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Introduction

Parmi les nombreuses réactions chimiques connumsydation tient une place
prépondérante. Au laboratoire, le chimiste peutaiyef appel a tout moment lors d’'une
synthése multi-étapes. Dans la nature, de nomlsearseymes sont capables d’oxyder des
substrats trés variés. Enfin, 'oxydation est frémument utilisée dans l'industrie, notamment
pour la transformation a grande échelle de dérmltepétrole en composés de grand intérét.
Cependant, beaucoup de procédés industriels d'tmydaequiérent 'utilisation d’'oxydants a
base de métaux toxiques, tandis que certainsarjetes gaz a effet de serre en tres grande
guantité. Pour s’inscrire dans une logique de adymment durable, il est nécessaire de

réflechir a de nouvelles méthodes axées vers detabgns plus « vertes ».

L’oxygene moléculaire présente les avantages deidponibilité, de I'économie
d’atomes et de la formation d’eau comme principalissproduit de la réaction. Il est
cependant peu réactif et nécessite un catalyseurgmaélérer son interaction avec le substrat
a oxyder. Depuis plus de 15 ansNihydroxyphtalimide (NHPI) est reconnu comme capable
de tenir ce rble, pour I'oxydation de composésésmgan présence de dioxygene. Malgré ses
nombreuses applications notamment industriellesNHP1 souffre d’'un certain manque
d’efficacité ainsi que de la nécessité d’étre intibakn quantités importantes et avec un

initiateur.

Notre groupe a donc travaillé a la préparation ktade d’analogues du NHPI, pour
la découverte de catalyseurs d’oxydation aérohis performants. De plus, des composés

atropoisomérigues ont montré des activités intérdss en catalyse asymétrique.
Ce travail de these s’inscrit dans la continuitee® recherches, avec la mise en place

de nouvelles méthodologies de synthése d’analogagtement substitués du NHPI, qui sont

autant de catalyseurs potentiels d’oxydation aérebdont I'activité sera évaluée.
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Chapitre 1. Oxydations de substrats organiqueisatil I'oxygene moléculaire

|. Réactions d’'oxydation : mise en contexte

Les réactions d’oxydation tiennent une place prépmrte dans la chimie organique,
gue ce soit a I'échelle du laboratoire ou danddiistrie. La grande majorité des substrats
organiques, dérivés du pétrole ou précurseurs aldufis naturels complexes, possédent des
sites oxydables et la plupart des synthéses ntaltie§ contient au moins une étape
d’oxydation. La communauté scientifique chimiquess$’'toujours intéressée a ce sujet et on
remarque depuis 30 ans que d’'importants efforttnfaits avec la découverte de procédeés
toujours plus efficaces, notamment grace a I'ailen d’espéeces catalytiques.

Cependant, de nouvelles contraintes sont apparaes t¢ méme temps, avec
I'éclosion du concept de « chimie verte ». Ainsiréndement et la sélectivité ne sont plus les
seuls criteres a optimiser, il faut également atérar 'économie d’atomes, la toxicité des
especes mises en jeu et produites, les quantitésatddyseurs introduits, la sécurité des
procédés, ett. Un apercu des méthodes industrielles actuell@sydation nous permettra de

comprendre que certains principes environnememntalsont pas forcément respecteés.

I.1. Procédé de Hock

Le phénol est un composé de grand intérét dansubin@ chimique, avec des
applications variées telles que la production detpjues (résines phénoliques, bisphénol A,
...) ou la synthése de composés biologiquement adtiést essentiellement le résultat d’'un
processus de dérivatisation du benzene appel®@tegé de Hock, responsable de 95% de la
production mondiale, pour un volume de 7 milliomstdnnes en 2003Découvert par Hock
et Lang en 1944l se déroule selon trois étapes (Schéma £-1) :

> L’alkylation de Friedel-Crafts du benzéne par legyléne, en phase gazeuse
ou liquide, catalysée par un acide de Lewis, ptodimicumeéne.

> L’'oxydation a l'air du cumene en peroxyde de cuména lieu en milieu
agueux carbonaté, avec une conversion moyenne hengi de 35-40% pour limiter les

réactions secondaires.

! Sheldon, R. A.Chem. Soc. Re2012 41, 1437.

2 Weber, M.; Weber, M.; Kleine-Boymann, M., ldimann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry
Wiley-VCH, Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2004.

®Hock, H.; Lang, SBer. Dtsch. Chem. Ge$944 77, 257—264.

* Weissermel, K.; Arpe, H.-Jindustrial organic chemistry important raw matesaénd intermediates
Second, Revised and Extended ed.; Wiley-VCH: Wemh&993, pp. 333-379.
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Chapitre 1. Oxydations de substrats organiqueisatil I'oxygene moléculaire

> En présence d’acide sulfurique, le peroxyde de cens& coupe en phénol et
acétone.
C Cata
+ X © )]\
1 2
5

Schéma 1-1Procédé de Hock pour la production de phénol etédéme.

Ce procédé est efficacement utilisé dans l'indestiepuis les années 1950, car |l
s’effectue dans des conditions relativement do@e@éeux aqueux, pressions maximales de
10 bar d’oxygéne, températures maximales de 130%@hs catalyseur métallique la plupart
du temps et s’adapte bien aux trés grandes éch&kesplus I'étape d’oxydation utilise
'oxygéne moléculaire (nous verrons par la suitel queait étre son réle). Cependant, son
inconvénient majeur réside dans la formation équameld’acétone et de phénol. Méme si
I'acétone est un solvant trés courant, la demanatediale doit étre au moins égale a celle du
phénol. Depuis les années 1980, les fluctuationsnduché de I'acétone ont motivé des
recherches pour des méthodes d’oxydation produisaiuement du phénol a partir du
benzéne (I'acétone peut par exemple étre plus smmgit formée par oxydation du propyléne
selon le procédé Wacker), dans le respect du pendiéconomie d’atomes, mais aucune
solution n’a vraiment remplacé le procédé de Hock jour’

|.2. Production d’acide adipique a partir du cyclohexane

Un autre procédé industriel classique d’oxydatieh @elui de I'obtention d’acide
adipigue a partir du cyclohexane. La production diale en acide adipique s’est élevée a 2,8
million de tonnes en 2006. Il est utilisé princigralent (63% de sa consommation) en tant que
précurseur du Nylon 6%.Les nylons sont des polyméres synthétiques trésiuson
essentiellement destinés a la fabrication de fipoes de hombreux vétements. L'un des deux
principaux produits, le Nylon 6,6, est fabriqué péaction entre I'acide adipique et I'1,6-
diaminohexane.

L’acide adipique9 résulte de I'oxydation du cyclohexane, en une logieurs étapes.
Le Schéma 1-2 montre le procédé de productionatéde adipique tel que breveté et utilisé

encore aujourd’hui dans des entreprises telleBdgu&, Bayer, Du Pont, etc.

® Wittcoff, H.; Reuben, B. G.; Plotkin, J. Sndustrial Organic Chemicajs2nd ed.; Wiley-Interscience,
2004, pp. 269-284.
® Cavani, F.; Teles, J. HGhemSusChe009 2, 508-534.
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OH o)
o) HNO
cat. cat. COOH NO
6 7 8

9 NO,

N J
Y

KA-oil
Schéma 1-2Production de 'acide adipique a partir du cycl@mex

La premiere étape consiste en l'oxydation du cyelaime en un mélange de
cyclohexanol7 et cyclohexanon8 appelé KA-oil (pour « ketone/alcohol oil »). Elle passe
sous une pression d’air comprise entre 8 et 15 baexr une température de 125-165°C, en
présence de sels de cobalt ou de manganese. limnéast arrétée a un taux de conversion de
10-12% du cyclohexane seulement, pour conserversaleetivité en KA-oil au-dessus de
80% vis-a-vis des produits secondaires (acidesggjute et succinique principalement). Le
cyclohexane non consommé est recyclé et le KA-siilabtenu par distillation, avec une
pureté de 99,5% et un ratio alcool / cétone souggaimolaire.

La seconde étape est une autre oxydation, a plartmélange KA-oil, en présence
d’acide nitrique a 50-65% et de catalyseurs de tyaeadate d’ammonium (NMO3) et
nitrate de cuivre (Cu(N§)), a une température de 50-80°C et sous pressioosghérique.

La sélectivité en acide adipiq@es’éleve a 96%, mais la conversion néecessaire rasétat
est encore une fois trés faible (12%).

Au regard des résultats en matiére de sélecte@tdyrocédé est efficace. Or son bilan
énergétique et environnemental n’est pas en a@ad les principes de la chimie verte. Tout
d’abord les faibles conversions observées impliqaest étapes supplémentaires lourdes de
séparation des produits formés et des reactifcycler. Ensuite la seconde étape utilise de
I'acide nitrique comme oxydant, ce qui produit degdes d’azotes, gaz polluants et toxiques
notables, en quantités stoechiométriques. Par erempplr un kg d’'acide adipique produit,
0.32kg de protoxyde d’azote est rejeté, ce destint un gaz a fort effet de serre impliqué
dans le réchauffement climatique. Il a été estiniém1997, aux Etats-Unis, ce procédé avait
été a lui seul a l'origine de 10% du total des &ioiss de protoxyde d’azote de provenance

humaine’

" Wittcoff, H.; Reuben, B. G.; Plotkin, J. Sndustrial Organic Chemicajs2nd ed.; Wiley-Interscience,
2004, pp. 285-294.
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1.3. Problématique

Les deux procédés présentés ici ne sont pas ddasatés ; la plupart des meéthodes
d’oxydation a I'échelle industrielle ne satisfagsples principes de la chimie verte. En ce qui
concerne les oxydants, ils sont variés : acidegnir peroxyde d’hydrogérfesystémes
métalliques tels que les permanganates.enfin 'oxygéne de I'air qui est de plus enslu
souvent mis a profit. Méme si des efforts ont évétgs a I'amélioration des réactions
d’oxydation a I'échelle du laboratoire, il est ngsaire de développer de nouvelles méthodes
d’oxydation applicables au domaine industriel.

Utilisation de I'oxygene moléculaire

Pour remplir le r6le de I'oxydant lors d’'une oxyidat il convient de considérer en
premier lieu le dioxygene aussi appelé oxygéne moléculaire, puisqu’il eshiprésent
dans l'atmosphére. Walling souligne son importaece expliquant qu'« a travers la
respiration, sa réaction avec les molécules orgaesgjentretient la vie et, a travers la
combustion, nous fournit chaleur et énergi¥. Recupero et Punta ajoutent gugrace a des
réactions controlées d’oxydation de molécules orgaes, I'oxygéne soutient I'industrie
chimique et également, vu le rdle de la chimie dauns les secteurs de la vie, 'économie
moderne. ¥

A I'époque de I'avénement de la chimie verte, I'ggge moléculaire présente, en plus
de sa grande disponibilité, I'intérét de I'éconordiatomes car les deux atomes d’oxygéne
sont impliqués dans les mécanismes des réactiamsydiition, via les hydroperoxydes
intermédiaires.

D’un point de vue structural, le dioxygene exist@anitairement sous la forme triplet,
état paramagnétique et le plus stable. Se préserdamne un biradical que I'on peut noter
*0O-0O° (Figure 1-1), il est trés réactif vis-a-vis d'adrespeces radicalaires, mais pas du tout
vis-a-vis des especes organiques « classiques cellas-ci sont diamagnétiques, en respect
de la régle de conservation de spin de Wigh&ous excitation (&. = 94 kJ/mol), 'oxygéne

moléculaire peut se présenter a I'état singuletnf@dignétique), que I'on peut noter O=0, mais

8 (a) Sato, K.; Aokil, M.; Noyori, R.Sciencel998 281, 1646-1647; (b) Noyori, R.; Aoki, M.; Sato, K.,
Chem. Commur2003 1977.

® Pour une revue sur l'utilisation industrielle dermanganates en tant qu’oxydant, vdiingh, N.; Lee,
D. G.,0Org. Process Res. De2001, 5, 599-603.

Walling, C., InActive Oxygen in Chemistr€hapman and Hall: London, 1995, p. 24.

1 Recupero, F.; Punta, Chem. Rev2007, 107, 3800—-3842.

2 Dopel, R.; Gailer, K.; Wigner, ERhys. 21934 35, 336-337.
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il revient rapidement a l'état triplet: son tem@de demi-vie a température et pression

ambiantes est de I'ordre de I'heure & I'état gazsfide la nanoseconde en solutidn.

Ground state O, (5} Singlet O.{'4)
¢ I\ @ 7\ w
i M
W, Vi
5 4 ; o » w4 ft e
o g :i W w4 K 4

Figure 1-1.Diagramme orbitalaire des états de I'oxygéne mdédéeu

L’oxygene singulet est intéressant pour la réaeétige sa liaison. Il a notamment été
utilisé dans des réactions de cycloadditions [2t2]4+2] (Diels-Alder) ainsi que des ene-

réactions-*

II.1. Réactions avec lI'oxygene triplet
L’oxygene triplet est quant a lui tres courammenilisét dans des réactions
d’'oxydation : son caractére biradicalaire demardali$ation d'un initiateur. L’oxygene

triplet peut avoir le role d’'oxydant direct ou inelt.

[I.1.a. Oxydant direct dans des réactions d’autoxydation

A hautes températures (> 250°C), les réactions afebastion sont des réactions
d’'oxydations d’hydrocarbures (saturés ou non) egsgmce d'@ via des coupures
homolytiques de liaisons C-C ou C-H. Elles sont texothermiques et produisent donc
beaucoup d’énergie, comme dans les moteurs a éxplgsi fonctionnent par exemple sur ce
principe. A température ambiante ce processus datign est beaucoup plus difficile et fait
souvent intervenir une irradiation lumineuse. lagt du phénomene de I'autoxydation
spontanée, qui forme des hydroperoxydes, mais seloprocessus tres lent a température
ambiante (Schéma 1-3).

R-H + --0-O+ —> R-0-O-H

Schéma 1-3Autoxydation spontanée.

13 Schweitzer, C.; Schmidt, RChem. Rev2003 103 1685-1758.
14 Clennan, E. L.; Pace, ATetrahedror2005 61, 6665—6691.
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L’autoxydation est responsable de l'altération denbreux produits de la vie courante
tels que des plastiques, gommes, lubrifiants ebsturdes aliments, auxquels il faut donc
ajouter des antioxydant3.Elle peut aussi étre limitée par I'obscurité. Maidinverse, le
chimiste cherche a la provoquer et a la contr@arsi, en utilisant la lumiere, un initiateur de
radicaux (peroxydes, AIBN) ou un métal de transit{€o, Cu, Mn...), un radical Rest
formé. Le mécanisme en chaine est le suivant :

init.

Initiation {R-H ——> R

Propagation R+ 00O R-00
pag R-0G + R-H —= R-O0H + R

R-00-O0O-R —— R-OH + O,
ou R=0

Terminaison {R-00 + R-00
Schéma 1-4Autoxydation avec initiateur.

Aprés sa formation lors de la réaction d'initiatibe radical R est alors réactif vis-a-
vis de l'oxygene triplet, pour produire selon urogassus extrémement rapide un radical
peroxyle R-OQ. Dans la seconde étape de propagation, ce deéagit avec une nouvelle
molécule de substrat R-H pour former un hydropeem®+OOH et un nouveau radical &ui
peut alors commencer un nouveau cycle de propagdtaréaction de terminaison consiste
en une dimérisation de radicaux peroxyles, formar@ espéce tétraoxo qui se décompose
facilement en composés oxygéneés conjointement anatécule de dioxygene.

La réaction d’autoxydation dans son ensemble soudirproblémes de cinétique et de
sélectivité, principalement dus a la faible réatdivilu substrat R-H vis-a-vis des radicaux
peroxyles, rendant la seconde étape de propadatimet peu chimio- et/ou régiosélective.

Enfin, dans la plupart des cas (conditions, stnestu.), les hydroperoxydes formés se
décomposent rapidement en produits d’oxydatiomtérét.

R-OOH —=, R-OH ou R=0

Schéma 1-5Décomposition des peroxydes

[I.1.b. Oxydant indirect
L’oxygene moléculaire a I'état triplet peut égalemetervenir en tant qu’oxydant
indirect dans des oxydations aérobies de subsirgtmiques. Son role est alors de réoxyder

I'espece active, la plupart du temps un métal, ea bine enzyme en milieu biologique. Il agit

15 Smith, M.; March, J.March’s advanced organic chemistry reactions, mei$ras, and structuresth
ed.; Wiley-Interscience: Hoboken, NJ, 2007, pp.-980.
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comme un accepteur de quatre électrons et de quatrens, il n’y a pas de transfert direct

d’atome d’oxygéne au substrat_’eau est souvent le seul sous-produit (Schémp'4-6

n+2
SubH,
1/22?-'2+ SuboX
+2H*

Schéma 1-6Mécanisme général d’oxydation aérobie avec un métal

Parmi les métaux possibles, on retrouve logiquenegpalladium, le plus couramment
utilisé en synthese organique de nos jours, notarhpwir la catalyse de réactions oxydantes
et non-oxydante¥. Une des applications dans le domaine industrilples connues est le
procédé Wacker, utilisé depuis plus de 50*&nkpermet la formation d’acétaldéhyd@d a
partir de I'éthylene, en présence d’oxygene de lkdid’'un couple de catalyseurs PgCl
CuCh. D'un point de vue mécanistique, 'oxygéne moléiel oxyde le Cuen CU, ce
dernier oxydant le Pden Pd. C’est en réalité une molécule d’eau qui trans&me atome
d’oxygéne & I'éthyléne pour former le produit d’chagion (Schéma 1-75.

H,C=CH,

10
>—\ 2

CH,
dll
|C|)H2

dll
1
1/2 0, H0
+ 2H X
ul H*
—| +

Schéma 1-7Cycle catalytique du procédé Wacker.

% stahl, S. SAngew. Chem. Int. E@004 43, 3400—3420.

7 Stahl, S. S.Science2005 309, 1824-1826.

18 (@) Smidt, J.; Hafner, W.; Jira, R.; Sedlmeier,Sleber, R.; Riittinger, R.; Kojer, H\ngew. Chem.
1959 71, 176-182; (b) Smidt, J.; Hafner, W.; Jira, R.;lf®ie R.; Sedlmeier, J.; Sabel, Angew.
Chem. Int. Ed1962 1, 80-88.

9 piera, J.; Backvall, J.-EAngew. Chem. Int. E@008 47, 3506—3523.
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Avec un volume annuel de production de 2 milliongal®es, I'acétaldéhyde est un
précurseur majeur pour la fabrication d’'acide agetiet d’acétate d’éthyle. Environ 85% de
la production mondiale d’acétaldéhyde est assurédepprocédé Wackér. Or, méme si
celui-ci présente de bons résultats (sélectivitéddi® en acétaldéhyde), son inconvénient
majeur réside dans l'utilisation de CyCéspéce tres corrosive et toxique qui contamise le
rejets liquides. De plus, des réactions seconddieshloration peuvent avoir lieu, surtout sur
des oléfines plus lourdes, ce qui empéche I'extengii procédé a ces derniéfés.

Dans les années 1980, Barton a développé plusgatdmes meétalliques, appelés les
systemes de Gif, pour I'oxydation aérobie d’hydrboaes saturés. Inspiré par les processus
biologiques d’oxydation (mono-oxygénases telles tpeytochrome P450), les premiers
systémes étaient & base de fer en poudre, acitguacét sulfure de sodium (Gibu sulfure
d’hydrogéne (Gif).?? Les réactions avaient lieu dans la pyridine, satmosphére de
dioxygene, et s’appliquaient par exemple a l'oximtatde I'adamantand4. L’ajout de
ligands du fer et d’autres métaux tels que le ¢Bi€")? intervint par la suite pour une forte
augmentation de l'activité catalytique (Schéma .18)fin, Barton améliora ces systemes
(GO et GoAgg) et les étendit & la fonctionnalisatiersubstrats hydrocarbonés vafiés.

Gif'V:
[FezO(OAC)s(py)s]-0,5py (2,7 mol%

) OH
@ Zn (10 éq) OH o)
0, (1 atm) ] @ g
15 16 17

14 Pyridine / AcOH
30°C, 18h
TON = 3370
50:42:8

Schéma 1-80xydation aérobie de 'adamantane par le systerflé. Gi

Dans les systemes découverts par Barton, I'oxygasiéculaire interagit directement
avec un métal pour former une espéce oxo-métalilgigemediaire, qui transfert ensuite cet
atome d’oxygéne au substrat. De maniére analogueaidshi a développé divers systémes
métalliques permettant I'oxydation aérobie d'aleanen présence d'une quantité

steechiométrique d’'un aldéhyde (Schéma 1-9).

2 Hagen, J.Industrial catalysis a practical approaghViley-VCH: Weinheim, 2006.

2 Botas, J. A.; Bravo, M.; Escola, J. M.; Garciag JPMater. Cycles Waste Manag@06 8, 122—125.

2 (a) Barton, D. H. R.; Gastiger, M. J.; Motherwa&W. B., J. Chem. Soc., Chem. Comi®83 41; (b)
Barton, D. H. R.; Hay-Motherwell, R. S.; MotherwalV. B., Tetrahedron Lett1983 24, 1979-1982.

