1
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en particulier, et des alcénes non-fonctionnaligés, alcynes terminatfet des acrylatés

avec d’excellents rendements et sélectivités.

o (0]

RhCI(PPh
L \/U\OMe ’ (PR, MOME
2. H* R

o

O 2-amino-3-picoline : | |

(0]
1. R—== , RhCI(PPh,), R )(L/\
2. H* R R™ N R

SCHEMA 2.9 Utilisation d’intermédiaires imine masquant la foao carbonylée

De la méme maniére, l'utilisation d’aldéhydes m@aolsst des fonctions coordinantes
supplémentaires est apparue. D’abord des compaséet/pg benzaldéhyde portant une
fonction alcool en position ortho (les salicylalgdbs) ont permis de réaliser d’abord
I'hydroacylation intermoléculaire d’alcynes et déales en présence de catalyseurs au
rhodium?® Le complexe obtenu par addition oxydante de lsdia C-H sur le métal est
stabilisé par la fonction alcool qui permet de fernun systeme chélaté, limitant ainsi la

décarbonylation.

OH

T RN ——=

O

SCHEMA 2.10 Assistance a l'activation C-H par le biais de fametcoordinantes intramoléculaires

De la méme maniere, les diénes peuvent égalertrerd@lés par catalyse au rhodium
dans des conditions de réaction doucdsa chélation & la fois, du diéne et du salicylhigée
sur I'atome de rhodium permet I'hydroacylation imteléculaire avec de bons rendements. Il

est possible de généraliser ce type de réaction @e® aldéhydes non-aromatiques lorsqu’ils

¥ Jun, C.-H. ; Lee, H. ; Hong, J.-B. ; Kwon, BAngew. Chem. Int. E@002 41, 2146

7 willis, M.C. ; Sapmaz, SChem. Commur2001, 2558

8 Miura, M.; Nomura, MJ. Synth. Org. Chem. Jp200Q 58, 578

% |mai, M. ; Tanaka, M.; Tanaka, K.; Yamamoto, Ymai-Ogata, N ; Shimowatari, M. ; Nagumo, S.; Kawaha\. ;
Suemune, HJ. Org. Chem2004 69, 1144
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possédent des fonctions thiols ou dithiaffeSes autres fonctionnalités possédent en effet la

méme propriété coordinante que les alcools etdimita décarbonylation.

Il est a important de noter que d’autres compasésonylés que les aldéhydes ont pu
étre utilisés pour générer des systemes acylabésé de rhodium. Parmi ceux-ci, la famille
des chlorures d’acyles s’est avérée étre assemsstinte en raison de leur réactivité plus
importante. Il est ainsi bien connu que cette fEemile composés permet lI'acces a des
complexes métal-acyles trés facilement par addibwydante de liaison C-Cl sur un centre
métallique. Les premiers exemples d’hydroacylatitilisent ces réactifs avec des métaux de
transition comme le rhodium ou le cobalt en quérgtbechiométriqué. L'addition oxydante
de la liaison C(O)-Cl sur un complexe métalliquadwit & un intermédiaire possédant le
fragment acyle. Deux voies sont a envisager potoriaation d'une cétone. Soit, I'insertion
de la liaison double dans la liaison métal-acylevisud’'une étape de protonolyse soit,
I'insertion de la double liaison dans la liaisonHMprésente sur le complexe de départ, suivie
de I'addition oxydante du chlorure d’acyle et d’ustape d’élimination réductricSCHEMA
2.11). Ce systéme étant trés efficace a températuréaateble processus de décarbonylation
intervenant dans le cas des aldéhydes vu précédeimmmaepas lieu et la production de cétone
se fait parfois avec de bons rendements maisisatibn de métaux de transition (Rh, Co) en
guantité stoechiométrique en fait un systeme p#is&utAucune variante catalytique n'a été

décrite a ce jour.

— 4+ HRh(CO)(PPh;); —— [H\/\Rh(CO)(PPhS)J

O
L
o O Ph

Ph,P .CO
- 3>
Ph)k/ + (PPh;),Rh(CO)CI CHSCHZ/Fﬁh‘PPh3
Cl

Cl

SCHEMA 2.11 Hydroacylation de I'éthyléne par les chlorures glas

2 pour les thiols : Willis, M.C. ; Randell-Sly, H.EWoodward, R.L. ; McNally, S.J. ; Currie, G.$. Org. Chem.
2006 71, 5291

Pour les dithianes: Willis, M.C. ; Randell-SH.E. ; Woodward, R.L. ; Currie, G.8rg. Lett.2005 7, 2249
2L gchwartz, J. ; Cannon, J.B.Am. Chem. So&974 96, 4721
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De facon tout a fait similaire, les anhydrides éymgques ou mixtes conduisent a la
formation de cétones par hydroacylation. En efdke a pu observer en 1974 la formation
du complexe résultant de I'addition oxydante d’afiges symétriques sur I'iridium et ainsi
accéder & une nouvelle voie de synthése de méfimisat Cette constatation a trés vite été
appliguée dans les réactions d’hydroacylation gaéa et, ainsi, permis a I'équipe de Kirsch
de publier de trées bons résultats concernant Idgaylation de différentes oléfines en
utilisant de nombreux anhydridés.Ce systéme utilise des précurseurs de rhodium
cationiques en présence d’'une base, nécessaimeatialisation d’'acide carboxylique forme,
et nécessite d’étre réalisée sous atmosphere diggde afin de former un complexe de type

rhodium-hydrure, espéce active dans ce systeme.

R"  [Rh(COD),]BAF, (2 %mol.) 0

o 0
J O W Ph,AS (4,4 %mol.) )H/R..
R 07 R R

Vinylarénes iPr,NEt (200 %mol.), 65C,
anhydride s_ymétriques Norbornéne  (MeOCH,CH,),0 (0,4 M) CH,
ou mixtes Ethyléne H, (1 atm) >95:5 branché

SCHEMA 2.12 Hydroacylation d'oléfiniques par les anhydrides

L'utilisation de réactifs organométalliques permat stabilisation de I'équivalent
d’anion acyle tout en conservant a celui-ci le cén@ nucléophile nécessaire pour effectuer
une réaction d’hydroacylation. Un précurseur caylibriel qu’'un aldéhyde ou un chlorure
d’acide utilisé conjointement a un complexe orgaétaitique n’est pas l'unique voie d’acceés
a ce type de réactif. L’insertion d’'une moléculerdenoxyde de carbone dans une liaison

métal-carbone est également une voie de choixlpdormation de telles especes.

2.2.2.Synthése des composés organométalliques stoechmmét par

insertion de CO

Afin de pouvoir stabiliser les anions acyles, denbreux métaux ont été utilisés.
Selon la nature du métal, leur structure peut tie de type métal-acyle « vrai » (cas du
lithium, nickel, cobalt, cuivre, zirconium, étaitfer) soit de type carbénique (cas du chrome
et du molybdene). Les complexes de lithium et dikeliont comme point commun de
conduire a des réactions d’hydroacylation simikiaénsi que d’étre accessibles a partir de

monoxyde de carbone.

*2 Blake, D.M. ; Shields, S. ; Wyman, Inorg. Chem1974 13, 1595
% Hong, Y.-T. ; Barchuk, A. ; Kirsch, M.Angew. Chem. Int. E@006 45, 6885
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0 o}
Rk[M] R/& N

M]

SCHEMA 2.13 Accés aux complexes de type carbéniques comme fonggomere limite de
complexes métal-acyle

- Les acyles lithium

Les espéces alkyllithium se sont montrées capa@esrmer des anions acyles sous
I'action trés sélective du monoxyde de carbone asdatempérature (<-110°C). Ces
acyllithium, préparés puis rapidement utiliggésitu, ont permis I'acylation directe de cétones
et d’aldéhydes lorsque ceux-ci sont introduits argeé excés (environ 3 équivalents par
lithien).?* Cette réaction conduit & la formation de cétondsydroxylées avec de bons
rendementsSCHEMA 2.14). Dans le cas des cétonesf-insaturées, cycliques ou non, les
lithiens primaires, secondaires ou tertiaires dahteus de trés bons résultats d’addition 1,2
si la cétone est introduite en large exces (env@aguivalents). Toutefois, dans le cas des
lithiens primaires (l&-BuLi en particulier), une assez grande proportierproduit d’addition
sans incorporation de CO est obtenue. Dans le easldéhydes, les lithiens primaires sont
difficiles a utiliser puisqu’ils s’additionnent nmjtairement sans insertion de CO. Leur
utilisation en quantité équimolaire par rapportaddéhyde permet d’améliorer sensiblement

le rapport acyloine/alcool.

0
)J\ i
THF 0 R” "H R
Ri+ co —= | N | —— = 17-95 %
OH

-130C R Li

R =n-, s-, t-Bu ; R" = Alkyl, aryl
SCHEMA 2.14 Addition d’acyllithiens sur les aldéhydes

Murai et ses collaborateurs ont décrit la réactiea aldols dans des conditions moins
exigeantes avec des énolates de lithium générétaparbonylation d’especes silyiméthyl
lithiées trés encombrés A travers le déplacement 1,2 du groupement silgké espéces-
silyl acyllithiées peuvent étre stéréosélectivemmriverties en énolates de lithiufB) (ui

réalisent I'addition sur les aldéhydes pour dordesf3-hydroxyacylsilanes.

*4 Seyferth, D. ; Weinstein, R.M. ; Hui, R.C. ; Wang,l\W; Archer, C.M.J. Org. Chem1992 57, 5620
* Murai, S. ; Ryu, I. ; Iriguchi, J. ; Sonoda, N.Am.Chem.S0&984 106, 2440
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o OH O

co 15 \)Oi _‘ 1. PhCHO, -78T
= Li — = A ™S
Et,0, 15T ™s | 2 H0

T™MS

Li

TMS

rendement 55 %
(erythro/threo 93/7)

SCHEMA 2.15 Déplacement 1,2 du groupe silylé dans les énotidishium

D’une maniere générale, l'utilisation d’organoiihs reste limitée par la disponibilité
commerciale de ces substrats mais aussi par Istabitité. Les conditions drastiques souvent
utilisées lors de I'emploi des acyles de lithiumfent, bien souvent, de médiocres candidats
pour les réactions d’hydroacylation. Pour accéddes groupements acyles plus stables et

donc plus faciles a utiliser, de nombreux métaukaesition ont par ailleurs été utilisés.

- Les acyles nickel

Historiquement, le premier exemple d’hydroacylatidilisant les acyles métalliques
en quantité stoechiomeétrique a été décrit par Ceréjegedus. Il mettait en ceuvre des acyles
nickel obtenus par réaction a basse températuf2@)s5d’'un organolithien avec du nickel
tétracarbonyle. L'anion acyle ainsi obtenu s’additiein situ sur un accepteur de Michael
pour former des dicétones F4L’hydroacylation peut étre effectuée sur diverséfones
conjuguées, cycligues ou non, mais aussi sur dedates. Cette méthode permet, par
exemple, I'hnydroacylation de I'oxyde de meésitylpartir den-BuLi a -50°C avec un tres bon
rendement de 89% mais avec un temps de réacti@z &msg (16 heures). La principale
limitation de ce systéme est son absence de g&atiah, les lithiens réactifs se restreignant

auxn-butyle et méthyle lithium.

La formation de dérivés 1,4-dicarbonylés par dewaylation d’'un acétylénique par
des complexes acyles de nickel a été publiée qeasid la méme périodé.Cette voie
d’acces aux dicétones 1,4 posseéde I'avantage deopautiliser des aryllithiens. En effet, la
formation, toujoursn situ, d’aroyltricarbonylnickelates de lithium est r&gle par I'ajout a
-70°C d’aryllithien sur le nickel tétracarbonyleipuoujours a basse température, I'ajout d'un
demi équivalent d’acétylénique vrai permet la fotiorades dicétones avec des rendements
toutefois modestes. Lorsque les auteurs hydrolyseet solution d’acyle nickel a basse

température, ils remarquent la formation d’acylsieé non d’aldéhydes comme c’est le cas

%6 Corey, E.J. ; Hegedus, L.&.Am. Chem. So969 91, 4926
*’ sawa, Y. ; Hashimoto, I. ; Ryang, M.; TsutsumiJSOrg. Chem1968 33, 2159
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pour de nombreux autres acyles métalliques (FeMGrpar exemple). Cette observation les
conduit a penser que les acyles nickel sont soeigarme dimere en solution, ce qui explique

la double acylation des acétyléniques dans leuesys

. o]
Ni(CO),
- Ar
o Lit Ar« + R———n ——=0C Ar)w
o 2.H R o
Ar R Rendement (%)
CeHs CeHs 74
CeHs CH, 44
p-CH,CgH, CeHs 47

SCHEMA 2.16 Double hydroacylation d'acétyléniques vrais

Les faibles rendements obtenus pourraient étrégerds par la formation, observée a
plus haute température (-30°C),@dkactones issues de la simple hydroacylation sudiiee

étape de cyclisation aprés hydrolyse.

0 30T R
i | =R - \V>=7/
R™ Ni(CO),

SCHEMA 2.17 Formation secondaire gdactones

Plus récemment, d’autres équipes de recherchetitisé ce type de réaction pour la
synthese de cétones. Notamment, Pinhas a utiligédetivité de ces composés pour la
synthese de dicétones-1,4 et de cyclopenténonesaréir pd’énones ou d’alcynes
respectivement dans des conditions de réactionedoetcdonnant parfois de bons résultats (6-
77 %)?8

% Hermanson, J.R. : Enginger, A.L. ; Pinhas, AORganometallic200Q 19, 1609
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1.

A\/ o
O )W
2. H* R
o}
o}
—R" R'\ﬁ/R-l
R" R

, , Et,0 0
RLi + Ni(CO), —— —

-50C R” TNi(CO)n

R’

SiR=Bu,R, = Pr

SCHEMA 2.18 Application des acyles nickel pour I'hydroacylatid®®nones et d’alcynes

Les acyles nickel ont trouvé une application densynthése de naphtoquinones
antibiotiques par SemmelhatkAlors que les rendements obtenus par Corey et ddsgsur
les énones cycliques ne restent que modérés, tianldil,4 d’acyles-nickel sur des
naphtoquinones monoaceétylées donne de tres bodsmemts et I'énolate résultant est mis en

présence d’iodure d’allyle pour donner finalemenptoduit de couplage.

MeO OMe MeO OMe O MeQ_ OMe O
O‘ n-PrLiNi(CO), O‘ A~
o e n-Pr n-Pr
ELO; 50T HMPA; 25C
o] OLi o -

SCHEMA 2.19 Application des acyles de nickel en synthese orgamni

- Les acyles fer

Les acyles fer ont été synthétisés avec de tnés tmmdements deés 1970 par alkylation
du réactif de Collman (N&e(CO)) par des halogénures et des tosylates, suivieipaelttion
de groupements carbonyles dans la liaison fer-c&rlpour finalement donner des complexes
du type [RCOFe(CQ). Ces especes ont permis de réaliser I'acylationel’grande variété
d’accepteurs de Michael avec d’excellents résuléaiss que la réaction ne nécessite de
chauffage et avec la préparationsitu de I'acyle fer’® Cooke et Parlman ont décrit en 1977
'action de bromures ou iodures d’alkyles sur desylates mais aussi sur des énones,
cycliques ou non, ainsi que des nitriles,p-insaturés. Ce systéeme utilise
stoechiométriguement le tétracarbonylferrate aipsiun excés d’accepteur de Michael

(environ 2 équivalents), le surplus d’accepteuMiehael permettant de compléter le site de

* sSemmelhack, M.F. ; Keller, L. ; Sato, T. ; Spiéss]. Org. Chem1982 47, 4384
%0 Cooke, M.P.Jr ; Parlman, R.M.Am. Chem. So&977, 99, 5222
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coordination vacant créé par l'insertion de la dediaison dans la liaison métal-acyle. Dans
le cas des nitriles, ce site vacant est complétélapaomplexation intramoléculaire du
groupement nitrile. Un exemple d’hydroacylatiorramholéculaire a été décrit par ces auteurs
produisant des cyclopentanones a partir d’acrylatede nitriles insaturés iodés. Bien que les
rendements obtenus soient trés bons, cette méthogdroacylation ne permet pas d’utiliser
des accepteurs de Michael dont la liaison oléfimigest trisubstitutée aussi seuls les
halogénures (iodures ou bromures) d'alkyles peuéémt utilisés comme agents alkylants.
Récemment, ce type d’agents acylants ferreux aipdarsynthese de molécules a caractere

olfactif utilisées en parfumerie: laisjasmone et lay-jasmolactone, en suivant le méme

protocole

o]
)J\ 0] z 0
Na,Fe(CO - Z>; R Fe(CO) M - H* Fe(L)(CO)
X NagFe(CO), RFe(CO), — > . R Fe(CO), R s
z L z
Accepteur
RX de Michael Produit (rendement en %)
(0]
N-CoHysBr 7 co )K/\ (92)
n-CgH, 3 CO,Et
(6]
n-C,H,l @Zo n-C4Hg}—<:/§ (94)
(0]
(0]
n-C Hl N en )v (95)
n-C,Hg CN
= (0]
(0] (0]
Br
/" Y\ 65 \ _OH
— (6]
o o) cis-Jasmone

SCHEMA 2.20 Applications et mode d’action des acyles fer

- Les acyles cobalt

De facon similaire, les acyles cobalt ont été éespour réaliser ce type de
transformatior mais ceux-ci n'ont pas connu le méme essor gus Eoalogues & base de
fer. En effet, 'acces aux anions acyles-cobalfasea partir de tricarbonylnitrosyl cobalt,

liquide volatil et toxique, sur lequel, pour amaiinda toxicité du complexe, on substitue un

' yamashita, M. ; Tashika, H. ; Uchida, Bull. Chem. Soc. Jpr992 65, 1257
¥ Hegedus, L.S. ; Perry, RIOrg. Chem1985 50, 4955
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groupement carbonyle par un ligand triphénylphasphiPar la suite, ce complexe peut subir
une étape d’alkylation par un organolithien ettesw I'insertion d’'un carbonyle dans la
liaison cobalt-carbone, donner I'acyle désiré. Cemplexes permettent I’hydroacylation de
diverses cétones,p-insaturées pour former des benzalacétones, chledcon penténones
avec de bons rendements. L’acylation de quinonésaessi réalisée sur le carbone du
groupement carbonyle avec des résultats nettemeimtsnbons. Les cétonesp-insaturées
cycligues telle que la cyclohexenone ne conduipestau produit d’hydroacylation. Aussi,
malgré la formation d’acyle cobalt a partir de \ngllyl-, benzyl-, (trimethylsilyl)méthyl- et
1-propynyllithium, ceux-ci ne réalisent pas l'adyda de cétones conjuguées et, pour pallier
la limitation due a ces organolithiens, l'utilisati de réactif de Grignard pour accéder aux
acyles métalliques s’est avérée inefficace.

39%

R=Me
0 OH
. . O
RLi + Co(NO)(CO),PPh, — )I\ Lit—
R Co(NO)(CO)PPh,
O
R"
Rw_~_ R R
W R o
(0]
R R' R" Rendement (%)
Me Ph Me 87
Me (Me),  CH=CMe, 91

SCHEMA 2.21 Application des acyles de cobalt

- Les acyles cuivre

Les acyles cuivre ont aussi connu des applicatemshydroacylation. Le premier
exemple utilisant des complexes acyles-cupratepubtié par Seyferth. Aprés avoir réalisé
I'addition 1,2 de groupements acyles sur des én@néaide d’organolithiens, les études
menées avec les complexes de cuivre ont about &éaction d’hydroacylation 1,4 sélective
et avec dexcellents rendemeritsL’accés & ces acyles-cuprates se fait par I'action
d’organolithiens sur du cyanure de cuivre(l) a tlémsse température (<-80°C) sous
atmosphére de monoxyde de carbone. Seyferth supgpdsemation d’'un complexe du type
[RC(=0)(R)(CN)CuL}] qui, avec I'ajout d’'une énone toujours sous afphése de CO, forme

¥ Seyferth, D. ; Hui, R.C. Am. Chem. So&985 107, 4551
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les dicétones 1,4. Cette méthode a permis a I'équgpKabalka d’accéder a des tricétones en
utilisant des chlorures d'acyles sur les dicétofién effet, ces dicétones sont produites sous
forme d’énolates et, plutbt que d'étre piégéestpairolyse comme dans le cas de Seyferth,

elles peuvent subir une nouvelle réaction d’acytfgtcomme ici avec des chlorures d’acides.

Q R" (@]
/U\ 9
R" Cl

o]
. Cco )J\/ s . R’
2 RLi + CuCN ——— R,(CN)CulLi, CYR _— R
O

R R
/\H/ o)

O

SCHEMA 2.22 Application des acyles-cuprates

- Les acyles chrome

Le chrome a aussi été utilisé comme moyen d’olatertagents acylants métalliques.
Soderberg a utilisé les chromates, déja connus fwurer ces carbénes, comme agents
acylants en 1994 et a décrit I'hydroacylation deeds acrylated® La formation des ces
complexes se faih situ en laissant agir un organolithien sur le chromeabarbonyle dans le
THF a température ambiante, contrairement aux [Etdk® par exemple exigeant une
température de l'ordre de -50°C. L’acyle chromeeabtest ensuite mis en réaction avec le
composéu,B-insaturé sans opération supplémentaire et le mélagactionnel est chauffé a
75°C. Les rendements modestes en produit d’additjdrobtenus par I'équipe de Séderberg
sont expliqgués par la faible sélectivité de cettéthode puisque l'utilisation d’'un exces
d’acrylate conduit a la formation de produits deulle ou triple insertion d’acrylate. Le
contre-ion utilisé dans les complexes acyles-chtemna une grande influence sur la
sélectivité en produit de simple addition. Ainsin eubstituant le lithium par lion
tétraméthylammonium, bien que la vitesse de réactit beaucoup plus faible (de 2 heures a
24 heures de réaction), la sélectivité est fortenamméliorée en produit de mono-addition.
L’équipe de Soderberg a aussi pu améliorer la weéiiec en utilisant un processus
photochimique plutét que le chauffage traditioneiehussi élargir le champ d’application de

ce processus a différentes énones grace a cetteoaeéimais en obtenant toujours des

rendements modestes.

*1i,N.-S. ; Yu, S. ; Kabalka, G.WDrganometallics1998 17, 3815
% soderberg, B.C. ; York, D.@rganometallics1994 13, 4501
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o M+
Me” Cr(CO), O 0  CO,Me
/\Cone )v + )W
Me CO,Me Me CO,Me

M* €g. acrylate Rendement

Li* 2.1 47% 7%
Li* 10 4% 32%
Me,N* 1,1 79% 0%

SCHEMA 2.23 Hydroacylation d’acrylates par les acyles-chromates

Dans certains cas, comme pour les oléfines nanéast, |'utilisation d’'un catalyseur a
base de palladium est nécessaire. Généralemerdspeses palladium-acyles sont générées
par deux méthodes : (i) par addition oxydante diatogénure d’acyle sur des complexes de
palladium (0) (ii) par insertion de monoxyde deboare sur des complexes palladium-alkyles.
Comparativement a ces méthodes, I'échange entrenédésux-acyles et des composés de
palladium (II) n’a pas trouvé une grande utilité mhe la limitation du nombre de métaux-

acyles appropriés pour la transmétallation.

Les acyles chrome, par ailleurs assez peu réactifsne agents acylants directs, font
partie des composés capables d'effectuer une odadé transmétallation avec un complexe
de palladium. Narasaka a intensivement utilisé amaposés et aboutis a la synthese de
composes carbonylés par des systemes catalyséalladiym(ll) sous atmosphere de CO.
Notamment, la double acylation d'oléfines prodwesdlicétones-1,4 dans des conditions de
réactions douces avec lutilisation de monoxyde cdebone gazeu¥X. Un mécanisme
catalytique a été proposé par les auteurs et cegmble faire intervenir d’abord un échange
entre I'acyle de chrome et le précurseur de palladpour former une espéce de type
palladium-acyle qui laisse ensuite insérer I'oléfidans la liaison formée. Une deuxieme
étape d’acylation du complexe forme une espécecatigyle-palladium et une étape finale
d’élimination réductrice fournit le produit de ddelacylation de I'alcéne.

O O

o ONMe, _ Pd(MeCN),(BF,), R R
r
(CO)s <R * R” R CO, -40Tat a

R' R'

SCHEMA 2.24 Utilisation des acyles de chrome pour la synthésdicktones-1,4

36 Yamane, M. ; Ishibashi, Y. ; Sakurai, H. ; Narasdk. Chem. Lett200Q 29, 174
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- Les acyles molybdene

Comme pour les autres métaux du groupe VI, leteaae molybdéne sont de type
carbéniques et ceux-ci ont été utilisés réecemmeut fhydroacylation d’oléfines activées de
type énone ou acrylafé Leur préparation est toute & fait similaire a $eamalogues a base de
chrome par I'addition d’'un organolithien sur le ylmdene hexacarbonyle a 0°C. Comme
nous I'avons évoqué dans le cas des acyles de ehtamature du contre-ion présent sur le
carbéne joue un rble important sur I'activité etséectivité du systéme. Ainsi, la mise en
réaction du complexe obtenu avec le complexe d'étiethylique de trifluorure de bore
permet I'échange du cation'Lavec un cation BFf et I'addition de ce dernier complexe sur
différentes liaisons doubles activées permet diabte produit d’hydroacylation 1,4 avec des
résultats moyens.

O

OBF, R 1.-60C ata.
(CO)5M0:< + NI, R z
R 2. H,0
R

R R' z Rendement (%)
Bu H COMe 56
Ph H COMe 42
Bu Me CO,Me 40
Ph H CO,Me 33
Ph H CN 38

SCHEMA 2.25 Utilisation des acyles de molybdene

Ces difféerents acyles métalliques permettent €act des anions plus stables que leurs
équivalents lithiés. Cependant, le principal déstage des acyles nickel, cobalt, chrome ou
molybdéne est le fait gqu’ils sont préparés a partirganolithiens et, donc, les groupements
apportés par ces composés sont peu diversifiabesiouveaux acyles métalliques obtenus

par des voies d’acces alternatives ont été dévekppur remedier a ce probleme.

- Les acyles zirconium

La classe des organozirconocenes permet I'hydlai@my de nombreux accepteurs de
Michael. Hanzawa, notamment, a intensivement d@p&lda chimie des acylzirconocénes
comme réactifs d’acylation. Les chlorures d’acylaitocenes sont stables et facilement

accessibles par hydrozirconation d’alcénes ou yels avec le réactif de Schwartz

37 Barluenga, J. ; Rodriguez, F. ; Fafianas,Ghém. Eur. J200Q 6, 1930
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([Cp2ZrHCI]) a température ambiante. Ceux-ci, sous aphese de monoxyde de carbone,
donnent les acyles correspondant quantitativemieatpremiere réaction employant ces
composés acyles-métal ft découverte en 1998 guiarttices derniers avec des aldéhydes en
utilisant un acide de Lewis en quantité stoechioipge pour former desi-cétols: les
rendements sont trés dépendants de I'acide de Lemjdoyé® Le réle de ce dernier est
d’activer la fonction carbonyle de I'aldéhyde maisssi d’accroitre la réactivité nucléophile
du chlorure d’organozirconocene par abstractionn dahlorure pour former une espéece

cationique de I'organozirconocene.

o O OH
. 1.[Cp,ZrHCI] R'CHO . R . R
RN /\)J\ ~ R *t R
2.CO, rt R [Z1] -20C
OH @)
R = Alkyl, Aryl Alcene R'= I rendement (%) I
R' = Alkyl, Aryl, Alkenyl
n'CGHlS/\ Ph 79 -
n-CH N PhCH=CH - 59
BnO~ "X MeCH=CH 22 53

SCHEMA 2.26 Addition d’acylzirconocenes sur des aldéhydes

Si la réaction est directe avec les aldéhydes,rgtessite par contre I'utilisation d’'un
catalyseur de palladium dans le cas des éntrass conditions employées jouent un rdle
important sur la régiosélectivité entre le prodiiaddition 1,2 et 1,4. La nature méme du
précurseur catalytique permet d’accéder majorita@m@t soit au produit d’addition 1,2 si
PdCL(PPh), est employé seul soit au produit d’addition 1,4rmp@d(OAc) avec I'ajout d'un

acide de Lewis.

Le produit d’addition 1,2 possédant un centre axyioue,
I'équipe d’Hanzawa a développé un catalyseur clperimettant une ‘O
OMe

induction asymétrique. L'utilisation du systeme &#(c)/(R)-MOP a
permis la formation de produits d’addition 1,2 sarcyclohexéenone PPh,
d’'acylzirconocénes avec des rendements de l'ordr®QPo avec des O‘

exceés énantiomériques de 60%. Dans ce cas, lesraubdservent (R)-MOP

eégalement la formation de dicétones

® Harada, S. ; Taguchi, T. ; Tabuchi, N. ; Narita, Kanzawa, YAngew. Chem. Int. EA998 37, 1696
¥ Hanzawa, Y. ; Tabuchi, N. ; Taguchi, Tletrahedron Lett1998 39, 8141
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Cette constatation amene a penser que la prendieqge du cycle catalytiqgue
correspond a une transmétallation des groupes ppdé deux organozirconocenes sur le
palladium (1) formant un complexe de type biacgeivie d'une élimination réductrice
produisant la dicétone conduisant a un complexe de palladium (0). Biem lgs complexes
de Pd(0) ne réalisent pas facilement d’'étapes atesimétallation, les auteurs, sans détailler
son mécanisme de formation, montrent que ce decoieduit a la formation d’énolates de

zirconium intermédiaires.

O O O

)J\ Pd )J\ J\ o)
—_—
n-CgH, 5 ZrCp,Cl n-CgH,5 Pd "n-CH /lkﬂ/n_chl?
17

HO n-C,H,,
n'CBHN
(@]
(e

ZrCp,Cl
CO -N-CgH,,

L

SCHEMA 2.27 Hydroacylation de cétones cycliques avec les addearconium

Cette méthode d’hydroacylation est aussi appliquéer,-ynones conduisant, selon
le type de précurseur de palladium utilisé, a lanfdion de dicétones 1@gp-insaturées, si
I'addition se fait en 1,4, ou un énol portant uiaésbn acétylénique dh si I'addition est faite
de facon 1,2. De plus, si le groupement porté @airconium est de type acyeB-insaturé,
une étape de cyclisation sur I'énolate de zirconfarmé par I'addition 1,4 permet l'acces a
des cyclopenténones hautement substituées aveent#mments d’environ 50%. On observe

conjointement la présence du produit d’additiorsslape de cyclisation ultérieure.
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Pd(acac), ou fe) R"

PdCI,(CH,CN), Z
? R Addition 1,2
+ ' _
R™ Nzicpel ¢ /l\

R" (0]
I o R" si R= R.../\/ R"
PdCI,(PPh;),ou '/lVKH/R
Pd(PPh,), R Cyclisation de Nazarov 1
I o} R™ o
Addition 1,4 R’
R R' R" Précurseurs Rendement (%)
n-CgH, CH, Ph PdCL(PPh,), Il 65
Pd(PPhs), Il 45
Pd(acac), | 47
PdCI,(CH,CN), | 46
Ph t-Bu PdCI,(PPh,), I 82
Pd(PPh;), Il 95
n-Bu PdC|2(PPh3)2 I 85
Pd(PPh;), I 68
n-C4H9/\ PdCI,(PPhy), 11—y

SCHEMA 2.28 Application des organozirconocénes en hydroacylatignones

- Les acyles étain

Parallelement, le développement des organostaesigst une autre voie d’acces aux
équivalents anions acyles. Une des méthodes derptém des ces composés, décrite par
Quintard®® consiste & mettre en présence un aldéhyde avec clilorure de
tributylstannylmagnésium, prépané situ depuis I'hydrure de tributylétain et du chlorure
d’isopropylmagnésium. En 2001, Hiyama met en réades acyles d’étain avec des cétones
a,p-insaturéed! La présence de précurseurs au palladium (1) retispensable puisque la
premiere étape du cycle catalytique est la traralagon du groupement porté par I'atome
d’étain sur le métal de transition pour laissercela I'insertion de l'insaturation de I'énone
dans la liaison métal-acyle. Il réalise I'hnydroatidn d’énones avec des rendements corrects
et dans des conditions de réaction douces.

“OVerlhac, J.B. ; Chanson, E. ; Jousseaume, B. ;tquinJ.PTetrahedron Lett1985 26, 6075
4! Shirakawa, E. ; Yamamoto, Y. ; Nakao, Y. ; Tsuchimdtg, Hiyama, TChem. Commur2001, 1926
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o R R' Rendement (%)
O R’
P N /\W Pd,(dba), - R' Ph  Me 71
R SnBu, (o) THF, 50C Et Me 52
o Et Ph 39

SCHEMA 2.29 Application des acylstanniques en hydroacylation acftones.,p-insaturées

L'utilisation du monoxyde de carbone a montré dmhreux avantages. D’une part, la
sélectivité en produit carbonylé est souvent acpuwisque le monoxyde de carbone gazeux
stabilise les métaux acyles en s’opposant a latiofade décarbonylation et, d’autre part,
'atmosphere de monoxyde de carbone évite l'utiisade précurseurs meétaux-carbonyles,
parfois volatils et toxiques. Toutefois, a la vutdat ces exemples de réactifs acylants, il est
clair que I'utilisation stoechiométrique d’'un mé@li; Cu; Co; Zr; Sn ...) est une régle
générale. Alors que la toxicité de ces métaux estelement pointée du doigt, I'élaboration
de réactions catalytiques d’acylations impliquantmolécule de CO ainsi que des réactifs

simples et suffisamment diversifiables parait ph@netteuse.

2.2.3.Réactions catalytiques de carbonylation

La littérature reporte peu de systemes d’hydradmyl catalysés sous atmosphére de
CO. Depuis quelques années seulement, des transfomatarbonylantes catalysées par des

métaux de transition ont été développées donnabnbe résultats.

L’hydroacylation catalysée sous pression de modexyle carbone dérive de
I'observation faite en 1979 par Hong lors de larfation de styrene et de 3-pentanone a partir
de benzéne et d’éthyléne sous Bette réaction, catalysée par des clusters deutmod
sous, typiquement, 25 bar de CO a 220°C, fourninéfange quasi-équimolaire de styréne et
de pentanone mais les auteurs observent une fqidatité de propiophénone, issue de
I'hydroacylation du benzéne par I'éthylene sansrafomdir les études portant sur la

formation de ce « sous-produit ».

“2Hong, P. ; Yamazaki, HChem. Lett1979 1335
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© + — + CO Rh4(CO)12 ©/\ \/lk/
30 bar 25 bar 220C

SCHEMA 2.30 Premiére observation d’hydroacylation carbonylaatalysée

C’est ensuite au début des années 1990 que leéqieipMoore décrit I'hnydroacylation
en positionortho de motifs pyridiniques polysubstitués, mais poasé@u moins un proton
en position ortho, par des oléfines sous atmospitemmonoxyde de carbone en présence de
cluster de ruthéniuf. La réaction a lieu en utilisant le substrat hégetique en tant que
solvant et des oléfines aussi bien terminalesntgrines ou encore cycliques. Les conditions
de réactions sont relativement douces puisquealetioh s’effectue a 150°C sous 10 bar de
CO. La sélectivité en cétone linéaire par rappatdrmisomére branché est relativement bonne
(13:1) avec une conversion en oléfine de 65% dansas I'hex-1-ene. Un mécanisme
catalytique est proposé par les auteurs. Celuébuterait par la coordination de la pyridine a
un des centres métalliques par substitution d'ganid CO suivi de ¢irtho-métallation de la
pyridine avec la formation d’'un pont hydrure surdester trimétallique. L'insertion de
'oléfine dans la liaison métal-hydrure suivie déndertion de CO produit I'acyle
correspondant. Une derniere étape d’éliminatioructdte libere la cétone. Les furanes et
thiophénes ne fournissent pas le produit d’acyte¢ibune baisse significative de réactivité est
observée avec les pyridines dont l'azote est @déficitaire, portant, par exemple, un
halogene en position 4. Ces derniéres observatimngrent I'importance du fort caractere

nucléophile de I'hétéroatome.