% Barton, D. H. R.; Boivin, J.; Gastiger, M.; Mor&jcJ.; Hay-Motherwell, R. S.; Motherwell, W. B.;
Ozbalik, N.; Schwartzentruber, K. Ml, Chem. Soc., Perkin Trans1286 947-955.

24 Barton, D. H. R.; Doller, DAcc. Chem. Re4992 25, 504-512.
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R Cata R 1 Cata. : CeFs
R2——H - R:-loH *+ =0
R3 R'-CHO R3 R? CeFs CeFs
0, (1 atm) —
CH,Cl, TA (s R™=H)
CeFs
o 20
Mécanisme : M = CO”, Mn'"(CI), RU”(CO)
M cat.

R-CHO + O, —— R'-CO3H

18
\ N\
M' + R-CO;H —»> O=M™2 + R-CO,H

18 19 N

Z/

’Z

// \\
O=M"2 + R2~FH — R2+OH + M°
19
M = Fe, Co”, Mn'l, Nit

Schéma 1-90xydation aérobie d’alcanes catalysée par desmagsténétalliques en présence d’aldéhyde.

Les substrats testés sont des alcanes classidsigsi¢ele cyclohexane, le cyclooctane,
'adamantane ou encore I'indane. Les proportioesdl/ cétone varient selon les systemes
catalytigues métalliques. Ces derniers sont divers

> fer en poudre, Fe(OAg)FeCh.6H,0, RuCk.nH,O, RUChH(PPh)3,%°

> CuCl, accompagné d’éther couronne (18-crowri®6),

> des complexes métalloporphyrirg9) de cobalt, manganése ou ruthénfim,

> des complexes métalliques avec des phtalocyarigsnotamment chlorés.

Dans le mécanisme proposé (Schéma 1-9), l'aldélaygeur réle le transfert d’'un
atome d’oxygene au métal. Apres étre oxydé en ukrd® par Q, il oxyde a son tour le
métal pour donner I'espece oxo-métallidie Cette derniere interagit ensuite avec le substrat
pour produire I'alcool et régénérer le métal. Lesivités catalytiques de certains systemes
sont intéressantes, avec des TON pouvant allen@g@000?°

De nombreux autres exemples d’oxydation aérobialysste par un systeme
métallique (un ou plusieurs métaux, voire des padyestallatesy existent, mais en dehors

du procédé Wacker, leurs applications se limitantaboratoire et ne permettent pas une

> Murahashi, S.; Oda, Y.; Naota, T.,Am. Chem. So&992 114, 7913-7914.

% Komiya, N.; Naota, T.; Murahashi, S.-Tetrahedron Lett1996 37, 1633—1636.

2" Murahashi, S.-I.; Naota, T.; Komiya, Nietrahedron Lett1995 36, 8059—8062.

2 Murahashi, S.-1.; Zhou, X.-G.; Komiya, NSynlett2003 0321-0324.

2 Neumann, R., IIModern Oxidation Methog&Viley-VCH: Weinheim, 2005; pp. 223-251.
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extension vers des oxydations aérobies sélectigfgaces et non polluantes pour la

production industrielle.

Oxydations aérobies catalysées par le NHPI

Comme on l'a vu, I'oxydation aérobie est un procé@s utilisé pour la production
industrielle de composés oxygénés de tous gennaarta de dérivés du pétrole. Or ces
oxydations aérobies en phase liquide présentenbdireuses limitations, la principale étant
le manque d’efficacité, ce qui nécessite I'utilisatfréquente de températures élevées mais
induit en contrepartie des problemes de sélectidgs méthodes d’oxydation plus douces,
plus sélectives et plus respectueuses de I'envérment doivent donc étre développées.

C’est dans ce contexte que de nombreux travauxetnimenés pour I'étude et le
développement dN-hydroxyphtalimide (NHPI). Découvert il y a 35 arsgst utilisé depuis
les années 1990 pour ses propriétés catalytiguaeyahtions aérobies. Sa forme réactive est
le radical phtalimideN-oxyle (PINO), générén situ a partir du NHPI en présence ou non
d’initiateur (Schéma 1-10). Il permet la formatiothe radicaux carbonés a partir
d’hydrocarbures, qui seront par la suite réactifscal’oxygene moléculaire sous sa forme

triplet pour aboutir aux produits d’oxydation soiiés.

O O
@%(N_OH @[ém.
) o)

NHPI PINO
22 23

Schéma 1-10NHPI et sa forme active, le radical PINO.
[11.1. Le radical PINO et autres radicauxN-oxyles

[ll.1.a. Energies de dissociation de liaisons (BDE)

Dans le but d’étudier le systeme catalytique dagsél le radical PINO est impliqué,
il convient de s’intéresser a I'énergie de dissomiade la liaison O-H de son précurseur, le
NHPI.

30



Chapitre 1. Oxydations de substrats organiqueisatil I'oxygene moléculaire

En 2003, les équipes de Mini&tet d’Espensott ont rapporté presque simultanément
des valeurs de BDE déterminées par RPE, pour diylamines diversement substituées.
On remarque la présence de TEMP5] précurseur du radical TEMPO, catalyseur tres

connu pour l'oxydation d’alcools primaires en algéés>® D'autres études sur le NHPI

rapportées par la suite viennent compléter le tabseiivant :

Substrat BDE (kcal/mol) Réf. Substrat Méthode/Solvant BDE (kcal/mol) Réf.
A 68,1 s 5  RPEtBUOH 88,1+06 ¥
24
2 69,6 3 6 RPE AcOH 89,7 +2 3
N 0
OH
TEMPO-H 3 69,9 31 N-OH 7 RPE CHCN 88.1 3
25 %
_/(o NHPI
Ph
N-OoH 4 81.3 31 8 Upgraded DFT 81.2 35
e (phase gaz)
26
9 G383 834+01 %
(phase gaz)

Tableau 1-1.Energies de dissociation de liaisons O-H d’hydraryihes ou d’oximes substituées.

On remarque quelques variations des valeurs de [BiE le NHPI (entrées 5 a 9 du
Tableau 1-1), qui ont souvent été discut8dses valeurs expérimentales restent cependant
assez proches.

Plusieurs effets se combinent pour expliquer la B&&vée pour le NHPI, par
comparaison au TEMPO-H (entrées 2 et 3 du TableBuar exemple :

> La présence de groupements carbonyles contribaeséabilisation du NHPI
par formation de liaisons hydrogéne et occurrenctodees mésomeres, ce qui n'est pas le
cas avec le TEMPO-H :

30 Amorati, R.; Lucarini, M.; Mugnaini, V.; Pedulli. F.; Minisci, F.; Recupero, F.; Fontana, F.; A§to
P.; Greci, L.J. Org. Chem2003 68, 1747-1754.

31 Koshino, N.; Cai, Y.; Espenson, J. H.Phys. Chem. 2003 107, 4262—4267.

32 Montanari, F.; Quici, S.; Henry-Riyad, H.; Tidwel. T.; Studer, A.; Vogler, T., IEncyclopedia of
Reagents for Organic Synthesishn Wiley & Sons, Ltd, Ed.; Chichester, UK, 2007

3 Mahoney, L. R.; Mendenhall, G. D.; Ingold, K. U.,Am. Chem. Sot973 95, 8610-8614.

3 Annunziatini, C.; Gerini, M. F.; Lanzalunga, Oudarini, M.,J. Org. Chem2004 69, 3431-3438.

% Hermans, |.; Jacobs, P.; PeetersPllys. Chem. Chem. Php€07, 9, 686.

% daSilva, G.; Bozzelli, J. WJ. Phys. Chem. €007 111, 5760-5765.
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- 6] 0]
! TH
N-O N-OH —=—> “N-OH
0] 0] e}
Schéma 1-11Caractéristiques structurales de NHPI.
> Un radicalN-oxyle peut s’écrire sous deux formes de résondviaes la forme

radical cationique du PINO est peu favorisée aeaa@s groupements carbonyles attracteurs
ena eta’, a lI'inverse du radical TEMPO, thermodynamiquemphts stable grace a ses

groupements méthyles inductifs donneurs :

O O
. N +.
N_O -~ 5 N_O [}] - +1 ITI +
o} o
© PINO def O TEMPO
23 eravorisee 27

Schéma 1-12Formes mésomeéres des radichli@xyles.

Le réle attendu du radical PINO est I'arrachement’dydrogene du site a oxyder.
Les énergies de dissociation des liaisons C-H digrgrde leur environnement : les positions
dites non-activées (hydrocarbures saturés) onB@esde I'ordre de 95-105 kcal/mol, tandis
gue l'activation par la proximité d’une insaturatiou d’'un hétéroatome abaisse ces valeurs a
85-90 kcal/mof’ Avec une BDE de liaison O-H d’environ 88 kcal/mig, radical PINO
apparait capable de I'abstraction d’hydrogéne ts sictivés selon une réaction légerement
exothermique ou athermique, alors qu’un substrat activé demanderait un supplément
d’énergie® Cette sélectivité serait un avantage conséquemtpport a I'autoxydation.

[11.1.b. Mécanisme de I'oxydation aérobie par le PINO
On recense de nombreuses études théorfyeexinétique¥ sur le mécanisme de
I'oxydation aérobie de substrats hydrocarbonéslyssta par le NHPI. Un mécanisme en

chaine proche de celui de I'autoxydation (Schéma deut étre propose :

3" Pour une liste des énergies de dissociation étia C-H de nombreux substrats, vdirocks, J. J.;
Beckhaus, H. D.; Beckwith, A. L. J.; Richardt, £.0Org. Chem1998 63, 1935-1943.

3 (a) réf. 35; (b) Arnaud, R.; Milet, A.; Adamo, Einhorn, C.; Einhorn, JJ. Chem. Soc., Perkin Trans.
22002 1967-1972; (¢) Hermans, |.; Vereecken, L.; JacBb#\.; Peeters, JGChem. Commur2004
1140; (d) Hermans, I.; Jacobs, P. A.; Peeters]. Mol. Catal. A: Chem200§ 251, 221-228; (e)
Hermans, |.; Peeters, J.; Jacobs, PTAp. Catal.2008 50, 124-132.

% Travaux d’Espensoat coll. : (a) réf. 31; (b) Koshino, N.; Saha, B.; Espenshrt.,J. Org. Chem.
2003 68, 9364—-9370; (c) Cai, Y.; Koshino, N.; Saha, B.p&sson, J. H.J. Org. Chem2004 70,
238-243.
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0 0
Init. _
Initiation N-OH —— N-O (1)
] O
22 23
0O 0O
NG + RH — = @EléN—OH + R (2)
0 0 28
23 22
Propagation < R + O, —— R-00 (3)
28 29
0 0
R-00 + N-OH R-OOH + N-O (4)
29 30
\_ O O
22 23
. R-00 + R-00 =—= R-00-O0O-R —> R-OH + O, (5)
Terminaison
29 29 31 ou R=0
Réaction secondaire R-O0 + R-H —— R-OOH + R 6)
(autoxydation) 29 30 28

Schéma 1-13Mécanisme en chaine de I'oxydation aérobie catalpsé NHPI.

Apres génération du radical PINO par un initiatéguation (1) du Schéma 1-13),
I'abstraction d’hydrogéne du substrat (équation €8} possible thermodynamiguement, selon
les valeurs des BDE comme discuté précédemmeptésente des cinétiques variables en
fonction des substrat®®>3%elle constitue I'étape cinétiquement déterminahgeréaction
entre le radical carbon®8 et l'oxygéne triplet (équation (3)) est quasi-amgbanée
(ks > 10 M™*.s1).* Enfin I'’échange d’hydrogéne entre le radical pgtex9 et le NHPI
(équation (4)) est également gouverné par desuisctenétiques et permet la régénération du
radical PINO. Cette derniére étape du cycle deguafion est bien plus efficace en termes de
rapidité et de sélectivité que pour l'autoxydationettant en avant I'apport principal du

systeme NHPI-PINO a ces réactions d’oxydationskaéso
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Chapitre 1. Oxydations de substrats organiqueisatil I'oxygene moléculaire

Les constantes cinétiques calculées par le groupMidesci®® dans le cas de
'oxydation du cumeénes, en présence de PINO ou de radigat-butoxyle 33, ont permis
d’illustrer et de quantifier I'efficacité catalytig du NHPI (Schéma 1-14).

+ PINO » + NHPI 2
ky = 3,22 M s
3 32
NHPI + {BuOO- » PINO + tBuOOH (4
33 ky=72.103 M 5" 34
+  tBuOO- - +  tBuOOH (6')
33 kg =022 M1 s 34
3 32

Schéma 1-14Cinétiques des abstractions d’hydrogene dans l'atigd du cumeéne.

Grace a cet exemple, on peut voir que la vitesabsti'action d’hydrogéne du substrat
est plus élevée avec le radical PINO qu’avec uicaageroxyle (k ~ 15 k). Mais surtout,
la réaction (4) est de loin la plus rapide ¢ ks'), en faveur de la régénération du PINO, ce
qui garantit la continuité de la chaine de propagaians le cycle catalytique (Schéma 1-13).
De plus, les radicaux peroxyles étant vite consospa (4), leur concentration est faible, ce
qui limite la probabilité de la réaction de termgmn (5)?° Pour ce réle, Sheldon a qualifié le
NHPI de «promoteur de chaine de radicaux carbomésou «Carbon Radical Chain
Promoter (CRCP)»*

Dans le cadre de l'oxydation aérobie du toluéneaeide benzoique catalysée par
NHPI et initiée par des sels de cobalt, le groupehiil a proposé un mécanisme analogue,
sous forme de cycle catalytique (Schéma 1-15) oméeal joue également un réle dans la

transformation des hydroperoxydes ROB#n produits d’oxydatioff

‘0 Dans le cas de I'autoxydation, la lente réactienpdopagation (6) est probablement a I'origine des
problemes de sélectivité et d'efficacité (réactidam terminaison favorisée par I'accumulation de
radicaux peroxyles).

*- Sheldon, R. A.; Arends, |. W. C. B.,Mol. Catal. A: Chen2006 251, 200-214.

*2yoshino, Y.; Hayashi, Y.; lwahama, T.; Sakagu&hi,Ishii, Y.,J. Org. Chem1997, 62, 6810—6813.
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COOH

O

39
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N-OH
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O

CO” — " = CO”I‘Od
40
\ 11
co Co'"-O0H
CH,O0H 41

CHj3

QN \/@
NP G

5
é\/
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Schéma 1-15Cycle catalytique du NHPI pour I'oxydation aérobigtoluéne en présence de sels de cobalt.

OR 2.

[1l.1.c. Dégradation du radical PINO
Dans les années 1980, Masui a été un des piordaaess!’utilisation du NHPI, auquel
il a attribué le role de médiateur électrochimigia@s des réactions d’oxydatibhll générait
le radical PINO en appliguant une faible tensi@tg&lque dans un électrolyte, mais observait
la formation d’oligomeéres du noyau phtalimide. Uslectrolyse intensive d’une solution de
NHPI a majoritairement produit le triméd8 (Schéma 1-16, rendement isolé de 71%4)e

mécanisme proposé est le suivant :

3 Masui, M.; Ueshima, T.; Ozaki, Sl, Chem. Soc., Chem. Contt83 479.
* Ueda, C.; Noyama, M.; Ohmori, H.; Masui, Nthem. Pharm. Bulll987, 35, 1372—1377.
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N-O

o)
o) SN \g > o)
N
I PINO _ NHPL S
- (o} O
HNO N
o)
o)
42

Schéma 1-16Dégradation du PINO.

=0

N=0

La cinétique de la décomposition du PINO a étélpauite évaluée a 0,6 \&* par
Espensofi® dans l'acide acétique et I'acétonitrile. Le trimét3 obtenu est stable. La
récupération de NHPI a partir de celui-ci demanitiptasieurs étapes de synthése, ce qui est
un inconvénient dans une optique de recyclage tlysaur NHPI.

De son c6té, Ishii a remarqué que le NHPI se toansdit majoritairement en
phtalimide lors de I'oxydation aérobie du cyclohesaatalysée par NHPI, sans donner plus

d’explications®

[11.1.d. Initiateurs du radical PINO

Comme on I'a vu dans les mécanismes proposés fmxydation aérobie catalysée
par NHPI, mais également dans le cas général dmXgdation, il est nécessaire d’avoir une
espeéce initiatrice qui permette la formation dungiex radical a partir de son précurseur non
actif. Dans le cas du NHPI, les initiateurs peuvéné de diverses natures. Dans sa revue,
Coseri a méme classeé les différentes réactionsydaiion aérobie possibles avec le radical
PINO en fonction des initiateurs utilisés pour géné&e dernief® On ne détaillera pas ici les
réactions d’oxydation aérobie dans lesquels ldgfaurs sont impliqués, ceci faisant I'objet
d’une discussion ultérieure (paragraphe I1.2).

Masui a découvert en 1983 une premiére facon dérgere radical PINO et I'a
extensivement développé par la sditél. a proposé I'oxydation électrochimique du NHPI,
par transfert d’'un électron au niveau de I'anodehéa 1-17). Ce systeme est une exception

car il n'utilise pas d’oxygéne moléculaire.

> lwahama, T.; Syojyo, K.; Sakaguchi, S.; Ishii, ®rg. Process Res. Del998 2, 255-260.

“® Coseri, S.Catal. Rev.: Sci. En@009 51, 218-292.

" (a) Masui, M.; Hara, S.; Ueshima, T.; Kawaguchi, @zaki, S.Chem. Pharm. Bull1983 31, 4209—
4211; (b) Masui, M.; Hosomi, K.; Tsuchida, K.; Ogak.,Chem. Pharm. Bulll985 33, 4798—4802.
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R
2 NHPI R>2_ OH
2e- I\
\. 7
2 PINO + 2 H* =0
anode A

Schéma 1-170xydation électrochimique d’alcools catalysée paiPN

Dans la nature, il existe de nombreux systemeshiioques capables d’exister a
différents états d’'oxydation, avec de nombreuseslicgiions comme le transfert
d’'informations. Les oxydases sont des enzymes tepae catalyser des réactions d’oxydo-
réduction en présence d’oxygéne moléculaire. Paetiés-ci, la laccase a été utilisée par
I'équipe de Gentili dans des réactions d’oxydatiénobie d'alcools benzyliqué¥La laccase

a un réle d’initiateur pour la génération du PINO dautres radicaulN-oxyles (Schéma

1-18).
O, X Laccase X PINO X Substrat
H,O Laccaseyy NHPI Substraty
Schéma 1-18Utilisation de la laccase pour la génération ducad?INO.
Mais les initiateurs les plus courants sont de neathimique et peuvent contenir des
meétaux.

De nombreux complexes de métaux de transition peétee utilisés pour générer le
radical PINO a partir de NHPI. Ishii en a étudiégnand nombre parmi lesquels on peut noter
Co(OAC),** Mn(OAc),* Co(acac)...*® En 1964, Rassat faisait le premier état du radical
PINO qu'il générait grace a Pb(OACS Le CAN, un initiateur métallique de radicaux connu
pour de nombreuses autres applications, a égaleéténttilisé & cette fift Enfin, notre
groupe a mis en place une méthodologie généralg/dédion aérobie dans laquelle le PINO

est efficacement généré grace au CUdl. faut par ailleurs noter que certains systémes

8 (a) Fabbrini, M.; Galli, C.; Gentili, PJ. Mol. Catal. B: Enzym2002 16, 231-240; (b) Baiocco, P.;
Barreca, A. M.; Fabbrini, M.; Galli, C.; Gentili, FOrg. Biomol. Chem2003 1, 191-197.

“9 Shibamoto, A.; Sakaguchi, S.; Ishii, rg. Process Res. De200Q 4, 505-508.

0 | emaire, H.; Rassat, ATetrahedron Lett1964 5, 2245-2248.

1 Soo Kim, S.; Rajagopal, GSynth. Commur2004 34, 2237-2243.

2 Nechab, M.; Einhorn, C.; Einhorn, &hem. Commur2004 1500.
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meétalliques d’initiation ont été identifiés commgaat un réle dans I'obtention des produits
d’oxydation & partir des hydroperoxydes (Schéma)1*4

Enfin, des systemes complétement organiques omtééEloppés dans une optique de
procédes le plus « vert » possible. On peut a@tesystémes non-métalliques suivants : Ishii a
découvert I'utilité d'oxydes d’azote N®et NO>* et de I'acide nitrique HN§P® mais a
également réussi a employer I'AIBN pour initierdizsociation de la liaison O-H du NHP!I.
Notre groupe a pour sa part exploité une propiidtéressante de certains aldéhydes qui
peuvent réagir avec pour former un radical acylperoxyle suffisammedatif pour générer
le PINO?>’

On notera enfin le systeme hétérogene NHPI / Nal® silice, rfécemment proposé
par Coseri, qui permet de s’affranchir des limdessolubilité du NHPI et/ou des substrats a

oxyder>®

l11.2. Oxydations aérobies de substrats organiques catabmss
par NHPI

[ll.2.a. Travaux préliminaires

Avant d’étre extensivement utilisé comme catalys#arydation aérobie, le NHPI a
déja été décrit pour son rdéle dans des réactiorgassibles mécanismes radicalaires pour
I'abstraction d’hydrogéne depuis une position caéaon

En 1977, Grochowslket coll. rapportent I'utilisation du NHPI en tant que cgsaur
pour deux réactions : I'addition d’éthefg sur le DEAD et I'oxydation du 2-propanol en
acétone en présence deCPBA (Schéma 1-19) Dans la premiére, il est proposé que le
DEAD ait deux roles : il initie le radical PINO efagit avec le radical carboné (ende
I'oxygeéne) pour former la nouvelle liaison C-N. Bda seconde Ie+CPBA a juste pour role

de générer le PINO.