O o]
N C,H Ru,(CO) N N C,H
|\+_/49+ co 3 12'|\ C4H9+|\ 49
_ 10 bar 150C _ _

Conversion (hex-1-éne)= 65%
Rapport (linéaire/branché)= 13:1

SCHEMA 2.31 Hydroacylation de motifs pyridiniques par les ctustde ruthénium

“3Moore, E.J. ; Pretzer, W.R. ; O’Connel, T.J. ; tiard. ; LaBounty, L. ; Chou, L. ; Grimmer, SBAm. Chem. Soc.
1992 114, 5888
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Suite a cette découverte, Murai a décrit en 198@&ltoacylation de motifs imidazole
en position 4 uniquement dans des conditions trédaires** Les oléfines réactives incluent
les alcenes alkylés, arylés, trialkylsilylés tandjge les alcénes électrodéficitaires sont
inefficaces pour cette transformation. L'utilisatide cluster de ruthénium sous 20 bar de CO
a 160°C dans le toluéne fourni le produit d’acgatavec des rendements parfois tres bons
(42-95%) avec une sélectivité linéaire/branché satigupérieure a 90:1, dépendant du degré

d’encombrement de l'alcéne.

R' R'
R’ N \
I
Ru,(CO
RN . cO =\ O o) o R
" R
\(J 20 bar R" " Toluene, 160C N N R"
N
Linéaire Branché
R R' R" Rendement (rapport linéaire:branché)
CH, CH, tBu 88 (>99:1)
CH, CH, Ph 74 (75:25)
Ph CH, t-Bu 79 (>99:1)
CH; CH,0CH; t-Bu 95 (>99:1)

SCHEMA 2.32 Hydroacylation catalysée sous pression de monoagd=arbone de motifs imidazole

Les réactions d’hydroacylation d’énones permetéersisi la préparation de dicétones
1,4 en utilisant des systemes catalysés au patladiuprésence de CO. En 2004, Orito et ses
collaborateurs décrivent le premier exemple de l®s# de ces composés par l'action
d’halogénures de benzylzinc sur deg-énones en présence de chlorotriméthylsilane sous
atmosphére de C#.Les catalyseurs efficaces dans cette transformatmt des complexes
de palladium(0) ligandés aussi bien par des morggitines que des diphosphines et la
présence de chlorure de lithium s’est montrée petisable. Le mécanisme proposé par les
auteurs consiste en la complexation de I'énonel@aralladium qui, grace a l'action du
TMSCI, forme un composeé silyloxyallylpalladium sialzapable d’'insérer le monoxyde de
carbone dans la liaison Pd-allyle. La transméialtatlu groupement benzyle porté par le zinc
vers le palladium suivie d'une étape d’éliminati@aductrice fournit la dicétone 1,4. Le r6le
du chlorure de lithium n’est pas encore élucidésatpue cet additif permet d’améliorer les
résultats de plusieurs réactions tres connues.rdepg plusieurs hypothéses ont été émises.

D'abord, on observerait la formation d’'un complaetype [LPPCI] plus nucléophile que

4 Chatani, N. ; Fukuyama, T. ; Kakiuchi, F. ; MuraiJSAm. Chem. Sot996 118 493
> Yuguchi, M. ; Tokuda, M. ; Orito, KI. Org. Chem2004 69, 908
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[L4Pd] et, de plus, le lithium éloignerait I'ion chlwe du palladium, rendant le complexe plus
réactif et donc les étapes d’addition oxydante piymde. Il s’agit d’'une hypothése souvent
formulée dans des travaux concernant des réaadmosuplage de type Heck. Aussi, d’autres
hypotheéses comme l'inhibition de I'éliminatig}tH ou I'augmentation de la solubilité du

complexe métallique ont été proposeées.

Dans le cas présent, contrairement a la réactiaatichtion C-H précédemment
présentée, la réaction s’effectue dans des conditpérationnelles tres douces (température
ambiante et sous pression atmosphérique de monakydearbone) et conduit a diverses
dicétones a partir d’acroléines ou de phénylvintglné avec de bons résultats tandis que les
énones cycliques telles que la cyclopenténone ailoltgxénone donnent des rendements
nettement moins élevés. D’autres chlorures de bEnzyplus encombrés stériquement ainsi
que les chlorures d’alkyl ou le phénylzinc peuvétie carbonylés et conduisent a d’autres
dicétones. La sélectivité du systeme catalytiqu@reduit carbonylé par rapport au produit
non carbonylé est trés bonne dans ces conditionstgue I'absence de catalyseur conduit
principalement au produit d’addition 1,4 sans itiearde CO. Les chlorures de benzylzinc ne

réagissent cependant pas avec les esters ousnitfilnsaturées dans ces conditions.

Pd(PPh,), (1,5 %mol.)
ZnCl . A‘/ + TMSCl + CO 24
o] 3,5ég. latm LiCI (5 éq.)

o]

o]
R 1.5 & THF, 30C
R
R Rendement (%)
© 2-CH, 82
16 % Q
o 4-COOCH, 80
55 % H 59
0 © 4-OCH, 19
38 %

SCHEMA 2.33 Utilisation des chlorures de benzylzinc pour I'hyalcylation catalysée de cétones
a,p-insaturées

Le méme type de transformation a été réalisé hardoire, sans l'utilisation de
zinciques en quantité stoechiométrique, colteuxsables. Ceux-ci sont avantageusement

remplacés par des acides boroniques utilisés edajoent avec des précurseurs catalytiques
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a base de rhodium (I) dans le méthdfioLa réaction ne nécessite ni chlorure de
triméthylsilane ni chlorure de lithium mais des ditions de réaction un peu plus dures (80°C
sous 20 bar de CO). De bons résultats ont été wbtens de la mise en réaction de divers
acides arylboroniques sur la méthylvinylcétone iaigsie la phénylvinylcétone ou
I'éthylvinylcétone (38-81%). Une pression de momdxyde carbone plus élevée permet
d’augmenter la sélectivité en produit carbonylé papport au produit non carbonylé
également obtenu. Une pression de CO est notanphenimportante pour obtenir de bons
rendements a partir d’acides aryle boroniques plasgédes groupements attracteurs sur le
cycle aromatique de I'acide boronique. L'insertabg CO dans une liaison métal-carbone est
en effet d’autant plus difficile que le noyau ardimae est appauvri en électroHsDes
pressions plus importantes en CO sont égalemergssgices lorsque les acides aryle

boroniques possédent des groupements en positiomdu noyau benzénique.

O

pZ R RhH(CO)(PPh,),
. R
Ar—B(OH), + /\H/ MeOH, CO (20 bar) Ar)w
o 80C
0]
Ar R Rendement (%)
CeHs CH, 78
4-MeCgH, CH, 81
4-CICH, CH;, 38
CeHs CeHs 55

SCHEMA 2.34 Addition 1,4 carbonylante d’'acides arylboroniquesdes cétones,p-insaturées

Le mécanisme catalytique proposé commence paretape de transmétallation du
groupement aryle de I'atome de bore sur le rhodisaivie par une étape d’insertion du
monoxyde de carbone conduisant a la formation d#eimédiaire rhodium-acyle. Cet
intermédiaire peut ensuite insérer la double liaisie I'énone puis une ultime étape de

protonolyse permet la libération de la dicétone 1,4

46 sauthier, M. ; Castanet, Y. ; Mortreux, 8hem. Commur2004 1520
“" (@)Sugita, N. ; Minkiewicz, J.V. ; Heck, R.Forg. Chem1978 17, 2809. (b) Clark, G.R. ; Roper, W.R. ; Wright,
L.J. ; Yap, V.P.DOrganometallicsl 997, 16, 5135
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Rh]~Ar

”ﬂ m
o
) \_(

-

o

SCHEMA 2.35 Cycle catalytique proposé lors de I'hydroacylatipar les acides boroniques
catalysée au rhodium d’énones

Plus récemment et pendant notre étude, cettefarametion a pu étre appliquée aux
alcynes internes pour produire des 5-aryl-2(5Hjfiones? Les auteurs réalisent la réaction
dans le toluéne, milieu trés différent de celui By@ pour les énones. Le mécanisme
impliqué dans cette version de la réaction est &ofdit similaire a celui proposé par notre
équipe. Cependant, les auteurs constatent uneeseexnsertion de monoxyde de carbone
survenant apres l'insertion de lalcyne dans lasdéima métal-acyle puis une étape de
cyclisation intramoléculaire de 'intermédiaire di@ qui conduit aux furanones avec de bons

rendements et de trés bonnes sélectivités en proahibionylé.

8 Aksin, O. ; Dege, N. ; Artok, L. ; Tirkmen, H. ; Cetinyla, B.Chem. Commur2006 3187
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R R

Ar 0 (0]
Ar—B(OH),

[Rh]

Ar>Z:<A\ [Rh]—Ar
o)

CO

[Rh]ﬂm [Rhl‘/<

; /\Ar
R [
[Rh] \ R—————R

CcoO (0]
Ar

SCHEMA 2.36 Cycle catalytique de formation des furanones pabagylation d'alcynes en
présence d’acides boroniques

Comme dans le cas des énones, la présence decgrents électroattracteurs sur le
groupement aryle de I'acide boronique entrainefarte baisse d’activité du systeme qui peut
étre compensée en augmentant la charge catalyfipueéme, les acides boroniguetho-
substitués ne conduisent pas a la formation dendumes pour des raisons d’encombrement

stérique et les alcynes terminaux ne permettent muas plus l'accés a ces composés
certainement du a leur grande facilité a polymémseprésence de précurseurs de rhodium.

R
B(OH
L (OH), [RhCI(COD)],, toluéne O __o
R———R +
R’ CO (20 bar), 80C _
R R

R R' Rendement (%)
CeHs H 78
CgHg CF, 40
CgHg OCH, 82
n-C;H, H 80

SCHEMA 2.37 Addition carbonylante d’acides arylboroniques ses dicynes internes
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2.3.Conclusion de I'étude bibliographique

Ce travail bibliographique met en exergue le gramérét que portent les chimistes
aux réactions d’hydroacylation depuis quelques nigies. Ce type de transformation permet
en effet 'accés a de nombreux types de cétonextiémnalité essentielle en chimie. Le
développement de systemes hydroacylants efficests un défi a relever encore aujourd’hui
d’autant plus que les considérations économiquendtonnementales sont de plus en plus
exigeantes. A I'heure actuelle, les procédés mietarjeu des sels métalliques sont presque
tous abandonnés du fait de la difficulté a élimiesrrésidus de réaction parfois toxiques mais
aussi du colt et de linstabilité de ces réaclifss systemes organiques (la condensation
benzoine et la réaction de Stetter) et catalytigiestivation C-H en particulier et la catalyse

organique), en revanche, continuent de susciterpirtantes recherches.

Les systemes carbonylants catalysés, bien qubiens encore peu nombreux,
s’averent étre prometteurs pour l'accés a des esétdifferemment substitués. En effet, les
systemes carbonylants existants sont efficaces dassconditions de réaction douces et
I'utilisation du monoxyde de carbone, omniprésenttant que synthon et peu onéreux,
constitue un avantage indéniable sur la mise ecepite telles réactions. De plus, dans le
cadre des travaux effectués au laboratoire, aailon d’acides boroniques non toxiques et
tres stables est un sérieux avantage pour lesnsgstatilisant ces composés. Nos travaux se
sont donc attachés a I'extrapolation des substnéitsables dans ce type de procédé.
L'utilisation d’alcynes vrais permettrait d’accédardes cétones,p-insaturées, voire des
dicétones 1,4 si deux anions acyles sont additmadis aussi, comme nous allons le voir, a

d’autres types de composeés selon les fonctionsagiité&sentes sur le substrat.
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ADDITION CARBONYLANTE D’ACIDES
BORONIQUES SUR DES ALCYNES VRAIS
NON FONCTIONNALISES

L'étude bibliographique ouvre de nouvelles peripes pour I'hydroacylation
carbonylante des alcynes vrais. Il a notammeninéé§iné que la transposition de I'addition
carbonylante d’acides aryle boroniques sur des@&npourrait étre transposée a une version
similaire impliquant des alcynes terminaux. Undete€action pourrait en effet ouvrir une
nouvelle voie d’accés a des cétongd-insaturées. L'étude de cette possibilité constitue
premier objectif de ce travail de thése de doctorat

3.1.Mise en place du systéeme

3.1.1.Bases bibliographiques

L’hydroacylation carbonylante d’alcynes terminaest basée sur le mécanisme
proposé lors de l'addition carbonylante d’acideyllbaroniques sur des énones non
substituées precédemment étudiée au laboratoire.ptebmiere étape de transmétallation du
motif aromatique de l'acide boronique conduiraibdormation d’'un premier intermédiaire
rhodium-aryle. Sous pression de monoxyde de carlmmiei-ci peut subir l'insertion de CO
pour former, de maniere équilibrée, lI'intermédiain@dium-acyle. Ce dernier, connu pour
laisser s’insérer des liaisons multiples, peut rslilmisertion d’'un alcyne terminal dans la
liaison rhodium-acyle et ainsi donner, aprés unmidee étape de protonolyse, I'énone
désirée.
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O

PROTONOLYSE TRANSMETALLATION
| Ar
RH—X Ar—B(OH),

R
X—B(OH),
HX

[Rh]

R‘<\_/<O [Rh]—Ar
J
Ar
-CO
o +CO
INSERTION DE INSERTION DE
LALCYNE TERMINAL [Rh]“/<Ar MONOXYDE DE CARBONE

SCHEMA 3.1 Cycle catalytique envisagé mettant en jeu les akynais

Les conditions réactionnelles, optimisées au kloine, employées dans le cas des
énones seront utilisées en premier lieu pour testenouveau systeme de formation de
cétonesa,p-insaturées a partir des aceétyléniques vrais. Dansas de la formation des
dicétones 1,4 a partir d’énones, les meilleurslid@susont obtenus dans le méthanol a 80°C
sous une pression de monoxyde de carbone de 2Ddnas.ce systeme, le meilleur précurseur
catalytique s’est avéré étre HRh(CO)(BRh

3.1.2.Résultats préliminaires

La mise en réaction d’hex-1-yne (1,5 mmol) et diagphénylboronique (1,5 mmol)
dans 10 ml de méthanol sous 20 bar de CO et eemégde 1 % de HRh(CO)(P$hne
réalise pas la réaction attendue. En revanchegngplacement de HRh(CO)(P{h par
[Rh(COXCI], toujours sous 20 bar de CO fournit plusieurs pitsdwdont un largement
majoritaire, et, d’aprés I'analyse par chromatopr@en phase gazeuse (CPG), I'hex-1-yne

est converti a 65 %.

Le brut réactionnel est aussi analysé par chrognapdie en phase gazeuse couplée a
la spectrométrie de masse (CPG-SM). L’isolemenbbrmdi réactionnel du produit majoritaire
suivi de son analyse en RMN du proton et du carlmometre que celui-ci est effectivement le

produit attendu d’addition carbonylante de la gadromatique de l'acide boronique sur
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l'alcyne terminal donnant la 1-phénylhept-2-en-Egn o
(composél). Les analyses par RMN de ce produit ont permis

de confirmer que la double liaison est de configonatrans ch
479

1-phénylhept-2-én-1-one (1)
celle-ci J4.4=15 Hz). Le rendement isolé de la réaction sous

20 bar de CO en ce produit est de 32 %.

d'aprés la constante de couplage entre les deutonsode

Comme pour tout composé possédant une liaisonleloah peut s’attendre a une
isomeériecigtrans. Outre le fait que les alcénes d’isomérians soient naturellement plus
stables, la formation de cet isomégpeoduit ici de facon largement majoritaire, s’agperait
aussi par la formation d’'un intermédiaire cataly@cstabilisé grace a l'interaction de I'atome
d’oxygéne de la fonction carbonyle avec I'atomerldgdium, comme décrit dans le schéma

ci-dessous.

isomeére cis

[Rh] o
isomére trans

isomére "branché"

SCHEMA 3.2 Isomére attendus lors de la réaction de I'acidmpliboronique sur I'hex-1-yne

De plus, il est possible d’imaginer deux modesgErtion de la triple liaison dans la
liaison rhodium-acyl de l'intermédiaire catalytiqu€ette insertion conduit donc soit au
produit « linéaire » soit au produit dit « branchéOr, l'insertion de I'alcyne est orientée par
I'encombrement stérique induit par sa chaine allgédle —ci se placant préférentiellement en
positionB de la fonction carbonyle et donc le produit «dimé » serait finalement le produit

majoritaire.

L'analyse par CPG-SM du brut réactionnel ne moptie la présence du produit de
couplage direct sans insertion de CO, a l'invensesygstéme impliquant les énones pour la
préparation de dicétones 1,4. Ainsi, l'utilisatidlune pression de CO plus faible, fixée a 5

bar, a permis d’obtenir un mélange réactionnel ginsple d’'aprés l'analyse effectuée par
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chromatographie en phase gazeuse aprés ajout @ilam énterne, le undécan8GHEMA3.1
et TABLEAU 3.1).

B(OH), 0
:—C4H9 0,5 % mol. [Rh(CO)2C|]2
+ 15 | Méthanol, P(CO) = 5 bar, |
> Mmo T = 80%, 16 heures
1,5 mmol CH

4" 79

EQUATION 3.1 Réaction d’addition carbonylante de I'acide phBoybnique sur I'hex-1-yne

700 000
uy

630 000

G600 000

550 000

300 000

430 000

400 000

350 000

300 000

250 000

100 000 =
b
a0 000 ;‘ ’
= .
a B u L1 | . A Sa RT [inin]
1]

1 2 3 4 5 g 7 g a 10 11 12 13 14 15 16 17

SCHEMAZ3.1 Analyse CPG du brut réactionnel

Temps de  Surface Surface %

PIEN™ stention [Min] [uV.Min]  [%]
1 122 3332092 87,534
> 1.39 55723 1,464
3 1,61 5637 0,148
4 3.45 16693,2 4,385
5 8,55 457 4 0,12
6 8.63 13645 0,358
7 8.68 3466 0911
8 9,31 13844,8 3,637
9 9.41 20017 0,526

TABLEAU 3.1 Temps de rétention et surface des pics rencontrés

Le chromatogramme présenté ci-dessus montre $&mcé des pics correspondants au
solvant (pic a 1,22 mn) et a I'étalon interne ago(ttndécane, pic a 3,45 mn). L’hex-1-yne de
départ est quant a lui entierement converti eetelement final en énone isolé (pic a 9,31
min) est de 41 %. Le produit est isolé avec unetguestimée par CPG supérieure a 95%, et
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cet échantillon a été utilisé pour effectuer I'étalage du chromatographe afin de déterminer

des rendements a partir des chromatogrammes esantile undécane comme étalon interne.

L'acide phényle boronique n’est pas observable gmmomatographie en phase gaz.
Afin d’obtenir des informations concernant la natdes autres produits inconnus, le mélange

réactionnel a également fait 'objet d’'une analgyae CPG-SM.

Cette analyse confirme la masse molaire attenéu#88 g.moL-1 correspondant au
produit d’addition carbonylante du groupement phe&rde I'acide boronique sur I'hexyne

sortant au temps de rétention de 9,31 min.

Outre le pic de I'’énone, nous observons sur lerolatogramme une série de pics entre
8,55 et 8,68 min (pic n°5, 6 et 7 du chromatogra@nalyse en spectrométrie de masse
de ces composés nous indique que ceux-ci possadeninasse moléculaire équivalente au
composé majoritaire et l'analyse du mécanisme deeéetion nous laisse penser a des

isomeres de configuratians/trans et linéaire/branché comme présenté précédemment.

Malgré nos efforts, les quantités disoméres almenrestent insuffisantes pour
parvenir a isoler et identifier les différents pids ce massif. La surface du massif nous

permet néanmoins de déterminer la quantité totelerdéres formés.

En effet, le chromatographe étant équipé d’'unaiéte a ionisation de flamme, la
réponse de celui-ci dépend de la masse moléculaigroduit. Celle-ci étant connue et égale
a la cétone étalonnée précédemment, nous évalaanahtité globale de ces sous-produits a
16%.

A faible temps de rétention (TR= 1,39 min), nobiservons I'apparition, en quantité
non négligeable, d'un produit pouvant corresporéddel benzene. D’apres la littérature, il est
fréquent d’observer la décomposition des acidethamyniques en milieu protique et en
présence d’'un métal de transition. Nous pouvores,giar exemple, les travaux d’Hayashi
portant sur I'hydroarylation non carbonylante diales internes a l'aide d’acides boroniques

et pour laquelle I'utilisation d’'un assez large exad’acide boronique (5 équivalents par
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alcyne) permet d'obtenir les meilleurs rendemé&hans ce cas, la réaction prenant place
dans le dioxane additionné d’eau, I'exces d’acidebique compense sa consommation due
a I'hydrolyse de l'intermédiaire rhodium-aryle. Banotre cas, la comparaison des temps de
rétention de ce pic et du benzéne dans des comslitie concentration similaire, nous permet
de conclure quant a I'observation effective de difotyse de I'acide boronique. L’étalonnage

du chromatographe, nous permet d’estimer a 30 fi#nidement en benzéne.

Si nous faisons le bilan matiére des produits &wnon remarque que 87% de I'acide
phénylboronique est converti pour donner le benzéngroduit d’addition attendu et ses
différents isomeres. En revanche, seulement 57%heeyne introduit au départ fourni des
composes identifiés (41 % d’énones + 16 % d’isos)eadors que sa conversion est totale.
Méme si nous incluons dans ce bilan toutes lesesrate sous-produit observables en
chromatographie, d’autres voies de consommatiofaigne sont a prendre en compte dans
ce systeme. On peut envisager la formation de ceégpayant soit un caractere ionique, donc
inobservable par chromatographie en phase gaz, asaiht un haut poids moléculaire
assimilables a des polymeres ou oligoméres. C’'eite adeuxiéme hypothése qui nous

apparait la plus envisageable.

Il est connu en effet que les réactions de poligaton des acétyléniques terminaux
sont catalysées par des complexes de rhodium. Ranpbe, Masuda reporte que les
complexes de rhodium(l) catalysent la polymérisatiovante du phénylacétylene pour
former des polyméres fonctionnalisés en bout dénefid L'initiateur de la réaction a été
identifie comme étant le complexe de rhodium présea-dessous. A la vue des
intermédiaires de cette réaction et de leur sintdét avec les intermédiaires de rhodium
vinyliques intervenant dans les réactions d’hydyladion, carbonylantes ou non, il semble
gu'une polymérisation de ce type soit a l'originesdfaibles rendements observés dans
certains cas. L'analogue arylé du complexe ci-dessoaussi montré une bonne efficacité

dans linitiation de la polymérisation d'isocyama#aryles>’

49 Hayashi, T. ; Inoue, K. ; Taniguchi, N. ; Ogasawsta,). Am. Chem. So2001, 123 9918
%0 Misumi, Y. ; Masuda, TMacromolecule4998 38, 7572
*1 Yamamoto, M. ; Onitsuka, K. ; Takahashi@ganometallic00Q 19, 4669
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Ph Ph
[Rh(nbd)Cl],, Ph,C=C(Ph)Li, PPh3 (1:4:6) —

benzéne, 30C Ph —"
Ph

/PPhS /PPhS Ph Ph
Rh  Ph nHC=CPh Rh —
= V—( = Nl
Ph

_—
_—
Ph Ph

HC=CPh

SCHEMA 3.3 Polymérisation d’acétyléniques mono-substitués

Par ailleurs, des essais de co-polymérisationhdunylacétyléne avec le monoxyde de
carbone ont montré que l'alcyne est rapidement @ons pour mener a la formation
d’oligomeres non détectables par chromatographjghase gaz. Les conditions réactionnelles
utilisées étaient en tous points comparables ae celise en oceuvre pour la réaction
d’hydroacylation carbonylante si ce n'est I'absewacide arylboronique. Il semble donc
bien que cette réaction parallele soit a lorigide la consommation d’hex-1-yne

supplémentaire observée dans notre systeme.

Les pics principaux du chromatogramme étant maamteattribués et, en considérant
les différents systemes présentés au cours delédiibliographique, quelques observations
sur les produits absents, mais pourtant attendus/gmt étre faites. D’abord, il est a noter que
nous n'avons pas observeé la formation de prodwetsyge styréniques, issus de I'addition
directe du groupement aryle sur I'alcyne sans timserde CO. De plus, contrairement au
systeme décrit dans la littérature impliguant deyrees internes évoqué dans la partie
bibliographiqué®, nous n’observons pas la formation de furanonaginFlors de I'addition
carbonylante d’acide arylboronique sur les énorasformation de composés de type
benzophénone a été observée dont la formation aexgéquée par une réaction de
transmétallation entre un composé de type rhodiyle-at un deuxiéme de type rhodium-
acyle. Cependant, dans le cas présent, nous n'gpamsbservé de la présence de produits de

ce type dans les conditions de réaction utilisées.

Ces observations permettent de rendre compte fdeilaé d’insertion du monoxyde
de carbone dans la liaison rhodium-aryle dans s&gye mais aussi de la rapidité d’'insertion

de I'alcyne dans la liaison rhodium-acyle ainsi ged’étape de protonolyse, empéchant ainsi

a7
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la formation de dérivés issus de la double inseri® CO comme dans le cas de la formation

des furanone®

Les autoclaves dans lesquels sont effectuéesdagpaoiations sont munis d’'une prise
d’échantillon permettant un suivi cinétique de éagation. Les résultats obtenus lors de ces
analyses sont en général plus faibles que les megnis en fin de réaction sans perturbations
du systeme. Cependant, ces prélevements permdédeatdanner une bonne approximation du
déroulement des réactions. Le suivi cinétique deékction ne montre pas de période
d’induction ECHEMA3.2) puisque la formation de la cétone insaturée wailiemédiatement

apres la mise en réaction des réactifs.
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SCHEMAZ3.2 Suivi cinétique de la réaction

De plus, aprés 12 heures de réaction, la consammathex-1-yne n’évolue
qguasiment plus de méme que le rendement en érloest, donc inutile de poursuivre les
réactions au-dela de 16 heures, temps généraléimenté avant I'arrét des expériences.

A la vue de ces premiers résultats encourageplusieurs objectifs se sont dégageés

pour mener a bien la phase d’optimisation du systém

Tout d'abord, le fait d’obtenir une quantité noégtigeable de benzéne tout en
observant une conversion totale de I'hexyne nousnana penser que l'utilisation d’'un exces
d’alcyne peut nous permettre d’améliorer ces rasultEn effet, 'augmentation de la

concentration en hex-1-yne favoriserait la vitedsdormation du produit désiré et, donc, la
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consommation de l'acide phénylboronique au niveaulal réaction qui nous intéresse.
Cependant, ce facteur a également le défaut deisavda réaction de polymérisation pour les
mémes raisons. Un ajustement précis de ce parardéireétre réalisé afin d’obtenir la

meilleure sélectivité.

Ensuite, I'étude de la pression de monoxyde deorer peut également influencer la
principale réaction secondaire de polymérisation 'décyne. Température, nature des
catalyseurs ainsi que des solvants employés saherégnt autant de parameétres a modifier
afin d’améliorer I'efficacité de la réaction.

3.2.Optimisation et développement du systeme

3.2.1.Influence des quantités de réactifs

Compte tenu que les deux réactifs acide phénythgue et hexyne sont sujets a des
réactions parasites de déboronatation et de poiyatén, nous avons fait varier les
proportions relatives de ces composés dans le budéderminer les conditions les plus
favorables a la formation de I'énone désirée. Aihgiilisation d’1,5 équivalent d’alcyne par
rapport a I'acide boronique permet d’améliorer gdament le rendement en 1-phénylhept-2-
ene-1-one pour atteindre 57% par rapport a la geadtacide boronique introduite. La
conversion de 'hex-1-yne est toujours totale aisnobservons une plus faible formation de
benzéne. Il est a noter que I'utilisation d’'un plasgye excées d'alcyne par rapport a I'acide
phénylboronique ne permet pas d’amélioration Hetaln rendement en cétone. De larges
exces d’alcynes terminaux conduisent en fait a fonmation plus importante de polymere

plutbt que de produit attendu.

Acide Rendement
. Hex-1-yne _ . Rendement N
Entrée (mmol) phénylboronique en 1 (%) en benzéne
(mmol) (%)
1 2,3 15 57 22
2 15 15 41 30
3 15 2,3 45 54*

Conditions : [Rh(CQOXI], (7,5.10° mmol), CO (5 bar), MeOH 10 ml, 80°C, 16 heures.
*Rendement calculé a partir de la quantité d’agidénylboronique introduite.

TABLEAU 3.2 Influence des quantités relatives de réactif
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Lorsque I'acide phénylboronique est, a son tourpduit en exces, outre la formation
d’'une importante quantité de benzene, nous obserngmultanément la présence de
benzophénone. Dans le cas ou 1,5 équivalents @'giiénylboronique sont introduits par
rapport a I'’hex-1-yne, la benzophénone est produtr un rendement réduit a 5%. A plus
faible exces d’acide boronique, la quantité forrdéebenzophénone devient non mesurable.
Cette autre réaction parallele étant largement e et n'étant observable qu'a de plus
grandes concentrations d’acide boronique, nousous mtéresserons pas a la présence de

benzophénone de maniére approfondie dans la sultepdimisation de la réaction.

3.2.2.Influence de la pression de monoxyde de carbone

Un autre facteur fondamental a étudier dans ce tigréaction est, évidemment, la
pression de monoxyde de carbone appliguée. Noussad@bord fixé celle-ci a 5 bar et
puisque nous n'avons pas détecté de produits @su&ddition non carbonylante malgré
cette faible pression, il apparait que l'insertad® CO au cours du cycle catalytique s’avére
aisée. A plus haute pression de CO, nous pouvanargeier une baisse de la conversion en
alcyne s’accompagnant d’'une légere baisse de s#iecCette augmentation de la pression
de monoxyde de carbone peut étre a l'origine dBdaation bien connue de clusters de
rhodium de type RICO,,, inefficaces dans cette transformation comme h@usrrons par la

suite.
Entrée Pression Cgrr:\éir_sll_on Rendement
0,
(CO) (bar) yne (%) enl (%)

1 20 65 32
2 10 86 52
3 5 90 57
4 2 >905 51
5 1 >05 29

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), PhB(QKl),5 mmol), [Rh(CO)CI], (7,5.10° mmol),
MeOH 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 3.3 Influence de la pression de monoxyde de carbondestendement du systeme en
énone

Nous pouvons observer une baisse de sélectivitpranuit 1 a des pressions plus
basses (entrées 4 et 5). Parallelement, nous avsela formation de trois produits ayant un

temps de rétention plus important en CPG (a 13 &t14,3 min).
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SCHEMA3.3 Chromatogramme du mélange réactionnel final saus puession de 1 bar

Temps de
Pic N°  Rétention [S\l; rli/?i(r:l? SUIF:;(]:G v
Min] MV °

1 1,19 298484,9 85,593
2 1,29 4335,4 1,243
3 1,36 39114 1,122
4 3,41 13415,4 3,847
5 7,73 1007,3 0,289
6 8,59 3633,2 1,042
7 9,27 11305 3,242
8 13,26 2132,3 0,611
9 13,98 3304 0,947
10 14,33 2611,7 0,749

TABLEAU 3.4 Surface des pics observés sur le chromatogramme

L'analyse CPG-SM montre que ces trois composési@mmasses molaires identiques
(M*= 270 g.mot) et que ces trois isoméres seraient formés d'eupgment phényle, de
deux motifs hexene ainsi qu’'une seule fonction @aytee. Le rendement des ces trois

produits est d’environ 8% pour 5 bar de pressioceéti-ci triple pour une pression de 1 bar.

La quantité produite étant relativement faible et produits étant trés O
similaires, nos tentatives d’isolement de ces swoduits n'ont été
fructueuses qu’avec un seul isomere. Les analyseBMN proton et
carbone de celui-ci indiquent qu’il possede uneucstre de type Ph

cyclopenténone. Ce qui est en accord avec le taitlg proportion de[ ° * H,C,

ces sous-produits augmente lorsque la pressiorOdéiGinue.

Une analyse rétrosynthétique de ce produit indigue la voie de formation la plus
probable comporterait une étape finale de cycbsatiite de Nazarov. En effet, cette
transformation consiste en la cyclisation par urtcanéme conrotatoire a 4 électransles
cétones portant deux liaisons doublesuest o’ et prend place avec une quantité catalytique
d’acide de Lewis ou de Bronsted. L'accés a unenegtdivinylique par notre systeme
catalytique est réalisable lorsqu’'une premiéreriime d’alcyne dans une liaison rhodium-
aryle est suivie de l'insertion de monoxyde de caebet, ensuite, d’'une deuxiéme insertion
de triple liaison. La cétone serait finalement dee par une étape de protonolyse. Il est
aisément concevable qu'une baisse de la pressiomodexyde de carbone est défavorable a
la formation d’'un complexe de type rhodium-acyledetc puisse favoriser un tel type de
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mécanisme. De plus, l'utilisation de dérivés bocésnme les acide boroniques pourrait
expliquer la présence d’acide de Lewis ou Brongtads le milieu réactionnel et, ainsi,

permettre la cyclisation.

O
Cyclisation
' de Nazarov
O H.C; H .C;
HoCi  CH, QB(OH)Z
[Rh]
H+
[Rh]%@ [Rh]

S ob

(6{0)

SCHEMA 3.4 Mécanisme de formation de la cyclopenténone observé

Comme pour le compodgé différents modes d’insertion de I'alcyne au coduscycle
catalytigue peuvent conduire a I'apparition de jguss isomeres, nous observons trois
d’entres eux sur le chromatogramme et la séleétieiitre ces trois produits est identique

quelle que soit la pression de CO utilisée.
En conclusion, la pression optimale de monoxydeatbone est de 5 bar. Toutefois,

la formation de dérivés de cyclopenténones a passd pression pourrait étre mis a profit

pour la synthese de ce type de motif, importarthemie organique.

3.2.3.Influence du solvant
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Le solvant utilisé dans ce systeme est d’'une itapoe fondamentale comme nous
pouvons le voir dans le tableau suivant. En effetjls les alcools primaires, des solvants
protiques et polaires, permettent la formation’dedne. En particulier, le méthanol s’avére
étre le solvant de choix pour cette réaction.