*3 sakaguchi, S.; Eikawa, M.; Ishii, Ygtrahedron Lett1997, 38, 7075-7078.

> Sakaguchi, S.; Nishiwaki, Y.; Kitamura, T.; Ishii,, Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 222—224.
% |sozaki, S.; Nishiwaki, Y.; Sakaguchi, S.; IsMi, Chem. Commur2001, 1352—1353.

% Aoki, Y.; Sakaguchi, S.; Ishii, YAdv. Synth. CataR004 346, 199—202.

" Einhorn, C.; Einhorn, J.; Marcadal, C.; Pierrd,.J Chem. Commurl997 447-448.

%8 Coseri, S.Eur. J. Org. Chen2007, 2007, 1725-1729.

%9 Grochowski, E.; BolestAwska, T.; Jurczak,Synthesid977 1977, 718-720.
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QOzEt
0,
NG R - N=N, NHPI (5 mol%) HN. -CO2Et
FtOC  COEt Reflux, 0.5-12h P
44 DEAD n RV S0 R2
(excés, solvant) 45 94-97%
OH NHPI (5 mol%) o)
+ m-CPBA >
/K Reflux, 1h )J\
(exceés, o
solvant) 76%

Schéma 1-19Réactions de Grochowsét coll.avec le NHPI.

Comme évoqué précédemment, Masui a mis en place lsnannées 1980 la
génération du radical PINO a partir du NHPI parevéiectrochimique et I'a appliqué entre
autres a I'oxydation d’alcoof§,de composés benzyliques et allyliques ou d’oléfffie

Enfin, Foricher a breveté I'oxydation des positiailyligues d’'isoprenoidesia les
hydroperoxydes correspondants, en utilisant unentgéastoechiométrique de NHPI et en
présence d'un flux d’ait’

Cependant, le réel engouement pour le NHPI a débuitd995 avec sa premiére
utilisation en condition aérobie et avec des qtémtiatalytiques, rapportée par I$hii.

[11.2.b. Oxydation aérobie d’alcanes

Au paragraphe 1.2, nous avons vu I'enjeu induseiednvironnemental que représente
la production d’acide adipique a partir du cyclotes, avec formation intermédiaire de KA-
oil en conditions aérobies mais avec une faiblevemion en cyclohexane, puis oxydation en
présence de grandes quantités d’acide nitrique. dé¢isepremieres découvertes majeures en
matiere d’oxydation aérobie catalysée par le NH&b@ique a ce procédé : on recense de
nombreuses publications et brevets, notammentspérd partir de 1996. Selon les différents
systemes proposes, il est possible d’oxyder enétamge le cyclohexane en acide adipique
(Tableau 1-2).

% (a) Foricher, J.; Firbringer, C.; Pfoertner, K, HP Patent 0198351986 (b) US Patent 5,030,739
1991

®1|shii, Y.; Nakayama, K.; Takeno, M.; Sakaguchi, I&ahama, T.; Nishiyama, YJ, Org. Chem1995
60, 3934-3935.
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NHPI o
Initiateur
O . CCOOH
o o . Rendement Rendement 5
. e Ré&f.
Initiateur Conditions Conversion Cétone Acide Adipique €
O, (1 atm),
1 (g%(%g%) 10 mol% CHLCN, 13% 78% 13% 62
: 0 75°C, 6h
O, (1 atm),
2 (g%(ifa‘(?) 10 mol% ACOH, 45% 32% 38% 62
: 0 100°C, 6h
O, (1 atm),
3 '\(Alnﬁgﬁ/? 10 mol% ACOH, 73% traces 73% 63
° 100°C, 20h
Co(OAc
© 05( mo|<)>2/o) O (1 atm), .
4 ) " 10 mol% AcOH, 63% traces 69%
Mn(acac) 80°C, 24h
(0.5 mol%) '
O-Phen OZ (3 a.tm), 64
5 (25mol%), 7.5mol% CH,CN/CCl, 48% 22% 75%
Br, (3 mol%) 100°C, 5h

Tableau 1-2.Résultats des oxydations aérobies du cyclohexaat/sées par le NHPI dans différentes
conditions.

On remarque que selon les conditions choisies, agticplierement les systemes
métalliques (réles dans l'initiation du PINO etdécomposition des hydroperoxydes), il est
possible d'influer sur la sélectivité. Par exempde, peut obtenir presque uniquement de
'acide adipique avec une conversion assez bonrey@nhexane (entrées 3 et 4 du Tableau
1-2), ce qui correspond donc a I'économie d'un@eiaar rapport au procédé industriel, pour
des conversions et des rendements bien plus élev&g sans émission de gaz a effet de
serre !

Il faut enfin noter le procédé original et trésiadte proposé plus réecemment par Xu
qui utilise un systeme d’initiateur totalement nogtallique a base @-phénantroline et de
dibrome (entrée 5.

D’autres alcanes peuvent étre oxydés avec le mgpeede systéme : Ishii a obtenu
divers produits oxydés a partir d’hydrocarburegdines §-octane), cycliques (cyclooctane,

cyclododécane) ou ramifiés (isobutane, 2-méthyleitanéthylcyclohexané¥:®®

%2 |shii, Y.; lwahama, T.; Sakaguchi, S.; Nakayama, Mishiyama, Y.J. Org. Chem1996 61, 4520—
4526.

83 Ishii, Y.; Sakaguchi, S.; lwahama, Rdv. Synth. CataR001, 343 393-427.

®Tong, X.; Xu, J.; Miao, HAdv. Synth. CataR005 347, 1953-1957.

% Sakaguchi, S.; Kato, S.; Iwahama, T.; Ishii, BuJl. Chem. Soc. Jpri998§ 71, 1237-1240.
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Enfin le cas de I'adamantane a été particulierenétumdié, notamment a cause de
limportance de l'adamantan-1,3-didl6 et de I'adamantan-1,3,5-trigl7 en chimie des
polymeres. Ainsi un procédé itératif faisant inriv un systeme NHPI / Co(acad) O,
permet lI'acces a ces composeés avec de bons rentdemalgré des sélectivités moyennes
(Schéma 1-20%°

NHPI (10 mol%) OH

OH
Co(acac), (0.5 mol%) O
> + +
O, (1 atm) OH

AcOH, 75°C, 6h

14
Conv. 93% 17, 43% 46, 40% 16, 8%
OH NHPI (10 mol%) OH QH
Co(acac), (0.5 mol%)
> +
0, (1 atm) OH OH
AcOH, 75°C, 15h HO
17 Conv. 95% 46, 76% 47, 18%
OH NHPI (10 mol%) OH
Co(acac), (0.5 mol%)
OH O, (1 atm) OH
AcOH, 75°C, 24h HO
46 Conv. 46% 47, 85%

Schéma 1-200xydations aérobies successives de 'adamantane.

[11.2.c. Oxydation aérobie de liaisons C-H en position b&gag
De nombreux efforts ont été consacrés au développene réactions d’oxydation
aerobie de sites carbonés activés catalysées p&i.NG¢rtains produits oxydés issus des
substrats benzyliques sont d’un intérét industniajeur.
Le premier composé considéré est le toluene, dupeglé en conditions aérobies et
douces (température ambiante), avec de trés bomem®Ents en acide benzoique et de

maniére trés sélective vis-a-vis du benzaldéhydbé®a 1-215°

NHPI (10 mol%) COOH CHO
Co(OAc);, (0.5 mol%)
- +
0O, (1 atm) ©
AcOH, 25°C, 20h
Conv. 84% 96% 4%

Schéma 1-210xydation aérobie du toluene catalysée par le NHPI.

% Ishii, Y.; Kato, S.; lwahama, T.; Sakaguchi, Befrahedron Lett1996 37, 4993-4996.
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L’oxydation de xylénes en acides phtaliques procédlaleux étapesgia les acides
toluiques correspondants (Schéma 1-22). Or le mreatide carboxylique formé désactive le
second méthyle et I'oxydation de ce dernier s’ay@tes difficile. Il faut donc adapter les
conditions pour obtenir les diacid®s,parmi lesquels l'acide téréphtalique, produit
industriellement & trés grande échelle (5 milliates tonnes en 200%)car précurseur de

nombreux polymeéres tel que le PET.

COCH COOH
Conditions
| N - | X + | N
X X >CooH
NHPI (10 mol%)
ortho 83% nd
8o(a10atc)2 (0.5 mol%) méta nd nd
Aé(()Hangz’C 20h para  85% nd
NHPI (10 mol%)
Co(acac), (0.5 mol%) ortho 6% 73%
Mn(OAc), (0.5 mol%) méta 7% 86%
O, (30 atm) para 4% 84%

AcOH, 150°C, 3h
Schéma 1-220xydations aérobies de xylénes en acides phtalicptedysées par le NHPI.

Les positions C-H secondaires benzyliques sontnmaneé oxydées en cétones
correspondantes avec le systeme d’Ishii sanstiitiaou avec les méthodologies développées

dans notre groupe (Tableau 1-3).

7 wittcoff, H.; Reuben, B. G.; Plotkin, J. $ndustrial Organic Chemical2nd ed.; Wiley-Interscience,
2004, pp. 320-337.
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NHPI (10 mol%) NHPI (10 mol%) NHPI (10 mol%)
Acétaldéhyde (1 éq) CuCl (10 mol%)
O, (1 atm) O, (1 atm) O, (1 atm)
PhCN, 100°C, 20i* MeCN, 25°C, 5-19H> MeCN, 25°C, 8j*
Substrat Produit Rendement (rendement en alcool)
O
1 @A ©)\ 34% 66% (4%) 55% (2%)
(0]
2 ©:> ©:‘§ 42% (7%) 94% (5%) 629%*
(0]
3 ©:) Qij 37% (13%) 60% (1%)
(0]
4 @OO ©i;o 83% 94% (5%)
(0]
5 O'O 0.0 80% 98%
(0]
6 O O 99% 70%
O
0]
(0]

Tableau 1-3.0Oxydations aérobies de composés a position beneybgcondaire.
* Avec 1 mol% de NHPI, 5 mol% de CuCl, a 35°C pemtdzh.

Enfin les positions C-H tertiaires benzyligues deminlieu a différents produits
d’oxydation : il est possible de couper la liaigdg-Csp3 grace a une étape supplémentaire
décomposition en milieu acide de I'hydroperoxydeid@e stable formé lors de I'oxydation
aérobie. Ishii a rapporté I'obtention de phénolsdbnes avec des rendements satisfaisants
(Schéma 1-23%°

® Marcadal-Abbadi, C.Radicaux organiques et catalys@mouveaux systémes d'oydation d'alcanes
activés - Synthése et mise en oeuvre de N-hydriobggnchiraux Thése Université Joseph Fourier:
Grenoble1998

% (a) Aoki, Y.; Sakaguchi, S.; Ishii, YTetrahedror2005 61, 5219-5222; (b) Fukuda, O.; Sakaguchi, S.;
Ishii, Y., Adv. Synth. CataR001, 343 809-813.
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NHPI (10 mol%) OCH 0.15M H,SO4

OH 0
> +
0, (1 atm) 75°C @ )J\

CH4CN, 75°C, 20h

\J

3 Conv. 90% 4 5, 73% nd
o}
NHPI (10 mol%) 0.3M H,S0, OH
> > +
0, (1 atm) OOH 25°C, 2h ©/ ij
100°C, 3h
48 Conv. 25% 49 5,93% 8, 91%

Schéma 1-23Formation de phénafia un hydroperoxyde benzylique tertiaire, catalysseNHPI.

Sheldon a optimisé les conditions de la secondetioa pour la formation de
I'hydroperoxyde de cyclohexylbenzeéd8 : en utilisant seulement 0,5 mol% de NHPI et avec
1 mol% du produig9 en tant qu’initiateur, cet hydroperoxyde est [i@me obtenu avec une
sélectivité proche de 98% par rapport aux régiogas) a 32% de conversion dans des
conditions analogues & IsAfi.

Ces réactions sont intéressantes d'un point dedeuéa production industrielle de
phénol. L'oxydation aérobie du cumeéne catalysée lpalNHPI donne une meilleure
conversion que dans le procédé de Hock (35-40% pavagraphe 1.1) pour des conditions de
réaction similaires. Le cyclohexylbenzéf@représente quant a lui une tres bonne alternative
au cumeéne3 car le sous-produit est la cyclohexanone, valbls@&n tant que solvant ou
précurseur d’acide adipique. Plusieurs brevets @emment fait état de procédeés
d’oxydation aérobie du cyclohexylbenzene catalyseNHPI pour la production de phénol

et de cyclohexanore.

[11.2.d. Oxydation aérobie d’alcools

L’oxydation aérobie en conditions douces catalys&ele NHPI permet de produire
des composeés carbonylés également a partir d’'alcaekc des rendements et des sélectivités
intéressants. En 1995, lors de ses premiers tragauXde NHPI, Ishii avait obtenu des
résultats moyens pour l'oxydation d'alcools bergyis et aliphatiques, avec des
températures élevées (75-100°C), mais sans initidteEn utilisant un initiateur tel que

Co(acacy, il avait rapporté dans les mois suivants des eemhts meilleurs avec des

0 Arends, 1. W. C. E.; Sasidharan, M.; Kiihnle, Auda, M.; Jost, C.; Sheldon, R. Aetrahedror2002
58, 9055-9061.

1 (@) Wang, K.; Benitez, F.; Lattner, J., WO Pa2010098916A201Q (b) Wang, K.; Garcia, R., WO
Patent 2012067711A2012
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conditions plus modérées (65-75°€)Cing ans plus tard, il démontrait le role des skis
cobalt en tant qu'initiateur, comme dans de nomia®wmitres réactions d’oxydation, avec
cette fois-ci l'utilisation conjointe d’aciderchlorobenzoique (MCBA) comme promoteur,
pour I'obtention de composés carbonylés a partidifférents alcools secondaires, dans des

conditions beaucoup plus douces (Schéma 124).

o o)
NHPI (10 mol%) CeH13
Co(OAc), (0.5 mol%) . .
OH MCBA (5 mol%) o 75% 83%
RVk R? 0, (1 atm) RV R? 0 5
AcOEt
25°C, 15-20h s
CsH14
98% 67%

Schéma 1-240xydation aérobie d’'alcools secondaires par Ishii.

Dans cette méme publication, I'oxydation aérobedabols aliphatiques primaires en
acide carboxylique a été rapportée, mais celleecessite I'utilisation du peracideCPBA
comme promoteur a la place du MCBA. Cependant IMirés coll. ont fait remarquer que
cette méthodologie n’'avait pas été appliquée aalte®ls benzyliques primaires, alors que la
premiére publication de 1995faisait état de ce cas particulier avec I'obtentienmélange
d’aldéhyde et d’acide benzoique a 100°C sans fieitrani promoteur. Ainsi, le groupe de
Minisci a rapporté I'acces aux aldéhydes benzybkgd@ns des conditions presque identiques
a l'oxydation d’alcools secondaires (Schéma 1-22)ec de trés bons rendements et

sélectivités vis-a-vis des acides benzoiques (Batle4)™*

R t Conv. Sélectivité
NHPI (10 mol%) 1 H  2h 100%  92%
OH Co(OAC), (0.5 mol%) o 2 4-OMe 2h 100%  100%
MCBA (5 mol%) 3 3-OMe 3h 85%  99%
| = ~ N H [4 4NO, 3h 100%  98%
N O, (1 atm) S 5 3NO, 4h 88%  91%
R CHyCN R 6 4Cl 3h 100%  95%
25°C 7 3Cl  3h 92% 97%
8 4Me 2h 100%  95%

Tableau 1-4.0xydations aérobies d’alcools benzyliques primagd@sMinisci.

2 |wahama, T.; Sakaguchi, S.; Nishiyama, Y.; Istiii, Tetrahedron Lett1995 36, 6923—6926.
3 lwahama, T.; Yoshino, Y.; Keitoku, T.; Sakagud®i, Ishii, Y.,J. Org. Chem200Q 65, 6502—6507.
" Minisci, F.; Punta, C.; Recupero, F.; FontanaPedulli, G. F.Chem. Commur2002, 688—689.
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Une étude plus poussée a permis de rationnalitier diférence de réactivité pour les
alcools primaires, dont I'oxydation donne séleatiemt des acides aliphatiques ou des
aldéhydes benzyliques : dans le cas des composggligees, les alcools sont beaucoup plus
réactifs que les aldéhydes, a linverse des subst@hphatiques ou les aldéhydes sont
beaucoup plus réactifs que les alcools de dépata €explique par des différences de

polarité et de valeur des BDE des liaisons C-H iqugles’

[1l.2.e. Oxydation aérobie d’alcenes

Les premiers essais d’oxydations aérobies d’oléficegalysées par le NHPI avaient
pour but l'oxydation des positions allyliques. Cegent ni Masdi avec sa voie
électrochimique, ni Forich® avec I'utilisation de peroxyde de benzoyle commiéiateur,
n'ont obtenu des résultats vraiment probants. DmenBoxydation du cyclohexene avec le
systeme sans initiateur d’Ishii a donné un mélashgeétone allylique et d’alcool allylique
pour une conversion moyenne (70%Ces résultats s’expliquent par une réaction seé@nda
de dégradation du radical PINO, qui s’additionne $u double liaison pour donner
I'hydroperoxyde51 correspondant, comme montré avec le norbor8if&chéma 1-25¥

NHPI (0,5 éq) OOH

0, (1 atm) Lb/ O
ﬂ[}/ CH4CN, 60°C, 20h O~N
50 e}
PINO
l/ NHPI>‘
o

0
O 0, )
@)

51, 52%

O~N

O
Schéma 1-25Dégradation du PINO en réaction avec le norbornéne

Les études d'oxydations aérobies d'oléfines se salors tournées vers des
époxydations, autre réaction d’intérét en chimigaaique. Le groupe d’Ishii a mis en place

un systeme de conditions non-métalligues NHPI / HFA-phényléthanol, mais avec un

> Minisci, F.; Recupero, F.; Cecchetto, A.; Gambi@r@.; Punta, C.; Faletti, R.; Paganelli, R.; Plédu
G. F.,Eur. J. Org. Chem2004 2004 109-119.
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meécanisme différent faisant intervenir la formatinrsitu de peroxyde d’hydrogéne (Schéma
1-26).°

NHPI (10 mol%)
HFA (10 mol%)

PhCH(OH)Me (3 éq) ')
= -
\/\C5H11 Cabhr

O, (1 atm) 87%
PhCN °

80°C, 18h

O,
/\ H202

NHPI PINO 0

OH OH 0] HO OOH
N s M0 _ /.

0 HO_ OH o,
ou_ 1R
H20, F3CJ\CF3 F2C” “CFy R
HO. OOH 2
F1C~ “CF,

Schéma 1-26Epoxydation aérobie d'oléfines catalysée par le Netle HFA, en présence de 1-phényléthanol.

Plus récemment, Miniscet coll. ont proposé un autre systéme catalytique non-
métallique NHPI / acétaldéhyde pour des époxydatidioléfines terminales avec des

résultats aussi bons, mais sans I'utilisation d'ifdein exced.’

[11.2.f. Oxydation aérobie d’alcynes
De maniére analogue, les alcynes peuvent étre exgdéposition propargylique en
présence de dioxygene et de NHPI. Effectivemei[0& de la liaison C-H propargylique est
proche de celle du toluéne (87-88 kcal/mol). A ipalalcynes non-terminaux linéaires, Ishii

a obtenu avec des rendements corrects des ynocten{d 1-27), précurseurs de choix pour

la synthése de nombreuses molécules complexesdbyttes, polycycles, énones.’).
NHPI (10 mol%)
Cu(acac), (0.5 mol%) Q OH
RV\ 2 > Rl)\ + R1)\
R 0, (1 atm) N R N R’
CH4CN
50°C, 6h Conv. 89-93%

Sélectivité 70-81%

Schéma 1-270xydation aérobie d’alcynes.

® lwahama, T.; Sakaguchi, S.; Ishii, ¥hem. Commuri999 727-728.

" Minisci, F.; Gambarotti, C.; Pierini, M.; Porta,;®unta, C.; Recupero, F.; Lucarini, M.; Mugnaii,
Tetrahedron Lett2006 47, 1421-1424.

8 Sakaguchi, S.; Takase, T.; Iwahama, T.; IshiiChem. Commuri998 2037—2038.
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Chapitre 1. Oxydations de substrats organiqueisatil I'oxygene moléculaire

[11.2.g. Oxydation aérobie ea d'un hétéroatome
Les positions adjacentes des hétéroatomes (oxygeawde...) sont souvent plus
réactives que leurs analogues carbonés en raisgffetd’ électroniques. Elles sont donc
également de bons candidats a I'oxydation aéraimysée par le NHPI.
Ainsi, Karimi et Rajabi ont appliqué un systemesslgue NHPI / Co(OAg) avec
cependant la nécessité d’'une charge en catalyseimpportante, pour I'oxydation d’acétals

benzyliques en esters benzoiques dans des cosditinrtes (Schéma 1-28).

1 o)
)O\R NHPI (20 mol%) Ar)J\ORZ © RioH
2 0
Ar TOR Co(OAc), (1 mol%)
ou__. > ou Rendements 82-95%
‘ O, (1 atm) 0]
o CH4CN PR
)\ ; 25°C, 4-20h Ar” O OH

Schéma 1-280xydation aérobie d’acétals benzyliques.

Le méme groupe a également étudié la réactivitéhers silylés benzyliques ou
aliphatiques dans des conditions analogues, avedcedebons résultats. En fonction de la
substitution sur le site oxydable, des aldéhydes,attones ou des acides carboxyliques sont

obtenus sélectivement (Tableau 1*5)de maniére analogue & l'oxydation d'alcools

(paragraphe I11.2.d).

R! R? SiR, t Rdt

NHPI (10 mol%) 1 Ph H TMS 20min 92%

0OSiR;  Co(CgH5CO,), (0.5 mol%) O 2 Ph H TBS 45min 90%
17 R2 = A, [3 4NO)CH, H TMS 3n 86%
©T Oéﬁsét&“) "R 4 4-(OMe)GH, H TMS 20min 95%
25°C, 0.5-15h 5 Ph-CHCH, H TMS 10h 86%

6 Ph CH TMS 1h 92%

Tableau 1-50xydation aérobie d'éthers silylés.
2 Aldéhyde  Acide carboxylique® Cétone

[11.2.h. Bilan
Nous avons donc vu une liste non exhaustive dedratdgui peuvent étre oxydés
dans des conditions aérobies et douces que |'ongéeidralement résumer ainsi :
> NHPI en quantité catalytique (10 mol% la plupartt€inps),
> un initiateur, souvent métallique, en quantité lgéitgue (0,5 ou 1 mol%),

9 Karimi, B.; Rajabi, J.Synthesi®003 2373-2377.
8 Karimi, B.; Rajabi, J.Org. Lett.2004 6, 2841-2844.
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un éventuel additif,
pression atmosphérigue de dioxygene pur,
solvant polaire (acétonitrile ou acide acétique),

température modérée (25°C a 50°C hors cas diffigile

YV V. V VYV V

temps de réaction de I'ordre de quelques heures.

Selon les substrats, les conversions sont souvest donnes, de méme que les
sélectivités si plusieurs produits d’oxydation spossibles.

De nombreuses autres réactions utilisant le NHR$tent, notamment pour la
fonctionnalisation de liaisons C-H par divers graupats (nitration, carbonylation...), mais

elles sortent du cadre de I'oxydation aérobie émidti®*

Réactivité des analoques du NHPI

Les réactions d’oxydations aérobies développéesshardemandent une charge assez
importante en NHPI, 10 mol% la plupart du tempsgueéquivaut a des TON maximum de
10. On a vu que le radical PINO se dégrade au amrula réaction pour notamment former le
trimere43, a partir duquel la régénération du NHPI n’est ipamédiate (Schéma 1-16). Cela
pose donc des problemes pour une projection a ucdkellé industrielle. Par
exemple, 'oxydation aérobie du cyclohexane en eacidiipique catalysée par le NHPI
apparait effectivement efficace en matiere de neveaé (de I'ordre de 70%, voir Tableau 1-
2).¥?mais si on étend les quantités utilisées & I'éeHaliustrielle, les données obtenues sont
a prendre en considération : pour I'oxydation d’'uoene de cyclohexane (M = 84 g/mol,
11904 moles), l'utilisation de 10 mol% de NHPI (ML63 g/mol, 1190 moles) représente une
masse de 194 kg de catalyseur ! Ceci n’'est pas atilolgo avec 'optique d’'un procédé plus
« vert » et n'est probablement pas concurrentietdes procédés actuels, également a cause
du prix du NHPI (actuellement >100€ / kQ).

Certains groupes de chercheurs, dont le nétredamt pris en compte ce constat et
ont cherché a développer des composés analogul$iBly pour étudier leur potentiel en
catalyse d’oxydation aérobie avec de tres faibtesges.

81 pour une revue sur toutes les réactions catalysseNHPI, voir. Ishii, Y.; Sakaguchi, S., IModern
Oxidation MethodsWiley-VCH: Weinheim, 2005; pp. 119-163.
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IV.1. N-hydroxyimides modifiés ou multiples

Dés les premiers travaux sur le NHPIshii avait conjointement étudié d’autres
N-hydroxyimides tels que I&-hydroxymaléimide ou leN-hydroxysuccinimide mais les
résultats étaient moins bons, d’ou le développerasteinsif du NHPI.

Dans une recherche de réduction de la charge dbsatirs pour I'oxydation aérobie
du para-xyléne en acide téréphtalique (20 mol% de NHPEgsaire), le groupe d’Ishii avait
découvert l'avantage d'un analogue acétylé sur dactfon N-hydroxyimide. Ainsi, le
N-acétoxyphtalimides2 (NAPI, Figure 1-2) permet d’obtenir les mémes ridslavec une
charge 4 fois moindre, car le NHPI est libéré pesgivement par hydrolyse dans le mifiéu.

Quelques années plus tard, Ishii a également @éel’'d’introduire plusieurs centres
actifs sur la méme molécule afin d’augmenter sortemi@l catalytique. Ainsi le
N,N’-dihydroxypyromellitimide 53 (NDHPI) et I'acide 1,3,5-trihydroxyisocyanuriques4
(THICA) possedent respectivement 2 et 3 noyauxésigui sont autant de radicah>oxyles
potentiels (Figure 1-2).

OH

0 O 0 0 :
- 0._N__O
N-O HO-N N-OH T \,\IT
HO™ "y OH
0 0 o) o
NAPI NDHPI THICA
52 53 54

Figure 1-2. Analogues du NHPI proposés par Ishii.

Ces 3 analogues ont été testés pour l'oxydatioobégrde toluénes diversement

substitués et comparés au NHPI (Tableau *%-6).

82 (a) Sawatari, N.; Sakaguchi, S.; Ishii, Yetrahedron Lett2003 44, 2053-2056; (b) Hirai, N.;
Sawatari, N.; Nakamura, N.; Sakaguchi, S.; Ishii,J¥ Org. Chem2003 68, 6587-6590; (c) Hirai,
N.; Kagayama, T.; Tatsukawa, Y.; Sakaguchi, Sij,I8h, Tetrahedron Lett2004 45, 8277-8280.
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Cata. (cat.) COOH
| N Init. (cat.) _ | N . Produit_s
V& O, (1 atm) Ve Secondaires
AcOH R
Cata. Charge Conv. Alf:%[e Flidst
1, Me Co(OAc), (0.5 mol%), NHPI22  20mol% 100°C 14h 82% 4%
2 Mn(OAc), (0.5 mol%)  NAPI52  5mol%  100°C 14h 80% 8%
'3 CO(OAC) (0.5 mol%) NHPI22 10mol% 130°C 14h 91%  82% 6%
4 3-NG, Mn(OAC), (0'_5 Mol% ) NAPI52 10 mol% 130°C 14h >99%  92% 5%
5 NDHPI53 5mol% 130°C 14h 90%  80% 5%
6 NHPI22 10mol% 100°C 14h 93%  88%
7 4-COH - Co(OACE (0.5 mol%) THICA54 5mol% 100°C 6h >99%  >99%
18 ,ome CO(OACk(0.5mol), _ NHPI22  10mol% 100°C  6h 83% 6%
9 Mn(OAc), (0.05 mol%) THICA54 3mol%  80°C  6h >99%

Tableau 1-6.Comparaisons des catalyseurs modifiés d'Ishii.
2 Acide téréphtaliqué’, Acide 4-toluique’ Aldéhyde.

On voit sur ces exemples de réactions que ces aresdgnctionnent trés bien en tant
gue catalyseurs d’'oxydation aérobie, mais ils n'ajgnd qu’une |égere amélioration par
rapport a NHPI, notamment car ils nécessitent togjales températures élevées pour ces
réactions.

En parallele, Sheldon a proposé une alternatividkigl avec laN-hydroxysaccharine
55 (NHS) ou un des groupements carbonyles de l'ineisteremplacé par un sulfonyle, plus
électroattracteuf® Ceci devrait rendre le radicitoxyle plus prompt & arracher un hydrogéne
d’une position non-activée, grace & une BDE dediaiO-H plus élevé¥.1l a effectivement
obtenu des résultats quelque peu meilleurs qudee®NHPI pour I'oxydation aérobie
d’hydrocarbures macrocycliques tels que le cyclédade56 (Schéma 1-29° mais des
activités comparables voire inférieures ont étéeplies sur des substrats activés tels que

I'éthylbenzéne ou des alcools primaires et secoesHi

8 Baucherel, X.; Gonsalvi, L.; Arends, |. W. C. Ellwood, S.; Sheldon, R. AAdv. Synth. CataR004
346, 286—296.

8 La BDE du NHS a été calculée ultérieurement pamrtaeset coll. (réf. 35) et s'avére en moyenne 3
kcal/mol inférieure a celle du NHPI, ce qui remetogiestion I’hypothése de Sheldon.

8 Baucherel, X.; Arends, I. W. C. E.; Ellwood, She®&lon, R. A.Org. Process Res. Def003 7, 426—
428.
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Cata. (10 mol%) 0 OH HOOC
Co(acac); (0.5 mol%) COOH
> + +
O, (1 atm)
PhCF,
80°C
56 57 58 59
Cata. t Conv.
e NHS 10h 24%  72% 18% 0%
S NHPI  24h  23%  42% 16% 5%
N-OH
o)
NHS
55

Schéma 1-290xydation aérobie du cyclododécane catalysée pgdHI®.

IV.2. Analogues substitués sur la partie aromatique

IV.2.a.Premiers analogues
Deés les premiéres publications d’Ishii sur le NHfifre groupe s’est penché sur la
modification structurale du NHPI dans I'espoir d’@moduler I'activité catalytique. En
introduisant divers substituants sur le noyau atmma du NHPI, une étude de la relation
structure-activité pouvait étre envisagée (Tabléal). Ainsi plusieurs analogues ont été
aisément synthétisés par réaction de I'hydroxylams;w des anhydrides phtaliques
commerciaux. Ceux-ci ont été testés en tant quaysaurs d’oxydation aérobie en réaction

avec I'éthylbenzéne dans des conditions dofftes.
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Cata. (10 mol%

) 0 OH
©/\ CuCl (10 mol%)
> +
0, (1 atm) O)\
CH5CN
25°C, 8
Rdt Rdt Rdt Rdt
Catalyseur ConV.  uione  Alcool Catalyseur Conv.  ~uione  Alcool
1 NHPI 22 61%  55% 2%
o 0]
Cl AcHN
2 \Ci““o“ 57% 50% traces | 8 @:ﬁ”“’” 58%  55%  traces
0o (0]
22a 22g
o (0]
Cl MeO
3 CImN_OH 46%  36% 2% | 9 (XN‘O” 64%  62% 2%
o) (6]
22b 22h
Cl 10) (0]
Cl N\
4 NOH 5006 4206 296 |10 UL MM q006 56 2%
¢ © o
22¢ 22i
F lo) O
F NTS N-OH
5 NTOH - 46%  46% 3w |11 Lo 5% 2% 1%
F__ 0 °
22d 22j
(6]
0]
O,N OO N-OH
6 N-OH  46%  36% 2% |12 61%  50% 2%
(o]
226 (0] NHNPI
60
NO; o Ph T2
N_OH N-OH
7 16%  10% 1% |13  en 81%  55%  traces
Y Ph O
NHTPPI
22f 61

Tableau 1-7.Résultats des premiers analogues en catalyse dibgydaérobie de I'éthylbenzéne.

Il est possible de déterminer une certaine tendarpzetir de ces résultats :

> Les systemes appauvris en électrons (entrées duaTableau 1-7) semblent

Iégérement moins actifs que le NHPI.

proches du NHPI.

> Les systemes enrichis en électrons (entrées 8 ato@hent des résultats

> Les noyaux pyridiniques (entrées 10 et 11) corredpona une tres forte perte

d’activité. On ne retrouve d'ailleurs pas le caselyr en fin de réaction, synonyme d'une

dégradation rapide dans le milieu.
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> Les analogues polyaromatiques (entrées 12 et $@meégalement proches du
NHPI et semblent prometteurs avec notammentNiaydroxytétraphénylphtalimidesl
(NHTPPI) qui présente la meilleure conversion paurendement en acétophénone similaire
a NHPL.

IV.2.b.Analogues a chaine lipophile

Le NHPI présente une caractéristique physico-chimigssez limitante : il est peu
soluble dans les solvants peu polaires tels quieyigiocarbures. C’est pourguoi la plupart des
réactions d’oxydation aérobie discutées jusqu’idi &@eé réalisées dans des solvants polaires
tels que I'acétonitrile ou I'acide acétique. Or démsas d’intérét industriel de I'oxydation du
cyclohexane, la tres faible solubilité du NHPI désyclohexane lui-méme s’avére un frein
important a son développement. Le groupe d’Isilbac synthétisé des analogues du NHPI
portant des chaines alkyles pour augmenter sahifgSchéma 1-30)° Ces derniers ont été
testés et comparés au NHPI pour I'oxydation aérdbieycloalcanes et les résultats montrent
une bonne corrélation entre la longueur de la elfophile et I'activité catalytique, pour
des performances meilleures que le NHPI (augmentaits TON d’'un facteur maximal de 5).
Les conditions utilisées ici sont particulieregstfaibles charges de catalyseur et initiateurs)
car l'objectif était I'étude de l'activité catalgtie via le TON des catalyseurs et non le

rendement de la réaction.

Cata. (0.08 mol%) Cata.
Co(OACc), (0.08 mol%) 0 o
Mn(OAG), (0.008 mol%) O OH COOH  R.
Q * * (<n: © N—-OH
) Air (10 atm) COOH
100°C, 14h ) )
62a-d

Schéma 1-300xydation aérobie du cyclohexane sans solvantysstalpar des NHPI lipophiles.

— 0 0 O {5

Catalyseur
NHPI 22 9 11,7 22 48 9,7
62a(R = H) 8
62b (R = GH12) 30
62¢(R = CoH,s) 20 56 110 140 33,5
62d (R = G4H.g) 60

Tableau 1-8.Activités catalytiques (TON) des analogues a chhfphile.

8 Sawatari, N.; Yokota, T.; Sakaguchi, S.; Ishii, ¥.Org. Chem2001, 66, 7889—-7891.
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Quelques années plus tard le groupe d’Ishii a égaié publié une étude sur des
analogues aux chaines latérales perfluorées (R =Q2Hs ou GFi7) qui montrent des
résultats similaires en oxydation aérobie sans sblda cyclohexane (augmentation du TON

d’un facteur d’environ 2 par rapport au NHP).

I\VV.2.c.Etude approfondie du NHTPPI

Au sein de notre groupe, la premiére série de tlets/dations aérobies catalysées
par des analogues du NHPI avait notamment perndsrdifier le N-hydroxynaphtalimid&0
(NHNPI) et leN-hydroxytétraphénylphtalimidél (NHTPPI) comme alternative potentielle
au NHPI (voir entrées 12 et 13 du Tableau 1-7), sm8mles rendements en acétophénone
n'étaient pas supérieurs au NHPI.

Ceux-ci ont donc fait I'objet d’études plus appraf@s par notre groupe et d’autres
résultats sont venus confirmer les amélioratiores@pes. En effet, dans le cas de I'oxydation
aerobie de I'indané3 en indanon&4 développée au laboratoire, dans des conditionsedouc
avec une charge en catalyseur diminuée (1 mol%eaude 10 mol% dans les systemes
d’Ishii), le NHTPPI montre un pouvoir catalytiqueeb supérieur au NHPI (Schéma
1-31)>288

Rendement
Cata. (1 mol%) o OH Cata. Indanone
©i> CuCl (5 mol%) _ @é . @6 NHPI 22 62%
0, (1 atm) NHNPI 60 48%
63 CH5CN 64 65 NHTPPI 61 80%

35°C, 6h
Schéma 1-310xydation aérobie de 'indane.

Par la suite, des réactions d’oxydation aérobialgsée par le NHTPPI sur d’autres
substrats, dans les mémes conditions (1 mol% dxysatir), ont été menées dans le but de
définir son spectre d’activité (Tableau 1-9). Ies avéré des plus performants avec les

substrats comprenant une position benzylique sedan(entrées 1 a 6) et dans une moindre

mesure avec les alcools benzyliques (entrée Bseatdrivés de toluéne (entrée?).

8 Guha, S. K.; Obora, Y.; Ishihara, D.; Matsubara, Riyu, 1.; Ishii, Y.,Adv. Synth. Catal008 350,
1323-1330.

8 Nechab, M.,Synthése et mise en oeuvre de nouveaux catalydexgdation énantiosélectifs non
métalliques Theése Université Joseph Fourier: Gren@lea
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Substrat t Produit Rdt Substrat t Produit Rdt

6h @:‘§ 80% | 5 @O’ 7h

93%

0 OH
15%

25%

Co
CO
; o Py T oS

(0]
O
o}
18h @é 74% | 6 J@/\ 23h @)‘\ 70%
MeO
MeO
@i”;
[0}
18h 96% | 8 J@/ 48h /©)‘\H
MeO
o] MeO

Tableau 1-9 Oxydations aérobies catalysée par le NHTPPI.
Conditions : NHTPPI (1 mol%), CuClI (5 mol%), @ atm), CHCN, 35°C.

Afin de mieux comprendre la meilleure efficacité NHTPPI, notre groupe a réalisé
des études cinétiques de décomposition des radieBN® et tétraphénylphtalimid€-oxyle
(TPPINO) dans les conditions de la réaction. Lesstzotes de cette cinétique de second
ordre sont obtenues par réaction de NHPI ou NHTBBImmol.L* dans I'acétonitrile) avec
un équivalent de CAN, a 35°C, par suivi UV-visible

> kq = 0,777 L.motf.s* pour le radical PINO, soit une demi-vie de 43 min,

> kq = 0,132 L.mof.s* pour le radical TPPINO, soit une demi-vie de 208.mi

Il en a été déduit que la meilleure activité cdtglye du NHTPPI s’expliquerait par la
plus grande stabilité de sa forme active, moinsiBkena dégradation, et donc capable d’'un
plus grand TON. Au regard du mécanisme de formatlantrimére de dégradation3
(Schéma 1-16), il a été supposé que dans le ceadial TPPINO, les substituants phényles
notamment eortho de la fonction imide apportent une géne stériqudimiterait I'ouverture
du cycle maléimide et donc la formation du radiaalle et, d'une facon plus générale,

empéchent toute attaque nucléophile sur le sitsoogte.

I\VV.3. Analogues polyaromatiques
Avec ces résultats et conclusions en main, notoeigy s’est alors orienté vers la
synthése d’analogues polyaromatiques avec diveesesications. Les premiers analogues
ayant été synthétisés a partir d’anhydrides phtaetigsubstitués commerciatikjl a fallu
mettre en place différentes voies de synthéseg-gtafles pour accéder a des composes plus

variés.
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IV.3.a.Analogues naphtaléniques polyarylés via des isalfaremes
Les premiéres séries de catalyseurs potentielétérmréparées par Nechabt Jact
au sein du laboratoire selon une stratégie comnalaeees a des analogues du NHNPI de
structure général@6. L'étape clé de cette voie de synthese est laaydlition [4+2] entre un
1,3-diarylisobenzofuran@7 et le maléimidé&8 (Schéma 1-32).

Al o Ar' 0
= [4+2] =
=
R— N-OH| —— R- o + |l NH
NN N
Ar2 (0] Ar? 0]
66 67 68
o)
=
Al'=AZ o armger + R—L || O
Ar’ X
P H H
—_ =
67 Arl # Ar2 Ar'MgBr *+ R « | o — A2 H,NHz ¥ R_\ | ©
Ar? OH

Schéma 1-32Rétrosynthése des composés de la série naphtaéniqu

Pour I'obtention d’'1,3-diarylbenzofuranég, deux méthodologies de synthése ont été
développées : la premi€Pepour la préparation de composés symétriques £M4r?) grace a
une double addition magnésienmme-pot sur un 3-méthoxyphtalidé9, la second&
permettant 'accés a des substrats dissymétrigires:(Ar?) en deux étapes dont une réaction
de Kotali¥?

Les analogues du NHNPI obtenus ont été soumisradetion test de I'oxydation
aérobie de l'indane (réaction : Schéma 1-31, résuit Tableau 1-10). Il est & noter que
certains composés étudiés possedent des liaisarysdsi atropoisomériques leur conférant de
la chiralité (lorsqu’At ou AP est substitué eartho); cet aspect fera I'objet d’une discussion

ultérieure (paragraphe 1V.4).

8 Jacq, J.Synthése et propriété de nouveaux N-hydroxyimidigsmmatiquesThése Université Joseph
Fourier: Grenobl009

% Benderradiji, F.; Nechab, M.; Einhorn, C.; EinhalnSynlett2006 2006 2035-2038.