Conversion Rendement
Entrée Solvant d’hex-1-
enl (%)
yne (%)
1 méthanol 90 57
2 1-propanol 67 23
3 DMF 5 1
4 THF - traces
5 toluéne 9 traces

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), PhB(QK),5 mmol),
[Rh(CO)CI], (7,5.10° mmol), solvant 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 3.5 Influence du solvant

On remarqgue aussi que des solvants éthérés coenimdH sont inefficaces dans notre
cas. Ce type de solvant est pourtant souventaititiss de réactions impliquant des acides
boronigues, comme dans le cas de la réaction dekEwar il permet de faciliter I'étape de
transmétallation en se complexant avec ces déhuéss. De méme, le toluene, un solvant
apolaire, ne permet pas d’obtenir de rendementass@nt en cétone. Lorsque le méthanol est
additionné d’eau (1ml dans 10 ml de méthanol) wreefbaisse d’activité du systeme est

observée avec une conversion de 74% et un rendemegmobduit de 20%.

Ces observations corroborent I'hypothése d'unpeéfanale de protonolyse dans le

cycle catalytique avec le solvant comme donneyrdi®ns.

3.2.4.Influence de la température

Afin d’améliorer la sélectivité du systéme, notaemnen limitant la polymérisation de
I'alcyne, nous avons voulu apprécier I'influenceldegempérature. Pour un méme temps de

réaction de 16 heures, nous avons comparé la comeen hex-1-yne et le rendement en

produit.
. Conversion Rendement
. Température Rendement .
Entrée v hex-1-yne 0 benzéne
(°C) (%) enl (%) (%)
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1 60 48 16 19
2 80 90 57 22
3 100 >95 46 20

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), PhB(QKf),5 mmol), [Rh(CO)CI], (7,5.10° mmol),
MeOH 10 ml, 16 heures.

TABLEAU 3.6 Etude de I'influence de la température

Nous pouvons remarquer une forte baisse de l|assétale réaction lorsque la
température passe de 80 a 60°C puisque la conmasibexyne chute de 90% a 48% pour 16
heures de réaction. A l'inverse, une températur@0f8C entraine une faible amélioration de
la conversion, toujours pour 16 heures de réacti@is aussi une nette baisse de sélectivité.

Pour la suite de I'étude de ce systéeme, la teryp@rale réaction sera donc fixée a
80°C, donnant un bon compromis conversion/séléétilde plus, afin d’essayer d’améliorer
les rendements en énone obtenus grace a ce sygilusieurs précurseurs catalytiques ont

été testés.

3.2.5.Influence du précurseur catalytique

D’abord, si nous étudions le degré d’oxydationrpeurécurseur a base de rhodium,
nous constatons que seuls les précurseurs de rhgutissédant un degré d’oxydation +1 sont
efficaces dans ce systéme. La mise en réactiomé&beigeurs de degré +3, RpBG3 HO en
particulier, montre une trés faible activité (remdbmt de 3% en énone et conversion de 10%,
TABLEAU 3.7).

. . Conversion Rendement
Entrée Précurseur d’hex-1-yne (%)
(%)
1 [Rh(COXCI], 90 57
2 RhC§, 3H,O 10 3

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), PhB(Q¥{),5 mmol), précurseur (7,5.36nmol),
MeOH 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 3.7 Influence du degré d’oxydation du précurseur delitho

Avant d’entamer l'optimisation du présent systénes, premiers tests catalytiques

ayant montré la faisabilité de la réaction ontrétdisés en présence de [Rh(COD)Qgelui-
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ci, dans les mémes conditions de réaction que gedaodent, nous permet d’obtenir I'énone
désirée avec des résultats léegerement moins bansajuanalogue carbonylé (rendement de
43% avec une conversion totale de I'alcyne). Ceasltd@s sont en accord avec les systémes
décrits dans la littérature qui utilisent ce type ldgand sous pression de monoxyde de
carbone puisque ces ligands, de type dieéne, samtusopour étre facilement remplacés par
des ligands carbonyles sous pression de °TCQe 1,5-cyclooctadiéne (COD), le
norbornadiéne (NBD) ou I'éthyléne ont été évalugssdce systeme. Seul le complexe portant
des ligands éthylénes ne s’avére pas donner derbndements en énones, en revanche, les
deux autres sont tres actifs, avec un léger avargagr le COD par rapport au NBD. Aussi,
I'ajout de 1,5-cyclooctadiene, ayant pour effetddglacer I'équilibre vers les complexes de
type Rh-COD au cours de la réaction, n'apporte aeiamelioration des résultats obtenus.

Cette constatation confirme I'implication de conxae carbonylés dans le cycle catalytique.

Conversion Rendement

Entree Precurseur d'hex-1-yne (%) (%)
1 [Rh(CO)CI] 90 °7
5 [Rh(COD)Cl} 93 43
3 [Rh(NBD)CI}, 73 32
4 [Rh(GH4)Cl]> 21 8

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), PhB(Q¥{),5 mmol), précurseur (7,5.36nmol),
MeOH 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 3.8 Influence du ligana du précurseur

Attachons-nous, maintenant, au ligand halogénéeptésur les précurseurs étudiés
jusqu’ici (TABLEAU 3.9). La réaction ayant lieu presque uniquement damsdthanol et, se
basant sur I'hnypothése d’'une éventuelle étapedidal protonolyse dans le cycle catalytique,
nous nous attendons a observer la chélation d'ompgiment méthoxy- ou hydroxy- en lieu et
place de [I'halogene (apres un premier cycle). Newsns donc testé en réaction
[Rh(COD)OMe} et [Rh(COD)OH}, tous deux bien caractérisés et disponibles
commercialement. De facon surprenante, la formal®iiénone n'a pas pu étre observée a
partir de ces deux dimeres de rhodium(l). La cosiver notable de I'hex-1-yne démontre
cependant leur capacité a réaliser la polymérisatie celui-ci. De plus, si le chlorure
initialement étudié est remplacé par un iodureaaers I'utilisation de [Rh(CQI],, nous

n'observons aucune différence d’activité entre desx halogénes. Aussi, les précurseurs

°2 Kobayashi, T. ; Koga, Y. ; Narasaka, X.Organomet. Chen2001, 624, 73
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dénudés de ce type de ligand sont inefficaces pmite réaction d’hydroacylation

(TABLEAU 3.9 entrée 5).

] ] Conversion Rendement
Entrée Précurseur d'hex-1- (%)
yne (%)

1 [Rh(COXCl], 90 57

2 [Rh(CO}l] >95 53

3 [Rh(COD)OH} 35 0

4 [Rh(COD)OMEe} 41 0

5 [Rh(COD}](BF) <5 0

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), PhB(QK,5 mmol), précurseur (7,5.3nmol),
MeOH 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 3.9 Influence du ligand du précurseur

Aprés les ligands carbonyles et halogénures, nawmsns évalué l'activité de
précurseurs portant un ou plusieurs ligand de typesphines TABLEAU 3.10). D’'une
maniere générale, ce type de précurseurs, prépasés ou préformés, montre une trés faible
activité. Celle-ci diminue d’autant plus que le e de ligands phosphorés portés par le
rhodium augmenteTABLEAU 3.10 entrées 1 et 5). De plus, nous observons uneebaiss
d’activité du systeme avec I'augmentation de ladigsdu ligand TABLEAU 3.10 entrées 1,

2 et 3).Aussi, le précurseur RhH(CO)(R)Rhutilisé efficacement dans le cas de I'adition

carbonylante des acides boroniques sur des énermd@me aucun rendement en énone.

Conversion

Entrée Précurseur d'’hex-1-yne Rengement

(%) (%)

1 [Rh(COD)CI}, + 1 ég. PP#Rh 33 16

2 [Rh(CO}CI], + 1 ég. PCyRh 25 9

3 [Rh(COD)CI} + 1 éq. P(6Fs)/Rh 43 17

4 CIRh(CO)dppp 23 16

5 CIRh(PPB)3 20 11

6 HRh(CO)(PP§)3 <5 0

7 Rh;(CO)lz <5 0

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), PhB(QK!),5 mmol), précurseur (7,5.1mol),
ligand additionnel (0,015 mmol), MeOH 10 ml, 80%® heures.
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TABLEAU 3.10 Influence des ligands phosphines

Ces résultats montrent que ce systéme ne laissdepgrande liberté quant a la mise
au point de catalyseurs efficaces et la suite d@griences faites avec les alcynes non
fonctionnalisés s’effectueront a I'aide de [Rh(@T)), a une concentration molaire de 1 % en
rhodium. Les autres parametres réactionnels soég iomme suit :

- quantité d’alcyne : 2,25 mmol

- quantité d’acide boronique : 1,5 mmol
- solvant : méthanol (10 ml)

- température : 80°C

- pression de monoxyde de carbone : 5 bar

Apres avoir optimisé et étudié l'influence desfé&hiénts parametres de réaction,
plusieurs substrats ont été testés avec ce syst@ams un premier temps, nous pouvons
comparer linfluence de la nature de l'alcyne tevahisur le rendement en cétong-
insaturée puis, dans un deuxieme temps, plusiecidesa arylboroniques, diversement

substitués, seront employeés.

3.2.6.Influence de I'alcyne terminal

Afin de déterminer l'effet de la chaine alkyle g@r par I'alcyne sur le rendement en
énone, I'hept-1-yne, qui posséde un carbone suppltaine, est comparé avec I'hex-1-yne
lors de la réaction avec deux acides boroniquéacide phénylboronique et I'acidp-

tolylboronique.

Entrée Acide boronique Alcyne Produit Rendement (%)
o
1 QB(OH)Z — C.H, | 57
C,H,
(0]
2 QB(OH)Z ——CH,; ‘ 41
C.H

69

B(OH),

w

f

0

QI

y E
T
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(e}

C5H11

Conditions : alcyne (2,25 mmol), acide boroniqug ¢hmol), [Rh(CO)CI], (7,5.10° mmol), Méthanol (10 ml),
CO (5 bar), 80°C, 16 haures.

TABLEAU 3.11 Influence de la chaine alkyle

Comme dans le cas de I'hex-1-yne, la conversioted®uveau substrat est supérieure
a 90 % et le produit d'addition carbonylante estmf® avec un rendement de 41 %.
Parallelement, le benzéne, issu de I'hydrolyse 'deide boronique, est obtenu avec un
rendement de 17 %. Enfin, les isomeres « branadtecis du produit sont obtenus avec un
rendement de 5 % pour les trois composés obsetoes qu'il est de 15 % dans le cas de
I'hnex-1-yne. Ces résultats indiquent que la longudrila chaine alkyle entraine, malgré une
diminution de la quantité d’énone produite, une naegtation de la régiosélectivité du
systeme. En effet, le rapport entre la quantitéah®& produite et la quantité de ses isomeres
est multiplié par un facteur 2 entre les deux das3;8 dans le cas de I'hex-1-yne a 8,2 dans

le cas de I'hept-1-yne).

La mise en réaction du phénylacétylene ne foupag la chalcone attendue. Ce
compose, de par sa tendance polymériser en prédentmdium, est souvent employé pour
la préparation de polymeéres conductedrsDans notre cas, la réaction forme le
poly(phénylacétylene) de facon quantitative avee conversion en alcyne de 55 %. Aucun
autre produit n'est détécté par CPG. Des études gghprofondies sur la co-polymérisation
phénylacétylene/CO dans les mémes conditions ofeniles ont été menées au laboratoire.
Ce travail a montré la facilité avec laguelle cletyme terminal polymérise pour former le
poly(phénylacétylene), méme sous pression de maleoag carbone, sans pour autant former

de co-polymere possédant des fonctions carbonylées.

Afin d’étendre notre étude aux alcynes internesjddec-6-yne ainsi que I'hex-2-yne
sont mis en réaction avec 'acide phénylboroniquerés 16 heures de réaction dans des
conditions similaires a celle utilisées dans ledss alcynes terminaux, de nombreux produits
sont formés avec une faible sélectivité. Commellgdeanent a ces travaux, ceux de I'équipe
de Cetinkaya sur la formation de 5-aryl-2(5H)-fuumes ont été publiég, ces résultats

préliminaires n’ont pas été plus approfondis.

% Saeed, I. ; Shiotsuki, M. ; Masuda,Macromoleculef006 39, 8977
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Apres avoir observé la baisse d'efficacité du &ay&t en utilisant des alcynes plus

encombrés stériquement, nous avons étudié l'infleate I'acide boronique sur I'activité de
celui-ci.

3.2.7.Influence de I'acide boronique

Dans le cas de l'addition carbonylante d’acidedbaroniques sur des énones, les
substituants portés par le groupement aryle mantrea grande influence sur les résultats
obtenus. Les effets électrodonneurs ou attracdeirses groupements jouent notamment un

réle sur la sélectivité de la réaction entre prtedcarbonylés et non carbonylés.

Les difféerents résultats obtenus en modifiantreigement aryle de I'acide boronique
sont présentés dans le tableau ci-desSPABLEAU 3.12).

Entrée Acide boronique Alcyne Produit Rendement (%)
(0]
1 QB(OH)Z — C,H, | 57
C4H9
O
C,H,
o
\ _
3 O@B(OH)Z jC4H9 Q)KL 70
C‘) C,H
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0
al C,H,

0
F CH,

cl o

N Cl
6 <\;>—|3(QH)2 = CH, w 27
CH,
O

\‘
I‘I
0
(DI
(J-I*

B(OH),

C,H,

*Rendement calculé par CPG.
Conditions : alcyne (2,25 mmol), acide boroniqug (hmol), [Rh(CO)CI], (7,5.10° mmol), Méthanol (10 mi),
CO (5 bar), 80°C, 16 heures.

TABLEAU 3.12 Influence du groupement aromatique de I'acide bigron

D’une maniere générale, les groupements éleatastgurs ont un effet défavorable
sur l'activité du systeme. Les groupements arytesapt notamment un halogene en position
para- montrent une baisse de réactivité (entrées 4.&ldije constatation a pu étre faite lors
de I'addition carbonylante 1,4 d’'acides arylborar@g sur les énones et serait expliqguée par
I'insertion défavorisée du monoxyde de carbone damsliaison rhodium-aryle. Des
observations similaires ont été décrites dans Is da réactions de carbonylations
stoechimétriques de complexes aryle-palladium,ingaget ruthéniumi? Dans notre cas,
I'atome de chlore, cependant moins électronégatflatome de fluor, donne les moins bons
résultats avec un rendement de 45 % alors queldgnea fluoré permet d’atteindre 51 % de
rendement. La positiométa-de I'halogene est de loin la plus défavorable awecendement

en énone de seulement 27 %.

En revanche, les groupements électrodonneurs Ilsgnisubstituants donnant les
meilleurs résultats. Le groupement méthyle en osgara- permet d’atteindre 69 % dans le
cas de 'hex-1-yne et 47 % dans le cas de I'heptel-Cependant, lorsque celui-ci se trouve
en positionortho-, 'énone est obtenue avec un rendement n’excéolamts %. La raison
principale de ce résultat est 'encombrement stérigngendré par la position du substituant

défavorisant I'étape de transmétallation. Les mei résultats ont été obtenus avec

54 (a) Sugita, N. ; Minkiewicz, J.V. ; Heck, R.morg. Chem1978 17, 2809 (b) Clark, G.R. ; Roper, W.R. ;
Wright, L.J. ; Yap, V.P.DOrganometallics1997, 16, 5135
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I'utilisation de I'acidepara-méthoxyphénylboronique, possédant un groupemestaitivant

que I'acidepara-tolylboronique, avec lequel on obtient 'énone auaaendement de 70 %.

De cette étude, il ressort comme attendu quetlaenaes acides boroniques utilisés a
une grande influence sur le résultat de la réacidnne maniere générale, les rendements
sont bons mais [l'utilisation d’acides arylboronigusubstitués par des halogénes montre
certaines limitations. Pour tenter d’élargir le ripad’action de ce systeme, d’autres types de

dérivés borés ont été utilisés.
3.2.8.Application du systeme a d’autres dérivés borés

Les acides boroniques réagissent avec les alsaolant un équilibre d’estérification
qui conduit a la formation de I'ester correspondansi que de deux molécules d’eau. Toutes
les réactions de catalyse s’effectuant dans leanétha 80 °C, il n’est donc pas envisageable
de pouvoir travailler avec des conditions véritaiat anhydres. Afin d’éviter toute présence
d’acide ou d’eau dans le milieu réactionnel, nousna donc entrepris de tester d’autres
dérivés borés non acides.

Parmi ceux-ci, les esters d'acides boroniques Emplus simples. La synthése de
ceux-ci s’effectue de maniere quantitative a I'aiien montage de Dean-Stark a partir d’'un
acide boronique en présence d’'un large excés ahltans le toluene a reflux jusqu’a la

récupération totale de I'eau formée.

/OH /OR'
R—B\ + 2 R—OH R—B\ + 2H,0
OH OR'

EQUATION 3.2 Equilibre entre les formes acide et ester en poésdialcool

L’élimination continue de I'eau permet de déplatéquilibre vers la formation de
I'ester. Ainsi, l'utilisation d’éthyléne glycol ode catéchol permet d’obtenir quantitativement
les esters de I'acide phénylboronique corresposdantd’évaluer leur activité en réaction

avec I'hex-1-yne.

61

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



These de Julien Dheur, Lille 1, 2008

ADDITION CARBONYLANTE D’ACIDES BORONIQUES SUR DES BCYNES VRAIS NON
FONCTIONNALISES

D’autres dérivés borés non acides sont les antgsifboroniques ou boroxines ainsi

que les aryltrifluoroborates de potassium.

Ar (e} Ar Ar—BF, K*

Anhydride boroniques ou boroxines  Aryltrifluoroborates de potassium

SCHEMAZ3.4 Structure des anhydrides boroniques et des alytirdborates

Les boroxines sont aisément accessibles par deghtidn d’acides arylboroniques a
'aide d’un montage Dean-Stark dans le toluéne. amdtrifluoroborates de potassium sont
obtenus par réaction entre un équivalent d’aciderique et trois équivalents de fluorure

acide de potassium (KHJ-

,?\r
B«
3 Ar—B(OH), é é + 3H,0
A7 07 Ar
KHF, (3 éq.) .
Ar—B(OH), Ar—BF, K* + 2H,0

SCHEMAZ3.5 Voie de synthése d’arylboroxines et d’'aryltriflubovates de potassium

Ces différentes especes ont été testées pourrmtion des énones et les résultats

sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Alcool . . Conversion Rendement
Entrée ,, .. . .. Dérivé boré Produit d’hex-1-
d’estérification (%)
yne (%)
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O
OH e}
1 @[ @B\ j@ /©)\L >95 69
OH O C.H,

O

0
2 HO  OH QB\OJ 75 39

CH

3 - o~ B\O >95 55

4 - @—Bﬁ; K+ - 0 0

Conditions : hex-1-yne (2,25 mmol), acide boronigug mmol), [Rh(CO)CI], (7,5.10° mmol), Méthanol (10
ml), CO (5 bar), 80°C, 16 heures.

TABLEAU 3.13 Utilisation d’esters boroniques

Les esters utilisés permettent d’obtenir des nexahés en produits trés similaires a
ceux obtenus a partir des acides boroniques camesgpts. Il en est de méme lorsque le
triphénylboroxine est utilisé (conversion d’hex4ieysupérieure a 90 % et rendement en
enone de 55 %). Le fait de pouvoir utiliser d’asttgpes de dérivés boreés, pourrait étre mis a
profit par exemple lorsque I'acide boronique nenpetrpas I'obtention de certaines cétones.
Aucune conversion de I'alcyne n’est en revancheokd® a partir de phényltrifluoroborate de
potassium, ce résultat pouvant s’expliquer parbl@ration possible d’ion fluorures, a méme

d’empoisonner le catalyseur. Ce dérivé n’a dond@asobjet d’études complémentaires.

Les résultats obtenus a partir des esters et adiegdboroniques tendent a montrer
'importance qu’a le méthanol dans la réaction. &ifet, afin d’effectuer la réaction
d’hydroacylation, une source de proton doit intaivet il parait donc clair qu’un alcool tel
que le méthanol, seule source de protons dansslerésent, est suffisamment acide pour
jouer ce réle de donneur de proton. La présenaudie d'un autre acide n’est pas nécessaire
et les essais faisant intervenir différents acideganiques ont été infructueux. La nature
protigue du solvant semble étre un des facteurs &lénéme d’expliquer que la réaction
fonctionne essentiellement dans ce solvant. De médifiérentes réactions faisant intervenir
des bases ont aussi été réalisées (1 % molaire@BsKar exemple). En effet, dans le cas de
la réaction de Suzuki, I'utilisation d’acides boigures se fait conjointement avec I'utilisation
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de bases inorganiques, souvent de type carbor@@@dies-ci auraient comme effet d’activer
'acide boronique en formant avec celui-ci un déride type boronate quaternaire plus
nucléophile et rendant I'étape de transmétallagphus facile. Dans notre cas, celles-Ci
conduisent & la consommation de I'alcyne sans foomae I'énone.

3.2.9.Conclusions sur la synthése des cétangsnsaturées

La réaction d’addition carbonylante d’acides aoytinique sur des alcynes vrais
semble étre une méthode efficace pour la formatiénones a plusieurs niveaux. D’abord,
cette étude portant sur l'influence des paramétastionnels et leur optimisation a montré
que la transformation donne les meilleurs résuttatss des conditions douces de température
et de pression de monoxyde de carbone. De plus, ré&stction permet la formation d’énones
portant divers substituants, notamment sur le grognt aromatique, avec une bonne
sélectivité. Cependant, certaines questions soméleanisme d’action du catalyseur se posent
a nous maintenant. En particulier, comment le nm&thg@eut-il étre la source de proton
libérant le produit d’addition carbonylante sansipmr donner un intermédiaire de type Rh-
OMe actif ?

3.3.Synthese de cyclopenténones

Lors de I'étude portant sur l'influence de la giea de monoxyde de carbone, nous
avons pu observer la formation de dérivés de cgrlimones. Comme nous l'avons décrit
précédemment, la formation de ce type de compaésupposée impliquer la cyclisation de
type Nazarov d'une divinyle cétone résultant dedtauble insertion d’alcyne terminal.
Cependant, la formation de ce type d’intermédipoerrait étre réalisable grace a I'utilisation
d’acide boroniques dérivés du styrene.

[Rh(CO),CI]
AN gon), + =R 2 - .

CO, MeOH | |
Ar R Ar R

SCHEMA 3.5 Utilisation de d'acides boroniques dérivés durestg pour la synthese de
cyclopenténones
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Apres une étude bibliographique portant sur lethoues de synthése et I'utilité des
cyclopenténones, la suite de ce manuscrit expgs@seiltats préliminaires que nous avons pu

obtenir sur la formation de cyclopenténones a&ald ce systeme.

3.3.1.Utilisation des cyclopenténones

Les structures possédant un cycle cyclopenténoné résentes dans une large
gamme de substances naturelles et de moléculemabeutiques et sont tres utiles aussi dans
la synthese de composés biologiquement actifs cdangoun motif cyclopentane. Bien que
de nombreuses méthodes existent pour la synthesecyidopenténones substituées, la
recherche de nouvelles stratégies plus efficadebolgjet d'études intensives.

Depuis plusieurs années, les prostaglandines (B@) attirés une attention
considérable puisqu’elles jouent un rble importdans le corps humain, contrdlant une
grande variété de réponses physiologiqié&cemment, des études sur I'activité biologique
des « PG a cyclopenténones » ont révélé que cepos@s peuvent devenir trés importants
dans un contexte thérapeutique. En effet, de résemévues montrent un véritable
engouement porté a cette chimie par des laboratbicdogiques et chimiques travaillant dans

ce domaine’

Le groupement carbonyle,p-insaturé joue clairement un réle fondamental dans
I'action biologique des PG cyclopenténones puisdliaitres PG, ne possédant pas cette
fonctionnalité, n'ont pas un champ d’activité bigiigue comparable. Cela a été confirmé par
I'étude de modeles, ou les cyclopent-2-enones amitr@ une activité biologique significative

tandis que les structures de type cyclopentanoreydapenténe se sont montré inefficates.

% Eriihauf, H.W Chem. Rev1997, 97, 523

56 (a) Noyori, R. ; Suzuki, MAngew. Chem. Int. EA986 25, 1 (b) Noyori, R. ; Koyano, H. ; Mori, M. ; Hirata
R. ; Shiga, Y. ; Kokura, T. ; Suzuki, Nure Appl. Cheml994 66, 1999

57(a) Roberts, S.M. ; Gariella Santoro, M. ; SicleS. ;J. Chem. Soc., Perkin Trans2002 1735 (b) Straus,

D.S. ; Glass, C.KMed. Res. Re2001, 21, 185 (c)Ross, A. ; Kapashi, P. ; Natoli, G. ; Tlshi, T. ; Chen, Y. ;
Karin, N.Nature200Q 403 103

8 Bui, T. ; Straus, D.SBiochem. BiophysActa1998 31, 1397
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Les PG cyclopenténones, commé&PG-A; et son ester méthyliquSCHEMA3.6),
montrent une bonne activité anti-tumor&ldl apparait que I'insaturation’ est essentielle
pour leur bonne activité antinéoplasique, ce qpioajerait de nouvelles opportunités pour la
chimiothérapie, tandis que la présence de la fonctiydroxyle en C-15 ainsi que sa
stéréochimie n’affecte pas cette activité. L'esterméthyle de 13,14-dihydro-15-deoky-
PG-A; (TEI 9826) ECHEMAS3.6) est actifin vivo contre les tumeurs résistantescaplatine

et est actuellement en phase d’essais clifiue.

o

-

3
—C;Hg

(R=HouMe) A7-PG-Al TEI 9826

SCHEMAZ3.6 Prostaglandines a cyclopenténones a activitéamirale

Parmi les nombreuses voies de synthese de celéypmtif, les systémes catalysés par
les métaux de transition sont efficaces et souudihités dans les schémas de synthése de
certaines molécules cibles. La réaction de Pausan# (PKR) est la voie catalytique la plus

connue, néanmoins, d’autres stratégies ont étdajpaes.

3.3.2.Les syntheses de cyclopenténones utilisant lesusndtatransition

Du fait de la haute barriére entropique souvemliopmée, les réactions dans lesquelles
trois composés différents, ou plus, et indépendaatg assemblés en une seule opération
d’'une maniére contrlée sont rares. Cependants st trés efficaces chimiquement et
réalisent une grande économie d’atome pour forrmemains deux nouvelles liaisons dans
des schémas de synthese de molécules cibles. Un&rmal’éliminer ce paramétre de
désordre et de faciliter la formation de la liaiso@cessaire est d'utiliser les métaux de

%9 Fukushima, M. ; Takeuchi, Y. ; Kishimoto, S. ; Yashita, S. ; Uetsuki, K. ; Shirakawa, S. ; Suziki,;
Furuta, K. ; Noyori, R. ; Sasaki, H. ; Kikuchi, YKita, T. ; Yamori, T. ; Sawada, J. ; Kojima, MHazato, A. ;
Kurozumi, S. ; Fukushima, MAnticancer. Drugs2001, 12, 221

60 Fukushima, S. ; Kishimoto, S. ; Takeuchi, Y. ; Bskima, M.Adv. Drug Deliv. Re\200Q 45, 65
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transition. Cette approche offre une méthode sipgffecace et tres sélective pour préparer

des cyclopenténones depuis des réactifs facileauaeissibles.

- La réaction de Pauson-Khand

Une des procédures les plus étudiées pour la fmmimale cyclopenténones est la
réaction de Pauson-Khand (PKR). La PKR consisteum® cycloaddition [2+2+1] d’un
alcyne, un alcene et de monoxyde de carbone, ppamlioctacarbonyldicobalt(0), en résulte
la formation de cyclopenténones. Depuis sa déctenesr 1971%" la PKR a suscité l'intérét
de nombreux chimistes organiciens et organométaikc puisqu’elle permet I'acces a divers
systémes de cyclopenténones en une seule opératid?KR est reconnue comme étant une
des plus importante méthodologie de synthése deédéde cyclopenténones et a été utilisée
dans de nombreuses application synthétiques, pkgtiement de composés biologiquement

actifs.

Les plus anciennes descriptions de PKR catalystiéesaient des alcenes réactifs et
contraints comme le norbornene, un flux continicétglene et des pressions de monoxyde de
carbone variable® Un développement significatif a été fait en uéitis des alcénes moins
contraints, comme I'éthene, en présence d'l-hept{®EHEMA 3.7). Méme si une
température et une pression de CO élevées étaiéoessaires, la cyclopenténone

correspondantes a été obtenue avec de trés fqiléesités de catalyselfr.

O
éthéne (40 atm)
CO (100 atm)
/W C0,(CO), (0,0022 éq.)
toluéne, 150C, 16h
49 %

SCHEMA 3.7 Catalyseur actif en PKR

- Les différents systémes catalytigues dévelopmdésia PKR

61 Khand, I.U. ; Knox, G.R. ; Pauson, P.L. ; WattsBAJ. Chem. Soc., Chemm. Commil®i/1, 36
62 Rautenstrauch, V. ; Mégard, P. ; Conesam, J. tek{i¢/. Angew. Chem. Int. EA99Q 29, 1413
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Les complexes de rhodium ont permis de catalyseawlcyclisation d’enynes et de
monoxyde de carbone & pression atmosphéfitjBar la suite, I'utilisation d’une biphosphine
chirale, la §-BINAP a permis de réaliser la PKR de facon asyiqée®* Une petite variété
de substrats a été convertie en cyclopenténones @ebons rendements et de bonnes
sélectivités de facon intramoléculaire. Les comgdéexle rhodium carbonyle ont aussi été

utilisés pour effectuer la cyclisation d’alkynylées avec succés.

Le premier exemple d’'une PKR catalytique, énastexgive et intermoléculaire fut
réalisée grace a un complexe d'iridium(l) possédaet diphosphine chirale basée surda (
TolBINAP.?® La cyclopenténone est produite avec un trés baéseénantiomérique mais

avec un rendement modeste.

[Ir((COD)CI], + 2 (S)-TolBINAP 1 Ph
(10 % mol.) Me
+ Ph——Me

toluene, reflux, CO

32 % (1:2=>10:1)
193 % ee

e}

Me

N

Ph

SCHEMA 3.8 Premier exemple de PKR catalytique, énantioséet intermoléculaire

D’autres métaux de transition ont été efficacematiitsés pour la formation de
cyclopenténones en utilisant la PKR ou des réastgy apparentant. Des systémes utilisant
des catalyseurs de zirconium ont été utilisés BKR des énynes avec divers substituants
sur la partie alcyne (& I'exception d’hydrogerféDes systémes au chrofffeau tungsterfé
ou encore au molybdéffeont permis la formation de composés possédantcgetes

cyclopenténones avec de bons résultats. Aussirédesions de cycloaddition carbonylantes

63 (a)Koga, Y. ; Kobayashi, T.; Narasaka, ®hem. Lett1998 249 (b)Cao, H. ; Mundla, S.R. ; Cook, J.M.
Tetrahedron Lett2003 44, 6165

64 Jeong, N. ; Sung, B.K. ; Choi, Y.K. Am. Chem. So200Q 122, 6771

®5 Brummond, K.M. ; Gao, DOrg. Lett.2003 5, 3491

% Shibata, T. ; Takagi, KI. Am. Chem. So200Q 122, 9852

67 Negishi, E. ; Holmes, S.J. ; Tour, J.M. ; Mill8rA. ; Cederbaum, F.E. ; Swanson, D.R. ; Takahdshi, Am.
Chem. Socl989 111, 3336

68 Aumann, R. ; Uphoff, JAngew. Chem. Int. EA987, 26, 357

® Hoye, T.R. : Suriano, J.A. Am. Chem. Sot993 115, 1154

0 Jeong, N. : Lee, S.Tetrahedron Lett1993 34, 4027

68

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



These de Julien Dheur, Lille 1, 2008

ADDITION CARBONYLANTE D’ACIDES BORONIQUES SUR DES BCYNES VRAIS NON
FONCTIONNALISES

tres similaires a la PKR ont été développées elisarit des catalyseurs de nickel(0)
permettant la réaction d’halogénures d'allyles avwees alcynes pour former des
cyclopenténone§. Cependant, I'utilisation de nickel tétracarbonyl@utement toxique, en

fait un systeme tres peu utilisé.

- Les stratégies [3+2]

Le difer-nonacarbonyle permet le couplage enteedibromocétone secondagtune
énamine formant des cyclopenténones dialkyléea eha’. Le complexe de carbonyle-fer
converti la cétone en énolate de fer, lequel peutirsia cycloaddition d'un alcene
nucléophile, donnant le cycle a cinq chainons. ilidation d’énamines conduit a
I'élimination rapide de morpholine et a la formatita cyclopenténone grace a un procédée

« one-pot »72

O
O

o}
o -
RW)H/R Fe,(CO), R\AR Fe(llL,, + N B R" - R R

Br Br ’ '
R' R" R R"R

SCHEMA 3.9 Stratégie [3+2] utilisant le carbonyle fer

- Les stratégies [4+1]

Une réaction de cyclisation carbonylante catalyagepalladium (sous 40 a 100
atmosphére de CO) de 1l-iodo-1,4-alcadienes, &élisée en présence d’alcools, conduisant

a la formation de cyclopenténon@s.

n-hex
n-hex
CLPd(PPh,), (5 % mol.) O
l CO, MeOH
100 % MeO,C

SCHEMA 3.10 Cyclisation carbonylante catalysée au palladium

n (a)Cassar, L. ; Chiusoli, G.P. ; Foa, Wetrahedron Lett1967 8, 285 (b)Chiusoli, G.PAcc. Chem. Res.
1973 6, 422

2 Hayakawa, Y. ; Yokoyama, K. ; Noyori, B. Am. Chem. So&978 100, 1799
IS Negishi, E. ; Ma, S. ; Amanfu, J. ; Copéret, ®liller, J.A. ; Tour, J.M.J. Am. Chem. So&996 118 5919
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Une procédure plus récente permet la préparatorcydlopenténones depuis des
triflates, bromures et iodures de diényles utilisan catalyseur de palladium sous une
pression atmosphérique de monoxyde de carboBasé sur des études mécanistiques, la
réaction est proposé se dérouler comme décrit réisafl.’halogénure de diényle effectue
I'addition oxydante sur le complexe de palladium(Qa coordination et linsertion du
monoxyde de carbone produit I'intermédiaire palladiacyle. Ce dernier subit I'insertion de
la double liaison carbone-carbone voisine. L’éliatian parp-hydrure puis une nouvelle

addition conduisent a la formation de I'énolate plladium qui fournit le dérivé de
cyclopenténone apres une étape de protonolyse.

o O]
X PdX
= T =
=
PdX
: g{ : fK/de

SCHEMA 3.11 Stratégie [4+1] catalysée au palladium utilisded dérivés bromés, iodés ou triflés

- Les stratégies métal-carbénes

Les complexes de chrome de type carbéniques peéuenutilisés sur des alcynes
afin de former des cyclopenténones. Par exem@admplexes carbéniques d’alkyle-chrome
ont été développés pour la synthése de ces madtHs.cyclopenténone plus stable
thermodynamiquement porte les substituants R’ €t #r la double liaison et est
habituellement le produit majoritaire. Aussi, ledbstituants présents sur l'alcyne possedent
une stéréochimi¢rans dans le produit final. Ces produits sont suppasé$ormervia une
cyclopenténedione qui est ensuite réduite en cgcdt@mone dans ces conditions de

réaction”®

& Gagnier, S.V. ; Larock, R.Q. Am. Chem. So2003 125, 4804
"> Tumer, S.U. : Herndon, J.W. ; McMullen, L.AAmM. Chem. Sot992 114, 8394
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Cr(CO),

RCH OMe

2

R" R"™ OMe R" OMe

Y

SCHEMA 3.12 Synthése de cyclopenténones a partir d’alcyneslgsacomplexes carbeniques
d’alkyle-chrome

La stratégie de métathése par fermeture de aytkmioléculaire a aussi été employée
en utilisant les catalyseurs de Grubbs de deuxigémération pour la préparation de
cyclopenténones avec de bons rendem@nts.