1 Jacq, J.; Einhorn, C.; Einhorn, Qrg. Lett.2008 10, 3757-3760.

92 Katritzky, A. R.; Harris, P. A.; Kotali, AJ. Org. Chem1991, 56, 5049-5051.

% Une partie des résultats n'a pas été publiée.
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Catalyseur Rdt indanone Ph 0
1 22 NHPI 62%
2 60 NHNPI 48% NOH
3 71 NHDPPI 58%
4 61 NHTPPI 80% ph O
1 2 . 0,0'-diphényl NHPI

Catalyseur Ar Ar R Rdt indanone NHDPPI 71
5 66a Ph Ph H 61%
6 66b 2-OMeGH. Ph H 45%
7 66C 4-OMeGH, Ph H 60%
8 66d 2-MeGH, Ph H 55%
9 66e 4-MeCH, Ph H 61%
10 66f 2-NO,CeH, Ph H 38% R, At 0
11 669 2-NH,CgHa Ph H 21% 3\
12 66h 2-1CsH, Ph H 57% I NOH
13 66i 3-ICgH, Ph H 62% 5
14 66ij 4-ICeH, Ph H 70% Ar, O
15 66k 3-OMeGH,  3-OMeGH, H 67% 66
16 66! 4-OMeGH,  4-OMeGH, H 62%
17 66m Ph Ph 3-NQ@ 75%
18 66N Ph Ph 3-NH 23%
19 660 Ph Ph 3-Br 67%
20 66p Ph Ph 3-Ph 67%

Tableau 1-10.Tests des catalyseurs de série naphtalénique elatioy aérobie de 'indane.
Conditions : Catalyseur (1 mol%), CuCl (5 mol%},(®@ atm), CHCN, 35°C, 6h.

Ce nouveau criblage a apporté guelques élémentempréhension supplémentaire
guant a une éventuelle relation structure-actol€es catalyseurs :

> Le noyau naphtalénique est généralement moins acif le noyau du
NHTPPI, mais plus actif que le NHPI nu.

> La substitution par un groupement azoté tel que, Md NG provogque
généralement une perte d’activité (s&6fm, meilleur résultat).

> Il est difficile de définir une relation entre darpart, la position ou la nature
électronique ou stérique d'un substituant et, d&apart, I'activité catalytique du composé.

Méme si aucun de ces analogues n'a montré de réelfdioration par rapport au
NHTPPI, il faut retenir que la substitution varigé un noyau polyaromatique peut apporter

un gain de performance ; ainsi notre groupe a péréalans la synthese d’analogues divers.
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IV.3.b.Analogues polyaromatiques obtenus par cyclotrinadios
[2+2+2]

Une seconde méthodologie de synthése a été déeelogans notre groupe par
AlvareZ* pour I'accés & un nouveau noyau benzénique pasenne fonction carbonée
pontante sur la partie « Ouest » du catalyseurgi@ahl-33, structuré2). De facon analogue
a la méthode précédente, I'étape-clé est une aydittan entre un précurseur polysubstitué et
le maléimide : il s’agit de la cyclotrimérisatioP+2+2] do,w-diynes73 avec le maléimidé8
catalysée par des complexes d'iridium ou de rhodtum

Ar 0 (0]
[2+2+2]  _— A
z N-OH| —— Z + || NH
N — Ar
Ar O O
72 73 68
Z=CH, O, C(CO,Et), NTs “
/—:
Z + 2 Ar-|
=
74

Schéma 1-33Rétrosynthése des composés polyaromatigizesyclotrimérisation [2+2+2].

Certains des composés obtenus ont aussi été éyaduédeur potentiel catalytique
dans la réaction test d’oxydation aérobie de I'malgréaction : Schéma 1-31, résultats :
Tableau 1-11).

% Alvarez-Galan, L., Synthése de N-hydroxyphtalimides hautement fomalsés via la

cyclotrimérisation de alpha-oméga diynes catalypée des complexes d’iridium et de rhodium.
Evaluation de leur activité en tant que catalysedisxydation aérobie Thése Université Joseph
Fourier: Grenobl009

% Alvarez, L.; Bessiéres, B.; Einhorn, Synlet2008 2008 1376—1380.
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Catalyseur Rdt indanone

1 22 NHPI 62%
2 61 NHTPPI 80%
Catalyseur z Ar Rdt indanone
3 72a C(COEL), Ph 65%
4 72b C(CO:EY), 4-OMeGH, 57% Ar o
5 72¢ C(COEl),  4-COMeGCH, 43%
6 72d C(CO.E), 4-CICeH, 40% z NOH
7 72e CH;, Ph 54%
8 72f 0 4-OMeGH, 32% Ar O
9 729 CH;, 4-COMeCgH, 54% 72
10 72h o) 4-CIGH, 65%

Tableau 1-11.Tests des catalyseurs d’Alvarez en oxydation aérdbil'indane.
Conditions : Catalyseur (1 mol%), CuCl (5 mol%),(® atm), CHCN, 35°C, 6h.
Cette série de composés n’a pas montré de perfeeaatcrues, les catalyseurs ayant
au mieux une activité comparable au NHPI. On notargufois encore il est impossible de

rationnaliser un lien entre la substitution etdedement de la réaction.

IV.3.c.Analogues polyaromatiques via des cyclodiénes pbstgués
Fort du savoir-faire du laboratoire en réactiorDdels-Alder entre un isobenzofurane
67 et le maléimide, Van#l a développé une stratégie similaire pour I'obt@nti’analogues
aux divers noyaux polyaromatiques (Schéma 1-34jéients adduits de Diels-Alder, sous la

forme de cyclodiénes5 préalablement substitués, ont été prépdrés.

Al o Ar' o]
.-~ Ar? [4+2]  ,--Ar? X
’ ’ -
. N-OH| —— : — Y + | Z
T Ar? AR
Al O Ar' o]
75 Z=0,NH
X=H,Cl, Br
Ar2 pr X' A
r
Y =S80
2 - SO, p— - S
Ar’ 0 N
AR Ar b \o X'=HBrl
| Y 76
T Ar? AL
] Ar1 \ o , 0
Ar .
v=co At M _at 7 %Aﬁ N OO
0]
77

Schéma 1-34Rétrosynthése pour les composés polyaromatigaates cyclodiénes.

% vanel, R.,Conception de catalyseurs d’oxydation non métadimutilisant 'oxygéne de I'ajrThése
Université Joseph Fourier: Grenol2iel1
" vanel, R.; Berthiol, F.; Bessiéres, B.; Einhorm, Einhorn, J.Synlett2011, 2011, 1293-1295.
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Deux séries de composés sont obtenues: la prendergient le noyau
tétraarylphtalimide du NHTPP61 avec divers substituants en positigrera, la seconde
présente un nouveau cceur acénaphtophtalimide éiatght le composé non substitué est le
N-hydroxydiphénylacénaphtophtalimide (NHDAPTB. Ces substrats ont fait I'objet du
criblage du laboratoire en catalyse d’oxydatiorobér de l'indane (réaction : Schéma 1-31,

résultats : Tableau 1-1.

Catalyseur R* R? Rdt indanone R'
1 NHTPPI 61 H H 80% O
2 6la OMe H 78% R2
3 61b Br H 75% O O
4 61c CN H 71%
5 61d H  OMe 73% O NOH
6 6le H Br 76% O 0O
7 61f H CN 73% R?
8 61g OMe OMe 72% O
9 61h Br Br 78% 1
10 61i CN  CN 74% R
Catalyseur R Rdt indanone 61 (R'=R?=H)
11  NHDAPI 78 H 77%
12 78a 2-OMe 77%
13 78b 4-OMe 71%
14 78¢c 2-Me 81%
15 78d 4-Me 81%
16 78e 2-Br 68%
17 78f 4-Br 68%
18 78g 4-Cl 75%
19 78h 4-CN 84%
20 78h 4-CN (24h) 88%

Tableau 1-12.Tests des catalyseurs de Vanel en oxydation aédebiendane.
Conditions : Catalyseur (1 mol%), CuCl (5 mol%), (@ atm), CHCN, 35°C, 6h.

Le bilan de cette nouvelle série de tests est gusmmetteur puisque les rendements
sont tous bons et supérieurs au NHPI. Certains oség ont des activités catalytiques
proches voire meilleures que le NHTPPI, notammantsérie acénaphténique, avec le
NHDAPI et le catalyseur8h (R = 4-CN, entrées 19 et 20 du Tableau 1-12) qouye une
bonne durée de vie car encore actif aprés 6h driogdaCependant, une relation structure-

activité est encore une fois difficile a établiépisément a cause de tendances contradictoires.

61
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I\VV.4. Analogues chiraux

Parmi les différentes séries d’analogues syntletd#&ns notre groupe, certains
composés sont chiraux car ils présentent un ouepitssaxe(s) d’atropoisomérie et peuvent

ouvrir la voie a une version asymétrique de lalgatad’oxydation aérobie.

IV.4.a.Premiére génération de catalyseurs chiraux

Les premiers analogues chirad®a et 79b (Schéma 1-35) ont été préparés et testés
conjointement a la premiére génération de catafgsdiversement substitués (paragraphe
IV.2.a)%® Ils montrent des activités catalytiques inférisur2 NHPI et NHNPI pour
I'oxydation aérobie achirale de I'indaffeCependant I'indane 2,2-disubstit86 (prochiral)
est oxydé modérément avec une énantiosélectividi® fimible. Des résultats légerement
meilleurs sont obtenus pour le dédoublement cinétdg I'acétal cyclique racémigBé avec
un facteur de stéréosélectiviténaximal de 2 & 50% de conversitn.

Cata. (1 mol%) o
O O CuCl (5 mol%)
OMe Ph ©:>
0o 0o 0, (1 atm) ©§
CH5;CN
O NOH OO NOH 35°C, 6h NHPI 62%

e o NHNPI 48%
79 79b 79a  38%
4 79b 15%
0] Ph Ph 0
OMe a O pn aoub Ph
—_— OMe I + O=<
Ph “ph o Ph OH Ph
80 81
79a Rdt=41%, ee =2% 79a ee du réactif restant & mi-réaction = 8%?2 ou 12%?®
79b Rdt=42%, ee = 8% 79b ee du réactif restant & mi-réaction = 18%2 ou 24%"

Schéma 1-35Premiers analogues chiraux et leurs tests en orydaérobie énantiosélective.
Conditions : a = Catalyseur (10 mol%), MeCHO (1, &)(1 atm), CHCN, 25°C, 5h.
b = Catalyseur (10 mol%), CuCl (10 mol%), @ atm), CHCN, 25°C.

Notre équipe a réalisé une étude théorique quiraipale déterminer qu’une approche
faciale du substrat avait lieu par rapport au @AdRINO dans les réactions d’oxydations en
présence d'@sans considération de chiralité. Cela s’expliqueamanent par la position de
I'électron célibataire dans une orbitale de typglacée dans un plan nodal perpendiculaire a
celui du motif phtalimide (Figure 1-3§°

krapide _ Inl(-Conv)A-ee)l /i - Eligl, E. L. Wilen, S. H
k lent In[(1-Conv.)(1+ee)] ’ ! ’ ” ’ ’ o

Stereochemistry of Organic Compoundshn Wiley & Sons Inc, 1994, p. 396.
% Einhorn, C.; Einhorn, J.; Marcadal-Abbadi, C.;rRéeJ.-L.,J. Org. Chem1999 64, 4542—4546.
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Approche du substrat

Radical PINO @\(8 g
(plan)

Approche du substrat
Figure 1-3. Approche faciale du substrat sur le radical PINO.

Il a donc été supposé que les caractéristigueststales des analogues chiraux
privilégient 'une ou I'autre face pour I'approcta substrat (Figure 1-4).

Figure 1-4. Approche faciale supposée préférentielle sur uicah@INO chiral.

IV.4.b.Seconde génération: analogues chiraux naphtal@sque
symétrie G.

Sur la méme idée, une seconde génération d'anaaduraux du NHPI a été préparéee
selon la voie de synthése vue pour la série nagihitple66 (Schéma 1-32) excepté pour le
dédoublement final des diastéréoisomeres et lewtitomalisation (séquence détaillée dans
le Chapitre 4). Ces composés comportent deux &imméme groupement phénybetho-
substitué de chaque co6té du noyau naphtaléniquerésentent donc un axe de syméfrie
(Figure 1-5). Chaque énantiomérans est imaginé capable de beaucoup plus influencer un
approche énantiosélective que la premiere génénag@momportant qu’un seul substituant sur

le noyau central.

Figure 1-5.Analogues chiraux naphtaléniques de symédsie
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En catalyse asymétrique d’oxydation aérobie, cesposés ont montré a nouveau de
faibles énantiosélectivités pour la formation d’indaes chirales a partir d’indanes
prochiraux (maximum 10% d& conditions et substrats similaire8@ Schéma 1-35F Le
dédoublement cinétique d’oxazolidin®82 (Schéma 1-36) a quant a lui montré des résultats
plus intéressants, dont les meilleurs sont consigi¢Tableau 1-13 et Tableau 1-14j.

Cata.*:

[O>M 1 Cata.* (4 mol%) O>_ 1 o. 0
R CuCl (5 mol%) [ —R N
N > N + HN \ﬁ

0, (1 at EN R
Fo A @ R

35°C, 6h

82

(aS,aS) ou (aR,aR)

Schéma 1-36Dédoublement cinétique d’oxazolidines racémiquesipa NHPI chiraux.

Catalyseur R Configuration Con\z/;lﬁpres ee S
e} 1 66q OMe @s, a3 40% 5% 1.2
[ dnPh 2 66r OTIPS &S, a3 64.5% 30% 1.8
N 3 66s OTf @R, aB 53% 2806 2
[0}
ph)h o 4 66t A @S, a$ 529% 23% 1.9
82a 0
racémique 5 66u oo (@s, a$ 37% 20% 2.4
( 1\ O
6 66V oA NP (s, a$ 53% 50% 4.1
R —
o 7 eew N Ny (@S, a$ 25% 22% 6
H
NOH o
OO 8 66X NN (s, a$ 50% 65% 9
H
0] 0
O R 9 66y O)LN(JS\)Ph (as, a$ 70% 91% 6.5
H
(0]
66 10 66y OJLN(S)Ph (s, a$ 809 99% 6.5
(aR, aR) ou OH
@533 J |11 ey OJLN(JS;Ph (aR, aB 27% 20% 4
12 79b PH @R 75% 2808 1.5

Tableau 1-13.Criblage de catalyseurs chiraux dans le dédoubleaieétique d’'une oxazolidine racémique.
Conditions : voir Schéma 1-36, concentration 0.01M.
aDeuxiéme énantiomére majoritaiflConcentration de 0,1MUn seul substituant, voir Schéma 1-35.

190 Nechab, M.; Kumar, D. N.; Philouze, C.; Einhorn; Einhorn, J. Angew. Chem. Int. EQR007, 46,
3080-3083.
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A l'analyse du Tableau 1-13, on remarque tout d’ldame stéréosélectivité grace a la
relation entre la configuration absolue du catalyst I'énantiomére majoritairement isolé.
Une grande amélioration dans les facteurs de sétécest observée en présence d’une
fonction carbamate (entrées 6 a 11). Le meillesultat est obtenu avedSy, qui porte un
groupement terminal (1-phényléthyl)carbamate comgmme une position chirale
supplémentaire (entrées 9 a 11) eate 99% est obtenu a 80% de conversion en utilisant
milieu plus concentré (entrée 10). Ce comp@¢est gardé comme catalyseur pour tester le

dédoublement cinétique d’autres oxazolidines (Table-14).

o Oxazolidine R! R? t  Conv. ee s

[ O~r 1 82a Ph Ph 24h  80%  99% 6.5
L 2 82b tBu Ph 2h  71% 85% 5

g O 3 82¢ Ph tBu 4h  50% 26% 2.2
82 4 82d Ph Bn 5h  55%  4.2% 1.1
racemique 5 82e Ph 4-NQCgH, 24h  50% 45% 4
o) 6 82f Ph 4-OMeGH, 0.8h 52%  67% 8.7

O O/U\N(S)ph 7 82f Ph 4-OMeGH, 1.2h 75% >99% 8.7
o H 8 82f Ph 4-OMeGH, 2h 525% 70% 9.1
OO NOH 9 829 tBu  4-OMeGH, 1.5h 76%  76% 4.9
10 82h 2.-FGH, 4-OMeGH, 1h 52%  84% 21

o Negpn| [11 82i 2-CICH, 4-OMeGH, 2h 51% 89% 41

\g/ 12 82j 2.BrCH, 4-OMeGH, 3.2h 41% 60% 24

- - 0, 0,

66y (aS, as) 13 82k 4-BrCH, 4-OMeGH, 0.6h 67%  90% 7
14 82l 2]1C;H, 4-OMeGH, 2.3h 39%  60% >50

Tableau 1-14.Dédoublement cinétique d’oxazolidines racémiquedeeaatalyseur chirad6h.
Conditions : voir Schéma 1-36, concentration 0.1M.
aDeuxiéme énantiomére majoritaiPd mol% de catalyseur.

Au bilan du Tableau 1-14, la structure du substradliverses influences sur les
caractéristiques (cinétique et/ou stéréosélectivde® son dédoublement cinétique catalysée
par 66y en conditions aérobies. Un facteur de stéréo$éléchotable d’environ 9 est atteint
avec l'oxazolidine82f (R; = Ph, R = 4-OMeGH,, entrées 6 a 8), méme a 1 mol% de
catalyseur (entrée 8). L’ajout d’un halogeneoetio sur R (entrées 10 a 14) diminue peu la
cinétique mais augmente sensiblement la stérédiséi@cpour atteindre us > 50 pour82|
qui posséde R= 2-1CsH, (entrée 145 résultat sans précédent dans la littérature conoer

un processus radicalait®:

191 pour une revue sur les processus radicalairestiésélectifs, voir Sibi, M. P.; Manyem, S.;
Zimmerman, J.Chem. Rev2003 103 3263-3296.
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I\V.4.c.Bilan et perspectives

Des résultats trés prometteurs sont obtenus enlysataasymétrique pour le
dédoublement cinétique d’oxazolidines grace auxpms@sH6v-y de type dicarbamates dans
la série d’analogues naphtaléniques (entrées 6 dulTableau 1-13). Une hypothése est
formulée pour lier I'activité catalytique a cettenttion carbamate : une liaison hydrogene
intramoléculaire se formerait entre le groupemeHtd®un carbamate et un carbonyle de la
fonction imide, ce qui forcerait une conformation letsubstituant sur I'azote du carbamate
(1-phényléthyle dans le cas du catalysgby) serait proche du site actif. Les modélisations
moléculaires effectuées grace au logiciel Chem3iinptent de montrer cette conformation

particuliére au minimum d’énergie (Figure 128).

Figure 1-6. Conformation préférentielle simulée du catalysghy.

Des diphénolphtalimides énantiopurs, précurseuesittes analogues chiraux du

NHPI, ont été préparés dans la série acénaphté(figere 1-7)°

(Lo Lo,
e O A
O.O NH Q’O NH

O O

o On

Figure 1-7. Précurseurs chiraux en série acénaphténique.
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Chapitre 1. Oxydations de substrats organiqueisatil I'oxygene moléculaire

Ces diphénolphtalimides énantiopurs sont des irddiares clés pour l'acces a des
composés chiraux comportant des substitutions esriélles que des fonctions carbamates
(voir Chapitre 4). Des travaux sont en cours ptaacks a de nouvelles séries de catalyseurs

potentiellement énantiosélectifs.

. Conclusion

Les réactions d’oxydations sont omniprésentes athége organique et I'utilisation
de I'oxygéne moléculaire apparait inévitable d’'uninp de vue des enjeux industriels et
environnementaux. Depuis plus de 15 ans, le dppelment du NHPI, par le groupe d’Ishii
principalement, a montré qu’il représente une li@sne alternative aux procédés historiques
d’'oxydation : cette molécule organique simple dé&scs’avéere efficace en quantité
catalytique, en présence d'un initiateur, métallique non, sous une pression modérée
d’'oxygéne et en conditions trés douces. Les substcibles sont variés (alcanes,
hydrocarbures benzyliques, alcools, acétals...)setdedements sont corrects avec de bonnes
sélectivités. Cependant I'efficacité du catalys@irarge catalytigue nécessaire de 10 mol%
dans la plupart des cas présentés par Ishii) eestere un point d’amélioration.

Notre groupe a apporté sa contribution dans ce ohmmetamment par la synthese et
I'étude approfondie d’analogues du NHPI, afin deder a des systemes catalytiques encore
plus efficaces et de mieux comprendre les mécasisehdes parametres régissant cette
réactivité. Le NHTPPI est encore aujourd’hui I'uesdcatalyseurs les plus performants, mais
certains substituants ont parfois apporté de borsuegrises pour l'activité d’analogues
polyaromatiques divers.

Des composés atropoisomériques ont également épangs et étudiés en catalyse
asymétrique. Les meilleurs d’entre eux ont montré stéréosélectivité trés bonne pour le
dédoublement cinétique d’oxazolidines racémiques.