- Les stratégies diverses

Comme nous I'avons vu dans la partie bibliograpbjd’hydroacylation par activation
de liaisons C-H permet aussi d’accéder a des cgal@pones. Les complexes de rhodium(l)
permettent I'hnydroacylation d’'une grande variété 4lalcynals. Le mécanisme postulé
consiste en l'insertion de I'alcyne coordiné dans tliaison rhodium-hydrure pour former un
métallacyclohexene de rhodium et une étape d'éhtion réductrice fournit Ila

cyclopenténone ainsi que le catalyseur de rhodjura@iénéré.

Aussi, dans certains cas, les réactions d’extangecycle permettent de former les
cyclopenténones. Par exemple, les vinylcyclobutamélalisent I'extension de cycle en
présence d’'un catalyseur au palladium et de berizoge (2 équivalents. Le mécanisme
impliquerait le passage par l'intermédiaire prééantdessousSCHEMA 3.13).

OH

PdXL
X Pdx,L, ¥ 2
_—

SCHEMA 3.13 Extension de cycle pour la synthése de cyclopemnigs

e Chatterjee, A.K. ; Morgan, J.P. ; Grubbs, R.Hch@&l, M. J. Am. Chem. So200Q 122, 3783
" Clark, G.R. ; Thiensathit, Setrahedron Lett1985 26, 2503
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- Conclusion

Cette partie bibliographique concernant la syrdghlds motifs cyclopenténones, dont la
majeure partie s'intéresse a I'utilisation de rigans catalysées par les métaux de transition,
montre la position proéminente de la réaction desBa-Khand parmi les différentes voies
d’acces a ce type de motif. Les récentes avanceeanp sur les procédures catalysées et
asymetrigues montrent la polyvalence et I'applilibde cette réaction. Son utilité pour la
préparation de molécules complexes ainsi que I'@coa d’atomes dont elle fait preuve en
fait une méthode de choix pour la synthése de é&rdomportant ce motif cyclopenténone.
Cependant, les trés bons résultats obtenus eni@ésgattivité portent essentiellement sur sa
version intramoléculaire et les fonctionnalitéstpes par le substrat restent trés limitées. De
plus, la PKR catalytique, asymétrique et intermol@éice demeure trés limitée et ces

limitations motivent le développement de systermeafours plus efficaces et polyvalents.

Ainsi, lors de notre étude portant sur l'influertes différents parametres réactionnels
et de leur optimisation, les résultats obtenusiilegoression de monoxyde de carbone ont
montré la production de dérivés de cyclopenténohasformation de tels composés fait
intervenir, lors du cycle catalytique, la séquerti@smeétallation / insertion d’alcyne /
insertion de CO / insertion d’alcyne / protonolys@vie d’'une étape de cyclisation par
réaction de Nazaro\5CHEMA 3.4, page 52). L'utilisation en catalyse d’acides Imigaes de
type vinyligues permettrait donc d’accéder a desvée de cétones bis-allyliques et donc
d’accéder au motif cyclopenténor&COHEMA 3.13).
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SCHEMA 3.6 Cycle catalytique hypothétique de formation de agehténones

3.4. Application du systéme a la synthése de cyclopeoiés

3.4.1.Résultats préliminaires

Compte tenu de ce qui précede, les conditiondiotmelles de ce systeme ont été
basées sur I'optimisation de la réaction d’hydréetoyn des alcynes non fonctionnalisés.
L’acide trans-phénylvinylboronique (1,5 mmol) est donc mis eactéon avec I'hex-1-yne
(2,3 mmol) en présence d’'une quantité catalytigei¢Rh(COD)CI} (0,5 % molaire) dans le
méthanol (10 ml). Le mélange réactionnel est pleaés une pression de monoxyde de
carbone de 5 bar, a une température de 80°C peh@argures. Le brut réactionnel final est
analysé par chromatographie en phase gazeuseatelgaent, un échantillon de ce mélange

est analysé par CPG-SM.

SCHEMA3.14  Analyse CPG du brut réactionnel de [I'hex-1-yne avkacide trans
phénylvinylboronique

73

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



These de Julien Dheur, Lille 1, 2008

ADDITION CARBONYLANTE D’ACIDES BORONIQUES SUR DES BCYNES VRAIS NON
FONCTIONNALISES

Pic n° Temps de Surface Surface % Composés
rétention [Min]  [uV.Min] [%]
1 1,23 305010,1 84,597 méthanol
2 1,34 7103,7 1,97 hex-1-yne
3 1,62 2662,3 0,738
4 2,03 4315,9 1,197 styrene
5 2,26 787,5 0,218
6 3,47 13912,5 3,859 n-undécane
7 6,63 2805,1 0,778 cinnamate de méthyle
8 11,04 797,5 0,221
9 11,27 1554,3 0,431
10 11,36 1043,1 0,289
11 11,78 909,9 0,252
12 11,89 4877,7 1,353 E)-1-phénylnon-1-én-3-one
13 12,04 502,4 0,139
14 12,2 5155,4 1,43 isoméres de masses
15 12,61 3590,2 0,996 moléculaires M = 214
16 12,95 2914.,3 0,808 g.mol*
17 14,26 951,7 0,264
18 14,5 790,3 0,219
19 15,9 558,3 0,155

TABLEAU 3.14 Temps de rétention et surface des pics rencontrés

En premier lieu, la conversion d’hex-1-yne es78é% comme le montre la surface du

pic a TR = 1,34 min. De plus, une grande partidatede boronique a )

subi la déboronatation puisque 29 % de l'acide mioree forme le XN o

styréene (TR = 2,03 min). L'analyse des masses meslapermet |

d’identifier quelques-uns des différents composgmés et observés

E'cinnamate de méthyle

des temps de rétention plus importants. Au tempgteéation TR = 6,63

min, la masse molaire de ce composé ainsi quengamison du temps de rétention avec un
échantillon commercial indique que ce produit estcinnamate de méthyle issu de la
méthoxycarbonylation du groupement styreniqueséppar I'acide boronique. Ce composé
est formé avec un rendement évalué a 17 % par mappta quantité d’'acide boronique
introduite. A notre connaissance, cette réacti@njamais été rencontrée a partir des acides
aryle boroniques. Un tel composé est probablememhd par attaque de l'intermédiaire
rhodium-acyle par le méthanol comme cela est obsguar exemple, dans les réactions

d’alkoxycarbonylation.

Le pic situé a TR = 11,89 min posséde une massespmndant au produit d’addition

carbonylante de l'acide boronique sur l'alcyne aleeaouble 0

liaison réduite e’ (M =216 g.mot"), la E)-1-phénylnon-1-én- X C.H,,
4
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3-one. Cette énone est produite avec un rendenmeerd9d%. La réduction d’'une double
liaison est possible sous pression de monoxydead®ooe, un milieu réducteur, et dans un
solvant protigue comme le méthanol. Cependanthéa@méne n’est pas ou peu observable
lors de l'utilisation d’acide arylboroniques. Lesis autres pics (TR = 12,20, 12,61 et 12,95
min) correspondent a trois composés ayant la méamsenmolaire que la cyclopenténone
attendue (M= 214 g.mof) sans que leurs structures ne soit encore éliidmi ceux-ci

la cyclopenténone et la cétone divinylique nonisge sont attendus.

La diminution de la pression de monoxyde de cab@ermet d’améliorer la
sélectivité en produit possédant une masse équieaéecelle de la cyclopenténone de fagon
significative, comme le montre le chromatogramm@&au d’'une réaction sous pression

atmosphérique de monoxyde de carbone.

SCHEMA3.15 Analyse CPG du brut réactionnel de [I'hex-1-yneeavl’acide trans
phénylvinylboronique sous atmosphere de CO

Temps de  Surface Surface %

PICN® stention [Min] [uV.Min]  [%] Composes
1 1,23 326382 87,338 méthanol
2 1,34 12258,5 3,28 hex-1-yne
3 1,62 973,5 0,261
4 2,02 5961,2 1,595 styréne
5 2,25 4477 0,12
6 3,46 14006,6 3,748
7 11,26 1789,8 0,479
8 11,35 233,4 0,062
9 11,88 872,9 0,234 EJ-1-phénylnon-1-en-3-one
10 12,03 475,3 0,127
11 12.19 5435 1,454 3-butyl-4-phénylcyclopent-Z-
enone
12 12,59 578,1 0,155
13 12,93 472,2 0,126
14 13,51 806 0,216
15 13,94 2061,4 0,552
16 18,31 945,8 0,253

TABLEAU 3.15 Temps de rétention et surface des pics rencontrés

Dans ces conditions, seulement 59 % de I'hex-ligtreduit au départ est converti.
De plus, I'acide boronique subit la déboronatatt maniére significative puisque cette
réaction secondaire transforme 40 % de l'ad¢rd@sphénylvinylboronique en styrene. Par

ailleurs, le cinnamate de méthyle n’est présera tjatat de traces.
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L’'observation du chromatogramme dans la région des

temps de rétention de 11 a 14 min montre la présdhm i

produit majoritaire a 12,19 min. L’isolement de a@mposeé Q

suivie de l'analyse par RMN du proton et du carbomomtre C,H,

que ce composé est la cyclopenténone attendueyudyB4- O
phénylcyclopent-2-enone. En effet, le spectre erNRM ne 3-butyl-4-phenylcyclopent-2-&énone

montre pas de signaux correspondant a des hydeginenotif styrénique mais bien des
protons portés par des carbones’ sfpnt les signaux corrélent avec des protons
diastéréotopiques en de la fonction carbonyle. De plus, aucun signapd#on oléfinique

porté e de la fonction carbonyle et voisin d’'une chainphatique n’est observable.

Ces résultats sont en accord avec les spectresadse obtenue lors de I'utilisation

d’'une pression de 5 bar de CO et ce produit eshd@vec un rendement de 21 %.

Les deux autres isoméres de la cyclopenténorfie @4 g.mof, TR = 12,59 et 12,93
min) sont formés en plus faible quantité que soubab de CO. Conjointement a la
cyclopenténone nous observons la formation, a TR,26 min et 13,94 min, de deux sous-
produits obtenus également sous 5 bar de predsammalyse de leurs masses moléculaires de
ces composés montre que ces deux isomeres possdfdetivement la méme masse que la
cyclopenténone majoritaire. Malheureusement, dudwila faible quantité avec laquelle ils
sont formés, leur isolement n’a pas été possibléecte fait, leurs structures n’ont pas pu étre

completement élucidées.

Lorsque la réaction est effectuée cette fois smaspression de 20 bar de CO, I'hex-1-
yne est converti a 68 % et seulement 8 % de l'atidenique a subi la réaction de
déboronatation qui conduit a la formation de stgrébes produits obtenus lors de cette
réaction sont identiques a ceux observés sousnessipn de 5 bar. Le cinnamate de méthyle,
produit de méthoxycarbonylation de l'acide boromiqde départ, est obtenu avec un
rendement conséquent de 49 %. La formation de ogasé est donc bien favorisée sous
pression de CO plus élevée. LB)-1-phénylnon-1-én-3-one (TR = 11,89 min) est faegmé
avec un rendement de 29 % alors que la cyclopenééest obtenue avec un faible rendement
de 10 %.
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3.4.2.Conclusion sur la synthése de cyclopenténones

Ces premiers résultats, portant uniquement stfet’de la pression de monoxyde de
carbone, montre que la conversion de I'hex-1-yngevpeu avec l'augmentation de la
pression de monoxyde de carbone. En revanche,éieopiéne de déboronatation de l'acide
phénylvinylboronique disparait avec 'augmentatitenla pression de CO sans toutefois que
cela conduise a un meilleur rendement en cyclopeng attendue. De fait, les conditions de
formation de dérivées de cyclopenténones sont asdeaces puisqu’une pression
atmosphériqgue de monoxyde de carbone permet d'ac@de composé avec la meilleure
sélectivité. Parallelement, les sous-produits ifiést lors de cette transformation sont
principalement le cinnamate de méthyle et |&)-1-phénylnon-1-én-3-one issus
respectivement de la réaction de méthoxycarbowylatu motif styrénique et de la réduction
de l'insaturation env’ du produit de I'addition carbonylante de l'acig@aylboronique sur
I'hnex-1-yne. L’augmentation de la pression de CQofse les réactions secondaires

conduisant & ces composes.

Une étude plus approfondie des conditions réautibes notamment de I'influence de
la température et du précurseur catalytique peraiefteut-étre une meilleure efficacité de la
réaction de formation de la cyclopenténone. Faateohps, ces expériences complémentaires

n'ont pu étre effectuées au cours de ce travail.

L'application du systeme a des substrats parécslliamene des ouvertures
intéressantes quant a la synthese de dérivés ugslig cinq chainons tres utiles en chimie
organique. En premier lieu, les résultats prélinnesga concernant I'utilisation d’acides
vinylboroniques ont montré la possibilité d’apptioa du systéeme a la synthese de dérivés de

cyclopenténones avec des résultats encore mogesiee moment.
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3.5.Conclusions

L’optimisation des parametres réactionnels powsylsthese de cétonep-insaturées,
a montré que la transformation catalysée par désumeurs de rhodium trés simples, sans
phosphine, s’effectue dans des conditions trés efoude réaction, de pression et de
température notamment . D’'une maniere géneéralemigiieures conditions réactionnelles

sont:

- Pression de monoxyde de carbone : 5 bar.

-  Température : 80°C

- Rapport molaire alcyne/acide boronique = 1,5
- Solvant : méthanol

Cette étude témoigne aussi de la tolérance vis-das substituants portés par I'acide
arylboronique. Toutefois, certaines limitationsstant, ainsi la présence de substituants tres
électroattracteurs ou encombrés diminue la séleetie la réaction en produits carbonylés.
De plus, d'autres facteurs montrent une plus grandaelence encore sur l'efficacité du
systeme comme la nature du solvant ou du précurssalytique. En effet, comme nous
I'avons vu, l'utilisation d’esters d’acides boroo&s conjointement avec le méthanol laisse
penser au réle de source de proton du méthanolligtape de protonolyse. Paradoxalement,
le précurseur [Rh(COD)OMg]Jest inactif dans cette réaction et donc il ne perpas de
conclure quant au role réel du solvant. Cette §ip&éinous amene naturellement a explorer
ce systeme d'un point de vue mécanistique. Airstjlisation d’outils comme la RMN
pourrait apporter des informations capitales pawrdmpréhension de cette transformation.

L'étude portant sur l'influence de la pression @® nous a amené a étudier
I'applicabilité du systéme a la synthese de matésvés de cyclopenténones. L'utilisation de
I'acide transvinylphényle boronique a permis d’obtenir ce tyge composé avec des
résultats encore modestes pour le moment. L'éwmame pour les acides aryle boroniques,
des conditions réactionnelles ainsi que celle ifiuence du précurseur catalytique pourrait
permettre I'amélioration des rendements de cette dtacces a des motifs trés utilisés en
chimie pharmaceutiques. Une version énantiosékectes la transformation est aussi un des

objectifs de ces études futures puisque le prathiitéaction posséde un centre de chiralité.
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Cela implique toutefois que les précurseurs rhog@sant des ligands de type phosphines

soient actifs.
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APPLICATION DU SYSTEME A LA
SYNTHESE DE MOTIFS FURANIQUES

La réaction d’hydroacylation carbonylante d’alcyngais s'est avérée possible avec
divers acides aryle boroniques. A ce niveau ded&til était également intéressant de voir si
une telle transformation pouvait s'étendre a déasuttérivés acétyléniques possédant une
fonctionnalité. Dans ce cadre, notre étude s'dstnmment portée sur la réactivité des alcools
propargyliques. Ces réactifs courants en chimiarmicgie sont des composés commerciaux
peu onéreux ou facilement accessibles en une é@apsynthése. De plus, les alcools
propargyliques ont l'avantage de posséder uneifonatcool susceptible d'intervenir dans le
cycle catalytique par coordination de l'oxygenecantre métallique, comme simple donneur
de proton ou encore comme nucléophile. Les prers&sais ont montré que, contrairement a
ce qui a été observé a partir des alcynes simplesque I'hex-1-yne ou I'hept-1-yne, les
produits ne sont pas des énones mais des dérikgscfues : ce sont donc ces résultats que
nous allons présenter dans ce chapitre, qui débytar une partie bibliographique sur la

synthese de tels dérivés.

4.1.Synthése de dérivés furaniques

Les furanes polysubstitués constituent une imptetzlasse d’hétérocycles a cing
chainons. Retrouvés dans une large gamme de pathiitrels ou synthétiques et dans des
composés pharmaceutiques importants, ces composgg$dbjet d’un trés grand intérét.

Nous pouvons citer par exemple, I'affinité des s tétrasubstitués avec certains récepteurs

"8a) Lee, H.K. : Chan, K.F. : Hui, C.W. : Yim, H.KWu, X.W. ; Wong, H.N.CPure Appl. Chem2005 77,
139 (b) Lipshutz, B.HChem. Rev1986 86, 795
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d'oestrogéné® Cette hormone serait impliquée dans un grand nent® phénoménes
physiologiques comme la régulation de la densigeust’, la régulation du taux de lipides
dans le sarfg ou les fonctions cérébrafés

Compte tenu en particulier de toutes ces impboati un tres grand nombre de
méthodes de synthése permettant 'accés aux fummmstitués ont été développ&&farmi
les méthodes les plus utilisées, la cyclocondemsates composés 1,4 dicarbonylés (réaction
de Pall-Knorr) et la réaction de Bénary-Feist desplus courantes (Schéma 4.1).

Réaction de Paal-Knorr :
O O 0

R R" acide de Bronsted R \ / R
ou acide de Lewis

R' R’

Réaction de Bénary-Feist :
R"~_-© HR R'—_O~_R
X 0 ) U R,N \ v _HO \ /
R: iR' R" rR" -HX (0] OH 0] R'
R™ R™

SCHEMA 4.1 Réaction de Paal-Knorr et Benary-Feist

Bien gue ces réactions aient une grande utilité fposynthése de dérivés furaniques,
il existe certaines limitations, notamment l'accdificile aux furanes comportant des
groupements fonctionnels sensibles et la difficaltproduire des furanes ayant une grande
flexibilité concernant leur type de substituantsuiPces raisons, les méthodes de synthése de
furanes polysubstitués continuent de susciter amdyintérét sur le plan méthodologie de

synthese.

La plupart des méthodes de synthése des furamadiseré la formation du noyau
hétérocyclique par la cyclisation de substrats laqpyes. Le nombre de procédés visant a la
synthese de noyaux furaniques étant considérabldessles méthodes douces et sélectives

d’acces aux furanes polysubstitués les plus résemti®nt décrites ci-apres.

& Mortensen, D.S. ; Rodriguez, A.L. ; Carlson, K.Bun, J. ; Katzenellenbogen, B.S. ; Katzenelleebhod.A.
J. Med. Chem2001, 44, 3838

80 Cauley, J.A. ; Stelley, D.G. ; Ensrud, K. ; EtémgB. ; Black, D. ; Cummings, S.Rnn. Intern. Med1995
122 9

81 Barrett-Conner, E. ; Bush, T.IAMA 1991, 265 1861

82 Sherwin, B.SNeurology 1997 48, S21

83 (2)Brown, R.C.DAngew. Chem. Int. E@O05 44, 850 (b)Hou, X.L. ; Cheung, H.Y. ; Hon, T.Y. : KnaP.L.
; Lo, T.H. ; Tong, S.Y. ; Wong, H.N.Qetrahedronl 998 54, 1955
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4.1.1.Synthése de furanes par réactions de cyclisation

La grande majorité des méthodes visant la synttié$eranes substitués consistent en
la cyclisation de précurseurs acycligues. Une agymoparticulierement efficace est la
cycloisomérisation de composés acycliques catalgaédes métaux de transition, lesquelles
agissent généralement dans des conditions do8c#$E(MA4.1). Les cétones alléniques ont
été efficacement utilisées pour des réactions aéisaeyion catalysée par différents métaux
notamment le rhodium(l), I'argent(l), l'or(lll) efe palladium(0/11)?* Cependant, d’autres
stratégies ont été développées utilisant les c&f8hé*les alcool®?®ou les époxidds®®

aceétyléniques.

R3
_ (e _
R IT& R4 R1———
o) ’ R4
Réf. [84] 0O
Réf. [85a, b] ‘4[84(:, 85c]
R1

R3

HO R4

R2
R1 / , R2 R3
\\ Réf. [85d] Réf. [85€] _
/ 7 R4
HO
R1

SCHEMA4.1 Formation de furanes par réaction de cyclisation

Les composés acétyléniques sont des réactifs gitesctifs que les allenes car les
voies d’acces aux allenes fonctionnalisés sontéesi. En outre, les méthodes catalytiques de
cyclisation des substrats alléniques ou acétyl@sigsont typiqguement utilisées pour la
préparation de furanes di- ou trisubstitués tandis les furanes tétrasubstitués ne sont pas
accessibles a partir de ces réactifs. Par consédasrecherches récentes dans ce domaine

84 (a) pour le Rh(l) et I'Ag(l): Marshall, J.A. ; By, G.S.J. Org. Chem1994 59, 7169 (b) Marshall, J.A. ;
Wang, X.J.J. Org. Chem1991 56, 960 (c) pour I'Au(lll) : Hashmi, A.S.K. ; Schwark. ; Choi, J.H. ; Frost,
T.M. Angew. Chem. Int. E@00Q 39, 2285 (d)Zhou, C.Y. ; Chan, P.W.H. ; Che, C@tg. Lett.2006 8, 325
(e) pour le Pd(0) et Pd(ll) : Hashmi, A.S.K. ; Repp T.L. ; Knéfel, T. ; Bats, J.WI. Org. Chem1997, 62,
7295 (f) Hashmi, A.S.KAngew. Chem., Int. Ed. Endl995 34, 1581

8 (a) Hashmi, A.S.K. ; Sinha, Rdv. Synth. CataR004 346 432 (b)Miller, D. :J. Chem. Soc. €969 12 (c)
Fukuda, Y. ; Shiragami, H. ; Utimoto, K., Nozaki, H Org. Chem1991, 56, 5815 (d) Marshall, J.A. ; Sehon,
C.A.J. Org. Chem1995 60, 5966 (e) Seiller, B. ; Bruneau, C. ; Dixneuf, PTidtrahedronl995 51, 13089
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ont comme objectifs essentiel I'extension du nombes réactifs utilisables dans ces

transformations et en conséquence amoindrir lésatsns dues aux motifs de substitution.

4.1.2.Synthése de furanes disubstitués

La synthése de furanes 3,4-disubstitués a conreu avanceée intéressante avec
l'utilisation du Pd(Ill) en tant que catalyseuUBQHEMA4.2). Balme et son équipe ont
développé une stratégie donnant acces a des fupan@ast un groupement benzyle a partir
de réactifs facilement accessibfés.

MeO | CO.Et OLi 1. pdCI2(PPh3)2 (5 % mol.)
2 nBuLi (10 % mol.)
+ Eto\)\ t =
MeO COEt 7 DMSO / THF
OMe
OEt
o)
o)
MeO
CO,Et \
CO,Et 2.KOtBU  MeO
MeO —_— CO,Et
MeO
MeO
OMe

SCHEMAA4.2 Synthése de furanes utilisant la catalyse au)Pd(l

Une procédure alternative développée par Migteal. combine cette fois un couplage
de Sonogashira, I'addition de Nal, une étape ddéisayion et enfin un couplage de Suzuki

pour obtenir des furanes disubstitués en 2,4 agscehdements modér&s.

Gevorgyan et son équipe ont évalué l'utilité ddowés acétyléniques pour la
préparation de furanes 2,5-disubstituBEHEMA4.3).%® La cycloisomérisation catalysée au
Cu(l) et assistée par une base est supposeerfareanir un isomeére allenyle. Cette méthode
produit des furanes possédant différents groupesrfentctionnels comme des alcénes, des

éthers, des acétals, des esters et des groupemdnsylés.

86 Garcon, S. ; Vassiliou, S. ; Cavicchioli, M. ; itmann, B. ; Monteiro, N. ; Balme, G. Org. Chem2001, 66,
4069

87 Karpov, A.S. ; Merkul, E. ; Oeser, T. ; Miller JI1.Chem. Commur2005 2581
88 Kelin, A.V. ; Gevorgyan, V.J. Org. Chem2002 67, 95
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H
Cul (5% mol.z _ R2
S Rl — ﬂ\
= "0 EWN / DMA R1™ N7 TR2
R1 100C o]
H
R1=OTHP, R2 =tBu 75 %

R1 = CH,0THP, R2 = (CH,);OH 88 %

SCHEMAA4.3 Utilisation de la catalyse au Cu(l) pour la fotroa de furanes

4.1.3.Synthése de furanes trisubstitués

La méthodologie développée pour la préparatiorfulanes 2,5-disubstitués a été
étendue aux 4-thio-ynones dans une nouvelle vaa@ysge au Cu(l) pour former les furanes
trisubstitués $CHEMA4.4).%3° La synthése des furanes 3-thio-substitués a éliséé avec

d’excellents rendements et régiosélectivités disaitit une large gamme de substituants R”.

R"

// O Cul (5% mol.) , = R" S 7\

DMA, 130C (@) A
SR SR

R = Ph, R' = (CH,),OTHP, R" = Me 93 %
SCHEMAA4.4 Utilisation de 4-thio-ynones pour la formationfdeanes 3-thio-substitués
La cycloisomérisation de cétones cyclopropéniquessnet aussi I'acces aux furanes

2,3,4-trisubstitués avec une excellente régioselecen utilisant comme catalyseur Cul ; les
furanes 2,3,5-trisubstitués étant formés gracaciién de PdG{CHsCN),.*

co,Et PICL(CHCN), Q t-Bu CO,Et
(5 %mol.) CO,Et Cul (5 % mol.)
/N CH,CI, reflux Me CH,CN, reflux / A\
t-Bu o Me o Me
66 % t-Bu 80 %

89 Kim, J.T. ; Kel'in, A.V. ; Gevorgyan, VAngew. Chem. Int. EQ003 42, 98
' Ma, S. : Zhang, . Am. Chem. So2003 125 12386
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SCHEMAA4.5 Utilisation de cétones cyclopropéniques

Cependant, les cétones cyclopropéniques n’étanfguilement accessibles, la méme
eéquipe a développé ['utilisation de cétones allgnielcyclopropyles dans des réactions
d’ouverture de cycle suivies de cycloisomérisafioha généralisation de ce procédé a été
explorée en utilisant une quantité catalytigue d€IFCH;CN), et de Nal pour former des

furanes 2,3,4-trisubstitués.

o} PdCI,(CH,CN), (5% mol.), g CO,Et
EtO.C Nal (2 éq.)
2 Me - i /\
B, _ acétone, reflux o Me
78 %

SCHEMA 4.6 Utilisation de la catalyse au Pd(Il) avec leonés cyclopropaniques

Un autre protocole de synthése de furanes diristbistituésutilisant la cyclisation
réductrice dey-acyloxy butynoates en présence de phosphine déétite GCHEMA4.7).%
Le mécanisme de la réaction est supposé fairevarierun intermédiaire bétaine qui, apres

I’élimination d’'oxyde de phosphine, forme une cé&@tiénique comme précurseur furanique.

R CO,Et
>%C02Et PPh, (1,2 & /d\ R =iPr
3(1.2¢€q.) / ,
° EtOAc, 110C R o\ R RE35(ONLCH,
)R tOAC, 79 %
O \
o} .
£0,C R Et0,C.__COR E10,C_COR
o L -OPPh, |
* R
onp Ph3P\O J,
R R

SCHEMAA4.7 Cyclisation réductrice deacyloxy butynoates en présence de phosphine

La réaction de fermeture de cycle par métatheseiee employée pour la formation
de furanes. Celle-ci utilisée sur des énynes apyet et suivie d’une réaction de Diels-Alder
a été développée par Tae et son équipe pour deemérranes trisubstituéSCHEMA4.8).%
L'intermédiaire dioxine 1,2 est ensuite convertiferanes sous I'action de FegO

IMa, S.: Lu, L. ; Zhang, J. Am. Chem. So2004 126, 9645
92Jung, C.K. ; Wang, J.C. ; Krische, MJJAmM. Chem. So2004 126, 4118
% vang, Y.K. ; Choi, J.H. ; Tae, J. Org. Chem2005 70, 6995

85

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



These de Julien Dheur, Lille 1, 2008
APPLICATION DU SYSTEME A LA SYNTHESE DE MOTIFS CYARUES A 5 CHAINONS

OTBS
OTBS OTBS
— 1. RCM FeSO 0
0 = RV CI) = SR S [ | AN
N 2.10, N o THF/H0, o N o
Boc _\: Boc~ o~ ta.
63 % 31 %

SCHEMAA4.8 Utilisation de la fermeture de cycle par métaghes

Les 2-(1-alcynyl)-2-alcen-1-ones ont été employdgass de nombreuses procédures
en tant que substrats appropriés pour la construcie dérivés furaniqueSCHEMA4.9).%
La cyclisation par les métaux de transition de ces\posés est supposée passer par un
intermédiaire oxonium qui peut étre ensuite attguprédivers nucléophiles.

07\ __R3 R1~_/O~ ~R3 R1—_O9<__R3
. ;_T w0
M —_— / —_—
R2 M R2
R2 Nu—H Nu

SCHEMA4.9 Cyclisation de 2-(1-alcynyl)-2-alcen-1-ones e inétaux de transition

4.1.4.Synthése de furanes tétrasubstitués

L’extension des études portant sur l'utilité deglzalcynyl)-2-alcen-1-ones pour la
préparation de furanes, Larock et son équipe amié€tdes réactions de cyclisation induites
par des électrophileé® Les produits obtenus par ce type de transformstomt des furanes
tétrasubstitués contenant des iodure, lesquelsdesnintermédiaires utiles pour la formation
de molécules plus complexes grace a la chimie dadiam (SCHEMA4.10).

Ph
0 Ph
. l, (3 €éq.) Pd(PCy,), (cat.) o §
MeOH (8 éq.) CO (1 atm) S COOH
NaHCO3 CH,CN, H,0O, CsO,CCMe,
OMe

80 % 53 %

SCHEMA4.10 Synthése d’acide furaniques utilisant les furaodés

94 (@)Yao, T.; Zhang, X. ; Larock, R.G. Am. Chem. So2004 126, 11164 (b) Yao, T.; Zhang, X. ; Larock,
R.C.J. Org. Chem2005 70, 7679 (c)Patil, N.T. ; Wu, H. ; Yamamoto, ¥..Org. Chem2005 70, 4531 (d)Liu,
Y. ; Zhou, SJ. Org. Lett.2005 7, 4609
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La cycloisomérisation catalysée grace a de I'Aude cétones haloalléniques a été
utilisée par Gevorgyan pour la construction de rfagadi-, tri- et tétrasubstitués portant un
halogéne en position ®3. Un mécanisme a été proposé en postulant un intémire
halogénium et impliquant une migration 1,2 de Kggne. Cette méthode, tolérante vis-a-vis
de nombreuses fonctionnalités, connait une versainlysée par de I'Ag(l) fonctionnant
selon le méme mécanisme et permettant I'acceés dudmses tétrasubstitués contenant des
groupes sulfonyloxy, phosphatyloxy ou acétyloxypesition 3.

R2 X R2 o
> R3 R1
= R3 AuCl, (1 % mol.) \
Rl = R3| — \
toluene, rt R1 g
o \ - R2 X
X AuCl,
R1 = CH,OH, R2 = Ph, R3 = Ph, X = Br 61 %
R1 = nBu, R2 = Ph, R3 = Ph, X = Br 75 %

SCHEMA4.11 Cyclisation de cétones haloalléniques par lalys#a base d’or

Une autre approche décrite par Krische et sonpéqoonsiste en un réarrangement
sigmatropique d’éthers vinylique propargylique. layclisation catalysée a l'or de
lintermédiaire cétone allénique fournie des fusnetalement substituéSEHEMA4.12).%°
Le complexe de chlorure de triphénylphosphineod#tionique, est un catalyseur efficace
pour les deux réactions s'effectuant en cascadeekti-ci est trés tolérant quant a de

nombreux groupes fonctionnels.

R O
)\/U\ (Ph;P)AUCI (2 % mol.) o
o OEt AgBF, (2 % mol.) R R=ph, R =3thiophéne 89 %
o \ R = Me, R'= TBS 83 %
it R = Ph, R' = (CH,),0TBS 0
A 2z R CO,Et (CH) 2%
R

SCHEMA4.12 Cyclisation d’éthers vinyliques propargyliquesagg a I'utilisation de catalyseur a
base d'or

9% Sromek, A.W. ; Rubina, M. ; Gevorgyan, ¥.Am. Chem. So2005 127, 10500
% Suhre, M.H. ; Reif, M. ; Kirsch, S.Prg. Lett.2005 7, 3925
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Cette méthodologie est assez differente de cealletrellement employée avec les
cétones alléniques, qui sont des cyclisatiomn@set qui rendent difficiles I'introduction de
substituants en position 3- et/ou 4-, puisque actyclisation est de type éxodig ce qui

pourrait permettre de pallier ces limitations dgioéélectivite.
4.1.5.Conclusion

Les quelqgues méthodes récentes exposées ici pennefaccéder a des furanes
polysubstitués possédant divers groupements fanatie dans des conditions de réaction
douces et avec d’excellent rendements. Cependaadue methode possede ses limitations et
en connaissant I'importance des noyaux hétéroayetigen chimie, le développement de
nouvelles méthodes toujours plus efficaces et @dgntes joue un réle important dans la

synthese future de furanes toujours plus divessifié

Notre systeme d’hydroacylation carbonylante amparte nouvelle voie d’acces a ces
motifs moléculaires. En effet, cette méthode detrmse des cétonesp-insaturées est un
moyen d’'acces aux précurseurs acycligues qui, comouws venons de le voir, sont trés
utilisés pour les réactions de cycloisomérisatimrmiant les furanes polysubstitués.
L'utilisation d’alcynes fonctionnalisés tels queslalcools propargyliques amenerait a la
formation dey-hydroxyénones en suivant un cycle catalytiquelainei a celui proposé dans
le cas des alcynes non fonctionnalisés. Ces compasdt susceptibles de subir
successivement une étape de déshydratation inttaolaire pour former des motifs

furaniques’’

B(OH), on [Rh] (1 % mol.)
=/ CO (5 atm.), MeOH,
80T

SCHEMAA4.13 Hydroacylation carbonylante d’alcools propargyég

97 Obrecht, DHelv. Chim. Acta1989 72, 447
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4.2.Application du systeme a la synthese de dérivéaifigues

L’alcool propargylique est un alcyne terminal & tonditions réactionnelles utilisées
pour I'addition carbonylante d’acide arylboroniques des alcynes non fonctionnalisés ont
été utilisées comme point de départ pour effectleertransformation des alcools
propargyliques. Ces parameétres ont été fixés cosuine

- pression de monoxyde de carbone : 5 bar
- température : 80°C
- solvant : méthanol

- quantité de matiéere d’alcyne/quantité de matieagide boronique : 1,5

Comme dans le cas de I'hex-1-yne, aprés avoittifttetes produits issus de la mise
en réaction de l'alcool propargylique et de I'acfglenylboronique, nous avons entamé une
démarche d’optimisation visant a obtenir les cood# de réaction optimales pour la
préparation de 4-hydroxy-2-énones. Enfin, nous svgénéralisé cette nouvelle voie de

synthese d’énones particuliéres avec la mise atioéade divers composés propargyliques.

4.2.1.Mise en place du systeme

L’extrapolation du systeme, appliqué maintenataddition carbonylante d’acides
arylboroniques sur des alcools propargyliques, istsaien la mise en réaction de l'acide
phénylboronique (1,5 mmol) avec l'alcool propargyke (2,3 mmol) en présence de
[Rh(COXCI]2 (1 % molaire en rhodium). Le mélange réactionisélptacé sous une pression
de CO de 5 bar a 80°C pendant 16 heures. L'anaysgPG du brut réactionnel montre la
conversion totale de [l'alcool propargylique et larnfiation d'un produit principal
(SCHEMA4.14 ANALYSE CPGDE LA MISE EN REACTION D’ACIDE phénylboronique
avec l'alcool propargyliqueLe chromatogramme comporte deux pics, I'un cpoadant a

I'étalon interne (undécane) et I'autre a un profwiné de fagcon sélective (TR = 8,32 min).
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SCHEMA4.14 Analyse CPG de la mise en réaction d’acide phémghique avec I'alcool
propargylique

Temps de
Pic n° rétention Surface  Surface Composé
[UV.Min] % [%] P

[Min]
1 1,24 360486,8 92,932 Méthanol
2 6,46 17367,2 4,477 n-undécane
3 8,32 7206,6 1,858 -
4 9,35 549,4 0,142 -
5 11,18 333,6 0,086 -

TABLEAU 4.1 Temps de rétention et surface des pics rencontrés

L'isolement du produit formé a pu étre effectué plaromatographie sur colonne de
gel de silice et celui-ci a été analysé par RMNbohion et du carbone. Ces analyses montrent

des signaux dont les déplacements chimiques aiosi lqurs
multiplicités correspondent bien aux protons d’'yele furanique. e}
L’analyse par CPG-SM du produit de réaction mogtre ce produit \ /

N . 1 . . 3
possede une masse molaire de 144 g.nopli correspond bien a 2-phénylfurane

celle du 2-phénylfurane.

Ces premieres analyses montrent que ce prodwsedesune structure furanique avec,
en position 2 un groupement phényle apporté pasidéa boronique. Ce composé est
vraisemblablement obtenu par déshydratation dehigddoxy-2-énone résultant de I'addition
carbonylante de l'acide phénylboronique sur lald@ripaison. Cette énone est d'ailleurs
probablement observée en quantité trés faible didsde réaction sur le chromatogramme
présenté ci-dessuSCHEMA4.14). Cette observation montre la facilité avec lagpué 4-
hydroxy-2-eénone peut étre cyclisée par déshydoatati
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L'isolement du 2-phénylfurane a permis de déteemga réponse en chromatographie
par rapport au undécane et d’en déduire les remitsnd@ectement par CPG, rendement en
furane qui lors de cette premiere expérience diét@at87 %. Ce premier résultat montre la
faible sélectivité de la réaction puisque la cosmar de I'alcool propargylique est totale. Les
deux produits secondaires observables étant foenéges faible quanité, la réaction de
polymérisation de I'alcool propargylique en préserde rhodium est donc a prendre en
compte. La réaction de polymérisation des alcompgrgylique en présence de complexes de
rhodium a été décrite par Furlani et son équipd¥9v>® La réaction décrite met en jeu le
complexe [Rh(COD)C}] (0,15 % molaire par rapport a I'alcool propargyk conjointement
avec une solution de base dans le méthanol a 6&i@apt 24 heures avec une conversion de
45 % de I'alcool propargylique pour donner le podym Ce systeme de polymérisation étant
assez proche de celui utilisé dans notre cas, eifee \toie de consommation parasite du

substrat pourrait étre attribuée a cette réaction.

Lors du suivi cinétique par CPG de la réactionysnobservons la formation rapide
d’'un premier produit ne correspondant pas au fura@deupéré en fin de réaction
(SCHEMA4.15). Ce composé est consommeé tout au long de laiodapbur finalement
disparaitre a la fin de celle-ci, sa concentraff@ssant par un maximum au environ de 3
heures de réaction. Ceci implique que c’est unrnméeliaire dans la formation du furane. De
plus, celui-ci d’'aprés les analyses par RMN du gmott du carbone s’avéere étre
I'nydroxyénone qui se cyclise pour donner le fura@eci montre que la cyclisation n'a pas
lieu lors d’'une étape du cycle catalytique.

%8 Furlani, A. ; Russo, M.V. ; Longo, A. ; Yang, Rolymer1997 38, 183
91
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SCHEMAA4.15 Suivi cinétique de la réaction entre I'acide pfiBaronique et I'alcool propargylique

En fin de réaction, la quantité de furane prodaiteint un maximum et une quantité

notable d’acide boronique n’ayant pas réagi s'gdtdlysé pour donner le benzéne.

Afin d’obtenir une meilleure conversion en 2-phifimane, une phase d’optimisation

des parametres réactionnels a été réalisée.

4.2.2.Influence des proportions relatives d’acide boramq et d’alcool

propargylique

La réaction de polymérisation étant une sourceaesommation parasite d’alcool

propargylique diminuant la sélectivité du systenmeferane, la variation des proportions

relatives d’acide boronique et d’alcyne permettidsgt trouver le

favoriser la production du produit désiré.

© 2009 Tous droits réservés.
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Quantité d'alcool Quantité d'acide Conversion de Rendement en

Entree propargylique (mmol)  phénylboronique (mmol) propalrgtlzlic()qc:,:e %) furane (%)*
1 3 1,5 >95 30
2 2,7 1,5 70 36
3 2,3 1,5 >95 37
4 15 1,5 83 37
5 15 2,3 78 35

*Rendements calculés par CPG par rapport au réacti@faut (1,5 mmol)
Conditions : [Rh(COXI], (7,5.10° mmol), CO 5bar, méthanol 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 4.2 Influence des quantités de réactifs sur la formadie 2-phénylfurane

L'analyse des résultats obtenus montre que laemdration initiale des différents
réactifs influe peu sur les rendements en furanetilisation d’'un exces d’acide semble
défavoriser la réaction de polymérisation puisqeiddement égal avec les réactions utilisant

un exces d'alcool, la conversion de 'alcool dinmenu

4.2.3.Influence de la pression de monoxyde de carbone

Un parametre fondamental a étudier dans les oractous atmosphére de monoxyde
de carbone est I'influence de la pression utilidgées pressions allant de 1 a 20 bar ont été

appliguées et les résultats obtenus sont détdilas le tableau suivant.

Rendement Rendement Rendementen

Conversion alcool . .
en furane en benzéne benzophénone

Entrée Pression de CO (bar)

propargylique (%) (%)* (%)* (%)*
1 20 89 25 13 3
2 10 85 24 5 2
3 5 >95 32 0 0
4 2 >05 13 0 0
5 1 89 19 0 0

*Rendements calculés par CPG
Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PiaB), (1,5 mmol), [Rh(CO)CI] (7,5.10° mmol)
Méthanol 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 4.3 Influence de la pression de monoxyde de carbone

L’'analyse de ces résultats montre qu’'un maximumededement en furane est obtenu
pour une pression de 5 bar. Il est a noter que gesipressions supérieures a 5 bar, des sous-
produits tel que le benzéne et la benzophénone feomigs. La quantité en ces produits
augmente avec la pression ce qui limite l'utilisatide pressions trop élevées. Une

observation similaire avait été faite dans le cad'liex-1-yne. En plus de ces sous-produits
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issus de réactions parasites, nous pouvons obd@pparition, toujours avec l'augmentation
de la pression, de-hydroxy-énone n’ayant pas subi I'étape de cydbsatau temps de

rétention 9,45 min.

SCHEMA4.16 Apparition de benzophénone (TR = 13,35 min) etadal non cyclisé (TR = 9,45
min) sous des pressions de CO plus importantes

Pic n° ,Temps de_ Composé Surfape Surface %
rétention [Min] [uV.Min] [%0]

1 1,28 Méthanol 366574,6 92,143

1,53 Alcool 1737,2 0,437

propargylique

3 1,69 Benzéne 2460,1 0,618
4 6,57 n-undécane 17327,3 4,355
5 8,43 2-phénylfurane 5743,5 1,444
6 9,45 - 1638,5 0,412
7 13,35 benzophénone 1415,7 0,356

TABLEAU 4.4 Temps de rétention et surface des différentsqiisgrvés

Ces observations sont encore en accord avec uanméte de formation de furanes
incluant bien I'hydroacylation de I'alcool propatigye via un cycle catalytique similaire a
celui proposé pour la synthese des cétorfesnsaturées. La synthése des noyaux furaniques
passe bien par la formation dehydroxy-énones qui peuvent ensuite subir I'étage d

cyclisation par déshydratatiam situ.

Ar +

J\/ﬂo\t|> - 0 VR
o) MOH

S~ ]

(RA]—X Ar—B(OH),
‘ X—B(OH)
Ar—_~ OH HX i
0 HO [Rh]
HH \—<\_<o [Rh]—Ar
/
J -H,0 Ar
-CO
Ar - +CO

/ o)

© rii—4{
= Ar
OH

SCHEMA 4.2 Mécanisme de formation des motifs furaniques
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4.2 .4.Influence du solvant

Dans le cas des alcynes non-fonctionnalisés, thanél est le solvant de choix pour
la réaction d’hydroacylation carbonylante. L’alcogiropargyligue et le polymere
eventuellement formé a partir de ce composé ayastpdoprietés physiques et chimiques
différentes de I'hex-1-yne, I'évaluation de difféte solvants a été faite et les résultats

obtenus sont regroupés dans le tablesBLEAU 4.5 ci-dessous.

Conversion
. alcool Rendement en
Entrée Solvant .
propargylique furane (%)*
(%)
1 Méthanol >95 32
2 Toluéne/méthanol (5/5) >95 36
3 Propan-1-ol 70 11
4 Toluéne/méthanol (9/1) >95 12
5 Dichlorométhane - 2
6 THF 73 0
7 DMF 47 0
8 Acétonitrile 52 0

*Rendement calculés par CPG
Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PIB{), (1,5 mmol), [Rh(COXI], (7,5.10° mmol)
CO (5 bar), 80°C, 16 heures.

TABLEAU 4.5 Influence du solvant sur la formation de 2-phé&mgne

La variation des solvants utilisés pour cette mé¢hde synthése montre que, comme
dans le cas des alcynes non-fonctionnalisés, ifatibn de solvants protiques est
indispensable et le méthanol fourni les meille@rsdements en furanes. A nouveau, le THF
souvent utilisé dans la réaction de Suzuki pouilifxc 'étape de transmétallation, est
inefficace. L'utilisation de toluéne, utilisé auskins certains cas pour la réaction de Suzuki,
demande la présence de méthanol et le mélangensdinéthanol (1/1) permet d’obtenir des
résultats similaires a ceux obtenus avec le métramgd. Cependant, une quantité suffisante
de méthanol est nécessaire a la formation de fuaeee des rendements corrects puisque le
mélange toluene/méthanol (9/1) montre une baisaetidité du systeme. Cette observation
tend a confirmer le r6le du méthanol en tant quendar de protons pour I'étape finale de

protonolyse dans ce type de réaction.

4.2.5.Influence de la température
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Comme nous l'avons observé dans le cas de l'aditarbonylante d’acides
boroniques sur des alcynes non-fonctionnalisétertgérature joue un role déterminant sur
I'efficacité de la transformation. L'influence de paramétre a donc été également étudiée
dans le cas des alcools propargyliques. Une adaptde la température peut permettre
d’améliorer la sélectivité en furane au détrimemt ld réaction de polymérisation. Les

résultats obtenus sont détaillés dans le tableaargu

. Rendement Rendement
Conversion alcool

Entrée Température (C) i o en furane en benzéne
propargylique (%) (%)* (%)*
1 60 93 14 0
2 80 >95 32 0
3 90 >95 42 12
4 100 86 42 44
5 120 920 25 31

*Rendement calculés par CPG
Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PIB{), (1,5 mmol), [Rh(COXI], (7,5.10* mmol)
CO (5 bar), méthanol 10 ml, 16 heures.

TABLEAU 4.6 Influence de la température sur le systéme

L'analyse de ces résultats montre que la séléetidu systeme est fortement
dépendante de la température appliquée. La tenupéradnduisant aux meilleurs rendements
se situe aux alentours de 90°C. En deca, le renteere furane diminue au profit de la
polymérisation puisque la conversion de I'alcoapargylique est toujours totale. A 90°C, le
rendement en furane est amélioré malgré la formataiable de benzéne issu de la réaction
de déboronatation de l'acide phénylboronique. A taspératures supérieures a 100°C, le
rendement en furane décroit, la quantité de benfmrnete devient trés importante et donc
limitante. Une température de 80°C permet d’obten-phénylfurane avec des rendements

moyens sans observer de réaction parasite implidlaarde boronique.

4.2.6.Influence du précurseur catalytique

Ce systeme hydroacylant sous pression de monodgdearbone s’est montré tres
sensible au précurseur catalytique employé danadede I'hex-1-yne. Une étude similaire a
celle présentée au chapitre 2 est donc envisagéelpgréparation de furanes grace a ce

procédeé.

En premier lieu, le complexe RRCB HO, dont 'atome de rhodium est au degré

d’oxydation (lll), conduit a une conversion de 67 & l'alcool propargylique sans pour
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autant produire de furane. Cette observation pewtifpe surprenante car ce type de
précurseur devrait étre facilement transformé efl)Rfans les conditions opérationnelles
utilisées pour mener a la formation de [Rh(&€Dp, le précurseur communément utilisé
jusqu’a présent. La libération d’HClI accompagnamtréduction peut toutefois expliquer

gu’aucun produit ne soit obtenu a partir de cedseghodium.

Des complexes de rhodium portant des ligands tioggs se sont avérés peu actifs,
tout comme ils I'étaient dans le cas de I'hex-1:yhes résultats obtenus avec différents
ligands de ce type sont consignés dans le tabledessous TABLEAU 4.7). Mono et
diphosphines ont mené a une quantité souvent e2daifurane. D’aprés les résultats obtenus,
il semble que plus la quantité de phosphine uélieét importante, plus le rendement en

produit est faible.

. Rendement
. Conversion alcool
Entrée Complexe . en furane
propargylique (%)* (%)*
1 [Rh(COD)CI], >95 41
2 [Rh(COD)CI], + 1 éq.PPh; >95 17
3 [Rh(COD)CI], + 1 é9.P(OPh); >95 23
4 [Rh(COD)CI], + 1 éq.dppe >95 7
. [Rh(COD)CI]2 + 1 éqK)- on .
BINAP
6 CIRh(CO)(PPhy), 35
7 HRh(CO)(PPhs); >95

*Rendement calculés par CPG
Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PiaB{), (1,5 mmol), complexe (7,5.Fmmol)
CO (5 bar), méthanol 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 4.7 Influence des ligands de type phosphine surdeesye

Comme dans le cas de I'hex-1-yne, la présencéndsphines sur I'atome de rhodium
ne permet pas d’obtenir de furanes aussi efficanep®avec les précurseurs dépourvus de
ce type de ligands.
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L'utilisation de complexes de rhodium de type [RB(e)X} s’avere efficace d’'une

facon générale. Cependant, la nature du diéneeisilu le rendement en furane comme nous

le montre le tableau ci-dessous.

Entrée

Complexe

Conversion alcool
propargylique (%)*

Rendement
en furane

(%)

1
2
3

[Rh(CO)Cl],
[Rh(COD)CI],
[Rh(NBD)CI];

>95
>95
>95

37
41
18

*Rendement calculés par CPG
Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PiaB{), (1,5 mmol), complexe (7,5.Fmmol)
CO (5 bar), méthanol 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 4.8 Influence du ligand diényle porté par le précursmtalytique

Comme pour I'hex-1-yne, les activités similairdsservées lors de ['utilisation de
[Rh(COXCI], et[Rh(COD)CIL montre que le 1,5-cyclooctadiene est facilememiptacé par

des ligands carbonyles sous pression de monoxydardene. Le complexe portant le ligand

norbornadiéne (NBD), quant a lui, se montre beapaooins actif ceci est peut-étre di au

fait que le NBD est moins labile que le COD et domains facilement remplacé sous pression

de CO.

Le ligand halogéné (Cl ou 1) est nécessaire pa@ioimation de cétonesp-insaturées

a partir dalcynes non fonctionnalisés puisque lesmplexes [Rh(COD)OMeg] et

[Rh(COD)OH}, par exemple, se sont montrés inactifs dans céerags Ces mémes

précurseurs ont été évalués avec les alcools gymares sans plus de succes. Le précurseur

cationique [Rh(COD)'BF;, ne conduit également pas la production de furames

conversion de l'alcool propargylique étant faibénd ce cas.

Entrée

Complexe

Conversion alcool
propargylique (%)*

Rendement

en furane
(%)*

© 00 N o o B~ WDN P

[Rh(CO).Cl],
[Rh(COD)OMe],
[Rh(COD)OH],
[Rh(CO).l],
[Rh(CO),l], + 5 % Lil
[Rh(CO),lI], + 10 % Lil
[Rh(CO),CI], + 5 % Lil
[Rh(CO),l], + 5 % Nal
[Rh(COD),]" BF,

>95
45
68
>95
>95
>95
>95
89
17

37
0
0

45

66

58

35

17
0

© 2009 Tous droits réservés.
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*Rendement calculés par CPG
Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PKB{), (1,5 mmol), complexe (7,5.Fanmol)
CO (5 bar), méthanol 10 ml, 80°C, 16 heures.

TABLEAU 4.9 Influence du ligand X porté par le précurseualygitjue

L’observation la plus marquante est I'importaneela nature méme de I'halogénure.
En effet, le passage d’'un complexe a base de rimogiortant un atome de chlore a celui
portant un atome d’'iodeTABLEAU 4.9, entrées 1 et 4) permet d’améliorer le rendement
d’environ 10 % et lintroduction dans le milieu d& % molaire d’iodure de lithium
(TABLEAU 4.9, entrée 5) améliore le rendement d’encore 20 %teCGbservation pourrait
étre expliquée par I'implication, dans le cycle atgique, d’'un catalyseur pouvant étre
anionigue, comme dans le cas de la carbonylatiomé&thanol, et ayant une liaison rhodium-
halogéne covalente. Le fait d’utiliser le méthaominme solvant est assez contradictoire avec
cette hypothése puisque celui-ci, de par sa fastaripé, a tendance a séparer les charges et
donc d’éloigner I'halogéne de I'atome de rhodiune plus, I'addition d’iodure de lithium
conjointement avec le complexe [Rh(GOl], (TABLEAU 4.9, entrée 7) n'améliore pas le
rendement ce qui corrobore I'hypothése d'un cagalysqui conserve la liaison rhodium-

halogéne pendant le cycle catalytique.

Dans ce systeme d’hydroacylation carbonylante cdfeds vrais, qu’ils soient
fonctionnalisés ou non, le choix du précurseur ihefficace s’avére trés restreint. De ce fait,
les modifications envisageables sur celui-ci samirde moment peu nombreuses et, par
conséquent, I'ajustement des conditions réactidemede doit d’étre finement réalisé pour
obtenir une sélectivité maximum en furane. L’'opsation de ces parameétres dans le cas des
alcools propargyliques aboutit aux valeurs suivante

- quantité (alcool propargylique)/quantité (acidedsoque) : 1,5
- pression de monoxyde de carbone : 5 bar

- température : 90°C

- solvant : méthanol

- précurseur catalytique et additif :[Rh(GOQ) + 5 % molaire Lil

Ces conditions réactionnelles seront utiliséesr pmaluer l'influence de différents
acide boroniques et alcools propargyliques et ailéserminer les limitations du systéme

guant aux substrats utilisables pour la formatiefiudlanes diversement substitués.

4.2.7.Influence de I'acide boronique
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L'utilisation d’acides aryles boroniques portaifféents groupement fonctionnels a
montré que ceux-ci avaient une grande influencdasproduction des cétoneg-insaturées
a partir d’alcynes non fonctionnalisés. Les ménmdes boroniques ont été évalués dans le
cas de l'alcool propargylique. Les différents rémstgl obtenus sont détaillés dans le tableau

suivant.

Rendement en

Entrée Acide boronique Produit formé produit (%)

B(OH),
1 ©/ 0 66
\ /)
B(OH),
2 /©/ 0o 65
\ /
B(OH), .
e o
= \ /
B(OH
~o \ /
/©/B(OH)2 Cl
5 o 35
cl \
X _-B(OH),
6 ©/\/ 74 \O/ 41
CI\©/B(OH)2
(o]
7 10
cl \

B(OH),

(0]
=

O
=

(e}

*Calculés par CPG
Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), ABH), (1,5 mmol), [Rh(COJ], (7,5.10° mmol), Lil
(37,5.10° mmol), CO (5 bar), méthanol 10 ml, 90°C, 16 heures

TABLEAU 4.10 Extrapolation a divers acides boroniques

D’aprés ces résultats, I'effet électrodonneur dhsstuant porté par le groupement
aryle de l'acide boroniqQueTABLEAU 4.10, entrées 2 et 4) n'améliore pas l'activité du
systeme comme dans le cas de la préparation deeséi@-insaturées. D’autres tendances
corroborent bien les résultats obtenus a partiratieges terminaux simples. En effet, dans le
cas des alcools propargyliques, la présence denfatde chlore électroattracteur en position

métaou paraest également défavorable au rendement en fulaiELEAU 4.10, entrées 5 et
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7). Cependant, la présence d’'un atome de fluorositipn para (TABLEAU 4.10, entrée 3)
n'a pas mené a un effet aussi néfaste sur le rezmteem furane. L'encombrement stérique
apporté par un groupement méthyle en positidho entraine une forte baisse de rendement
(TABLEAU 4.10, entrée 8). Enfin, l'utilisation de I'acideans-phénylvinylboronique conduit
a la formation de 2Zransphénylvinylfurane sélectivement et aucune tracelé@vé de type

cyclopenténone n’est observable.

En revanche, il est a noter que lors de I'utiimat’acidegp-méthoxyphénylboronique
et p-tolylboronique, une quantité notable géydroxy-énone a pu étre observée méme apres
16 heures de réaction. Dans ces deux cas, laatyoliscompléete a été obtenue en introduisant
une faible quantité d'acide chlorhydrique dans tat lréactionnel puis le mélange a été
chauffé a reflux jusqu’a disparition totale du puichon cyclisé. Cette observation montre la
difficulté qu'ont les énones ayant un cycle aroouai portant des groupements
électrodonneurs (donc plus riche en électronsthsey. La présence, en quantité catalytique,
d’acide de Bronsted est alors nécessaire poursegdh déshydratation de I'énone en furane

correspondant.

4.2.8.Influence de différents alcools propargyliques é&tives

L'utilisation d’alcools propargyliques diversemerstubstitués a également été
envisagéeTABLEAU 4.11).

Rendement
Entrée  Alcool propargylique Produit formé en produit
(%)

OH 66

'ﬂ

J

N
\
OH @\@/ N
\ //

OH
’

X
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OH
= Cl
: Getey o
Cl
O
. = (j\ ,
OH
6 HO OH o .
HO
OH O
7 =/ % 17

Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PI&B{), (1,5 mmol), [Rh(CO)]. (7,5.10° mmol), Lil
(37,5.10° mmol), CO (5 bar), méthanol 10 ml, 90°C, 16 heures

TABLEAU 4.11 Extrapolation a divers alcools propargyliques

Il ressort clairement de ces essais que les aqmalpargyliques terminaux sont les
plus adaptés pour la production de furanes. A ditegemple, le 1-phénylprop-2-yn-1-ol et le
but-3-yn-2-ol, ont permis la formation des furamesrespondants avec des rendements de
respectivement 64 % et 78 MABLEAU 4.11, entrées 2 et 3). Les rendements sont d’ailleurs
plus élevés lorsque le carbone portant la foncéilmoeol porte un groupement alkyle plutét
gue phényle. L'effet serait plus électronique gtérigue car il semble que le rendement est
d’autant plus élevé que ce groupement est éleatraelo. Par exemple, le groupement
chlorophényle conduit a des rendements plus faiplesle groupement phényl€ABLEAU
4.11, entrées 3 et 4). Les alcools propargyliques pasgéune triple liaison interne donnent
des rendements en furanes trés modeTBRBLEAU 4.11, entrées 6 et 7). Contrairement aux
alcynes non fonctionnalisés, ces alcools propajggh possédant une triple liaison interne
n'engendrent pas la formation d’isomeres et seess dérivés furaniques décrits dans le

TABLEAU 4.11 sont observés.

Suite a l'analyse par RMN du proton et du carbale produit de la réaction,
I'introduction d’'un carbone supplémentaire entretriple liaison et la fonction hydroxyle
forme la cétone-hydroxylée avec un rendement moy@AEBLEAU 4.11, entrée 5) sans que
la réaction se poursuive par une étape de cydisaltia conversion du substrat est néanmoins

totale sans observer de sous-produits comme dacaslele I'alcool propargylique simple.
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Nous pouvons, encore une fois, il est a nouveasilplesd’envisager la réaction secondaire de

polymérisation du substrat.

D’autres fonctions que la fonction hydroxyle onissi été testées avec moins de

succes avec I'acide phénylboronique : les résustans décrits dans le tableau suivant :

Rendement
Entrée Alcool propargylique Produit formé en produit
(%)
a o]
1 oJ< 9
— / \ /
i
2 o-— ﬁ—< >7 © 3
— / 0 \ /
3 \\/ \/© ) )
o]
DD :

\
5 o - ]

Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PI&B), (1,5 mmol), [Rh(CO)]. (7,5.10° mmol), Lil
(37,5.10° mmol), CO (5 bar), méthanol 10 ml, 90°C, 16 heures

TABLEAU 4.12 Extrapolation a d'autres fonctions propargyliques

La protection de la fonction alcool a été étudafia d'éviter I'étape de cyclisation.
Dans ce but, la fonction acétyle a été utiliséeutilisation de l'acétate propargylique
(TABLEAU 4.12, entrée 1) a toutefois conduit a la formation denma furane que celui obtenu
a partir de l'alcool propargyligue simple. Il sembljue dans nos conditions opératoires,
I'alcool se retrouverait en faite déprotégé et teide acétique ainsi que de l'alcool
propargylique libre a pu étre détecté par CPG. lésgnce de I'acide en quantité croissante
tout au long de la réaction semble de plus empoEole systeme puisque environ 60 % de
I'alcool propargylique est retrouvé intact en fie déaction. Par conséquent, le rendement
final en furane est beaucoup plus modeste quedlrdautilisation de l'alcool propargylique
simple. De méme, l'utilisation du groupement tosgjlaconnu pour améliorer la labilité du
groupement hydroxyle, conduit a la formation enblfiquantité du dérivé furanique
(TABLEAU 4.12, entrée 2) et d'alcool propargylique (25 %). Latmaéolyse du substrat
conduit a la formation d’alcool propargylique parlibération du groupement sulfonate qui

peut avoir le méme effet inhibiteur que I'acidetapée vu précédemment.
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La protection de la fonction alcool par un groupetrbenzyle TABLEAU 4.12, entrée
3) amene a la formation de nombreux produits detigraavec une trés bonne conversion du
substrat (estimée a 83 %). Du fait de la faibledélité de cette réaction, celle-ci n’a pas fait
I'objet d’étude plus approfondie de notre part. &lrire groupement protecteur tres commun
de la fonction alcool a été teste, le tétrahydrapgr TABLEAU 4.12, entrée 4). Dans les
conditions présentes de réaction, I'alcool proplkgige est déprotégé par méthanolyse acide
et le 2-phénylfurane est obtenu avec un rendemeB8d%. La conversion de I'alcool protégé
est de 52 %.

L'utilisation d’halogénures propargyliques poutrpermettre la production d’énones
portant une fonctionnalité tres utilisée en chimiganique et ces composés interviendraient
dans des schémas de synthése de molécules com@ependant, le bromure propargylique
(TABLEAU 4.12, entrée 7) ne permet pas d’accéder a I'énonedatéebien que le substrat

soit consommeé.

Outre les alcools propargyliques, nous avons gpelile systeme a des amines

propargyliques. Les résultats sont décrits datesdleau suivant :

Rendement
Entrée Alcool propargylique Produit formé en produit
(%0)
1° NN H\/@ 30
NN N
\
NH,
2 _ / - -

Conditions : Alcool propargylique (2,3 mmol), PI&B{), (1,5 mmol), [Rh(CO)]. (7,5.10° mmol), Lil
(37,5.10° mmol), CO (5 bar), méthanol 10 ml, 90°C, 16 heures
(a) temps de réaction = 72 heures

TABLEAU 4.13 Application du systéme aux amines propargyliques

Les résultats consignés dans ce tableau montuentesystéme permet aussi I'acces a
des motifs pyrroliques par l'utilisation d’'une fdim amine secondaire mais avec des
rendements modestesTABLEAU 4.13, entrée 1). La mise en réaction de I'amine

propargylique simpleTIABLEAU 4.13, entrée 2) ne conduit pas a la formation du prtodui
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d’hydroacylation carbonylante. La protection pré#da de la fonction amine par un
groupement benzylique permet de pallier ce probl¢gmisque ce substrat conduit a la
formation du pyrrole. Ce dernier peut toutefoise &éprotégé pour permettre I'accés a un
pyrrole simple. Le mécanisme de formation de ces/eaux hétérocycles semble étre en tout
point similaire a celui intervenant dans la forroatides furanes. Apres [I'addition
carbonylante du groupement phényle de I'acide hquensur I'amine propargylique, une
étape de déshydratation deylamino-énone conduirait au cycle pyrrolique. Laiatiaon du
groupement porté par I'atome d’azote et I'étudesde influence est en cours d’examen au
laboratoire de méme que l'utilisation d’amines sib&es sur le carbone portant la fonction
azotée.
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4.3.Conclusion

La synthese de motifs furaniques a donné de kEmsdtats aussi bien du point de vue
des rendements que du point de vue de la divetsgéubstrats utilisables pour cette voie de
synthése. Les conditions réactionnelles optimisg€asérent étre trés similaires a celles
utilisées pour la synthése des cétam@snsaturées a savoir une faible pression de CQup b
et une température de réaction douce (90°C). Leasbldonnant les meilleurs résultats
s’avere étre le méthanol et celui-ci semble jouerdle important dans la transformation en
tant que donneur de proton lors de I'étape fin@gbtonolyse du cycle catalytique. Aussi,
l'utilisation d’amines propargyliques ouvre de nelles perspectives pour la synthese de
pyrrole. Encore une fois, des amines diversemehstguées seront engagées dans cette
transformation afin d’en étudier l'influence maigsai de déterminer la raison pour laquelle

I'amine propargylique primaire ne donne aucun t@sul

106

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



These de Julien Dheur, Lille 1, 2008

5

ETUDE MECANISTIQUE DE LA
REACTION D'HYDROACYLATION D’'UN
ALCYNE TERMINAL

Le développement d'une nouvelle réaction catalgigameéne naturellement a
s'interroger sur I'aspect mécanistique de cell&smamme nous I'avons exposé dans la partie
bibliographique, les données relatives a la réaatiaddition de I'acide phénylboronique sur
des énones ou autres composés insaturés en l'abslen€€O apportent quelques pistes
intéressantes permettant de décrire le dérouled®id réaction étape par étape. Néanmoins
ces réactions non carbonylantes n’engagent pasydi&d terminaux et ces derniers peuvent
avoir des réactivités tout a fait particulieres@des complexes rhodiés. De plus, la présence
et I'implication de la molécule de CO dans le cycd¢alytique doivent étre prises en compte.
Sur la base de ces données, deux cycles catalytigeris au cours de ce chapitre ont été
postulés. Des expériences simples impliquant dastifé partiellement deutériés ont été a
méme d’exclure une des deux possibilités. Paruad|d’étudein situ par la RMN du proton,
du carbone et du phosphore sous pression de moaae/adtarbone a également été mis en
ceuvre afin d’obtenir des informations supplémeagiiconcernant des intermédiaires

réactionnels.

5.1.Le cycle catalytique proposé

Les données recueillies dans la littérature covandr ’hydroacylation de liaisons
multiple nous aménent a proposer deux voies de dtom des énones dans la réaction

présente.

107

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



These de Julien Dheur, Lille 1, 2008
ETUDE MECANISTIQUE DE LA REACTION D'HYDROACYLATIOND'UN ALCYNE TERMINAL

5.1.1.Acylation directe d’'un alcyne terminal

Bien que la nature de I'espece active dans cemsgsine soit pas encore définie, la
premiére étape du cycle engagerait la transmétallatu groupement aryle de Il'acide
arylboronique du bore vers le rhodium, comme cetaéamontré dans de nombreux cas. Il
s’agit d'une étape clé de la réaction d’additiomaities arylboroniques sur des énones et
I'existence d’une telle étape a pu étre prouvéeHzgrashi dans le cas du rhodium a partir de
complexes bien définis & l'aide d’études par RMN; 1°C et*'P* L'observation directe de
cette étape a également pu étre faite tres récetmpaeri’équipe d’Hartwig en utilisant un
complexe de rhodium de type {(RERh[N(SiMe;),]}. *® Une étude plus détaillée de cette
réaction de transmétallation a permis de mettréwétence le passage par un intermédiaire
métal-boronate suivi d’ung-élimination qui conduit au complexe possédant letifm

rhodium-aryle dans un deuxieme temps.

Et3p\ /SiMe3 PEt; (4éq.) EGP_ Ar

- HN(SiMe,) _g
Rh—N_ + PEt,+ Ar—B(OH), —“>EtsP\Rho B — PL [O:B(OH)]
Et,P SiMe, THF, t. a. et/ PEL Ar CgDy,, 70T PEty PEL, n
3 3

SCHEMAAS.1 Observation directe de la transmétallation debvers le rhodium

Dans notre cas, le complexe Rh-aryle formé parecgtremiere étape de
transmétallation est tout a fait capable d’insémee molécule de monoxyde de carbone dans
la liaison Rh-C donnant ainsi une espece de typdium-acyle. Une étape d’insertion de
I'alcyne terminal constituerait I'étape d’acylatide ce composé. Enfin, une derniére étape de
protonolyse permettrait la libération de la cétarfeinsaturée libérant un complexe rhodié

apte a initier un nouveau cycle.

9 Hayashi, T. ; Takahashi, M. ; Takaya, Y. ; Ogasawil.J. Am. Chem. So2002 124, 5052
199 Z7ha0, P. : Incarvito, C. D. ; Hartwig, J.F.Am. Chem. So2007, 129, 1876
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O
PROTONOLYSE H TRANSMETALLATION
Ar
[Rh]—X Ar—B(OH),
R
X—B(OH),
HX
[Rh]
R \ (@] [Rh]—Ar
!
H Ar
-CO
. INSERTION DE o) INSERTION DE
L'ALCYNE TERMINAL [Rh]% MONOXYDE DE CARBONE
H———R Ar

SCHEMAAL.2 Premiére proposition de cycle catalytique

Cependant, la mise en réaction de complexes ddiummoet d’'alcynes vrais nous
amene a nous interroger sur I'existence d’interaiées de type rhodium-vinylidenes lors du

cycle catalytique.