Le travail décrit dans ce manuscrit s’inscrit densontinuité de ces recherches, axées
vers le développement de catalyseurs polyaromaigualogues au NHPI, toujours plus
performants en oxydation aérobie et potentielleraetifs en catalyse asymétrique.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

|. Stratéqie initiale

Plusieurs méthodologies d’'acces a des analogugsybsititués du NHPI ont été
développées ces dernieres années au sein de nmotegeg(voir Chapitre 1). Les composés
obtenus ont montré diverses activités catalytigopesr I'oxydation aérobie en conditions
douces, parmi lesquelles il faut retenir I'efficdcdu NHTPPI et l'influence difficilement
préevisible des différentes fonctions sur les groogets phényles. Il faut également garder a
I'esprit le potentiel des composés chiraux en gatahsymétrique. Ainsi les travaux décrits
dans ce manuscrit ont pour objectif majeur I'obtentd’analogues du NHTPPI, avec une
grande diversité au niveau de la substitution. c@@sposés présenteraient des caractéristiques
structurales intéressantes : un plan de symétrie acas de structure de typérigure 2-1)
ou bien deux axes d’atropoisomérie et une symélgigoour des catalyseurs de tyHe

potentiellement énantiosélectifs en oxydation aér.obi

NHTPPI | I
61

Figure 2-1.NHTPPI et ses analogues comme objectif.

Méme si elles ont permis I'obtention d’'un nombrepartant de composés variés, les
voies de synthese précédemment développées aatiaibersont relativement longues et peu
convergentes. En effet, elles requierent la préjarade précurseurs comportant les
substituants préalablement a la construction duamoghtalimidevia une réaction de
cycloaddition de type [4+2]. Pour la mise en pldasme nouvelle méthodologie de synthése
d'analogues du NHTPPI, nous avons cherché le mdjiatroduire les substituants le plus
tard possible dans la succession d’étapes. Nousswumes intéresseés a la fonctionnalisation

directe de noyaux de tymetho-phtalique.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

|.1. Fonctionnalisation directe du noyauortho-phtalique

L’éventail des réactions possibles est restreinbwautle ce type de composés : par
exemple, l'acideortho-phtalique s’avére un trés mauvais substrat pour suiEstitution
électrophile aromatique. En effet, les acides cayliques désactivent le noyau aromatique et
orientent enmétg ce qui pose des problemes de régiosélectivité.n®rtrouve dans la
littérature guere que des réactions d’halogénataiant de plus de 50 ans, effectuées dans des
conditions dures sans amélioration moderne. Pampbee la periodation de I'anhydride
phtaligue83 a lieu dans I'acide sulfurigue fumant avec un légeces de diiode (Schéma
2_1).102

o) ' o)
I, (2,1 éq) l
0 0
H,SO, (60% SO3) |
o) 65T puis 175T | o)
83 84, 80-82%

Schéma 2-1Periodation de I'anhydride phtalique.

De méme, on trouve divers résultats contradictajpeent a la régiosélectivité de la
réaction de dibromation de Il'anhydride phtaliguengdd’acide sulfurique fumant avec
différentes techniques d’isolement des prodifitdJne publication récente donne cependant
un rendement de 22% en acide 3,6-dibromophtal@fuaprés recristallisation dans I'acide

acétique (Schéma 2-%*

0 Br, (1,2 &q) Br o
l, (3,7 &q)
0 - 0
H,SO, (30% SO3)
60°C, 24h & O
83 85, 22%

Schéma 2-2Dibromation de I'anhydride phtalique par Guo.

l.1.a. Réactions d’ortho-métallation
L’acide ortho-phtalique apparait intéressant dans le cadreal#ioés de métallations
ortho-dirigées (appelées en anglais « direateitho metalation » ou « DoM ») de maniére

analogue a de nombreux dérivés d’acide benzoique.

192 Allen, C. F. H.; Cressman, H. W. J.; Johnson, H(Bg. Synth1947, 27, 78-80.

193 pour une discussion sur les dibromations d’anbigdpihtalique, voir Allen, C. F. H.; Frame, G. F.;
Wilson, C. V.,J. Org. Chem1941, 06, 732—749.

1% Guo, X.; Kim, F. S.; Jenekhe, S. A.; Watson, M, DAm. Chem. So2009 131, 7206-7207.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

Ce phénoméne a été découvert simultanément paraGfitret Wittig"®® en 1939-
1940 ; ils ont observé la déprotonation en positicho de I'anisole en présence d’'un exces
de n-butyllithium. Le principe général est le suivantn noyau phényl&86 substitué par un
groupement directeur (ou « Directing Metalation Groyu DMG), est soumis a déprotonation
par une base forte de type alkyl-métal (alkyl-lthi la plupart du temps) pour donner
naissance a un intermédiaB8 métallé enortho. Le groupement directeur interagit avec le
métal par chélation ou complexation et place denbdse forte a proximité du proton en
positionortho. Puis I'ajout d’un électrophile dans le milieu et I'acces au produirtho-
substitué89 (Schéma 2-3).

DMG RM DMG, DMG E* DMG
O™ O — O - X
H R M E
87 R-H 88

86

Schéma 2-3Mécanisme général deoftho-métallation.

Cette réactivité a été trés étudiée depuis sa aécdm, pour des utilisations avec une
grande variété de substrats et d’électropHfleBes efforts ont été particuliérement portés au
développement de certains groupements directeuns ute liste détaillée a été faite en 1990
par Snieckus dans une reVd®.Les meilleurs d’entre eux sont des dérivés d'acide
carboxylique tels que des esters, des amides,>dedlnes, des aceétals ou des imines. Plus
particulierement, les amides ont énormément ret@tiention : des substrats tels que des
benzamides secondait®s et surtout tertiairés’ ont montré de trés bonnes performances
dans des réactionsaitho-métallation suivies de substitutions électrophiles

Par exemple, Beak a rapporté [l'utilisation BN-diéthylbenzamide90 (Schéma
2-41%qui s’est avéré trés efficace dans ces étudeammoent grace a sa facilité d’acces, sa

bonne aptitude & orienter la métallation et saté@sce aux attaques nucléophites.

% Gilman, H.; Bebb, R. LJ. Am. Chem. Sot939 61, 109-112.

1% wittig, G.; Pieper, G.; Fuhrmann, @er. Dtsch. Chem. Ge$94Q 73, 1193-1197.

197 @) Gilman, H.; Morton, J. W., I®rganic ReactionsJohn Wiley & Sons, Inc., 1954; Vol. 8, pp. 258—
304; (b) Gschwend, H. W.; Rodriguez, H. R.,Ormganic ReactionsJohn Wiley & Sons, Inc., 1979;
Vol. 26, pp. 1-360.

198 gnjeckus, V.Chem. Rev199Q 90, 879-933, et les références citées dans cette revu

19 pyterbaugh, W. H.; Hauser, C. B.Org. Chem1964 29, 853—856.

110 (a) Beak, P.; Brown, R. Al. Org. Chem1977, 42, 1823-1824; (b) Snieckus, \Heterocycles98Q
14, 1649; (c) Beak, P.; Snieckus, YA¢c. Chem. Re4982 15, 306-312; (d) Mills, R. J.; Horvath, R.
F.; Sibi, M. P.; Snieckus, VTetrahedron Lett1985 26, 1145-1148.

M1 pes réactions d'oligomérisation peuvent avoir l&le groupement directeur est sensible & 'ataqu
nucléophile de I'intermédiaire métallé.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

D O
D,O
—_— NN 92a,
L 88%
CHy O
CHyl
. N\ 92b,
o) _ Li o L 7%
sBuLi/ TMEDA
N/\ > N/\ I
§ THF § ™S O
-78°C, 1h
TMSCI
90 91 — N“ 92c,
L 5%
Ph
Ph,C=0 "0
Il o 92d,

65%

Schéma 2-40rtho-métallation deN,N-diéthylbenzamid@uis addition d'électrophile, par Be&¥.

Cependant, ce dernier point est également un irgoent de taille, puisque cet amide
tertiaire est tres difficile a modifier pour I'obtéon ultérieure d’'une autre fonctionnalité.
Comins® et ReitZ'® ont développé des dérivés de benzamides tertiajtésseraient
hydrolysables, mais leurs conditions d’hydrolysmdadent plusieurs étapes et des conditions
tres dures telles qu'un long reflux dans l'acideodmydrique ou la potasse alcoolique
concentrés, pour l'obtention d’acides benzoiquespks (Schéma 2-5). De plus, les
benzamides 2,6-disubstitués tels @@el sont décrits comme plus difficiles a hydrolyser que

les dérivés monosubstitués.

Y2 Comins, D. L.; Brown, J. DJ. Org. Chem1986 51, 3566—3572.
13 Reitz, D. B.; Massey, S. MJ, Org. Chem199Q 55, 1375-1379.
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Me O Me O
HCl 6M
N/\ > OH
K Reflux
90a 93a
Me O | Me O
N HCI 6M
N7 - OH
| Reflux

©
[=]
o
©
w
[Y)

Rendement non indiqué

Me O | 1) Mel, Me O
THF, Reflux 4h
N/\/N\ . oH
K 2) NaOEt,
EtOH, Reflux 7h .
90c 3) HCI 6M, 93a, 82%
Reflux 24h
OMe O 1) TFA, OMe O
J< Reflux 48h
N - OH
| 2) NaNO,,
R AcOH, Ac,0, 0°C, 16h R
90d 3) KOH, 93d, 81%

EtOH, Reflux 16h
R= A/\©\
OMe

Schéma 2-5Hydrolyses difficiles des benzamides tertiairesppsges par Comils et Reit2*

Afin d’avoir un groupement plus modulable par latesuMortier s’est intéressé a
l'utilisation d’acides carboxyliques nus. Cette adparaissait initialement complexe car le
groupement carboxylate est suffisamment électrephgiour subir [l'addition d'un
organolithien nucléophile plutét que la métallatiae, qui formerait donc des dérivés de
cétones* Cependant, Mortier a réussi a développer un systintypesBuLi / TMEDA qui,

a basse température, permet la double déprotondBohiacide benzoiqu®3 en ortho-

lithiobenzoate de lithiur®4 et qui peut ensuite étre placé en présence daatréphile*'®

14 v/oir réf. 107b, p. 68.
15 Mortier, J.; Moyroud, J.; Bennetau, B.; Cain, P,JAOrg. Chem1994 59, 4042—4044.
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1) sBuLi/ TMEDA

©:COzH (2,2 éq) @[COZU 2) EX, -78°C @[COZH
H THF Li 3) H,0, H* E
-90°C
93 94 E = Me (95a, 65%)
SMe (95b, 52%)

Cl (95c, 48%)
Br (95d, 55%)

Schéma 2-60rtho-lithiation de I'acide benzoiqu@3 par Mortier.

Par la suite, Mortier a étendu cette méthodologidivaers acides benzoiques et
différents électrophiles pour l'accés a des comgpoafmatiques avec trois ou quatre
substituants contigus® Cependant, une étude comparative avec d’autrespgnoents
directeurs a permis de classer I'acide carboxylicp@me moyennement performant pour la
métallation ortho-dirigée, bien en-deca de fonctions telles que &esides tertiaires,
sulfonamides, oxazolines et carbamatés.

Mortier a également étudié la réactivité d’acidemamiques substitués par une ou
plusieurs fonction(s) meéthoxy(s) ou halogene(s)i sont également des groupements
directeurs classés comme modéfé$ar exemple, I'utilisation de divers systémes deeba
lithiées permet la substitution régiosélective dgierentes positions des isome@3e-gde
I'acide anisique (Figure 2-2}° Le méme travail a été réalisé sur les acides ignes93h-j
diversement halogéné¥’

1% Bennetau, B.; Mortier, J.; Moyroud, J.; Guesnet,.JJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1995 1265—
1271.

7 Ameline, G.; Vaultier, M.; Mortier, JTetrahedron Lett1996 37, 8175-8176.

18 (a) Nguyen, T.-H.; Chau, N. T. T.; Castanet, A.#8guyen, K. P. P.; Mortier, JOrg. Lett.2005 7,
2445-2448; (b) Nguyen, T.-H.; Castanet, A.-S.; i&ort].,Org. Lett.2006 8, 765—-768; (c) Nguyen,
T.-H.; Chau, N. T. T.; Castanet, A.-S.; Nguyen,K.P.; Mortier, J.J. Org. Chem2007, 72, 3419—
3429; (d) Chau, N. T. T.; Nguyen, T. H.; CastaretS.; Nguyen, K. P. P.; Mortier, Jletrahedron
2008 64, 10552-10557.

19 (@) Moyroud, J.; Guesnet, J.-L.; Bennetau, B.; fidor J., Tetrahedron Lett1995 36, 881-884; (b)
Gohier, F.; Mortier, J.J. Org. Chem2003 68, 2030-2033; (c) Gohier, F.; Castanet, A.-S.; Murti
J., J. Org. Chem2005 70, 1501-1504; (d) Gohier, F.; Castanet, A.; Mortigr,Synth. Commun.
2005 35, 799-806.
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sBuLi/ TMEDA 1) LITMP, TMSCI
ouLiTMp  COzH 2) sBuLi/ TMEDA COzH  LiTMP CO,H  sBuLi/ TMEDA
AN ©/0Me AN @\y 17
NS OMe
93e nBuLi 93f H OMe
ou {BuOK )
nBuLi 93g
ou tBuOK
sBuLi/ TMEDA CO,H CO;H  sBuLi/TMEDA  CO2H  ¢guLi/ TMEDA
X Cl &
X
X LiTMP
93h 93i 93]

Figure 2-2.Ortho-métallation régiosélective des isoméres de I'aaitisique et d’acides halobenzoiques.

l.1.b. Vers la bis-ortho-métallation d’acide phtalique
Dans le but d’obtenir des acidegho-phtaliques 3,6-disubstitués, I'application de la
méthodologie de Mortier a la fonctionnalisationedie de I'acideortho-phtalique96 nous
amene a un probleme de taille : I'intermédiaireréi@ction97 avant ajout de I'électrophile
devrait étre une espece tétra-anionique (Schéma 2-7)

Li

@[COZH 1) R-Li CO,lLi 2) E* CO,H
COH co,Li| N CO,H

Li
96 97 98

Schéma 2-7Bis-ortho-lithiation supposée de I'acide phtalique.

Or, Schlosser a montré que la génération d’espeéeeséniques tri-lithiées semblait
impossible, et que I'obtention d’intermédiaireslasydi-lithiés n’était possible qu’avec des
substrats possédant des groupements directeursetndabiles tels que fluor ou méthoxy et a
tres basse température (-100 a -75°C). Ainsi, ldldolithiation du 1,4-diméthoxybenzene et
du 1,3,5-triméthoxybenzene sont réalisées, de npgouele 1,3,5-trifluorobenzéne, qui voit
pourtant ses 3 atomes de fluor remplacés par lespgmentgert-butyles issus duert-
butyllithium utilisé. Cependant les fonctions déprmbles ne sont pas évoqué®s.

Par conséquent, la probabilité de générer et dmaatar efficacement I'espéce tétra-
anionique97 avant I'ajout d’électrophile nous est apparue fadisle. Pour s’affranchir de ce

probleme, la réaction avec I'électrophile doit segea des que la premiere déprotonation /

120 5chlosser, M.; Guio, L.; Leroux, B, Am. Chem. So2001, 123 3822-3823.
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lithiation sur le noyau aromatique a eu lieu, etnt@me pour la seconde addition (Schéma

2-8).

Li E
H .
@[COZ R-Li, E* CO,Li CO,Li
----------- > PR
H
€0 CO,Li CO,Li
96 97a 97b
Y
E E
CO,H H,0, H* CO,Li CO,Li
-€----------- -----
CO,H CO,Li CO,Li
E E Li
98 97d 97¢

Schéma 2-8Stratégie envisagée pour deux lithiations successiv

Cette stratégie impligue donc la présence conjoii¢e la base lithiee et de
I'électrophile dans le milieu réactionnel et quéldctrophile soit réactif a la température a
laquelle a lieu la déprotonation (-78°C classiquetheCette situation a été notamment
étudiée en 1983 par Krizan et Martin qui cherchiaieme alternative a l'utilisation des
benzamides tertiaires de Beak et Sniec¢klsls ont proposé I'utilisation d’une base trés
encombrée telle que le 2,2,6,6-tétraméthylpipéridirde lithium (LiTMP$?? conjointement
au chlorure de triméthylsilyle (TMSCI) (Figure 2-3jJans le milieu dés le début de la
réaction. Il s’agit de la technique dite de nesitu quench » ou #-situ trapping », qui avait
initialement montré son utilité dans la préparatitthers d'énols silylés>

Li ¢l
LiTMP TMSCI
Figure 2-3.LITMP et TMSCI.

Parmi les électrophiles classiques, le TMSCI estles seuls a étre insensible & un
milieu tres basique et surtout, la cinétique deésetion avec un nucléophile lithié est trés

favorable, méme a -78°C. Ainsi, Krizan et Martint obtenu de tres bons rendements pour

2L Krizan, T. D.; Martin, J. C.J. Am. Chem. Sot983 105, 6155-6157.

122| e LITMP est reconnu pour étre une base forte matiéophile, par opposition aBuLi par exemple.
Voir : Olofson, R. A.; Dougherty, C. MJ. Am. Chem. S04973 95, 582-584. Expérimentalement,
elle est généréa-situ par réaction entre la TMP et un équivalenhBelLi.

12 House, H. O.; Czuba, L. J.; Gall, M.; OlmsteadPH.J. Org. Chem1969 34, 2324—2336.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

I ortho-lithiation / silylation de benzonitrile99a-b et de benzoates d’alkyle)l et 103
(Schéma 2-9?* Dans le cas de benzoates d’alkyles, une grantéetite de rendements est
observée entre les benzoates disopropyle et d&thgela est probablement di a des

réactions secondaires d’addition sur I'ester. Aitess esters d’isopropyle ont été par la suite

préféreés.

4

99a

NC CN

Q

99b

CO,R

¥

LITMP (3 &q)
TMSCI (6 €q)

THF
-78°C puis TA

LITMP (3 éq)
TMSCI (6 €q)

\

THF
-78°C puis TA

LITMP (1,2 &q)
TMSCI (10 éq)

\)

THF

NC

TMS

T™MS
CN

TMS

CN

g g

TMS

CO,R

100a, 86%

100b, 93%

R = iPr (102a, 90%)
Et (102b, 38%)

\
s
=
wn

-78°C puis TA
101

LITMP (2,2 &q)

RO,C TMSCI (10 éq)

CO,R RO,C COzR

2

R = iPr (104, 48%)
RO,C CO,R THF RO,C CO,R
2 2 -78°C puis TA 2 2

—
AQE
2]

103 T™MS

Schéma 2-9.0rtho-lithiation / silylation de dérivés benzoiques fmméthode de in-situ quench.

En 2006, Gibsoret coll. ont adapté les travaux de Krizan et Martin au lptgade
diisopropyle 105 substrat qui a retenu notre attention. Celuisti efficacement bisttho-

silylé par la méthode dei-situ quench, en présence de LITMP et de TMSCI (Schéma

2-10)1%
, LITMP (2,3 éq) ™soo
E:[C()zlpr TMSCI (10 éq) CO,iPr
CO,iPr THF CO,iPr
-78°C puis TA T™S
105 106, 98%

Schéma 2-10Bis-ortho-silylation du phtalate de diisopropyle rapporté @ésonet coll.

124 castaldi, M. P.; Gibson, S. E.; White, A. J.[Ruy. J. Org. Chem2006 2006 1867—1875.
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|.1.c.Bilan

A la vue des études precédemment rapportées déitterdature, la méthode de choix
pour fonctionnaliser directement l'acidertho-phtaligue 96 (ou un de ses dérivés 4,5-
disubstituésl07) est la bisartho-métallation / silylation en présence de LITMP etTtMSCI,
selon la technique den-situ quench (Schéma 2-11).

e LiITMP TS
Rs 1_CO,H TMSCI R CO.H
O :
RZ4>72 COH 78%;“5 A R2 CO,H
“fe b puis ™S
107 108

Schéma 2-11Stratégie de fonctionnalisation directe d’acidetalidues.

|.2. Suite de la stratégie de synthese

Si nous accédons efficacement aux deérivés 3,6dbg(hylsilyl)phtaliques108 par
cette méthode, l'accés a des analogues diversesudastitués du NHTPPI pourrait étre
rapide, selon la stratégie présentée ci-apres.

Les groupements triméthylsilyles ont été tres sotnaecrits comme précurseurs
d’halogenes a travers une réactioipsid-halodésilylation. Connue depuis plus de 60 ans, la
substitution électrophile de fonctions silyles psssible par traitement d’arylsilanes avec du
dibrome!® du diiode!?® des halogénures d'iode (ICI ou IBff, ou encore des
N-halosuccinimides (NCS ou NBS). Par la suite, qetge réaction a été utilisé dans des
stratégies de synthese suite a wn#o-métallation / silylation, notamment par Krizan et
Martin,*** par Snieckus®®!?® et par d'autre$®® selon une méthodologie assez générale
(Schéma 2-12).

125 saward, C. J.; Vollhardt, K. P. Qletrahedron Lett1975 16, 4539-4542.

126 (3) Pray, B. O.; Sommer, L. H.; Goldberg, G. Merk G. T.; Giorgio, P. A. D.; Whitmore, F. .,
Am. Chem. S0d.948 70, 433-434; (b) Eaborn, Cl, Chem. Sod 949 2755-2764.

127 (@) Stock, L. M.; Spector, A. RJ. Org. Chem1963 28, 3272-3274; (b) Félix, G.; Dunogués, J.;
Pisciotti, F.; Calas, RAngew. Chem. Int. EA977, 16, 488—-489; (c) Félix, G.; Dunogueés, J.; Calas,
R.,Angew. Chem. Int. EA979 18, 402—-404.