5.1.2.Intermédiaires de types vinylidenes

Il est connu qu’'un complexe de rhodium en présefne alcyne terminal est a méme
de former des complexes de type rhodium-vinylidéamme le décrit notamment Werner
dans de nombreuses publicatidfisUne telle espéce peut & priori étre envisagée dass
réactions d’acylation d’alcynes. De tels complesésiltant de I'addition de I'alcyne terminal
sur I'intermédiaire acyle pourrait conduire a lanfiation d’un intermédiaire de type rhodium-
vinylidene suite a une migration 1,2 du proton teahde I'alcyne. Une étape d’insertion du

carbene dans la liaison rhodium-acyle et une diapke de protonolyse libéreraient la cétone.

101 Wolf, J. ; Werner, H. ; Serhadli, O. ; Ziegler,IMAngew. Chem. Int. EtR83 22, 414
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0
| Ar
R™ H Ar—B(OH),
[Rh]—X
X—B(OH),
HX
[Rh] 0
RﬂAr [Rh]—Ar
H
CO +CO

SCHEMAAL.3 Cycle catalytique faisant intervenir le rhodiuimylidéene

Les produits obtenus a partir de ces deux cychalytiques se distinguent par la
position du proton provenant de 'alcyne terminal ks carbones de la double liaison. Afin
de distinguer lequel des deux mécanismes est inpldans la réaction, nous avons donc
utilisé un alcyne deutérié en position terminaleno®e substrat de catalyse. L'analyse par
RMN *H du produit de réaction nous renseigne sur latipasiinale de I'atome de deutérium

sur I'un ou l'autre des deux carbones oléfiniques.

5.2.Expériences RMN par marquages isotopiques

5.2.1.Utilisation d’alcynes vrais deutériés en positi@enrnhinale

Pour réaliser ce type d’expérience, nous avonshsétisé I'analogue deutérié en
position terminale de I'hex-1-yne. Pour ce faifek-1-yne est mis en présence d’'une base
tres forte, let-butyllithium afin de déprotoner l'alcyne. L’alcyrdeutérié est ensuite obtenu
par réaction entre le sel de lithium formé et ©DUne analyse par RMAH indique que 93
% de I'alcyne est effectivement deutérié. Ce cora@oensuite été impliqué dans une réaction

de catalyse avec I'acide phénylboronique dansdaditions réactionnelles classiques.
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L’isolement et les analyses en RMN du proton deglanen,-insaturée, formée avec
un rendement de 55 %, montrent que le proton pemté de la fonction carbonyle est
partiellement substitué par un atome de deutéridm.effet, I'intégration du signal des
protons résiduels em (RMN *H (CDCL, réf. : TMS)5 = 6,8 ppm) montre que ceux-ci sont
substitués a 70 %. De plus, on observe une motidicae la multiplicité du signal du proton
enp (RMN *H (CDCL, réf. : TMS)8 = 7 ppm). Celui-ci est désormais un triplet asset
résolu alors que le produit « protoné » présentdaublet de triplet. La mauvaise résolution
de ce signal ayant pour origine le faible couplagestant entre le deutérium et le proton
conduisant a I'élargissement des pics mais aussBawso de protons restant en Ceux-cCi
proviennent probablement du fait qu'une partie peetons de I'alcyne a probablement été
échangés avec le deutérium du méthagol-d fait de retrouver le deutérium en positon
sans en observer en positigh nous indique que le cycle catalytique impliquamt u

intermédiaire de type vinylidéne n’est pas plasibl

_ [Rh(COD)CI, (0,5 % mol.)
HC;—=—DH + B(OH),
93 % 5 bar CO, CH,OH,

80T, 16 heures

Rendement = 55%

SCHEMAAb.4 Réaction impliquant I'hex-1-yne-d1

Puisque le solvant a montré un réle fondamentas da systeme, d’autres expériences

utilisant le méthanol deutérié ont été réaliséesdieén déterminer le réle.
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5.2.2.Utilisation de méthanol deutérié

Le méthanol s’est avéré étre le solvant de chaixschos réactions et notre attention
s'est portée en particulier sur le réle de donmsuproton qu'il peut avoir. Toutefois, dans de
tels milieux réactionnels, I'acide boronique ou @ecl’eau sont inévitablement présents dans
le milieu et également sources de protons. Afirdéinitivement écarter la présence de ces
sources de H nous avons entrepris d’effectuer la réaction irpdiester d’éthyléne glycol
de l'acide boronique en utilisant le méthanol deé@t€omme solvant afin d’observer la
présence du deutérium dans le produit final. Latréa est effectuée dans les conditions
optimisées précédemment. L'analyse du brut réastioen CPG indique que I'énone est
produite avec un rendement de 42 % ce qui est omefaux résultats obtenus avec ce méme
ester dans le méthanol. L'isolement du produit ékction se fait par chromatographie sur
colonne et le composé est analysé par RMN du pretatu carbone. Les spectres RV
du produit montrent d’abord que la réaction foulii® % d’atome de deutérium en positfon
de la fonction carbonylée puisque aucun signalespwndant n’est observé en RMN du
proton. De plus, le signal des protons du groupén@, en positiony n’est plus un
quadruplet mais un large triplet, de méme que ¢eopr eno dont le signal est un singulet
large et non plus un doublet. Parallelement, naus/@ns aussi constater que, comme pour
I'expérience précédente, une partie des protorfaldgne ont été échangés avec le deutérium
du méthanol-gl Cette observation peut s’expliquer par la fakititacces au proton terminal
de l'alcyne et par une température élevee factlitithange proton/deutérium lors de la

réaction.

SCHEMASG.5 Réaction utilisant le méthanol deutérié

Ces résultats confirment bien que le méthanolt petervenir dans |'étape de

protonolyse comme schématisé ci-dessous :

Rh] O CD,0D D O

A NS
H,C . [RN] + H,C;

SCHEMAAL.6 Roéle du méthanol en tant que donneur de proton
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Afin d’approfondir notre étude mécanistique surtteceréaction hydroacylation
carbonylante, nous avons effectué des études RMBI m@ssion de monoxyde de carbone
situ, pour tenter de mettre en évidence la structurgetmédiaires impliqués dans le cycle

catalytique.

5.3. Utilisation de la RMN sous pression de monoxydecaebone

5.3.1.Mise en place de I'étude

L'utilisation de la RMN sous pression nécessitka dois un équipement spécifique
mais aussi un savoir-faire particulier. Notre étad&té initiée grace a la mise en place d’'une
collaboration entre I'Université de Lille et I'Uravsitat Rovira i Virgili de Tarragone
(Espagne) dans le cadre du COST D-40 sous la fafome mission scientifique de courte
durée (STSM-2 mois). Elle a été réalisée au seigrdupe Organométallique et Catalyse
Homogéne (OMICH) de I'Université de Tarragone eitisaint deux tubes RMN de saphir,
supportant des pressions supérieures a 100 balatié d'un spectrométre Varian de 300
MHz. Par ailleurs, l'utilisation du monoxyde de leane enrichi en carbone 13 a permis
d’obtenir de nombreuses informations spectroscasguant aux ligands carbonyles portés
par le métal. La stratégie adoptée pour mener A téetravail est basée sur I'étude, en
quantité stoechiométrique, des réactions entreréeupseur catalytique et les différents
composeés nécessaires a I’lhydroacylation des alcyaés

Nous nous sommes basés sur les conditions denthesg de cétonep-insaturées
conduisant a un des meilleur rendement, a savaidition carbonylante de l'acide-
tolylboronique sur I'l-heptyne avec comme précursaatalytigue [Rh(COD)C}
L'utilisation de l'acide p-tolylboronique permet de plus de simplifier lese&pes proton
puisque la partie aromatique de ceux-ci ne compyute deux types de protons équivalents
(ortho et métg ainsi qu’un groupement méthyle pouvant nous setgi « sonde » dans les
différents produits formés a partir de ce compd3étte réaction a été effectuée dans le
méthanol-d avec une pression de monoxyde de carbone de Btlamune température de

80°C, comme le préconise I'optimisation de la riéact

Dans un premier temps, nous avons cherché a édsactla transmétallation entre

I'acide boronique et le rhodium, premiére étapeylle catalytique supposeé.
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5.3.2.Etude de I'étape de transmétallation

Le précurseur de rhodium ([Rh(COD)glla été mis en présence de l'acige
tolylboroniqgue dans le méthanal-dlans un premier temps sans pression de CO. Le
précurseur étant peu soluble dans le solvant, méamons pas observé la formation de
l'intermédiaire Rh-aryl a température ambiante. SSbbar de CO, le complexe se solubilise
complétement et nous observons en RN®I I'apparition conjointe, d’une part, d’un doublet
centré & 181 ppnmJrn.c= 80 Hz), attribuable & des ligands carbonyles iteaox portés par
'atome de rhodium et, d’'autre part, de deux siatula 30 et 130 ppm attribués au
cyclooctadiene libre. Ces premiéres observationsfirceent le remplacement du
cyclooctadiene par des ligands carbonyles. Cepéndanune trace de Rh-aryl ou Rh-acyl
n'a été détecté méme apres 14h de chauffage a 50°C.

Les intermédiaires catalytiques issus de [I'étapge tihnsmétallation n’étant pas
observables en partant de I'acide boronique et ghécurseur de rhodium sous pression de
CO, nous avons étudié I'évolution du systeme esqmée de toutes les especes nécessaires a

la réaction de catalyse.

5.3.3.Etude du systéme complet

Tout en connaissant la faible activité catalytiges complexes portant des ligands de
type phosphine, I'analogue rhodié du complexe dek¥aCIRh(CO)(PPJ),, a été choisi pour
cette étude dans le but d'utiliser la RMP, plus sensible et pouvant apporter beaucoup
d’'informations sur la structure des complexes mtatiaires. Ce complexe est introduit en
présence d’hept-1-yne et d'acigetolylboronique, sous 5 bar de CO. Les observatioms
révelent, aprés 2 heures a 80°C, aucune modificdtiocomplexe d’aprés la RMN du proton,
du carbone ainsi gu’en RMN du phosphore. La potesilii chauffage toute une nuit a cette
méme température montre la présence de nombregpeses organiques comportant un
groupement carbonyle, sans étre, pour le momeeftifites. En RMN®C, la région
correspondant aux groupements aromatiques, comport&arge massif qui pourrait étre
attribué a des composeés de type polyacétyléniquedeeplus, la région correspondant aux
fonctions carbonyles montre de nombreux signaug.damposeés acétyléniques étant connus
pour former facilement des oligomeéres en préseradadium, on peut penser, sous pression

de CO, a l'insertion aléatoire de groupements aayles dans ces oligomeres.
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Le complexe phosphinylé s’avérant étre trop iceffe pour les objectifs de cette
étude, nous avons décidé de revenir au complexéC[RD)Cl], et de comparer, de fagon
systématique et résumé dans le schéma ci-dessmilkiehce des différents parametres

réactionnels.

B(OH), B(OH),
C.H /©/ /©/ =—CH,

1 [Rh(COD)CI], 5
5 bar 13CO, CD,0D 5 bar 13CO, CD,Cl,

B(OH), =—CH,
5 bar 13CO 5 bar 13CO

CD,OD

a
iy
[

= C:5H11

5 bar 13CO

SCHEMAAL.7 Expériences réalisées au cours de I'étude méizprds

Dans des conditions correspondant a la catalgset{pnl), nous pouvons observer
une espéce métallique pouvant correspondre a upas#nde type rhodium-acyle puisqu’un
multiplet apparait vers 217,1 ppm, une région spkctou apparaissent généralement les
signaux des carbones de fonction acyles métalligiobservation d’'un doublet & 181,2 ppm
ayant une constante de couplage de 79,9 Hz indjgeece complexe porte également des
ligands CO terminaux (RMRC : 5 181,2 ppm Trn.c= 79,9 Hz)).
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At RT; t=16h
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SCHEMAS.8 Spectre RMN™C obtenu lors de la mise en réaction de I'acidehioue et de I'hept-
1-yne sur le précurseur [Rh(COD)EI]

Toutefois, lors de nos études portant sur I'étigé&ansmeétallation, aucun composé de
ce type n’était observable. De plus, les signauxespondants au noyau aromatiques de
I'acide boronique sont inchangés, ce dernier nlacdoas réagit. Seule la présence d’hept-1-
yne peut donc expliquer la formation de composé &érie d’expérience a donc été effectuée

sans acide boronique.

5.3.4.Etude du complexe rhodium-acyle

Une réaction entre 0,5 équivalent de [Rh(COD)(1] équivalent de rhodium) et 0.8
équivalent d’heptyne a été effectuée sous 5 b&Z@ealans le méthanolydAprés 16 heures
de réaction, le spectre RMNC montre la disparition quasi compléte de I'alcgleedépart.
Les carbones de I'hept-1-yne possédant des dépéaternhimiques de 19 ppm (carbone en
positiona de la triple liaison) et 69 ppm (carbone termithalla triple liaison de I'alcyne) ont
complétement disparu. De plus, nous pouvons obséapparition du doublet a 181,2 ppm
attribué aux ligands carbonyles portés par le nodhinsi que le massif a 217,1 ppm attribué
a la fonction carbonylée du ligand acyle. Cetteéeigmce montre bien que l'acide boronique

n’intervient pas dans la formation du complexe rhodacyle.
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ACRT; t=0 w
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SCHEMAS.9 Evolution du spectre RMNC de la réaction de I'hept-1-yne avec [Rh(COD)CI]

De nouveaux singulets apparaissent a 178,4 pds5e8 ppm et I'analyse de la région
spectrale ou se situent les carbones aliphati488 ppm) montre des modifications dans les

déplacements des signaux de la chaine aliphatiglibepty-1-yne.

Des expériences supplémentaires effectuées dasmeitions de ISCHEMAS.7 ont
permis de vérifier plusieurs observations faitess |ldes tests catalytiques. D’abord, seul
I'utilisation de meéthanol a permis I'observation @omplexe rhodium-acyle. De plus,
I'utilisation de CIRh(CO)(PP), n’a pas permis d’obtenir le complexe de type raodacyle.
Enfin, nous avons pu constater que la présencedd’dmronique n’est ni indispensable, ni
rédhibitoire pour la formation du complexe. Les ditions requises pour I'observation de ce
complexe sont :

- seul le complexe de type [Rh(COD){lermet la formation d'un acyle rhodium.

- Le méthanol s’avére étre le meilleur solvant, compau dichlorométhane, pour
accéder au complexe.

- La présence ou non d’acide boronique ne semblayas d’effet sur la formation de

ce composé.

Ces conditions sont cohérentes avec les obsengaftaites lors de I'optimisation de la
réaction de catalyse, notamment, l'influence dwad et I'effet néfaste de précurseur de

rhodium portant des ligands phosphines.
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Afin de vérifier que les signaux eéfC ne proviennent pas d’un composé en trés faible
guantité donnant des signaux intenses en raisdfemigchissement en carbone 13 du CO
utilisé, la réaction a été répétée sous 20 barateryde de carbone non enrichi. Les spectres

RMN obtenus sont tout a fait similaires a ceux nbgeprécédemmensCHEMAS.10).

Spectre profon pression 20 bar CO dans le MethanolD4
Rh CODCH+ heptyne + 3 heures

Sonde BBO
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SCHEMAbL.10 Spectre RMN 1H et 13C du rhodium-acyle obtens <00 non marqué
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Sur le spectre du carbone, nous observons unetidrglfacilement compréhensible,
de l'intensité des pics correspondant aux carbdedenctions carbonylées selon ['utilisation
de monoxyde de carbone enrichi 88 ou non. Les aires des pics ayant un déplacement
chimique de 155 et 178 ppm restent inchangées empamison de celles des carbones
aliphatiques, ce qui indiqgue que ceux-ci n‘appartent pas a des fonctions carbonylées.
D’aprés les spectres obtenus, nous pouvons ausei@n la conversion totale de I'alcyne

pour fournir le complexe rhodium-acyle.

La voie la plus évidente pour expliquer la forraatd’'un complexe de type rhodium-
acyle a partir d’'alcynes vrais est la formationgtméle d’'un complexe de type rhodium-
hydrure. Celui-ci est a méme d'insérer l'alcynentieal dans la liaison Rh-H puis le
monoxyde de carbon&CHEMAS5.11).

O
Rh Rh
_ \ Cco
Rh—H + ——C5H11 —_— H —_— /
CH
C.H

5 11

5 11

SCHEMAAL.11 Mécanisme proposé pour la formation du Rh-acyle

La formation de composés métal-hydrure a étéstetoajours, trés étudiée. Plusieurs
mécanismes de formation sont connus, surtout eeuniéducteur comme, ici, Sous pression
de monoxyde de carbone. La réaction de « WaterShdt» en est un des plus connus. La
présence d’eau dans le systeme, sous pression dpe@@et la formation de dihydrogene et
de dioxyde de carbone.

CO + H),0

COo, + H,

SCHEMA 5.12 « Water Gas Shift » réaction

Les réactions d’hydroformylation prennent leur reeu dans la réaction du
dihydrogéne sur les complexes de rhodium pour fore® composés de type Rh-H. Ceci
pourrait expliquer notre hypothese. Cependant, maittace d’hydrure ainsi que du composé
Rh-acyle n’a été observée lors de la méme expéridanos un mélange GOl,+H,0, dans
I'optique de former I'hydrure par réaction de « \&faBas Shift ».
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Une autre possibilité de formation du Rh-H pourétie le passage par une espece Rh-
OMe qui, par un mécanisme du typelimination, conduirait a du formaldéhyde et &iece
Rh-H (EQUATION 5.1). Ce type de mécanisme a pu étre observé danaslee réaction

d’insertion d’aldéhydes dans des complexes dertypgium-aryle ou rhodium-alkoxy?

Rh—O—CH, Rh—H + CH,O
EQUATION 5.1 Formation d’hydrure de rhodium par réduction duhraéol

Cependant, nous n’avons pas pu identifier damsilieu réactionnel le formaldéhyde
éventuellement présent suite a cette réaction.lide i ce mécanisme impliquait la réduction
du méthanol, I'utilisation de GJOD implique que le complexe résultant serait dietigin-D
et 'atome de deutérium serait positionné en pasftide la fonction carbonyle du complexe.
La réaction de [Rh(COD)GCllavec 0,75 équivalents d’hept-1-yne dans le méthaassique
additionné de 10 % degDs (pour permettre le lock du champ) a fourni I'espérétal-acyle
sans modifications des signaux observés en RMNet °C. Le composé final ne posséde
donc pas de deutérium. De plus, un complexe dertypdium-hydrure a été synthétisé selon
un procédé bien connu dans les réactions d’hydrofiation a partir du complexe
[Rh(acac)(COy sous hydrogeéne dans le dichlorométhand-d solution a viré d’une couleur
verte au rouge et la RMRH a effectivement révélé la présence d’hydrure himlium en
grande quantité. Le tube a alors été dégazé et,amosphere inerte, 2 équivalents d’hept-1-
yne ont été ajoutés au mélange. Le tube a étéameidt placé sous 5 bar de monoxyde de
carbone enrichi en carbone-13. Le suivi de réacdopermis de mettre en évidence la
disparition du complexe rhodium-hydrure mais auduaee d’un complexe du type rhodium-
acyle n’a pu étre détecté.

Cette premiere hypothese du passage par un irdeximeérhodium-hydrure n’est donc

pas a retenia priori comme faisant partie du cycle catalytique ou deasuorcage.

En revanche, une autre alternative possible dengisonsidérer la chlororhodation de
I'hept-1-yne. En effet, des étapes de chlororhodatint été observées lors de la synthése de
chlorures de vinyle & partir de chlorure d’acidel’aicynes terminauX*?et dans le cas de la
chloro-estérification d’alcynes terminalfk® Le cycle catalytique proposé dans le cas de la

102 krug, C. ; Hartwig, J.FJ.Am. Chem. So2002 124, 1674

103 (a)Kokubo, K.; Matsumasa, K.; Miura, M.; Nomura, 340rg. Chem1996 61, 6941. (b) Hua, R.; Shimada,
S.; Tanaka, MJ. Am. Chem. Sqd998 120 123565.
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chloro-estérifiaction des alcynes débute par I'addioxydante de chlorures d’acide sur le
complexe RhCI(COD)(PR) suivie de linsertion de l'alcyne terminal dana liaison
rhodium-chlore formée. Enfin, une derniére étapdimination réductrice libere les estrs
chlorou,B-insaturés. Bien que toutes ces réactions impligdea complexes de rhodium au
degré d’oxydation 3 alors que nos précurseurssasilsont au degré d’oxydation 1, une étape
de chlororhodation suivie de I'insertion du monoayake carbone conduisant a la formation
d’'un complexe du type (C(Rh-C(=O)CH=C(CI)GH; doit étre également envisagée.

0] C.H

MeOH, CO 511
[Rh]—Cl + =—C.H,, A
t. a.
[Rh] CI
[Rh]

\ +CO
_>705H11

Cl

SCHEMAA.13 Mécanisme d’obtention du complexe rhodium-acylegbidmrorhodation

Ce type de structure pourrait expliquer la présaies signaux observés en RN
a 155 et 178 ppm ainsi que le singulet & 7 ppmMN [Ru proton. En effet, des complexes de
rhodium de type rhodium-cyclopent-3-ene-2-one oté é&cemment synthétisés et la
caractérisation par RMN du motif RhC(=0)CH=C(CI)R’il3 contiennent nous permettrait

d’appuyer les informations RMN que nous avons alet*

sbph,

PhaSb~__ |
CI/Th
Cl
SbPh,

SCHEMAA5.14 Rhodiacyclopent-3-én-2-one formé par une étapénbearhodation

Ceux-ci sont formés depuis des précurseurs de Ryg8bPk)3(CO)X (X = ClI, Br)
auxquels plusieurs composés propargyliques sontitégp notamment, le chlorure de
propargyle. Cette réaction conduit a la formationcdmposé présenté ci-dessus. Les ligands
de type stibine ont été substitués par des ligahdsphinylés et ont été caractérisés par RMN

dont les valeurs sont consignées ci-dessous.

104 Kayan, A. ; Gallucci, J.C. ; Wojcicki, Al. Organomet. Chen2001, 630, 44
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Sbph, ?

Ph3Sb\ |
CI/Rh

SbPh,

Cl

RMN *H :

Déplacement

Constante

- Intégration de couplage  Attribution
chimique (ppm) 9 (HZF; 9
3,71 2H - CH,
5,64 1H - CH
6,9-7,4 45H - Ph
RMN **C
. Constante
peplacement Multiplicité  de couplage  Attribution
chimique (ppm) (H2)
32,4 d 21,4 CH;
128,3-136,7 m - Ph
140,4 s - =CH
170,2 S - =CClI
230 d 23,1 C=0
RMN 'H
Déplacement Constante
S Intégration Multiplicité  de couplage  Attribution
chimique (ppm) 9 P (Hzp) 9
2,64 2H - CH,
4,84 1H - CH
7,2-7,5 30H - Ph

TABLEAUX 5.1 Déplacement chimique observés des protons ebiarntbe rhodiacyclopenténones

Les deux complexes présentés ci-dessus possedentgéométries différentes

puisqu’ils ne possedent pas le méme nombre dedidae plus, la nature méme des ligands

est difféerente. Ces deux distinctions entrainernéderes modifications dans les déplacements

chimiques des protons. L'utilisation, dans notrs, ade ligands carbonyles peut expliquer

alors les différences observées avec ces compteaissies valeurs de déplacement chimique,

en RMN du carbone et du proton, sont du méme aleligrandeur.

Nous pouvons remarquer que, malgré une convetsiafe de I'alcyne, seuls 30 %

des protons terminaux de l'alcyne introduit au d&ge retrouvent dans le complexe qui

pourrait étre expliqgué par I'échange proton/deutérientre I'alcyne terminal et le solvant

deutérié protique (CEDD ici).

La spectrométrie de masse du mélange réactioéseltant de I'addition de I'heptyne

sur le complexe [Rh(COD)GClpeut apporter de nouvelles informations sur lacstire de ce

© 2009 Tous droits réservés.
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complexe. Ainsi, I'échantillon sur lequel les meills spectres RMN ont été obtenus ainsi que
le complexe [Rh(CQXLI], dans le méthanol sont analysés par ionisationépgtrospray
(IES). L'analyse des anions en IES conduit auxltésusuivants :

[Rh(CO),CI], : Complexe formé :

m/z Intz?;ittgi(rlér)]ité Attribution m/z Intg?k?iitt;i(rlg)"té Attribution
231 2250 Rh(CO),**cl’cr 353 1300 Rh(CO)sCl,(heptyne)
229 4250 Rh(CO),*Cl, 325 1950 Rh(CO),Cly(heptyne)
219 3500 - 271 500 -
217 2300 - 231 1150 Rh(C0),*cF’cr
203 4500 Rh(CO)**clP’cr 229 2025 Rh(CO),%*Cl,
201 8500 Rh(CO)*Cl, 203 1800 Rh(CO)**cFF’cr
175 16250 Rh*cl’cr 201 3050 Rh(CO)*Cl,
173 32250 Rh*Cly 175 1400 Rh*CICr
167 1250 - 173 2625 Rh*Cl,

167 1075 -

TABLEAUX 5.2 Pics observés lors de I'analyse par IES

Par comparaison avec un échantillon pur de [Rh{CI}) I'analyse du brut
réactionnel montre I'apparition du complexe aniaidRh(CO)Cl,, celui-ci est attendu dans
le mélange réactionnel puisque nous avons obsemwé&aenversion incompléte du complexe
[Rh(COXCI], par RMN. Au complexe observé s’ajoute un autre mlere possédant une
masse m/z = 325 correspondant a RhgCR) (m/z = 229) auquel I'hept-1-yne est ajouté (M
= 96 g.mol). Celui-ci correspond bien au complexe rhodiumi@cgbservé en RMN
possédant deux ligands carbonyles uniqguement.disiédme composé de masse m/z = 353
aussi observé est, quant a lui, issu du compleX€@RCl,(heptyne) (m/z = 325) auquel un
ligand carbonyle est ajouté (M = 28 g.MplLe profil isotopique simulé d’'un composé de
formule brute GyH1,RhCLO; correspond a celui observé pour le composé deamass =
353 en |IES.

Cependant, le fait d’'observer un complexe de Rigbhsédant deux atomes de chlore
ne peut pas correspondre a celui observé en RMNeffeny la stoechiométrie de la réaction
impose a celui-ci de ne posséder qu’un seul ataenehtbre et le complexe dichloré observé
en IES pourrait étre formé lors de l'ionisationldesolution. Ce type de phénomeéne est par
ailleurs observé lors de I'analyse du complexe censial [Rh(CO)CI], (TABLEAUX 5.2

Pics observés lors de l'analyse par IES). Nous g envisager la présence d'un ligand
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carbonyle en lieu et place de I'atome de chlorééopar le rhodium comme nous I'observons
en spectrométrie de masse. Ainsi le complexe obspar RMN porterait trois ligands
carbonyles.

La généralisation de la formation d'un tel type cdamplexe a d’autres composeés
acétylénique apporte également de nouvelles infioma sur la structure de celui-ci. En
effet, le méme procédé a été appliqué a un alcytexnie et symétrique, I'oct-4-yne. Les
analyses par RMN’C du complexe résultant, formé de maniére quaivitat cette pression,
montrent que I'atome de rhodium possede des ligaadsonyles terminaux (doubletéa=
182 ppm, dn.c = 80 Hz) mais aussi un groupement carbonyle de Bgyle de rhodium
(multiplet as = 218 ppm) observée également lors de l'utilisatie I'hept-1-yne. De plus,
I'analyse du spectre RMN du carbone montre plusisurgulets dans la région des carbones
oléfiniques (notél sur le SCHEMA 5.15) et aliphatiques (not2, 3 et 4 sur le SCHEMA
5.15. Cette observation impliqgue que ce complexe piesgetypes de carbones équivalents
et, donc, que celui-ci posséde une structure syouétrLes déplacements chimiques observes
sont en outre du méme ordre de grandeur que cesenas dans le cas de I'hept-1-yne
(SCHEMA 5.15).

complexe
[R(COD)], + H,C:—C3H; DD CODlibre + rhodium-acyle
CO (5 bar), symetrique
t. a, 16 heures
Spectres RMN 13C : 3 4
N
e W
$ o l
& &
0% ¢
o (:,O
°
N
P 1
| ¥ E l . |
'_I I > I:;n. I ,_..l __j.' _.I *WWULW

SCHEMA 5.15 Spectre RMN™C résultant de la réaction entre le complexe [RH}IXD], et un
équivalent d’oct-4-yne sous une pression de mor®xigdcarbone de 20 bar
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Cette observation ne concorde pas avec un compiese d'une étape de
chlororhodation, celle-ci entrainant la formatiolurd complexe asymétriqueSCHEMA

5.16).
(@]

[RNCOD)Cl, + HC—=—C3H; Mﬂ [Rh])jECsW

a” "Gy

SCHEMA 5.16 Complexe issu d’'une étape de chlororhodation éedlet

Une étude bibliographique approfondie montre ges complexes cycliques, appelés
maleoyl-rhodium, issus de la réaction entre despbtexes de rhodium et des composeés
acétyléniques sous pression de monoxyde de carmunété découverts par Maitlet al.
depuis une quarantaine d’anné8EHEMA 5.17).1%°

O
Et
CeHs
B———& + [Rn(CO)dl, P | RhCI(PPhy),
Et
O

SCHEMA 5.17 Formation de complexes maleoyl-rhodium a par@ayne internes et de complexes
de rhodium sous atmosphere de CO

Ces complexes maleoyl-rhodium sont notamment s@spiogervenir lors de la réaction
de formation de dérivés de benzoquinones depuéaleion entre 2 équivalents d’alcyne sous

atmosphére de monoxyde de carbone et en présenuangedexes de rhodiunSCHEMA

5.18.1%
o) o)
[Rh(CO),A], (25%mol) R R R R
R——R + CON, > +
11 CL,CHCHCL,, reflux 24 h R.;@:R R';@:R‘
o) o)

atm.

SCHEMA 5.18 Formation de dérivés de benzoquinones depuis 2valqots d'alcynes sous
atmosphére de CO en présence de complexes de mho@iette réaction est susceptible de faire
intervenir des intermédiaires de type maleoyl-rhodi

Ce type de complexe pourrait correspondre augrgifftes observations faites lors des
analyses par RMN sous pression dans notre cas bigssia partir de I'oct-4-yne que de

I'hept-1-yne. Les analyses des masses moléculainss que des analyses supplémentaires

10 McVey, S. ; Maitlis, P.MJ. Organomet. Chenl969 19, 169
108 Huang, Q. ; Hua, Rchem. Eur. J2007, 13, 8333
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en RMN a 2 dimensions homonucléaires et hétéroameke a courtes et longues distances

(COSY, HMBC et HMQC) permettent de confirmer categniere hypothése sur la structure

du complexe acyle chloré formé (Annexes 1, 2 et.8)ésultat de ces analyses est donné ci-

dessous :
RMN 'H :
Déplacement chimique Multiplicité Intégration Attribution
(ppm)
0,82 t 3 H1
1,24 m 4 H2, H4
1,45 qt 2 H3
2,42 t 2 H5
6,9 S 0,35 H7
RMN *H :
Déplacement chimique Multiplicité Intégration Attribution
(ppm)
0,95 t 6 H1
1,22 qt 4 H2
2,35 t 4 H3

RMN **C :
Déplacement chimique I
Attribution
(ppm)

14,4 C1l

23,5 C2

28,8 C4

29,4 C5

32,6 C3

155,8 Cc7

178,5 C6
181,2 (d) CO term.

217,1 (dd) C8, C9
RMN “C:
Déplacement chimique Attribution
(ppm)

14,8 C1

23,2 c2

30,8 C3

172,4 C4

217,8 C5

TABLEAUX 5. 3 Déplacements chimiques observés des complexdssigés

De plus, ce type de complexe pourrait interveaimgdle cycle catalytique conduisant a

la réaction catalysée d’hydroacylation carbonylatése alcynes vrais développée au cours de

ces travaux de thesSCHEMA 5.19). En effet, si le complexe subit une premiére €tde

décarbonylation suivi de I'action du méthanol casdnt & un complexe de type mono-acyle

© 2009 Tous droits réservés.
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de rhodium. Une étape consécutive de transmétaildtie a la présence de I'acide boronique
et enfin une derniere étape d’élimination réduetraonduirait a la formation des énones
obtenue lors des réactions de catalyse.

(@]
R
= R CI—Rn Décarbonylation
+2CO co
4 )
R
ClI—Rh
Cl—RE
(@]
MeOH
CI—Rh OMe
Elimination CI—RMR
réductrice O

(0)

MeO—B(OH),  Ar—B(OH),
Transmétallation

SCHEMA 5.19 Cycle catalytique pouvant intervenir lors de lanfiation d’énones a partir des alcynes
vrais et impliquant les complexes de type malebgHium observés lors des analyses RMN

Ce type de complexe possede I'avantage de comd&tmme d’halogéne sur I'atome
de rhodium. En effet, ce type de ligand a montréfiet notable lors du développement de
cette réaction puisqu’ils semblent étre nécessadtas le précurseur de rhodium pour
permettre I'acces aux différentes énones. Cependariype de complexe pourrait aussi étre
une simple réaction secondaire conduisant a laccomgtion du précurseur de rhodium sans
aboutir & la formation du produit de réaction. kerde ces complexes maleoyl-rhodium reste
actuellement en cours d’étude au laboratoire e$ pawvons nous attendre a le retrouver lors

de la réaction catalytique de formation d’énones.
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5.3.5.Etude de complexes de type rhodium-aryles

Afin d'obtenir d’autres informations sur le mécamie du systéme catalytique, nous
avons envisagé I'étude des étapes élémentaire da dg maniére successive. Ici encore,
nous utiliserons la RMN sous pression afin de suli@volution du catalyseur. Comme la
premiere étape de transmétallation n’a pas puckiservé dans les expériences précédentes,
nous avons choisi cette fois d’'utiliser comme paiatdépart un complexe de type rhodium-
aryle préalablement formé, p-{olyle)Rh(CO)(PPk),. Ce complexe correspond a
l'intermédiaire catalytique qui résulterait d’'uneemiére étape de transmétallation. L’étude
portera ensuite sur l'insertion d’'un groupementboagle dans la liaison rhodium-aryle,
réalisable sur ce complexe par sa mise sous pres&oCO, puis sur la réaction entre le
complexe rhodium-aroyle produit et l'alcyne vrai esifin sur I'étape de protonolyse, par
I'introduction d’'une source de proton, ou, plusediement, l'introduction d’'une solution

méthanolique d’acide boronique afin de retrouveype de complexe utilisé initialement.

La synthese de complexes de type rhodium-aryle daéte en suivant un protocole
développé par I'équipe du Pr. Hart#igen utilisant I'analogue rhodié du complexe de \fask

en présence d’'un équivalent de di-aryle zinc danBHF a température ambiante pendant 30

=\ | THF
CIRh(CO)(PPh3)2+< \ ) Rh(CO)(PPh,),
a., min

SCHEMA 5.20 Synthése du complexe Rhodium-aryle par réactiobisip-tolylzinc sur I'analogue
rhodié du complexe de Vaska

min.

Les tentatives d’'isolement du complexe étant esstéfructueuses, nous avons tenté
I'expérience sans avoir le complexe isolé et pyté& avoir évaporé le solvant de synthese,
le complexe est dissous dans 2 ml de tolugnd-d RMN *P montre la présence du
complexe de déparbf 26,8 ppm, gh-—= 128,3 Hz) ainsi que l'apparition d'un nouveau
doublet $= 31,5 ppm (d, gh.c= 162,7 Hz)) qui pourrait correspondre au complexalu. La
RMN *H montre les deux doublets des protons portésepaydle aromatiques¢ 6,38 ppm
(d, 4= 7,5 Hz) et 6,75 ppm (dud= 7,5 Hz)). La RMN*C montre un doublet de triplet
centré a 134,7 ppmddc= 32,1 Hz, d.c= 6,2 Hz) pouvant correspondre au carbone lié au

rhodium ayant deux ligands triphénylphosphine.

107 krug, C. ; Hartwig, J. F.J. Am. Chem. Sq@002 124, 1674
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Lors de la pressurisation du tube RMN avec 5 lmmuobnoxyde de carbone, on
observe un fort élargissement des pics de phosplaa peut étre expliqué par I'échange
rapide a température ambiante entre les ligandspbtiiee et les ligands carbonyles portés par
le complexe ainsi que par I'équilibre entre le ctawp de type rhodium-aryle et rhodium-
acyl. Ce dernier équilibre provoque, en RMIC, I'observation d’un pic large & 134,6 ppm
qui correspond au carbone lié au rhodium. Le mé&aegt donc refroidi a -60°C et nous
pouvons ainsi observer deux doublets bien résail8MN *'P. L'un, centré & 33,3 ppmg)
= 91,5 Hz), correspond au composé de type rhodiecyh-Bautre, a 25,2 ppm gd-—= 71,6
Hz), correspond au complexe de départ ayant sabhdinge d’'un ligand phosphine par un
ligand carbonyle puisqu’a -9,2 ppm, un pic largentm® la présence de triphénylphosphine
libre. En RMN*®C, un pic fin & 134,5 ppm correspond au carbonauigroupe carbonyle de
I'acyle. Deux autres doublets sont observabledta température dans la région des groupes
carbonyles. L'un, assez mal résolu, centré a 19 (kn.-c= 73 Hz) correspond a un ligand
carbonyle terminal dont la résolution ne permet gasconnaitre la constante de couplage
avec la triphénylphosphine restant sur le rhodiliautre, a 224,6 ppm &d-== 59,3 Hz),

pouvant correspondre au carbonyle insérer damasisah rhodium-aryle.

(0]
PPh, Rh(PPh;), ,(CO),.y
| 5 bar CO
Rh—CO >
toluéne-dg O=n<1
PPh,
RMN *C (75,47 MHz): RMN *C (75,47 MHz):
(psm) multiplicité  constantes de couplage  Attribution ( psm) multiplicité  constantes de couplage  Attribution
T T
Jrhc = 32,1 Hz . Jrhc = 79 Hz C-C(O)-
1347 dt e = 6.2 Hz Clpso 2246 dd “p.c = 16,2 Hz Rh
191,4 dd ZJJF;hCC:fs::ZZ ligand CO
134,5 S - C-C(O)
RMN *'P (121,5 MHz): RMN *'P (121,5 MHz):
5 o -
(ppm) multiplicité  constante de couplage  Attribution (psm) multiplicité constante de couplage Attribution
31,5 d IJRh.p= 162,7 Hz Pph3 33,3 d 1-]Rh—P: 91,5Hz PPh3
-9,2 large s - PPh; libre

TABLEAUX 5.3 Evolution des déplacement chimiquég et*'P du complexe rhodium-aryle sous
pression de monoxyde de carbone
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Ces premiers resultats prometteurs n'ont pas pa @profondis pour plusieurs
raisons. D’abord, quelques protocoles mettant erdgs aryllithiens ou arylmagnésiens ont
été testés sans succes lors de la synthese duecamplodium-aryle. De plus, le procédé
utilisé dans cette étude doit étre perfectionn@ d& pouvoir isoler le complexe avec une
pureté satisfaisante. En effet, la présence des d&elzinc peut étre un frein au bon
déroulement des réactions suivantes notammentdierBintroduction de l'alcyne dans le
milieu. En outre, [l'utilisation de la RMN sous psem impligue des phases de
pressurisation/dépressurisation rapides et coesdlgrs de I'ajout des différents réactifs. La
malitrise de ces opérations affecterait évidemmentédsultats d’analyses. Ainsi, le controle
de ces différents parametres d’ordre techniquerpibualors ouvrir de bonnes perspectives
guant a I'élucidation par cette méthode d’analysendcanisme catalytique par I'étude de ses

étapes élémentaires.

5.4.Conclusion

Afin de confirmer ou d’infirmer nos hypothéses quau cycle catalytigue engagé
dans cette transformation, nous avons utilisé elusi techniques analytiques notamment la
RMN. Le marquage isotopique du substrat et du soheaapermis d’abord d’éliminer la
théorie du passage par un intermédiaire rhodiurghdéne et ensuite de confirmer le réle de
donneur de proton du méthanol, seul solvant efficaour réaliser la réaction. Le cycle
impliquerait donc la séquence d’étapes élemensairante :

- transmétallation du groupement aryle porté paidadoronique sur le complexe de
rhodium

- insertion d’'un ligand carbonyle dans la liaisondituon-aryle formant un complexe de
type rhodium-acyle

- insertion de la triple liaison de I'alcyne vrai @da liaison rhodium-acyle

- protonolyse libérant I'énone et qui implique le hatol en tant que source de proton

L'utilisation complémentaire de la RMN sous pressde monoxyde de carbone ne
nous a pas permis de caractériser directemeninteamédiaires éventuellement impliqués
dans le cycle catalytique. L'utilisation de compexhodiés analogues au complexe de Vaska
semble ouvrir de bonnes perspectives puisque c@leama permis I'observation directe de
la formation d’'un composé de type rhodium-aroyle poursuite de cette étude par

I'introduction de l'alcyne vrai puis d’'une source groton pourrait apporter la preuve du
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déroulement proposé pour cette réaction d’hydredicyl sous pression de monoxyde de

carbone.

L’'observation directe de la formation d’un compmede type rhodium-acyle résultant
d’'une étape de chlororhodation peut étre cependanélément majeur a considérer dans
I'analyse du processus. Cette réaction n'a jamgisnése en évidence auparavant par une
méthode analytique telle que la RMN et les difféesnexpériences réalisées montrent la
facilité avec laquelle cette étape peut existerextrapolation de cette réaction avec
I'utilisation d’autres acétyléniques vrais, la détaation du réle des ligands halogénés portés
par le précurseur et le réle du méthanol apportEintéressantes perspectives pour cette

transformation a I'avenir.
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Au cours de ce travail, nous avons développé wvesu procédé d’hydroacylation
carbonylante des alcynes vrais permettant 'acogssaénones ou a des cyclopenténones ou
furanes. L'intérét de ces différents produits (@w®aliphatiques, cyclopenténones et furanes)

en chimie organique a été évoqué dans ce manasdrit'est plus a démontrer.

Dans un premier temps, I'optimisation du systentiaide d’alcynes simples a conduit
a de bons résultats pour la formation d’énoneseGéaction est efficace dans des conditions
de réaction douces (température : 80°C, pressiomawoxyde de carbone : 5 bar, rapport
alcyne/acide boronique/Rh: 1,5/1/0,01). Les ppatds limitations résultent de la
décomposition de I'acide boronique et surtout dpdlgmérisation de I'alcyne connue pour

étre catalysée par des complexes du rhodium.

Toujours en présence d'alcynes simples, l'utitisati’acide boroniques particuliers
(acides arylvinylboronique) a donné accés a des/égrde type cyclopenténonesa la
cyclisation de la diénone initialement formée ades résultats toutefois encore modestes.
Une étude plus approfondie des conditions réactibes doit étre envisagée pour la
formation de ces composés sachant que la présamecehtre de chiralité sur ce type de
molécule permettrait de conduire a la mise en pldcme version énantiosélective en
modifiant, entre autre, le catalyseur. Ceci comBéteun intérét encore plus marqué a cette

réaction.

Dans un deuxieme temps, l'utilisation de dérivéspprgyliques en tant que substrats
nous a permis d’apprécier le champ d’applicationcdesysteme catalytique puisque la

production de motifs furaniques est obtenue avelsahs rendements. Cette réaction découle
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de la formation dey-hydroxy cétones suivie d’'une étape de déshydeoatati situ. Les
conditions réactionnelles optimisées lors de isdifion d’alcynes non fonctionnalisés ont été
appliguées a ces nouveaux substrats et se sontégéefficaces aussi dans ce cas.
L’extrapolation de cette réaction a d'autres salstdevrait é&tre a méme de fournir d’autres
dérivés hétérocycliques. Les amines propargyliguesmment, ont ouvert de nouvelles
perspectives au systeme par la formation de p®duisquelette pyrrole, autre motif tres
utilisé en chimie organique. Faute de temps, l&rmhcernant les amines propargyliques n'a

éete toutefois qu'effleurée.

L’influence des principaux parametres réactionrsels les résultats des réactions de
catalyse nous a permis de dégager quelques pigteg gu mécanisme mis en jeu dans ce
procédé. Notamment, le systeme catalytique impagiisation du méthanol en tant que
solvant mais aussi de précurseurs catalytique e ffRh(CO)X].. De plus, le cycle
catalytique plausible, proposé plusieurs fois danmanuscrit, a pu étre partiellement élucidé
a l'aide d'outils analytiques notamment de la RMN wilisant des réactifs deutériés mais
aussi grace a la RMN sous pression de monoxydartberme. Celui ci passerait par une étape
de transmétallation entre I'acide boronique ethiedium pour former un complexe rhodium-
aryle qui laisse insérer le CO dans la nouvellisdia formée. L'insertion directe de la triple
liasison d’alcyne dans la liaison rhodium-acyle eteuétape finale de protonolyse, qui

impliquerait le méthanol, compléterait le cycleatgique pour I'accés aux énones.

Enfin, durant I'étude entreprise avec la coopérate I'équipe du groupe OMICH de
Tarragone, nous avons mis en évidence, sous at@esgh CO, la formation d’un complexe
issu d’'une réaction de chlororhodation/acylatiorireeri’alcyne terminal et le complexe
[Rh(CO)CI],. Cette réaction n’avait jamais encore été obsemiiéectement avec des
complexes de Rh(l) et sous atmosphére de monoxyd=mdbone. L'utilisation de nouveaux
substrats pourrait permettre d’explorer les lintas de cette réaction organométallique
inédite et celle-ci pourrait étre mise a profit pole développement de nouvelles

transformations catalysées.
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1. Généralités

1.1. Solvants et produits

Solvants

Tous les solvants utilisés (qualité pour la sys¢hé@rganique ou pour analyse)
proviennent des sociétés SDS, ACROS ou Scharlau.

Les solvants employés pour les réactions catalgtigpnt été distillés sous azote sur un
agent desséchant approprié. Dans un premier tdiéfiger diéthylique, le tétrahydrofurane
(THF) et le toluéne ont été percolés sur alumirgduee superactivée avant d’étre distillés en
présence de benzophénone respectivement sur aneafgatium/potassium (1/4), potassium
et sodium. Le dichlorométhane, préalablement séahéhlorure de calcium, a été distillé sur
hydrure de calcium (Cai tout comme le propan-2-ol. Le méthanol a été rabtpar
distillation sur magnésium. Tout ces produits datwdilisés immédiatement ou conserves en

tube de Schlenk sous atmosphére d’azote.

Tous ces solvants ont été dégazés trois fois earcgicles congélation dans I'azote

liquide — décongélation sous vide avant utilisation

Les solvants employés pour les extractions etafisitont été utilisés sans purification

préalable.
Gaz

L’'azote U (Air Liquide), apres passage sur tamisléoulaire 3A, alimente les
installations expérimentales : doubles rampes amgé et montages de distillation de
solvants sous atmosphere inerte. Le monoxyde d®warl (Air Liquide) a été utilisé lors de

nos études pour pressuriser les réacteurs.

Le monoxyde de carbone enrichi 880 est commercial (ISOTEC) et conditionné en

bouteille de 500 ml sous 10 bar.
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Produits

La plupart des produits utilisés durant cette @tadnt commerciaux et proviennent
des sociétés Aldrich, Acros, Fluka ou Strem.

Réactifs et substrats commerciaux conservés satsyiions particulieres : l'acide
transvinylphénylboronique, la triphénylphosphine, les mgbexes [Rh(COD)C}]
[Rh(NBD)CI],, [Rh(COD)OH}, RhCk, 3H,0, HRh(CO)(PP%)3, CIRh(PPh)s. Le complexe
[Rh(CO)CI],, la tricyclohexylphosphine, le prop-2-ynyloxybeneg¢ les différents alcynes
propargyliques (amines propargyliques, bromure g@mgpgique, les différents alcools

propargyliques) sont conservés sous azote a -4&3 atilisation.

Substrats commerciaux purifiés apres réceptiothexil-yne, I'hept-1-yne, le
phénylacétylene sont distillés sur hydrure de oaici(CaH) sous courant d’azote puis
conserves en tube de Schlenk sous atmosphere e'azd0°C. L'acide phénylboronique est
recristallisé dans I'eau puis conservés sans ptiécau particulieres. Les différents sels
utilisés (Lil, LiCl, Nal) sont mis sous vide a 1®Dpendant 4 heures avant d’étre conserves

en tube de Schlenk sous atmosphere d’azote.

Les acides arylboroniques (mis a part I'acide ph¥aronique), les esters boroniques,
I'anhydride p-tolylboronique, le phényltrifluoroborate de potass, I'acétate propargylique,
le tosylate propargylique, le benzyloxy propargyéq I'éther tétrahydropyrannyloxy
propargylique, la N-benzylpropargyle amine, le pichlorophényl)-prop-2-yn-1-ol, les
complexes [Rh(CQ))] ., [Rh(COD)OMe}, CIRh(CO)(PP¥),, le 1-deutério-hex-1-yne, ont été

synthétisés au laboratoire et leurs syntheses tseéétaillées par la suite.

1.2. Matériel expérimental

La plupart des synthéses organiques et organdimgé&s ont été effectuées sous
atmosphére inerte a I'aide d’une double rampe aitt#é. Celle-ci est constituée :
- d’'une rampe a vide (0,1 mm Hg) reliée a une pompaléttes
- d’un piege a solvant refroidi par Dewar d’azotelide (protection de la pompe)

- d’une rampe alimentée en azote (1 bar)
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Cette installation permet de placer nos réacteursibes de Schlenk utilisés au choix

sous vide ou sous atmosphere inerte.

La verrerie utilisée pour les synthéses sous gih®we inerte est stockée dans une

étuve a 80°C puis placée sous vide et purgéeftisisous azote avant manipulation.

Les réactions catalytiques sous pression de maleoag carbone ont été réalisés dans
des autoclaves en acier inoxydable d’une capaeit®@0dml (autoclave ENGINEERS). Ceux-
ci sont stockés a 80°C dans une étuve avant matipul lIs sont équipés des éléments

suivants :

une pastille de sécurité (pastille d’éclatemerédax 200 bar)

une prise d’échantillon

- une entrée d’introduction des gaz pouvant étréeeliun ballaste
- un orifice d’introduction des réactifs liquides

- un puit thermométrique

- un manometre

Les tests catalytiques sous pression a une tetaperaférieure a 80°C sont réalisés
dans des autoclaves a double enveloppe permestaggllation de la température par bain
d’eau thermostaté. Les réactions effectuées a angpdrature supérieure a 80°C, des
autoclaves simple enveloppe sont utilisés et cRauffar immersion dans un bain d’huile

thermostaté a I'aide d’un thermocouple.

1.3. Techniques d’analyse

RMN

Les spectres RMN des différents produits issusydéhese organiques ou catalytiques
ont été réalisés a 25°C sur un spectrométre BRUCKER300 muni d’'une sonde multi-
noyaux. Les déplacements chimigu&sdes signaux sont exprimés en ppm.

Les spectres RMRH (300,13 MHz) et RMNPC{*H} ({ *H} : découplé proton) (75,47
MHz) sont référencés par rapport au tétrameéthyisilarMS) en utilisant le signal résiduel

des divers solvants deutériés comme référencenter

137

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



These de Julien Dheur, Lille 1, 2008
PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres’P{'H} (121,5 MHz) sont référencés par rapport P8 & 85 %

(référence interne)

Les spectres RMN sous-pression ont été effeciésig un spectrométre BRUCKER
AV 400 muni d’'une sonde BBO de 5mm (équipement USHEDIt sur un spectrometre
VARIAN VXR de 300MHz muni d’'une sonde BB de 10mnq&ement de I'Universitat
Rovira i Virgili, Tarragone (ES)). Les tubes RMN utepression sont en saphir. Le

référencement des signaux se fait comme décriessas.

Les analyses et les caractéristiques spectrossepigpnt présentées comme suit :
- RMN X (Y) 8 (ppm) ou X est le noyau étudié et Y le solvaritadipour I'analyse

- & (m: multiplicité, J : constante de couplage (er),lHombre de noyaux, attribution)

Spectrométrie de masse

Les analyses en spectrométrie de masse par ioniséectrospray (ESI) ont été
réalisées sur un spectrométre de masse a ionisapoession atmosphérique (A.P.1.), double
quadripble (Quatro Il) de chez Micromass AltrinchasK. Ce spectrometre est équipé d’'une

source électrospray assisté par un gaz nébulisaate.

Les spectres de masse CPG-SM ont été réalisébs lpar impact électronique (IE)
et par ionisation chimique (IC). L’ionisation chiguie a été utilisée pour confirmer la masse
moléculaire des composés détectés par l'impacttréleque. Lors de ces analyses, la
chromatographie en phase gazeuse a été réaliséainpathromatographe Trace CPG
(THERMOELECTRON, San Jose, USA). Les spectres desmant été effectués sur un
spectrometre Polaris Q (THERMOELECTRON, San Jos8AMJ Le réactif utilisé pour
I'ionisation chimique est le méthane avec un flexxdml/min. Les spectres ont été acquis sur

une échelle m/z de 40 a 450 dans un mode d’ioais@ibsitif.

Les caractéristiques sont présentées de la masuarante :

CPG/SM : masse (ion fragment, intensité (%)).

Chromatographie

« Chromatographie en phase gazeuse

Les analyses chromatographiques en phase gazeuéde aitilisées pour déterminer le

rendement des différentes réactions. Celles-ci &gt réalisées sur un chromatographe
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VARIAN GC 3900, équipé d’'un détecteur a ionisatinflamme (température : 250°C), d’'un
four a température programmable et relié a unefate informatique permet I'acquisition et
le traitement des données (logiciel Galaxie Woti@ty Les échantillons sont injectés sur le
chromatographe muni d’'une colonne CP-SIL 5 CB (25 532 mm) dont le gaz vecteur est
I'azote (flux : 30 ml/min). Programmation du four :
- palier de 60°C pendant 2 min puis chauffage jusga’@alier de 15 min a 230°C avec
un gradient de 10°C/min.

« Chromatographie préparatrice sur couche mince ébrmoe de gel de
silice
Les réactions de synthése organiqgue sont con#r@@e chromatographie sur couche
mince. Les plaques utilisées sont fournies paroltiése MERCK et sont de type Merck
Silicagel 60 Esa.

L'isolement sur colonne de gel de silice a étdigpp lors de synthése en plus grande
guantité. La silice (60§, 35-70um) est fournie par SDS et les éluants sont défimex des

compositions volumiques (volume:volume).

La plupart des produits issus de tests catalysicgant isolés par chromatographie
préparatrice sur couche mince. Les plaques chrgreaibiques sont préparées a partir de
plagues de verre sur lesquelles est déposée umbecale silice (silice G, 64, 5-17 um,

Macherey-Nagel) d’'une épaisseur de 1 mm.

Point de fusion (Pf)

La mesure de points de fusion a été effectuéaidel’d’'un appareillage a prise de

point de fusion digital Electrothermal IA9300 ettdbes capillaires.

2. Syntheses initiales

La synthése des composés suivants est déja déaritela littérature. Les différentes

analyses n’ont donc pas systématiguement entrgprise
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2.1.Acides Boroniques

La plupart des acides boroniques utilisés lorcelte étude ont pu étre synthétisés
selon la procédure de formation de I'acm®olylboronique présentée ici. Celle-ci s'applique
a la synthese de I'acidertho-tolylboronique, I'acidepara-chloroboronique, l'acidenéta

chloroboronique et I'acidpara-méthoxyboronique.

2 g de tournure de magnésium (74 mmol) et 30 ml'ldeé sont introduits dans un
ballon bicol placé sous atmosphére d’azote et sor@nd’'une ampoule a addition isobare
contenant une solution de 9,1 ml de 4-bromotolugée mmol) dans 30 ml de THF.
L’agitation est mise en marche afin de décaperqueelpeu le magnésium puis 5 ml de
solution sont additionné sur le magnésium. Lordgeumélange commence a s’échauffer, le
reste du contenu de I'ampoule est additionné gautgeutte. La réaction est laissée sous
agitation jusqu’a disparition du magnésium. Unausoh de 8,4 ml de triméthyle borate (75
mmol) dans 20 ml de THF. Le mélange est finalentgmirolysé a I'aide de 20 ml d’'une
solution d’HCI (2N). L’acide boronique est extraitu dichlorométhane et les phases
organiques sont séchées sur MgSQuis concentrées a [|'évaporateur rotatif. L'acide
boronigque est ensuite recristallisé dans l'eatréfipuis placé sous vide jusqu’au séchage

complet des cristaux obtenus.

2.2.Phényltrifluoroborate, anhydrides et esters boraas|

Synthese du phényltrifluoroborate

1. s-BulLi, Et,0, -78TC
2. (i-PrO)4B, Et,0, -78C

Br BF,K
3. sol. sat. KHF,

Dans un ballon placé sous atmosphere inerte, a sohgtion de 3,16 ml de

bromobenzene (30 mmol) dans 30 ml d’éther diéthiglignhydre est ajouté goutte a goutte
35 ml d’'une solution de-BuLi a 0,85 M dans I'hexane (30 mmol) a une terapée de -
78°C. La solution est laissée 1 heure sous agitatiocette température puis 30 min a
température ambiante. La température est enswaissie a-78°C de nouveau puis la solution
est cannulée dans un ballon bicol sous atmospherteicontenant une solution de 6,8 ml de
triisopropyloxyborane (36 mmol) dans 100 ml d’étlégthylique a -78°C. La solution est
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alors agitée 1 heure a cette température puis B0anempérature ambiante. Passé ce délai,
une solution aqueuse saturée de 9,4 g de,KHEO mmol) est ajoutée goutte a goutte a la
solution. Un précipité blanc se dépose immédiaténa¢rie solvant est évaporé jusqu’au
séchage complet du solide. Le produit est ensuiteaie par 2 x 20 ml d’acétone a
température ambiante puis par 2 x 20 ml d’acétanallant. L’extrait est filtré et le solvant
est alors évaporé. Le solide obtenu est dissowt darminimum d’acétone bouillant et laissé
précipiter a température ambiante, la précipitaéishcomplétée par ajout d’éther diéthylique.

Le solide blanc obtenu est filtré et séché sous &icec un rendement global de 85 %.

L'anhydridep-tolylboronique est formé par déshydratation deidlap-tolylboronique
par azéotrope avec le toluéne. Dans un ballon suénd’'un appareillage de Dean-Stark,
I'acide boronique est donc mis a reflux dans leéok jusqu’a l'arrét de récupération d’eau.
L’anhydride formé est filtré puis placé dans uneguw® Schlenk sous vide pendant une nuit
avant utilisation.

solide blanc, Pf =215°C
s RMN *H (CDCk) & (ppm) = 8,09 (d33y.4 = 7,7 Hz, 6H, H-2),
f 7,28 (d,334.11 = 7,6 Hz, 6H, H-3), 2,42 (s, 9H, H-5)
RMN **C{*H} (CDCls) & (ppm) = 141,5 (C-4), 134,6 (C-3), 128,2

)@( Q (C-2), 21,4 (C-5)

Les différents esters boroniques sont formés #rphr I'acide boronique et du diol
correspondants. Les deux composés sont chaufféflux ™ans le toluéne pour former
I'azéotrope toluéne/eau. La réaction dure envirtve@es et prend fin lorsque I'eau n’est plus
recueillie dans I'appareil de Dean-Stark. L’estanié a partir de I'éthyléne glycol et d’acide
phénylboronique est un liquide incolore distillé6a°C sous 0,4 mm Hg recueilli avec un
rendement de 76 % tandis que celui issu de laiogaentre le catéchol et I'acide-
tolylboronique est un solide blanc filtré et plasmus vide une nuit avant utilisation. L'ester

est obtenu avec un rendement de 89 %.

Liquide incolore : Péb. = 52-55°C (0,4 mm Hg)

O 5
/
Q)]
! 9—'s RMN'H (CDCk) s (ppm) = 7,81 (ddun = 7,7 Hz, 2H, H-2), 7,45

(t, ®Jun = 7,6 Hz, 1H, H-4), 7,36 (£Ju.n = 7,3 Hz, 2H, H-3), 4,33 (s,
4H, H-5)
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RMN *3c{*H} (CDCIs) § (ppm) = 135 (C-2), 131,6 (C-4), 128 (C-3), 66,15C

7 8 Solide blanc, Pf = 135°C

o— s RMN 'H (CDCk) 5 (ppm) = 7,98 (dJu.y = 7,6 Hz, 2H, H-
2 E’;\ 7 2),7,32-7,25 (m, 4H, H-3 et H-8), 7,11 (dd;» = 5,5 et 3,5
’ . © Hz, 2H, H-8), 2,42 (s, 3H, H-5)
&N 2 RMN *3c{*H} (CDCls) & (ppm) = 148,7 (C-6), 143 (C-4),
135,2 (C-2), 129,3 (C-3), 122,9 (C-8), 112,7 (CZ,1 (C-
5)

2.3.Composés propargyliques fonctionnalisés

Synthése de I'acétate propargylique

(0]
ou O (0] NEt, o <
+ / 4
_4 )Lo)k CH,CI,, OT puis t.a. — 3 5
1 2
3h

Dans un ballon bicol sous atmospheére d’azotep2 @e triéthylamine (16 mmol) sont
ajoutés a une solution de 0,75 ml d’alcool propbgge (13 mmol) dans 70 ml de
dichlorométhane. La solution est refroidie a 0°Gravl’addition de 1,85 ml d’anhydride
acétigue (20 mmol). Le mélange réactionnel est @ndetempérature ambiante puis laissé
sous agitation pendant 3 heures. Le mélange egitem®ncentré a I'évaporateur rotatif et le
produit est isolé par colonne chromatographiquegelede silice (EtOAc/éther de pétrole :
5/95) avec un rendement de 57 %.

RMN *H (CDCL) & (ppm) = 4,67 (large s, 2H, H-3), 2,55 (large s, HHL), 2,11 (s, 3H, H-5)
RMN *3C{*H} (CDCls) & (ppm) = 170 (C-4), 77,6 (C-2), 74,9 (C-1), 51,83)520,5 (C-5)

Synthése du tosylate propargylique

(0] (0]
OH [l KOH o, _
/ + CI—S > O—S
— [l Et,0, -10C _— / I
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Une solution de 1,15 ml d’alcool propargylique (@@nol), 4,56 g de chlorure de
tosyle (24 mmol) dans 30 ml d’éther diéthylique estoidie a -10°C a l'aide d’'un bain de
glace et de sel. 11,2 g de KOH (200 mmol) y sootités par petite portions et le mélange est
amené a 0°C puis laissé sous agitation pendantiB0 lta mélange résultant est ensuite
transféré dans de la glace et la phase aqueus&teste avec 3 x 20 ml d’éther diéthylique.
Les phases organiques sont rassemblées, séchédg3Qr puis concentrées a I'évaporateur
rotatif. Le résidu est purifié sur colonne de gelkilice avec un mélange éther de pétrole/éther
diéthylique (5/1) pour donner une huile incolore@aun rendement de 75 %.

RMN *H (CDCk) 5 (ppm) = 7,81 (d*3.ns = 7,7 Hz, 2H, H-5), 7,35 (d}s.h = 7,9 Hz, 2H, H-
6), 4,69 (s, 2H, H-3), 2,5 (s, 1H, H-1), 2,45 (4, B1-8)

RMN **C{*H} (CDCIl5) & (ppm) = 145,3 (C-7), 132,8 (C-4), 130 (C-6), 126;25), 77,5 (C-
1), 75,4 (C-2), 57,3 (C-3), 21,8 (C-8)

Synthése de I'éther benzyloxy propargylique

oH THF/DMF (1:1) ° !
oy + > 5 6
= NaH, 0C o—,
Br — Y

Dans un ballon bicol sous atmosphére d'azote,glde suspension d’hydrure de

sodium dans I'huile minéral (37,9 mmol) sont ajeut® une solution de 2 ml d’alcool
propargylique (33,9 mmol) dans 100 ml d’'un méladge (volume a volume) THF/DMF a
0°C. La solution est agitée a cette températurelggen30 min puis 4,4 ml de bromure de
benzyle (37,9 mmol) sont additionnés pendant 5 rhgn.mélange est ensuite ramené a
température ambiante et agité une nuit. Passélae ldééaction est stoppée par I'ajout d’'une
solution aqueuse saturée en J0Het extraite avec 3 x 20 ml d’éther diéthyligues phases
organiques sont rassemblées, séchées sur MgB€oncentreés a l'aide d’'un évaporateur
rotatif. Le produit est enfin isolé par colonne ahatographique de gel de silice (éther de
pétrole/éther diéthylique : 90/10) avec un renddrgiabal de 76 %.

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,34-7,27 (m, 5H, H-6, H-7 et H-8), 4,58 2H, H-4), 4,14 (s,
2H, H-1), 2,45 (s, 1H, H-3)

RMN **C{*H} (CDCIl5) & (ppm) = 137,3 (C-5), 128,5 (C-6), 128,2 (C-7), 1288), 79,7 (C-

2), 74,8 (C-3), 71,6 (C-4), 57,1 (C-1)
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Synthése de I'éther tétrahydropyrannyl propargwiqu

5 6
ApTS
_ e ) =0
— THF, t.a. R 7 o
3 2 8

O

Dans un ballon bicol placé sous atmosphére inéféeml de 3,4-dihydro-B-pyrrane
(50 mmol) sont ajoutés a 0°C a une solution de 8'’aitool propargylique (51 mmol) et de
190 mg d’acidep-toluenesulfonique (1 mmol) dans 30 ml de THF. Lélange est agité a
température ambiante pendant 2 heures. Passéaiel@d&lolution est neutralisée grace a une
solution agueuse saturée en NaHCO3 et extrait 2awe20 ml d’éther diéthylique. Les phases
organiques rassemblées sont séchées sur Mgf8tdées, évaporées puis purifiées par
distillation (80°C sous 25 mm Hg) pour donner lenposé avec un rendement de 96 %.
RMN *H (CDCL) & (ppm) = 4,83 (large s, 1H, H-4), 4,25 (m, 2H, H-383-3,54 (m, 2H, H-
8), 2,46 (s, 1H, H-3), 1,9-1,45 (m, 6H, H-5, H-6+&7),
RMN C{H} (CDCls) 5 (ppm) = 96,6 (C-4), 79,7 (C-2), 74 (C-3), 61,8 53,9 (C-8),
30,1 (C-5), 25,3 (C-7), 18,9 (C-6)

Synthese de la N-benzylpropargylamine

Br , HZN/\© ta. — /Ny
-/ T, 3
= 18h 2 , .

Dans un tube de Schlenk sous atmosphere inertéramduits 5 ml de benzylamine

(67,1 mmol) et 1,0 ml de bromure propargylique 2ZIrhmol) est ajouté goutte a goutte et a
température ambiante sur une période de 20 miraidel’d’'une ampoule a addition. Le
mélange est agité 18h a température ambiante plié dvec de l'eau et de I'éther
diéthyligue. La phase organique est extraite, laa¢ec une solution aqueuse saturée de
NaHCGQ;, séchée sur ¥CO;, filtrée puis concentrée a I'évaporateur rotdtié résidu est
purifié sur colonne chromatographique de gel décesilavec un mélange éther de
pétrole/acétate d’éthyle (gradient allant de 1G02W/10).

RMN 'H (CDCk) & (ppm) = 7,32-7,24 (m, 5H, H-7, H-8, H-9), 3,8728l, H-5), 3,42 (d'Jx.

w = 2,3 Hz, 2H, H-3), 2,25 ({}4.s = 2,3 Hz, 1H, H-1), 1,51 (large s, 1H, H-4)

RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 139,4 (C-6), 128,5 (C-8), 128,48 (C-7)7 22(C-9), 82,1
(C-2), 71,7 (C-1), 52,3 (C-5), 37,3 (C-3)
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Synthese du 1-(p-chlorophényl)-prop-2-yn-1-ol

H—=C Na + H —_—

Cl

Dans un ballon bicol surmonté d’un réfrigéranpkicé sous atmosphére d’'azote, on
introduit 8 g de solution d’acétylure de sodium & % dans le xylene (30 mmol). Une
solution de 1,32 g dep-chlorobenzaldéhyde (10 mmol) dans 10 ml de THFydrédhy est
ajoutée a 0°C. Le mélange réactionnel est ensmgné a température ambiante et laissé sous
agitation 72 h. Passé ce délai, la solution estdiysée avec 50 ml d’eau distillée et une
solution aqueuse saturée en J&Hest ajoutée jusqu’a pH = 7. Le produit est ekfar 3 x
100 ml d’éther diéthylique, concentré a I'évapasatetatif puis le produit de la réaction est
isolé par colonne chromatographique de gel deesiimélange éther de pétrole/éther
diéthylique avec un gradient allant de 100/0 a B0/be produit est récupéré sous forme d’'un
solide jaunatre avec un rendement de 44 %.

Pf=

RMN *H (CDCk) 6 (ppm) =7,36 (d°Ju.y = 7,3 Hz , 3H, H-5), 7,25 (d}..h = 6,9 Hz, 2H, H-
6), 5,44 (d*3y.u = 3,1 Hz, 1H, H-1), 2,85 (large s, 1H, H-8), 2(461H, H-3)

RMN C{*H} (CDCls) 5 (ppm) = 138,4 (C-4), 133,1 (C-7), 129,5 (C-6), R&C-5), 84,3
(C-2), 75,6 (C-3), 65,2 (C-1)

Synthese de I'hex-1-yne-d

1. t-BuLi, THF, -40C
2.D,0

4

A une solution de 2 ml d’hex-1-yne (17 mmol) ddfsml de THF refroidie a -40°C et
sous agitation, on ajoute 10 ml d’'une solutiont-@etyllithium a 1,7 M dans I'heptane (17
mmol). Le mélange est ensuit traité avec 3 ml g@ (166 mmol). Le mélange est laissé sous
agitation 1 heure puis ramené a température angb&trtissé une nouvelle fois pendant 30
min. Passé ce temps, la phase organique est réeym&chée sur tamis moléculairé 3
filtréee et enfin distillée pour donner le produieudérié a 93 % sous forme d'un liquide

incolore.
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RMN *H (CDCk) & (ppm) = 2,09 (3.1 = 6,9 Hz, 2H), 1,86 (fJu.n = 2,6 Hz, 0,07H), 1,46-
1,27 (m, 4H), 0,82 (B34 = 7,1 Hz, 3H)

RMN C{*H} (CDCIs) & (ppm) =84,0 (t,%Jc.0 = 7,4 Hz), 67,7 (t'Jc.o = 38 Hz), 30,6 (s),
21,8 (s), 18,0 (s), 13,4 (s)

2.4.Précurseurs catalytiques

Synthése de [Rh(COD)OMe]

CH,CI
[RN(COD)CI], + 2 KOH + 2 MeOH %» [Rh(COD)(OMe)], + 2KCI + 2 H,0
.a.