128 (@) Mills, R. J.; Taylor, N. J.; Snieckus, \d, Org. Chem.1989 54, 4372-4385; (b) Zhao, Z.;
Snieckus, V. 0rg. Lett.2005 7, 2523-2526; (c) MacNeil, S. L.; Familoni, O. Bni&ckus, V.,J.
Org. Chem2001, 66, 3662—3670.

129 (@) Clayden, J.; Vallverdq, L.; Clayton, J.; Hetll, M., Chem. Commur2008 561; (b) Durka, K.:
Gorka, J.; Kurach, P.; Luiski, S.; Serwatowski, JJ, Org. Chem201Q 695, 2635-2643.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

bvg  R=H. Me NO,

DMG n +n
R @i X . R _./C[ DMG = OCONEt, CONEt, SO,NEt,
- |
Z>TMs CHyCl, Z>x

TA-reflux, 3-15h "X*"=IClpour X = |
Br, pour X = Br

NCS pour X = ClI

65-92%

Schéma 2-12Procédure généraleipso-halodésilylation proposée par Sniecktfs.

Ainsi, l'acces aux composés 3,6-dihalogénophtabqli®9 devrait étre possible

(Schéma 2-13).

TMS X
R! CO,H n R! CO.H
--------- E
R? CO,H R? CO,H
T™S X
108 109

Schéma 2-13Bis-ipso-halodésilylation envisagée dans notre voie deh&ygd.

Par la suite, une stratégie de couplage aryle-aeyliype Suzuki peut étre logiqguement
imaginée. De plus, avec un choix judicieux de gements R et X, une série de couplages
organométalliques de maniere orthogonale est ayeddde. Ainsi, une grande variété dans la

substitution serait possible pour I'obtention denboeux analogues tétraarylés du NHPI.

X [M] Ar Ar 0
R! CO,H Ar-Y R! CO,H NH,-OH R!
----------- > R N-OH
R? CO,H R? CO,H R?
X Ar Ar o)
109 Y =B(OR)z H... 110 111
X Ar? A g
X COH gy Ay A CO.H NH,-OH Ar’
----------- > e Sl N—OH
X' CoH DIMLAZY  Ap COH Ar'
X Ar? A2 O
109a, X £ X' 112 113,

Analogues de NHTPPI (61)

Schéma 2-14Fin de la stratégie de synthésa des couplages bi-aryles.

|.3. Récapitulatif

La synthese de composés diversement substitués  deuctuse
N-hydroxytétraarylphtalimidd. 13 semble possibleia la fonctionnalisation directe d’acides

ortho-phtaliques 107. La stratégie proposée comporte un minimum de apest Les
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

intermédiaires de synthese pourraient indifféremtmétre des acides ou anhydrides
phtaliques, des phtalimides voire dishydroxyphtalimides, les réactivités étamtpriori
proches dans les réactions envisagées (Schéma 2-15)

AI‘2 o) Ar2 Ar2 (e
Ar, Ary CO,H Ar,
N-OH — ou Z Z =0, NH, N-OH
Arj Ary CO.H Ar4
Ar, © Ar, Ar, ©
113 112 114
X X o
X' CO,H X
ou Z
X CO,H X
X x O
/ 109a 115
T™S ™S o
X' CO,H X' CO,H X
j@[ —— ou z
X CO,H X' CO,H X'
™S ™s ©O
107a 108a 116

Schéma 2-15Rétrosynthése envisagée.

. Bis-ortho-métallation / silylation d’acides phtaliques

II.1. Réactions préliminaires et mise en place du protot®

Pour commencer cette étude, nous avons souhaitiié gas résultats rapportés par
Gibsonet coll. pour la bisertho-lithiation / silylation du phtalate de diisopropyl05 en
présence de LiTMP et d'un excés de TMECIEn effet, il s'agit du seul exemple de la
littérature de ce type de réaction sur un déontBophtalique. Un trés bon rendement de 92%

est obtenu dés le premier essai (Schéma 2-16ppaoeher des 98% dans la publication.

_ LITMP (2,3 &q) ™S ,
@ECOz'Pf TMSCI (10 &q) CO,iPr
CO,iPr THF CO,iPr
-78°C puis TA ™S
105 106, 92%

Schéma 2-16Bis-ortho-lithiation / silylation du phtalate de diisopropyl

82



Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

Des tests de saponification ont alors été menéss mecun produit attendu n’est
observé dans les conditions classiques utilisémsdés lithine, iodure de triméthylsilyf)
(Schéma 2-17). Cela est en accord avec les diffisuléja rapportées pour la saponification
du tétraphénylphtalate de diéthyfa.

T™MS
CO,iPr Condltlons CO,H
CO,iPr CO.H
TMS TMS T™MS
106 108a 117

Schéma 2-17Essais de saponification du phtalate di-sily0&.
Conditions : NaOH (5 éq), G&l, / MeOH (9:1), 25°C, 2h ; LiOH (10 éq), MeOH, 65°%h ;
(CH,)3Sil (5 éq), CHCN, 80°C, 16h.

D’aprés les travaux de Mortier (Schéma 2-9), deautesters tels que le phtalate de
diéthyle ne semblent pas une bonne piste pour liama&on des rendements de ligho-
silylation. Nous nous sommes donc ensuite tournégs Vanhydride phtalique83 en
conservant les conditions de Gibson (LITMP, TMS@isitu quench). L’anhydride disilylé

117 est alors isolé avec un rendement tres faible e &njointement a son analogue

O LITMP (2,3 &q)
TMSCI (10 éq)
0
THF
e} -78°C puis TA

83 117, 3% 118, 3%

monosilylé118

Schéma 2-18Bis-ortho-silylation de I'anhydride phtalique dans les coiudis de Gibson.

Ce mauvais résultat peut s’expliquer par un pouwdiro-directeur bien moindre de la
part des carbonyles de I'anhydride. La moléculatétanformationnellement contrainte a
cause du cycle anhydride a 5 chainons, les oxygégesarbonyles sont plus éloignés des
positionsortho a métaller que dans le cas de phtalates.

Nous avons ensuite porté nos efforts sur l'utiatie I'acideorthophtalique96, qui
semble donc efficace pour la métallatiorho-dirigée, mais qui nécessite une quantité plus
importante de base a cause de ses deux fonctipnstdéables. Les premiers essais ont donc

été basés sur les conditions de Gibson, avec vaquts de LITMP (Schéma 2-19).

1300lah, G. A.; Narang, S. C.; Gupta, B. G. B.; MathoR.,J. Org. Chem1979 44, 1247-1251.

131 (@) Dilthey, W.; Thewalt, I.; Trésken, CBer. Dtsch. Chem. Ge$934 67, 1959-1964; (b) Allen, C.
F. H.; Sheps, L. JCan. J. Resl934 11, 171-179; (c) Thielcke, G. W.; Becker, E.J.,0rg. Chem.
1956 21, 1003-1005.
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LITMP (5 éq) TMS ™S o
CO,H TMSCI (10 éq) CO,H
- + O
CO,H THE COLH
-78°C puis TA ™S ™s ©
96 108a, 4% 117, 13%

Schéma 2-19Premiers essais de lostho-silylation de I'acide phtalique dans des conditiorepirées de celles
de Gibson.
Nous avons isolé deux produits de bitho-silylation en faibles quantités, I'acide
phtalique disilylé108a est minoritaire alors que son analogue anhydtiiéest majoritaire.
Ces rendements bas nous ont amené a tester lensysi#isé par Mortier, basé sur un

mélangesBuLi / TMEDA, mais dans ce cas aucun produit atten@st isolé (Schéma 2-20).

sBuLi / TMEDA (4,4 éq) T™S
@ECOzH TMSC)Ig 0 éq) CO,H
CO,H THF CO,H
-78°C puis TA TMS
96 108a

Schéma 2-20Essai de bisrtho-silylation de I'acide phtalique avec le systemevitetier.

Face a ces résultats médiocres, nous sommes rexemesétude plus approfondie de
la réaction de I'acidertho-phtalique96 en présence de LITMP et de TMSCI. Une nouvelle
série d’essais a été effectuée et, contrairementpaemiers essais (Schéma 2-19), aucune
purification des produits n'a été faite. L’analyB®N des bruts réactionnels a donné des
résultats prometteurs : un mélange du diadio®a et de I'anhydridel17 est obtenu avec un
rendement brut quasi-quantitatif.

De plus, on observe une déshydratation progreskiveiacide en anhydride, a I'état
solide et a température ambiante, a I'échelle dé&ggas jours. Par la suite, cette réaction s’est
avérée réalisable par évaporations successiveslaioas de mélanges diacide + anhydride
dans le toluéne, avec suivi par spectroscopiermfige’?

Ces nouvelles informations donnent des premiernenés d’explication quant au
déroulement de la réaction et aux mauvais résuttasminaires : le produit formé par la
réaction de bisrtho-lithiation / silylation est bien le diacid)8a puis celui-ci se déshydrate

progressivement pour former I'anhydritlé7 (Schéma 2-21).

132 0n réalise la distillation azéotropique de I'eau e toluéne. Ainsi, une quantité de 1 mmol deidia
108aest convertie quantitativement en anhydildd en 3 itérations du processus {dissolution dans
du toluéne (50mL) + évaporation a I'évaporateuatitit
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

o LiTMP T™S ™S o
@[ 2 TMSCI . COxH - H,0 .
CO,H _THF CO,H
-78°C puis TA ™S ™s O
96 108a 117

Schéma 2-21Processus en deux étapes.

Le mode opératoire a alors été modifié en consémuele brut réactionnel, mélange
de diacide et d’anhydride est déshydraté pour abldniimpur, avant purification sur gel de
silice. Un rendement isolé de 65% en anhydrideless obtenu, avec respectivement 6 et 10
équivalents de LiTMP et de TMSCI (Schéma 2-22).

1) LITMP (6 éq)
TMSCI (10 éq)

THF ™S o
CO,H -78°C puis TA
- o)
COH  2)-H0
™s ©
96 117, 65%

Schéma 2-220btention de I'anhydride disilyl17.

[1.2. Variations des conditions réactionnelles

A la suite de ces résultats prometteurs, nous asoeché a faire varier les différents
parametres de la réaction afin de définir précisdéntee méthodologie de synthése de bis-

ortho-métallation / silylation de I'acidertho-phtalique pour I'obtention d&l17.

[I.2.a. La nature de la base

Tout d’abord, nous nous sommes intéressés a la: badeTMP est utilisé pour son
trés fort caractére basique (pKa =37t sa faible nucléophilie, comme I'avaient proposé
Krizan et Martin. Son remplacement par le diisoptamidure de lithium (LDA), au pKa
proche (pKa = 36) ne donne pas lieu a la formatied08aou dell7, mais a des produits
secondaires non identifiés. L'addition progressieeLDA sur une solution d’acide phtalique
et de TMSCI donne les mémes résultats. Il est @rrgpte le LITMP présente I'inconvénient
du colt d’achat de la TMP (environ 100€ pour 2Bgg@me celle-ci peut étre synthétisée par
réduction de Wolff-Kishner & grosse échelle de R&&6-tétraméthylpipéridin-4-one, bien
moins chére (25€ les 1004}+*3°

133 Ripin, D. H.; Evans, D. A., Evans’ pKa table httpvans.harvard.edu/pdf/evans_pka_table.pdf.
134 prix observés chez Sigma-Aldrich (http://www.sigragich.com) en Ao(t 2012.
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[1.2.b. La quantité de base

Par la suite, nous avons toujours utilisé le LiTMBnt nous avons également voulu
faire varier les quantités (Tableau 2-1). La réactie référence utilise 6 équivalents de base
(Schéma 2-22) alors gu’elle ne devrait en nécessjtee 4 d’aprés la stocechiométrie
(déprotonation des deux acides carboxyliques pussdeeix position®rtho). Les réactions
décrites par les équipes de Krizan, de Gibson oiMdeier s’effectuent en présence d'un
léger exces de LITMP de 10 a 15%. Or Snieckus argné qu’'une quantité de base plus
élevée est nécessaire avec des substratathiszphtalamides car un équivalent de I'espéce
lithiée peut se coordiner entre les deux carbongles’est donc plus disponible pour la
déprotonatiort’®

Les résultats obtenus le confirment :

1) LITMP
TMSCI
THF ™S o ™S o
CO.H -78°C puis TA
> o + e)
CO,H 2)-H0
™s ©O o]
96 117 118
LiITMP (égq) TMSCI (égq) Rendementisolé 117 Rendement isolé 118
1 4 10 36% 18%
2 6 10 65% -
3 10 10 63% -

Tableau 2-1.Influence de la quantité de la base.

Grace a cette étude on voit que 4 équivalents sle (@ntrée 1 du Tableau 2-1) ne sont
pas suffisants a la réaction de bis-silylation gué du produit de mono-silylatiohl8 est
obtenu significativement, et que le rendement dlanall7 et 118 est inférieur aux autres
réactions. L'augmentation de la quantité de baseettu-de 6 équivalents n’apporte pas
d’amélioration (entrée 3).

Afin de diminuer la quantité de base nécessaira foimation dell7, nous avons
envisagé une stratégie de protection de 'acidecsatique, tout en évitant les esters d’alkyle

difficilement saponifiables. Un ester silylé poutrn@mplir ce role : il est aisément obtenu et

135 Kampmann, D.; Stuhimiiller, G.; Simon, R.; Cottet, Leroux, F.; Schlosser, MSynthesi2005
2005 1028-1029.
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on peut reformer l'acide carboxylique par hydrolysedérément acide ou basique, selon la
taille du groupement silyl&®

Bruynes a proposé une méthode simple a mettre emeopour la préparation de
dérivés triméthylsilylés a partir de substrats éariportant des protons labiles sur des
hétéroatomes, parmi lesquels des acides benzoftfuée réactif est le 1,1,1,3,3,3-
hexaméthyldisilazane (HMDS), utilisé en présenasmé’ quantité catalytique de saccharine.
Ainsi I'acide phtaliqued6 est quantitativement converti en phtalate de imsthylsilyle 119
grace a un chauffage @6 a reflux du HMDS. Cependant ce produit est difié conserver
et s’hydrolyse rapidement a l'air. Il est donc prépanmédiatement avant d’étre mis en
réaction de bisrtho-lithiation / silylation.

Nous avons ainsi réalisé plusieurs ess@sce diester silylél19 en modifiant la

guantité de base :

HNLDS (1.2 éq) 1) LITMP
el
@::'NH 2 mol%) mg “ ™S o ™S o
@[COZH ( @COZTMS -78°C puis TA
. 0 + o
COH 125°C, 1h CO,TMS 2)-H0
™s O
96 119, Quantitatif 117 118
LITMP (éq) TMSCI (éq) Rendemenf 117 Rendement 118
1 1,7 10 5% 60%
2 2,5 10 26% 38%
3 3 10 30% 70%
4 3,5 10 > 98% (70% -

Tableau 2-2.Lithiation / silylation du phtalate de disilylBRendement RMN brut.Rendement isolé.

Pour cette nouvelle réaction, seuls 2 équivalentsLid®P sont théoriquement
nécessaires a la formation de I'anhydride disilyl&. Or en faisant varier la quantité de
LiITMP on voit qu’il faut 3,5 équivalents pour neuplavoir d’anhydride monosilyl&18 dans
le brut de réaction. Ce résultat est cohérent aehs du Tableau 2-1 ou 6 équivalents de
LITMP sont requis au lieu de 4 théoriguement.

Méme si le rendement isolé de la réaction est gegbgu amélioré avec cette méthode
(entrée 4), la formation préalable de l'ester 6ilyl19 demande des manipulations
supplémentaires seulement pour un gain de 2 égmitgatle base. Cette méthode n’a donc pas

été retenue dans la voie de synthése.

138 wuts, P. G. M.; Greene, T. WGreene’s protective groups in organic synthedis ed.; John Wiley
& Sons, Inc.: Hoboken, NJ, 2007, pp. 616-620.
137 Bruynes, C. A.; Jurriens, T. KI, Org. Chem1982, 47, 3966—3969.
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Il.2.c. La quantité d’électrophile

Nous avons ensuite souhaité faire varier la guantitroduite de TMSCI dans la

réaction, fixée par défaut a 10 équivalents notanmrdans les conditions de Gibson.

1) LITMP
m'FSC' ™S o ™S o
@[Coz"' -78°C puis TA
> O + o)
CO,H 2)-H,0
™s © o
96 117 118
LITMP (ég) TMSCI (éq) Rendement 117 Rendement 118
1 6 2 50% 20%
2 6 2,5 70% 30%
3 6 3 75% 25%
4 6 4 95% < 5%
5 6 5 > 98% -
6 6 10 > 98% (65%) -

Tableau 2-3.Influence de la quantité d'électrophifeRendement RMN brut.Rendement isolé.

Grace au Tableau 2-3 on voit que 5 équivalents M&QI1 sont nécessaires pour ne
pas avoir de traces de produit de mono-silylatamtrée 5), méme si I'anhydride disilyld7
est déja majoritaire avec 2 équivalents (entrée 1).

Des expériences complémentaires ont été meneeslelases de la réaction avec

formation préalable du phtalate de disil§E (Tableau 2-4).

HI\/!)DS (1,2 éq) 1) LITMP
el
@;?”“ 2 mol%) mg “ ™S o ™S o
O:COZH ( CO,TMS -78°C puis 25°C @q
-ICT 5 . @O
CO,H 125°C, 1h CO,TMS 2) - H0
™s O o}
26 119, Quantitatif 17 118
LiITMP (éq) TMSCI (éq) Rendement 117 Rendement 118
1 3,5 0 25% 60%
2 3,5 1 80% 20%
3 3,5 10 > 98% (70% -

Tableau 2-4.Lithiation / silylation du phtalate de disilyle19. ® Rendement RMN brut.Rendement isolé.

On observe un résultat intéressant : méme sarsut’aupplémentaire de TMSCI
(entrée 1), le diester silylé est capable de fortesrproduitsl1l7 et 118 en présence de
LITMP uniquement. Cela nous a conduits a supposer mégcanisme de transfert
intramoléculaire du groupement silyle, depuis I'ggge du carboxylate vers la position
lithiée, avec peut-étre un échange avec l'atomelitieim. L'addition d’'un équivalent
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d’électrophile (entrée 2) améliore grandement t®rbl7/ 118 en faveur du produit disilylé,

ce qui peut étre di a l'estérification du carbote/lanono-silylé formé apres le premier

transfert. On peut alors proposer le mécanismessales a partir de I'acidatho-phtalique :

2 LiITMP

Cr
CO,H

96
TMS
CO,TMS LiTMP
oo
CO,TMS
Li
E Transfert
; intramoléculaire ?
TMS
---------- >
COolLi
TMS

2 TMSCI CO,TMS
------------ -
CO,TMS

Li
CO,TMS
CO,TMS

Transfert ,
intramoléculaire ? V

TMS
TMSCI CO,Li
CO,TMS

T™MS

H,O CO5H
-------- >

CO,H

TMS

108a

Schéma 2-23Mécanisme proposé pour la lmhgho-lithiation / silylation de I'aciderthophtalique.

Le diester silylél19 serait tout d’abord formin-situ, puis déprotonée pour former la

premiere espece aryl-lithium. Celle-ci observenaittventuel échange intramoléculaire entre

le silyle et 'atome de lithium, fournissant uneénnédiaire carboxylate déja additionné par un

électrophile. La répétition de cette séquence petraitela deuxieme addition électrophile en

ortho’. Dans ce mécanisme, les espéces intermédiairésagsamaximum mono-lithiées, ce

qui va dans le sens des difficultés supposéesladarmation d’espéces poly-lithiées.

[1.2.d. Bilan

Suite a l'étude de cette méthodologie de synthesepeut conclure quant aux

conditions de la réaction de hastho-lithiation / silylation de I'acideortho-phtalique96 pour

la formation de 'anhydridé&17.

> Le LITMP semble la seule base lithiee adaptéeta céaction.

> On fixe a 6 le nombre d’équivalents de base némesaala réaction ; il est

bY

supérieur a la stcechiométrie (4) notamment a cdasphénoménes de complexation du

LITMP avec les carbonyles.
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> On conserve un large excés de 10 équivalents deCIMi@ns le milieu
réactionnel (4n-situ quench »), comme indiqué dans les autres publitstisauf dans le cas
de réactions sur grosses quantités (5 équivaleilit@satpour les échelles > 5 mmol, pour des

rendements comparables).

I1.3. Synthese d’anhydrides phtaligues silylés diversemen

substitués

[1.3.a. Variation des substrats
Les conditions définies précédemment ont été appdigia divers acides phtaliques
107 substitués en positions 4 et 5, disponibles comialement (Tableau 2-5). Les quantités
de LITMP ont parfois été adaptées aux substratséoasit des fonctions déprotonables

supplémentaires.