Une solution de 90 mg de [Rh(COD)£(D,183 mmol) dans 7 ml de dichlorométhane
est introduite dans un tube de Schlenk sous atréospliazote a température ambiante. A
cette solution est introduite une solution de 28¢ de KOH (0,367 mmol) dans 2,5 ml de
méthanol. Un précipité jaune se forme immédiatene¢rié mélange est laissé 30 min sous
agitation. Passé ce délai, le solvant est évapmre gde puis 5 ml de méthanol sont ajoutés
ainsi que 7 ml d’eau. Le solide est filtré sur eefntté et lavé avec 5 x 10 ml d’eau. Le
composé est laissé sous vide Le composé est ifeauec un rendement de 85 %.
RMN 'H (CDCL) & (ppm) = 3,55 (m, 8H, protons vinyliques), 2,66 ¢, -OCHs), 2,46
(large s, 8H, protons allyliques), 1,62 (m, 8H,tprs allyliques)
RMN 2C{*H} (CDClIs) 5 (ppm) = 74 (d}Jcri= 14,7 Hz, C oléfiniques), 52,5 (GBis), 30,6
(carbones aliphatiques)

Synthése de [Rh(C@)),

atm. CO, hexane
[Rh(CO),Cll, + 2KI = [Rh(CO),ll, + 2KClI
t.a., 24 heures

Dans un tube de Schlenk, une solution de 500 nhgdR)Cl]. (2,6 mmol) dans 35
ml d’hexane est agitée sur 2,6 g de Kl (16,4 mreol)s atmosphére de CO pendant 1 heure a
température ambiante. La solution rouge foncédilegte sur verre fritté et concentré sous
vide jusqu’a ce que le produit commence a précifatidre orange). Le mélange est alors
mis sous CO puis chauffé jusqu’a dissolution dipit® et enfin laissé recristallisé a 0°C. Le
produit est filtré et le filtrat est une fois deugplconcentré puis laissé a -40°C jusqu’a

cristallisation et réecupération d’une nouvelle ortdu produit (cristaux rouges).
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Synthése de CIRh(CO)(PPh

HCHO
RhCI,, 3H,0 + 2PPh, CIRh(CO)(PPh,),

EtOH abs., reflux

Dans un ballon bicol surmonté d’'un réfrigérante wolution de 500 mg de Rh(CI
3H,0 (1,9 mmol) dans 18 ml d’éthanol absolu est leet@najouté a 75 ml d’éthanol absolu
bouillant contenant 1,8 g de PP{6,9 mmol). La solution, initialement trouble, dawt
limpide apres environ 2 min. Passé ce délai, uhgign de formaldéhyde a 37 % dans 'eau
est ajouté au mélange jusqu’au passage de la tiolorauge au jaune péale en environ 1 min
avec la formation d’'un précipité jaune pale. Apréfsoidissement a température ambiante,
les cristaux sont filtrés puis lavés avec 3 x 2@méthanol et 3 x 20 ml d’éther diéthylique et
enfin placés sous vide jusqu’au séchage completrigaux. Le complexe est recueilli avec
un rendement final de 79 % (calculé sur la quadiEt&hC}, 3H,0 introduite).

Pf =194-195°C

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,72 (m, 12H, PBh 7,38 (m, 18H, PR
RMN *3C{*H} (CDCIs) § (ppm) = 134,9 (PR, 130,3 (PP}), 128,3 (PP))
RMN *'P{'H} (CDCls) & (ppm) = 28,9 (d'Jrn.p= 127,7 Hz)

3. Réactions de carbonylation

3.1.Procédures de mise en réaction et traitement aabslors des tests catalytiques

La procédure suivante est applicable, aprés ajustedes quantités et des conditions
expérimentales selon la réaction, a tous les atcforectionnalisés ou non.

L’acide boronique et le précurseur catalytiquet samoduits dans I'autoclave et celui-
ci est rapidement fermé et purgé par trois cycide/azote. Dans un tube de Schlenk sous
atmosphere inerte, l'alcyne et I'étalon intermeufidécane, 142d) sont dissous dans le
solvant adéquat. La solution est transférée ad’a@idine seringue dans I'autoclave lequel est
pressurisé avec le monoxyde de carbone. Le réaettwgnsuite chauffé par un circulateur
d’eau thermostatée ou un bain d’huile thermostaében les cas. Aprés réaction, I'autoclave
est refroidi, dépressurisé et le brut réactionrsl analysé par chromatographie en phase

gazeuse.
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Certaines modifications ont été apportées en immcte la réaction. Notamment, dans
le cas des alcools propargyliques, l'utilisation skds conjointement avec le précurseur
catalytique implique la dissolution sous atmosplieagote du précurseur et du sel dans 3 ml
de solvant dans un deuxieme tube de Schlenk. Langélest transféré dans l'autoclave

contenant I'acide boronique avant la solution ddalgropargylique et d’étalon interne.

Les produits de réaction entre les alcynes nootimmnalisés et les acides
arylboroniques sont isolés par chromatographiecsionne de gel de silice en utilisant un
mélange éther de pétrole/éther diéthylique (989/8f furanes sont quant a eux isolés par

chromatographie préparatrice sur couche minceibsant I'éther de pétrole (100).

3.2.Procédure pour les analyses RMN sous pression

Dans un tube RMN en saphir est placée la quami@éessaire de précurseur
catalytique (environ 10 mg). Le tube est ensuiteoduit dans un tube de schlenk bouché
grace a un bouchon a jupe rabattable ou trois pwgke / azote sont effectuées. A l'aide
d’'une seringue munie d’'une aiguille, la quantitélcyne nécessaire est introduite dans le tube
RMN puis le solvant deutérié est ajouté de la méraaiere. Sous un flux d’azote important,
le tube de schlenk est débouché et le tube RMNeesté a l'aide de la téte en titane. Un
autoclave contenant du monoxyde de carbone sossipneest adapté au tube en saphir grace
a une tubulure en inox. Le volume du circuit d’adéipn étant le plus faible possible afin
d’éviter de trop grosse chute de pression lorsaadeéssurisation du tube. Le circuit est alors
purgé trois fois sous CO. La pression est alorstéguet le tube RMN est pressurisé puis agité

manuellement.
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3.3. Caractéristiques des produits de tests catalytiques

1-phenyl-hept-2-en-1-one : huile jaune

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,92 (d33yn = 7,3 Hz, 2H, H-3),
7,55 (t,%3.u = 7,3 Hz, H-5), 7,46 (34 = 7,7 Hz, 2H, H-4),
7,07 (dt, J= 7,0 et 15,3 Hz, 1H, H-7), 6,87 (@ = 15,3 Hz,
1H, H-6), 2,31 (3.1 = 7,0 Hz, 2H, H-8), 1,44 (m, 4H, H-9 et
H-10), 0,93 (t334.n= 7,1 Hz, 3H, H-11).

RMN 2C{!H} (CDCIls) & (ppm) = 190,9 (CO), 150,1 (C-7),
138,0 (C-2), 132,6 (C-5), 128,5 (C-4), 128,0 (C195,9 (C-6), 32,6 (C-8), 30,3 (C-9), 22,3
(C-10), 13,9 (C-11)

SM (IE) : m/z (%)= 189 (11, M+, 188 (35, M), 173 (35), 159 (34), 145 (44), 131 (44), 117
(23), 105 (100), 91 (19), 77 (63), 65 (2), 55 (21)

1-phenyl-oct-2-en-1-one : huile jaune

RMN 'H (CDCk) & (ppm) = 7,85 (d°3.n = 7,2 Hz, 2H, H-
3), 7,47 (t,33.n = 7,3 Hz, 1H, H-5), 7,38 (}y.y = 7,7 Hz,
2H, H-4), 6,99 (dt*J}y.4= 15,4 and 6,9 Hz, 1H, H-7), 6,79 (d,
*Jn = 15,5 Hz, 1H, H-6), 2,23 (G}.1 = 7,7 Hz, 2H, H-8),
121,44 (qt,®%.+ = 7,2 Hz, 2H, H-9), 1,25 (m, 4H, H-10 et H-
11), 0,82 (t33y.n = 6,9 Hz, H-12).
RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 190,9 (CO), 150,2 (C-7), 138 (C-2), 13&65), 128,5 (C-
4), 128,1 (C-3), 125,8 (C-6), 32,8 (C-8), 31,4 @;27,9 (C-9), 22,5 (C-11), 14 (C-12)

1-p-tolyl-hept-2-en-1-one : huile jaune

RMN 'H (CDCk) & (ppm) = 7,84 (d334.1s = 8,1 Hz, 2H, H-
3), 7,26 (d 3.+ = 7,8 Hz, 2H, H-4), 7,05 (m, 1H, H-8), 6,88
(d, ®Jy.u= 15,5 Hz, 1H, H-7), 2,41 (s, 1H, H:8),31 (9,33~

= 7,1 Hz, 2H, H-9), 1,44 (m, 4H, H-10 et H-11), ®(®, *J.

= 7,1 Hz, 3H, H-12)

RMN **C{*H} (CDCls) & (ppm) = 190,4 (CO), 149,5 (C-8), 143,3 (C-5), #36;-2), 129,2
(C-4), 128,7 (C-3), 125,8 (C-7), 32,5 (C-9), 30G310), 22,3 (C-11), 21,6 (C-6), 13,9 (C-12)
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SM (IE) m/z (%)= 203 (12, M+, 202 (24, M), 187 (35), 173 (14), 159 (20), 148 (29), 145
(28), 131 (17), 119 (100), 91 (54), 81 (7), 65 (EH (8)

1-p-tolyl-oct-2-en-1-one : huile orange

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,77 (d*J4.n = 8,2 Hz, 2H,
H-3), 7,18 (d,°34.n = 7,9 Hz, 2H, H-4), 6,98 (dfJun =
15,5 et 6,7 Hz, 1H, H-8), 6,80 (4.4 = 15,4 Hz, 1H, H-
7), 2,33 (s, 3H, H-6), 2,22 (§I.n = 7 Hz, 2H, H-9), 1,4
13 (qt, *Jun = 7,3 Hz, 2H, H-10), 1,25 (m, 4H, H-11 et H-
12), 0,82 (t334.n = 6.7 Hz, 3H, H-13).
RMN **C{*H} (CDCl3) & (ppm) = 189,1 (CO), 148,2 (C-8), 142,2 (C-5), B3&;-2), 127,4
(C-4), 126,9 (C-3), 123,9 (C-7), 30,8 (C-9), 2971(1), 26,2 (C-10), 20,6 (C-12), 18,8 (C-6),
11,5 (C-13)

1-(p-chlorophényl)hept-2-en-1-one : huile jaune

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,87 (d3J4.1; = 8,6 Hz, 2H, H-
3), 7,43 (d,°34.u = 8,5 Hz, 2H, H-4), 7,08 (d8Jy.n = 15,5
Hz et 6,3 Hz, 1H, H-7)%6,84 (d,%}4.1 = 15,4 Hz, 1H, H-6),
2,32 (9,°3.1 = 6,7 Hz, 2H, H-8), 1,25-1,56 (m, 4H, H-9 et
H-10), 0,93 (t3J4. = 7,2 Hz, 3H, H-11)

RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 189,6 (CO), 150,8 (C-7), 139 (C-5), 136€32), 129,9 (C-
3), 128,8 (C-4), 125,4 (C-6), 32,6 (C-8), 30,3 (C22,3 (C-10), 13,9 (C-11)

SM (IE) : m/z (%)= 223 (13, M+, 222 (26, M), 207 (21), 193 (26), 187 (16), 179 (14), 168
(23), 154 (19), 141 (36), 139 (100), 115 (15), {34), 81 (16), 75 (22), 55 (17)

1-p-méthoxyphényl-hept-2-en-1-one : huile jaune

RMN H (CDCk) & (ppm) = 7,86 (d®Jy.4 = 6,9 Hz, 2H, H-
3), 6,96 (m, 1H, H-8), 6,85 (A)u.u= 7 Hz, 2H, H-4), 6,80 (d,
%= 17 Hz, 1H, H-7), 3,77 (s, 3H, H-6), 2,22 {441 = 6,7

Hz, 2H, H-9), 1,35 (m, 4H, H-10 et H-11), 0,84%@1 = 5,2

Hz, 3H, H-12).
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RMN C{*H} (CDCIls) & (ppm) = 189,1 (CO), 163,2 (C-5), 149 (C-8), 130(833), 130,79
(C-2), 125,5 (C-7), 113,7 (C-4), 55,4 (C-6), 3&59), 30,3 (C-10), 22,3 (C-11), 13,9 (C-12)
SM (IE) : m/z (%)= 219 (6, M+, 218 (22, M), 189 (10), 175 (23), 164 (37), 150 (14), 135
(100), 121 (4), 107 (10), 92 (7), 77 (19), 63 68,(3)

1-(3-chlorophényl)-hept-2-en-1-one: huile orangée

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,79 (s, 1H, H-3), 7,70 (.4

= 7,5 Hz, 1H, H-7),7,40 (t,*34.4 = 7,7 Hz, 1H, H-5), 7,3 (t,
3%n= 7,1 Hz, 1H, H-6), 7,09 (d{}.u = 15,2 et 4,8 Hz, 1H,
H-9), 6,72 (d3J.1 = 15,4 Hz, H-8), 2,32 (GJuns = 6,9 Hz,
2H, H-10), 1,42 (m, 4H, H-11 et H-12), 0,94 Y. = 5.3
Hz, 3H, H-13).

RMN **C{*H} (CDCls) & (ppm) = 189,4 (CO), 151,1 (C-9), 139,6 (C-2), B3¢;-4), 132,5
(C-5), 129,8 (C-6), 128,6 (C-3), 126,6 (C-7), 12648), 32,6 (C-10), 30,2 (C-11), 22,3 (C-
12), 13,8 (C-13)

SM (IE) : m/z (%)= 223 (12, M+, 222 (34, M), 207 (24), 193 (31), 187 (29), 179 (16), 168
(19), 158 (13), 154 (19), 145 (20), 141 (34), 1390), 131 (13), 115 (20), 111 (38), 81 (12),
75 (22), 55 (30)

1-(4-fluorophényl)-hept-2-en-1-one : huile jaune

RMN *H (CDCkL) & (ppm) = 7,96 (t3J4.n = 5,6Hz, 2H, H-3),
7.09 (m, 3H, H-4t H-7), 6,85 (d3}. = 15,4 Hz, 1H, H-6),
2,31 (9,%.+ = 6,8 Hz, 2H, H-8), 1,43 (m, 4H, H-9 et H-10),
0,93 (t,J4.n= 7,1 Hz, 3H, H-11).

RMN *¥C{'H} (CDCl3) & (ppm) = 189,0 (CO), 165,4 (d)cr = 254 Hz, C-5), 150,2 (C-7),
134,2 (d,"Jcr = 13 Hz, C-2), 131,0 (dJcr = 37 Hz, C-3), 125,3 (C-6), 115,5 (dcr = 87
Hz, C-4), 32,5 (C-8), 30,2 (C-9), 22,3 (C-10),8.83-11).

SM (IE) : m/z (%)= 207 (10, M+, 206 (20, M), 191 (20), 177 (22), 163 (18), 152 (13), 149
(14), 138 (16), 123 (100), 109 (12), 95 (33), 80)(T5 (15), 55 (9)
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3,4-dibutyl-4-phenylcyclopent-2-enone : huile orang

RMN 'H (CDCk) & (ppm) = 7,18 (m, 5H, H-15, H-16, H-
17), 5,88 (s, 1H, H-2), 2,90 et 2,76 (systtme AH, 2
CHaHg, 2J = 18,8 Hz, H-5), 2,37 (t, 2H}4.4 = 7,6 Hz,
H-6), 1,83 (m, 2H, H-10), 1,02-1,38 (m, 10H, H-6,7H
H-8, H-11, H-12), 0,87 (t, 3H 4.1 = 7,3 Hz, H-9), 0,78

(t, 3H, 3344 = 7,3 Hz, H-13)

RMN *C{*H} (CDCl5) & (ppm) = 211,2 (C-1), 180,9 (C-3), 143,2 (C-14)842(C-16),
127,9 (C-2), 126,4 (C-17), 126,3 (C-15), 55,5 (C48,5 (C-5), 38,1 (C-6), 33,1 (C-10), 29,2
(C-7), 26,8 (C-11), 23,2 (C-12), 22,5 (C-8), 139%3), 13,8 (C-9)

SM (IE) : m/z (%)= 270 (5, M), 214 (100), 172 (72)

o 3-butyl-4-phénylcyclopent-2-énone :

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,31 (t, 2H3yn = 7 Hz, H-12),
7,22 (t, 1H.2 3y = 7,4 Hz, H-13), 7,13 (d, 2HJun = 7 Hz,
H-11), 6,02 (s, 1H, H-2), 3,6 (dd, 1B, = 7,2 et 2,6 Hz,
H-4), 3,12 (dd, 1H3Jy.4 = 18,7 et 7 Hz, H-5b), 2,68 (d, 1H,
334+ = 18,9 Hz, H-5a), 2,48 (t, 2R}y.n = 7,6 Hz, H-6), 1,63
(qt, 2H,33.n = 7,6 Hz, H-7), 1,41 (h, 2H)4.n = 7,5 Hz, H-8), 0,96 (t, 3H}4.4 = 7,3 Hz, H-
9)

RMN *C{*H} (CDCIs) & (ppm) = 209,3 (CO), 182,6 (C-3), 140 (C-10), 1£91Q), 128,6
(C-13), 127,7 (C-11), 127 (C-2), 52,4 (C-4), 41C55), 33,4 (C-6), 29,3 (C-7), 22,6 (C-8), 14
(C-9)

SM (IE) : m/z (%)= 214 (65, ), 172 (17, M-C3H5), 157 (100), 143 (8), 129 (50), 128 (30),
115 (10), 91 (8), 77 (3)

2-phénylfurane : huile orange

RMN 'H (CDCk) & (ppm) = 7,67 (33 = 7,44 Hz, 2H, H-6), 7,45
(d, 3J4n = 1 Hz, 1H, H-4), 7,37 (E3un = 7,4 Hz, 2H, H-7), 7,24 (t,
%}n = 7,4 Hz, 1H, H-8), 6,64 (dJu.y = 3,2 Hz, 1H, H-2), 6,46 (dd,
3%n = 1,8 et 3,2 Hz, 1H, H-3)
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RMN *3c{*H} (CDCls) & (ppm) =
SM (IE) : m/z (%)= 144 (100, K), 115 (85), 89 (12), 76 (8), 62 (8)

2-(4-méthoxyphényl)-furane : huile orange

RMN *'H (CDCk) & (ppm) = 7,51 (d33y.4 = 8,8 Hz, 2H, H-6),
7,33 (large s, 1H, H-4), 6,82 (.4 = 7,8 Hz, 2H, H-7), 6,42
- (d, ®3un = 3,2Hz, 1H, H-2), 6,35 (dd}.y = 1,7 et 3,2 Hz, 1H,
H-3), 3,72 (s, 3H, H-9)

RMN *C{1H} (CDCI3) & (ppm) = 159 (C-8), 154 (C-1), 141,4 (C-4), 12535), 124,1 (C-
6), 114,1 (C-7), 111,6 (C-3), 103,4 (C-2), 55,39C-

9\0 A

2-p-tolyl-furane : huile orange

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,56 (dJun = 8,2 Hz, 2H, H-4) ;
7,44 (d,334n = 1,2 Hz, 1H, H-6), 7,18 (&}4.s = 8 Hz, 2H, H-7),
6,59 (d,334.4 = 3,2 Hz, 1H, H-2), 6,45 (dd}wn = 1,9 et 3,4 Hz,
1H, H-3), 2,36 (s, 3H, H-9)

RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 154,2 (C-1), 141,7 (C-4), 137,2 (C-5), M2@-8),
128,2 (C-6), 123,8 (C-7), 111,6 (C-3), 104,2 (C2),3 (C-9)

SM (IE) : m/z (%)= 158 (100, K), 129 (54), 115 (22), 102 (4), 77 (4), 63 (4),(81

2-(p-chlorophényl)-furane : huile orange

RMN 'H (CDCk) & (ppm) = 7,59 (d33.n = 8,5 Hz, 2H, H-6),
7,46 (d,23y.4 = 1,2 Hz, 1H, H-4), 7,34 (d)4.n = 8,6 Hz, 2H, H-
7), 6,64 (d33.+ = 3,4 Hz, 1H, H-2), 6,47 (ddJ}y.y = 1,8 et 3,4

Hz, 1H, H-3)

RMN C{*H} (CDCls) & (ppm) = 152,9 (C-1), 142,3 (C-4), 133 (C-5), 12@348), 128,9 (C-
7), 125 (C-6), 111,8 (C-3), 105,4 (C-2)

SM (IE) : m/z (%)= 178 (100, K), 149 (30), 115 (60), 89 (4), 75 (4), 63 (4)

2-(p-fluorophényl)-furane : huile orange
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RMN *H (CDCE) & (ppm) = 7,63 (dd®3y.r = 5,3 Hz,*Ju.y = 8,8 Hz, 2H, H-7), 7,45 (d)1n
= 1,3 Hz, 1H, H-4), 7,07 (dJu- = 8,8 Hz, 2H, H-6), 6,58 (). = 3,2 Hz, 1H, H-2), 6,45
(dd, 334 = 1,8 et 3,2 Hz, 1H, H-3)

RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 162 (d, J= 245 Hz, C-), 153,2 (C-), 142)(@27,3 (C-),
125,5 (C-), 115,6 (C-), 111,7 (C-), 104,6 (C-)

SM (IE) : m/z (%)= 162 (100, ), 133 (98), 107 (8), 83 (6), 57 (4)

2-(m-chlorophényl)-furane : huile orange

RMN 'H (CDCh) & (ppm) = 7,58 (s large, 1H, H-4), 7,45 {d,.

=7,7 Hz, 1H, H-8), 7,4 (s large, 1H, H-6), 7,228 = 7,9 Hz,
1H, H-9), 7,13 (d3J4.n = 8,2 Hz, 1H, H-10), 6,59 (d}.y = 3,4
Hz, 1H, H-2), 6,4 (dd®3y. = 1,7 et 3,2 Hz, 1H, H-3)

RMN C{*H} (CDCls) & (ppm) = 152,5 (C-1), 142,6 (C-4), 134,7 (C-7), B¥L-5), 130 (C-
9), 127,2 (C-8), 123,8 (C-6), 121,8 (C-10), 111;83), 106,1 (C-2)

SM (IE) : m/z (%)=

2-(o-tolyl)-furane : huile orange

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,51 (d33y.y = 1,5 Hz, 1H, H-4), 7,34
(t, 33 = 7,9 Hz, 1H, H-8), 7,28 (d}4.+ = 8 Hz, 1H, H-6), 7,15 (m,
2H, H-7 et H-9), 6,51 (£} = 3,2 Hz, 1H, H-2), 6,48 (ddJyy =
3,5 et 1,8 Hz, 1H, H-3), 2,43 (s, 3H, H-11)

RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 153,6 (C-1), 141,6 (C-4), 134,6 (C-8), 13(C-6), 130,8
(C-9), 127,4 (C-10), 127,1 (C-7), 126 (C-5), 11(G33), 108,5 (C-2), 21,8 (C-11)

1-phényl-4-méthylfurane : huile jaune

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,51 (d>Jy.y = 7,7Hz, 2H, H-7), 7,22 (t,
3341 = 7,5 Hz, 2H, H-8), 7,08 (£J4.u = 7,3 Hz, 1H, H-9), 6,41 (d}..

n =2,9 Hz, 1H, H-2), 5,92 (s large, 1H, H-3), 2(233H, H-5)

RMN C{*H} (CDCls) & (ppm) = 152,5 (C-4), 152,1 (C-1), 131,4 (C-
6), 128,8 (C-8), 126,9 (C-9), 123,5 (C-6), 107,93)C106 (C-2), 13,8 (C-5)

SM (IE) : m/z (%) = 158 (100, K, 129 (22), 115 (18), 105 (4), 89 (4), 77 (5),(81
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RMN H (brut réactionnel avec insert de@® & (ppm) = 7,87
(d, 33un = 8,4 Hz, 2H, H-3), 7,52-7,48 (m, 1H, H-5), 7,489
(m, 2H, H-4), 7,01-6,9 (M, 2H, H-6 et H-7), 3,79%¢.4 = 6,3
Hz, 2H, H-9), 2,57 (large s, 1H, H-10), 2,53 (8 = 12,1 et
6,1 Hz, 2H, H-8)

RMN 2C{*H} (brut réactionnel avec insert de,@®) & (ppm) = 190,9 (C-1), 145,9 (C-7),
137,4 (C-2), 132,7 (C-5), 128,5 (C-3 et C-4), 1AL7®), 60,8 (C-9), 36 (C-8)

(E)-2-styrylfurane : solide orange (Pf="°C)

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,39 (d*J4.1s = 7,5 Hz, 2H, H-8),
7,33 (s large, 1H, H-4), 7,27 @&Wn = 7,3Hz, 2H, H-9), 7,17
(t, %3 = 7,3 Hz, 1H, H-10), 6,97 (d).n =16,2 Hz, 1H, H-
6), 6,82 (dJu.+ = 16,4 Hz, 1H, H-5), 6,35 (m, 1H, H-3), 6,28

(d, ®34 = 3,1 Hz, 1H, H-2)

RMN C{*H} (CDCls) & (ppm) = 153,3 (C-1), 142,1 (C-4), 137 (C-7), 12€79), 127,6 (C-
10), 127,1 (C-8), 126,3 (C-6), 116,5 (C-5), 111;73), 108,6 (C-2)

SM (IE) : m/z (%) = 170 (100, K}, 141 (95), 115 (44), 89 (5), 63 (4)

2,5-diphénylfurane : solide jaunatre (Pf = 85-86°C

RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,74 (3. = 6.8Hz, 4H,
H-4), 7,39 (t,%3.4 = 6.6Hz, 4H, H-5), 7,26 (EJn =
6,4Hz, 2H, H-6), 6.72 (s, 2H, H-2)

RMN 13C{1H} (CDCI3) & (ppm) = 153,5 (C-1), 130,9 (C-3), 128,9 (C-5), B2(C-6),
123,9 (C-4), 107,4 (C-2)

SM (IE) : m/z (%) = 220 (100, K, 191 (20), 165 (5), 115 (15), 105 (10), 89 (4)(7)

2-phényl-5-p-chlorophényl)-furane : solide jaune
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RMN *H (CDCk) & (ppm) = 7,73 (d*3u.n = 7,4 Hz, 2H, H-10), 7,66 (d}.ns = 8,6 Hz, 2H,
H-6), 7,43-7,35 (m, 4H, H-11 et H-7), 7,28 ,.n = 7,5 Hz, 2H, H-12), 6,73 (s, 2H, H-2 et
H-3)

RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 153,9 (C-1), 152,5 (C-4), 133,1 (C-9), F3(C-5), 129,5
(C-8), 129,1 (C-7), 129 (C-11), 127,8 (C-12), 12&:16), 124 (C-10), 107,9 (C-2), 107,5 (C-
3)

3-(2-phénylfuranylméthanol : huile jaune

RMN *H (CDCLk) & (ppm) = 7,64 (d°}.n = 7,3Hz, 2H, H-6), 7,44
(m, 3H, H-4 et H-7), 7,32 (8J4.u = 7,3 Hz, 1H, H-8), 6,53 (A =
1,7 Hz, 1H, H-3), 4,47 (s, 2H, H-9)

RMN **c{*H} (CDCls) 5 (ppm) = 151,5 (C-1), 141,5 (C-4), 131 (C-5), 12&88), 127,8 (C-
7), 126,3 (C-6), 118 (C-2), 113,8 (C-3), 58,1 (C-9)

2-phényl-3-méthylfurane : huile dorée

RMN 'H (CDCL) & (ppm) = 7,62 (03344 = 7,3 Hz, 2H, H-6), 7,43-
7,38 (m, 3H, H-4 et H-6), 7,25 {1 = 7,2 Hz, 1H, H-8), 6,33 (d,
%34n = 1,4 Hz, 1H, H-3), 2,29 (s, 3H, H-9)

RMN *C{*H} (CDCls) & (ppm) = 148,7 (C-1), 140,7 (C-4), 131,8 (C-5), B26C-8), 126,7
(C-7), 125,3 (C-6), 116,2 (C-2), 115,2 (C-3), 1(599)
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ANNEXE 1 Spectre HMBC du complexe résultant de la réaciune [Rh(COD)CH et I'hept-1-yne
sous 20 bar de CO
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ANNEXE 2 Spectre HMQC du complexe résultant de la réaaitre [Rh(COD)CH et I'hept-1-yne
sous 20 bar de CO
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sous 20 bar de CO
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RESUME :

Du fait de leur difonctionnalité et, donc, de peur réactivité particuliere, les cétones
alpha,beta-insaturées interviennent dans de nombsenémas de synthése de molécules
complexes et le développement de nouvelles voies [Bur préparation est donc d’'une
grande importance.

Ce travail consiste a développer la réaction dbgdylation carbonylante d’alcynes
pour la synthése d’énones. L'optimisation et lealigwpement de ce systeme en utilisant les
alcynes terminaux simples a permis d’obtenir diviarenes avec de bons résultats. De plus,
I'application de la réaction a des alcynes parigra] notamment les alcools propargyliques, a
permis I'acces a des motifs furanes.

L’étude du mécanisme de la réaction a aussi drepeis avec l'utilisation d’outils
analytiques et, plus particulierement, la RMN spuession de monoxyde de carbone. Cette
étude a permis de recueillir des informations quantcycle catalytique engagé dans cette

transformation.

MOTS CLES : Catalyse homogéene, Carbonylation, &#&a d’addition, catalyseurs

au Rhodium, Alcynes, Acides boroniques, Cétonesarias.

ABSTRACT :

By their difonctionnality and, then, by their sg@@aeactivity, alpha,beta-unsaturated
ketones are involved in numerous synthesis to acoa®plexe molecules. The development
of new pathways for their formation is a majordielf research interst.

This work deals with the application of carboniathydroacylation reaction on
terminal akynes for enones synthesis. After annoiptition step and the development of this
system, we were able to obtain different enonegoind yield and selectivities. In addition,
the use of propargyl alcohols as substrate leattsetéormation of furans.

A mecanistic investigation upon this reaction hasn done with the help of analytical
tools, especially NMR under high pressure of carbmonoxide. This study has brought

several informations concerning the catalytic cylénis transformation.

KEYWORDS : Homogeneous catalysis, Carbonylatioddifion reactions, Rhodium
catalysts, Alkynes, Boronic acids, Ketones, Furans.

161

© 2009 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



	Titre
	Sommaire
	1. Introduction
	2. Les réactions d'hydroacylation : étude bibliographique
	2.1. La stratégie d’Umpolung : synthèse d’anions acyles « masqués »
	2.1.1. Dérivatisation de la fonction carbonyle avec l’utilisation de dithianes et d’acétals
	2.1.2. Condensation benzoïne et réaction de Stetter

	2.2. Utilisation de réactifs organométalliques : synthèse d’anions acyles « non masqués »
	2.2.1. Synthèse d’acyle organométallique par addition oxydante
	2.2.2. Synthèse des composés organométalliques stoechiométriques par insertion de CO
	2.2.3. Réactions catalytiques de carbonylation

	2.3. Conclusion de l’étude bibliographique

	3. Addition carbonylante d'acides boroniques sur des alcynes vrais non fonctionnalisés
	3.1. Mise en place du système
	3.1.1. Bases bibliographiques
	3.1.2. Résultats préliminaires

	3.2. Optimisation et développement du système
	3.2.1. Influence des quantités de réactifs
	3.2.2. Influence de la pression de monoxyde de carbone
	3.2.3. Influence du solvant
	3.2.4. Influence de la température
	3.2.5. Influence du précurseur catalytique
	3.2.6. Influence de l’alcyne terminal
	3.2.7. Influence de l’acide boronique
	3.2.8. Application du système à d’autres dérivés borés
	3.2.9. Conclusions sur la synthèse des cétones α,β-insaturées

	3.3. Synthèse de cyclopenténones
	3.3.1. Utilisation des cyclopenténones
	3.3.2. Les synthèses de cyclopenténones utilisant les métaux de transition

	3.4. Application du système à la synthèse de cyclopenténones
	3.4.1. Résultats préliminaires
	3.4.2. Conclusion sur la synthèse de cyclopenténones

	3.5. Conclusions

	4. Application du système à la synthèse de motifs furaniques
	4.1. Synthèse de dérivés furaniques
	4.1.1. Synthèse de furanes par réactions de cyclisation
	4.1.2. Synthèse de furanes disubstitués
	4.1.3. Synthèse de furanes trisubstitués
	4.1.4. Synthèse de furanes tétrasubstitués
	4.1.5. Conclusion

	4.2. Application du système à la synthèse de dérivés furaniques
	4.2.1. Mise en place du système
	4.2.2. Influence des proportions relatives d’acide boronique et d’alcool propargylique
	4.2.3. Influence de la pression de monoxyde de carbone
	4.2.4. Influence du solvant
	4.2.5. Influence de la température
	4.2.6. Influence du précurseur catalytique
	4.2.7. Influence de l’acide boronique
	4.2.8. Influence de différents alcools propargyliques et dérivés

	4.3. Conclusion

	5. Étude mécanistique de la réaction d'hydroacylation d'un alcyne terminal
	5.1. Le cycle catalytique proposé
	5.1.1. Acylation directe d’un alcyne terminal
	5.1.2. Intermédiaires de types vinylidènes

	5.2. Expériences RMN par marquages isotopiques
	5.2.1. Utilisation d’alcynes vrais deutériés en position terminale
	5.2.2. Utilisation de méthanol deutérié

	5.3. Utilisation de la RMN sous pression de monoxyde de carbone
	5.3.1. Mise en place de l’étude
	5.3.2. Etude de l’étape de transmétallation
	5.3.3. Etude du système complet
	5.3.4. Etude du complexe rhodium-acyle
	5.3.5. Etude de complexes de type rhodium-aryles

	5.4. Conclusion

	6. Conclusion générale
	Partie expérimentale
	1. Généralités
	1.1. Solvants et produits
	1.2. Matériel expérimental
	1.3. Techniques d’analyse

	2. Synthèses initiales
	2.1. Acides Boroniques
	2.2. Phényltrifluoroborate, anhydrides et esters boroniques
	2.3. Composés propargyliques fonctionnalisés
	2.4. Précurseurs catalytiques

	3. Réactions de carbonylation
	3.1. Procédures de mise en réaction et traitement utilisées lors des tests catalytiques
	3.2. Procédure pour les analyses RMN sous pression
	3.3. Caractéristiques des produits de tests catalytiques


	Annexes
	Annexe 1
	Annexe 2
	Annexe 3

	Résumé

	source: Thèse de Julien Dheur, Lille 1, 2008
	d: © 2009 Tous droits réservés.
	lien: http://www.univ-lille1.fr/bustl