1) LITMP
TMSCI (10 &q)

THF ™S o ™S o
R! CO.H -78°C puis TA R! R!
Vo e
R2 CO.H 2) - H0 R? R2
™s O O
120

107 121
Substrat R! R? LiITMP (éq) Produit, rendement isolé Produit, rendement isolé
1 107b Cl Cl 6 120b, 92% -
2 107c CH=CH-CH=CH 6 120¢ 10% 1216 23%
3 107d H OH 7 120d 60% -
™S o
4 107e H Me 6 36% -
T™MS o
5 107e H Me 4 O 3% 121e 25%
122
6 107f H COH 8 - Trace$
7 107g COH COH 10 - Trace§”
8 107h Br Br 6 nd nd’

Tableau 2-5. Lithiation / silylation de divers acides phtaliquesnmerciaux.
2 Produit de mono-silylation identifié en RMN et M&is non isolé.
® Produit dianhydride d'aprés M$Mélange complexe de produits silylés.
Le Tableau 2-5 nous montre des résultats variés $e$ substrats.
> L’acide 4,5-dichlorophtaliqué07b (entrée 1) donne le meilleur résultat avec
92% de rendement en prod20b, probablement grace au pouvoir électroattracteartko-

directeur des chlores.
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> L’acide 2,3-naphtaliquelQ7c (entrée 2) donne un rendement bas, avec
I'obtention du produit mono-silyl&21cde maniere majoritaire.

> L’acide 4-méthylphtalique07e(entrées 4 et 5) est disilylé modérément mais
le produit obtenu n’est pas celui attendu. En efeepremiére silylation a bien lieu @ntho
d’'un carbonyle, donnant majoritairemehRle avec seulement 4 équivalents de LITMP
(entrée 5), mais la seconde position déprotonédeesite benzylique, pour I'obtention du
produit122 avec 36% de rendement dans les conditions classigmtrée 4%

> Les acides 1,2,4-benzénetricarboxyliq'f et pyromellitiquel07g(entrées 6
et 7) n'ont pas permis la formation efficace dedpiits silylés, malgré 'augmentation des
quantités de LITMP. Krizan et Martin avaient poutteeussi la disilylation du pyromellitate
de tétraisopropyld03 avec un rendement de 48% (Schéma 2-9), mais laphudtion des
sites anioniques et/ou des sites de complexation lpouiTMP peuvent étre des raisons au
manque de réactivité d®7fet107g

> L’acide 4,5-dibromophtaliqu&07h**® donne lieu & d’étranges résultats. Malgré
plusieurs essais, on obtient toujours des mélangemplexes de produits non-identifiés qui
contiennent un ou plusieurs atomes de brome (dsal@® spectres MS) et un ou plusieurs
groupements TMS (d’apres les spectres RMN). Cdif&abit en réalité le phénomene dit de
« danse des halogenes », ou « halogen dance squlon halogénure d'aryle, et plus
particulierement un bromure d'aryle, est mis ensenge d'une base forte lithiée, des
échanges de position entre les atomes de lithiutthatogene peuvent avoir lieu sur le noyau
aromatique, pour I'obtention de divers régioisors&f&Nous n'avons pas donné suite & cette

réaction tres particuliére.

[1.3.b. Variation de I'électrophile
La réaction de métallation / silylatiartho-dirigée en conditions d’ k-situ quench »
est généralement décrite avec le TMSCI, mais nowsnsa souhaité étendre notre

méthodologie a d’autres trialkylsilyles (Tablea6)2-

138 Aucun autre régioisomére ou produit de trisilylatn’a été observé ou isolé.

139107h est préparé en 2 étapes a partir deto-xyléne, voir: Chen, Z.; Dong, S.; Zhong, C.; Zhang,
Z.; Niu, L.; Li, Z.; Zhang, F.J. Photochem. Photobiol., 2009 206, 213-219.

140 pour des revues sur la danse des halogénes, (@iSchlosser, MEur. J. Org. Chem2001, 2001,
3975-3984; (b) Schlosser, MAngew. Chem. Int. EQ005 44, 376-393; (c) Schnirch, M.; Spina,
M.; Khan, A. F.; Mihovilovic, M. D.; Stanetty, PGhem. Soc. Re2007, 36, 1046.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

1) LITMP (6 éq)
R5SiCI (10 éq)

THF SiRs o SiR; ¢
CO.H -78°C puis TA
X - O
CO,H 2)-Hx0
SiR; O
96 123 124
Produit, rendement isolé Produit, rendement isolé
1 TES 1233 60% -2
2 TIPS b -
3 TBDMS -b Trace$

Tableau 2-6.Lithiation / silylation de I'acide phtalique avedfdrents trialkylsilyles.
a Obtention minoritaire du produit mono-triéthys#l 124alors de réactions préliminaires.
P Récupération majoritaire d’anhydride phtalique.
Ces quelques essais nous montrent que la réactiggéchlorures de trialkylsilyle
trouve sa limite dans la taille des chaines alkgiesnalheureusement seul un groupement

triethylsilyle a pu étre greffé par cette méthode.

[1.3.c. Bilan

A la suite de ces différentes réactions, nous awdmenu un total de 10 anhydrides
phtaliques diversement silylés et substitués, adlguoes composés n'ayant jamais été décrit
dans la littérature (Figure 2-4).

Ces travaux ont fait I'objet d’une publication daretrahedron Letter$?!

TMS 10 TMS 0 TMS 0 TMS o) TMS o) TES 0
cl
o) o) OO o) o) o) o)
cl HO
™s ©O ™s ©O ™s ©O ™s O T™S o TEs ©
17 120b 120¢c 120d 122 123a
™S o ™S o ™S o TES o
: o0 o (L
o) o) o) o)
118 121¢ 121e 124a

Figure 2-4.Produits obtenus par la méthodologie de synthesela@pée.

141 Michaux, J.; Bessiéres, B.; Einhorn, Tetrahedron Lett2012 53, 48-50.
92



Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

lll. Suite de la synthéese

lll.1. Essais de bigpsoiododésilylation de I'anhydride 117.

Avec ces anhydrides phtaliques silylés en mainsrenons cherché a continuer la
voie de synthese préceédemment définie (Schéma.2-Eiape suivante envisagée consiste
en un échange entre les groupements triméthylsilyg¢ des halogenes (oipso
halodésilylation, voir Schéma 2-13).

Nous avons tout d'abord essayé de reproduire leditimms rapportées par
Snieckud® pour la bisipsoiododésilylation del17: ICI (1,5-5 éq), CkCl,, TA ou reflux,
3-15h. Les premiers essais ont permis d’isolernaiigiment le produit diiodél25 avec un
rendement inférieur a 10% (entrée 1 du Tableau. 2-&) quantité d’ICl a ensuite été
augmentée, pour de meilleures conversions vers ddujir diiodé et un rendement isolé

maximal de 18% (entrée 4).

™S o I o | o
ICI
O — o + O
CH,Cl,
™s © I O ™s ©
117 125 126
ICI (éq) T t Ratio brut (RMN) Rendement isolé

1 5 40°C 16h 125/126=40: 60 < 10%125
2 10 0°C 1h30 125/126=3:97 nd
3 10 25°C 16h 125/126=7:93 nd
4 20 40°C 16h 125/126=80: 20 18%125

. oo Dégradation du brut laissé en solution
5 20 40°C 16h 125/126=87:13 a la lumiére (+ coloration rose)

Tableau 2-7.Premiers essais de bgsoiododésilylation del17.

Le produitl25 s’est avéré trés difficile a isoler et a manipulérest peu soluble dans
les solvants classiques (gH,, EtO, AcCOEt, pentane...), ce qui peut expliquer les

importantes pertes de masse par rapport aux [@atsonnels lors des traitements (lavages au
thiosulfate de sodium) et purifications (chromasgdrie sur gel de silice, éluants pentane /

AcOEt). De plus, il semble sensible a la lumiérsetdégraderait par perte d’atomes d’iode

(coloration rose, entrée 5).
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

L'utilisation de sels d’argent a été proposée @aot*? pour améliorer le caractére
électrophile de,lou de ICI dans ce type de réaction, afin d’'opélars des conditions plus
douces. Effectivement, une amélioration de la woét a été observée a température
ambiante (réaction terminée aprés 5 minutes), laaimémes soucis apres la réaction ont été

expérimentés, donnant lieu a des rendements taufailnies.

™S o ICI ' o) ' o)
CF3COzAg
o) > o + o)
CH,Cl,
™s ©O | O ™s ©O

117 125 126

ICI (éq) CF3CO,Ag (éq) T t Brut (RMN) Rdt isolé
1 4 4 25°C 1h30 125/126=75:25 nd
2 4 4 25°C 5min nd <10%125
3 3 3 0°C 3h 126trés majoritairé nd
4 8 8 0°C 7h 126trés majoritairg nd
5 2,5 2,5 -78°C 3h 126trés majoritairé 14%126
6 25 0 -78°C 3h Pas de réaction

Tableau 2-8.Essais de bigpsoiododésilylation del17 avec trifluoroacétate d’argent.
@ Présence également importante de réactif de départ

Cette étape présente donc des problemes de ndiveeses, dont un apparent manque
de stabilité del25 que nous avons pu caractériser uniqguement par Bt 1°C (signal
caractéristique d’une liaison C-l aromatique & 9inmm RMN*C) et par spectroscopie IR
(on observe les bandes fortes caractéristique'snleydride a des valeurs différentes1de,
et la disparition des bandes caractéristiquesaieol C-Si vers 1250 ¢H Nous avons tout
de méme souhaité étudier la réactivité potentidleces iodures d’aryles, dans des réactions
de couplages organométalliques classiques.

Tout d’abord, nous nous sommes intéressés a unbodudbgie de cyanation
d’iodures d’'aryles dans I'eau et utilisant les rmiondes, rapportée par LeadbetférUne

dégradation du produit de départ a été observéetdas les cas (Tableau 2-9).

142 (@) Wilson, S. R.; Jacob, L. AJ, Org. Chem1986 51, 4833-4836; (b) Jacob, L. A.; Chen, B.-L.;
Stec, D. Synthesid993 1993 611-614.

143 Arvela, R. K.; Leadbeater, N. E.; Torenius, H. Myg, H.,Org. Biomol. Chen2003 1, 1119-1121.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

) CuCN CN o
TBAB
o —X— 0
MW
[ o cN ©O
125 127
CuCn (éq) TBAB (€Qq) Solvant T t Résultat
1 4 2 HO 170°C 5min Dégradation da25
2 5 0 NMP 180°C 10min Dégradation dé25
3 4 0 NMP 180°C 10min Dégradation da25

Tableau 2-9.Essais de cyanation d25en micro-ondes.

Nous avons également souhaité réaliser une réadtiesique de Sonogashira 425

(Schéma 2-24). Une fois encore, cette tentativerad lieu & la dégradation @i25**

Ph
l 1) PdCl,(PPhs), (4 mol%) || 1)
Cul (4mol%)
X
0O + Ph—= X - E 0
, =
NEt; (3 éq)
| o} DMF o}
125 50°C, 16h I 128

Schéma 2-24Essais de couplage de Sonogashirdl 26r

Ainsi, en plus des difficultés rencontrées poutiséala bisipsoiododésilylation de
'anhydride 117, il semble que le produit25 ne permette pas de réaliser simplement des
couplages organométalliques comme nous l'avions réspBe plus, lors de I'étape
précédente, nous avions remarqué le comportemetityd@r du dérivé dibromé@07h en
conditions de lithiation, qui subit le phénomene«dganse des halogénes », nous empéchant
I'accés a l'intermédiaird20h, et donc a un précurseur diiodé et dibromé de 1)9ade tres
grand intérét, tel gu'imaginé lors de la mise eacplde la voie de synthese (Schéma 2-14).
Pour ces nombreuses raisons, nous avons deécideandabner I'étape de bipso

iododésilylation.

l11.2. Valorisation des anhydrides

Malgré cet échec, nous avons tout de méme souhaltéiser les 10 anhydrides

phtaligues diversement substitués et silylés pépagprécédemment (Figure 2-4). La

144 0n isole simplement le dimére du phénylacétyléne.
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Chapitre 2. Synthése d’analogues silylés du NHPI

conversion d’anhydrides phtaliques Mrhydroxyphtalimides est réalisable par réactioncave
I’hydroxylamine, en présence d’'une base. Cette é&ippartie du savoir-faire du laboratoire
et a été rapportéd.

Nous avons mis en place deux jeux de conditiong p@aliser cette réaction: le
premier utilise la pyridine en tant que solvanbase, et le second, plus doux, I'éthanol et la
triethylamine (Tableau 2-10). L’hydroxylamine estlisée sous forme chlorhydrate. LB
hydroxyphtalimides disilylé429 attendus sont obtenus avec des rendements adldatbdes

a bons, les réactions n'ayant pas été optimisées.

, R0 A : NH,0H.HCI, EtOH / NEts . SR 0
R B : NH,OH.HCI, Pyridine R
o) - N-OH
R2 Reflux R?
SiR; © 0.5-3h SiR; ©
Réactif SiR; Conditions  Produit, rendement isolé  Produit secondaire
1 117 H H T™MS A 1293 78% -
T™MS 0
Cl
N-OH
2 120b  Cl cl  TMS A 129h, 24% o
(0]
130b 14%
3 120c CH=CH-CH=CH TMS B 129¢ 83% -
T™S 0
N-OH
4 120d H OH  TMS B 129d, 40% Ho
(0]
130d 24%
5 123a H H TES B 129f, 38% -

Tableau 2-10.Conversion des anhydrides phtaliques disilylés EiRPNsilylés.

Parmi ces réactions, le fait le plus étonnant &$btmation conjointe d&29b et de
130ba partir del20b (entrée 2) et d&29d et 130d a partir del20d (entrée 4), correspondant
a une perte partielle d’'un groupement triméthylsilgue nous ne savons expliquer. Les
rendements globaux sont moyens (38 et 64%).

La méme réaction a été réalisée sur les anhydpidiediqgues monosilylés (Tableau 2-
11).
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SiRs o A : NH,OH.HCI, EtOH / NEt; SR o
R! B : NH,OH.HCI, Pyridine R!
° Reflux ] N~oH
R 'y 0,5 - 3h R® y
130
Réactif Conditions Prodwt,isrglrédement
1 118 H H T™MS A 1303 60%
2 121c CH=CH-CH=CH T™S B 130G 85%
3 121e H CHs T™S B 130e 80%
4 124a H H TES B 130f, 38%
5 122 H CH,-TMS TMS B 130g 59%

Tableau 2-11.Conversion des anhydrides phtaliques monosilylésteRI silylés.

Ces réactions donnent des analogues du NHPI mgléssil30 et diversement

substitués dans des rendements allant de moyenssa bo

Conclusion

La voie de synthese envisagée pour la formationadégues polyarylés du NHRia
la fonctionnalisation directe d’acides phtaligu&shi{éma 2-15) a donné lieu a des résultats
mitigés.

Nous avons mis en place une méthodologie de fonwlmation directe ebrtho-
dirigée d’'acides phtaliques, avec le LITMP en tqné base, et un chlorure de trialkylsilyle
servant d’électrophile, utilisés en conditions dh<situquench ». Une dizaine d’anhydrides
phtaligues mono- et disilylés ont été synthétisasette technique.

Ces derniers se sont par la suite avérés tresildiffia transformer en composés iodés,
précurseurs de choix pour la suite de notre syathBsus avons cependant valorisé ces
molécules en transformant les fonctions anhydreteN-hydroxyimides, pour I'obtention de
12 analogues du NHPI comportant des substituantseésyadont des groupements

trialkylsilyles (Figure 2-5).
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™S o

™s O
129a 129b 129¢
TMS 0

130a 130b 130c

™S o ™S o ™S o ™S o TES o
cl
NOH NOH OO NOH NOH NOH NOH
cl HO
™s O ™s O ™™s O ™S o TEs ©

129d 1309 129f

™S o ™S o ™S o ™S o TES o
Cl
NOH NOH OO NOH NOH NOH NOH
Cl HO
0 o) 0 o 0

130d 130e 130f

Figure 2-5.Récapitulatif des analogues silylés du NHPI syiisBét

Ceux-ci seront évalués pour leur activité catali@gmn réaction d’oxydation aérobie

(voir Chapitre 5).
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Chapitre 3. Synthése d’analogues polyaromatiquesHi®l via des réactions de cyclotrimérisation [2+2+2]

. Stratégie de synthese

Suite a la premiére voie de synthése développéea gldnné naissance a une série
d’analogues silyles du NHPI (Chapitre 2), [l'objéctiinitial d'obtenir des
N-hydroxyphtalimides polyaromatiques n’est toujopas atteint. Nous avons vu que la
stratégie de fonctionnalisation directe du noyawlpue présente de nombreuses contraintes
et limitations. Ainsi, nous avons choisi de retilga a partir de techniques abordées
précédemment dans notre groupe.

Leonardo Alvarez avait développé pendant sa thesenuéthodologie de synthese
d’analogues du NHRlia une cyclotrimérisation [2+2+2] partiellement imtraléculaire entre
un a,o-diyne 73 et le maléimides8 (voir Chapitre 1, partie IV.3.6%:%°> Au cours de cette
réaction, le métal (Ir ou Rh) réagit dabord avee Hiyne pour former un

métallacyclopentadiénE3l, auquel le maléimide viendra se greffer dans gorsdtemps.

_ H
——Ar M _
z + || NH — |Z M| —— Z NH
N — Ar =
H
Ar Ar (0]
73 68 131 132

Schéma 3-1Cyclotrimérisation [2+2+2] partiellement intramoldaire développée par Alvarez.
Z = CH,, O, C(CQEt),, NTs.

Dans le méme esprit, on peut imaginer une stratdfjisant une cyclotrimérisation
totalement intramoléculaire a partir d’'un triyne @un eéne-diyne judicieusement choisi. On

accéderait ainsi a des analogues tétraarylés du Ngtructurel 14 (Schéma 3-2).
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Al A
= / \ N
Ar? Z Ar? \(O
R
| T
Ar Ar2
\ 1 / %O
Ar ] A o Ar’
133 Ar? ) 135
Y
Ar? -
Ar1’ At O \ ! Ar’ S
g7 114 \ AN (@)
7 2
,-Arz/ Y =0, NH, NOH Ar \’//
;\ I
~-Ar2 \ Ar? %O
\Ar1 ' Ar' ~
134 136

Schéma 3-2Stratégies possibles de cyclotrimérisations [2+2e&lement intramoléculaires

Parmi les précurseurs imaginés dans le Schéma I&s2structuresl35 et 136
présentent chacune 2 fonctions pontantes entrgréegpements aryles, ce qui imposerait une
substitution particuliere sur ces aryles, et donicait’ pas dans le sens de la diversité
recherchée, sans mentionner les éventuelles catesaiées aux étapes de coupures de ces
différents ponts. Concernant la struct@B, on peut avancer le méme argument ; de plus, la
synthése d’'un macrocycle peut s’avérer compligeésa réactivité en cycloaddition reste a
définir. Finalement, la structue83 apparait comme la plus indiquée pour cette stiatég

Effectivement, la fonction pontante se situeraitrenin dérivé carbonylé et un
groupement aryle. On peut ainsi imaginer un estenro amide qui serait par la suite coupé

pour donner le noyau phtalimide tétraarylé (Sché&ra

Al"1 ) ’ \\l
, =z At Y At g
Ar Ar? o Ar?
e ‘ SRR Y Y=NHO..
Ar? ° 2
Ar2 Ar
\ Y Art Y At O
1 ' I\ /’

-

Schéma 3-3Stratégie possible avec la structure A.

Nous avons donc ciblé des diesters de phédd$ qui, aprés réaction de

cycloaddition, donneraient des espéces de strutB88possédant notamment deux lactones a
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Chapitre 3. Synthése d’analogues polyaromatiquesHi®l via des réactions de cyclotrimérisation [2+2+2]

6 chainons chacune (Schéma 3-4). Aprés coupurejeragres donneraient naissance a des
phtalimidesl39 substitués en position 3 et 6 par deko-phénols, composés atropoisomeres
précurseurs de choix pour l'acces a des catalysghiraux 140 selon le savoir-faire du
laboratoire (voir Chapitre 1, partie V.4 )

/
/
Ar2 ‘o ‘%" COR

O]

Ar? o Ar2 Ar?
2 = e Y e
Ar? Ar? Ar?
2 (0] (0]
" SHEEES L HS &
137 138 139 140

Schéma 3-4Stratégie proposéea une dilactone formée par cyclotrimérisation d’uester.

Les diesters intermédiairds87, sous forme triynd41 ou éne-diynel42, pourraient
étre synthétisés en quelques étapes simples tgllese double estérification et un couplage
de Sonogashira (Schéma 3-5).

141

142

Schéma 3-5Rétrosynthése proposée pour I'obtention des dest@rmédiaires.
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Présentation de la réaction de cyclotrimérisation J+2+2]

intramoléculaire

II.1. Généralités sur la cyclotrimérisation d’alcynes

La réaction de cyclotrimérisation a été découveme 1866 par Berthelot lors de
I'obtention de benzéne par condensation de I'aédgyla 400°C* Presque un siécle s’est
ensuite écoulé avant que Reppe ne rapporte unegueenersion catalytiqgue de cette réaction,
grace & un dérivé du nicklf Par la suite, beaucoup d'autres dérivés de métauransition
ont été utilisés comme catalyseurs de cyclotrimméda d’alcynes divers, parmi lesquels les
plus importants : Ni, Co, Ir, Pd, Rh et K.

On recense de trés nombreuses études sur le nréeadis cette réactiofi® En
fonction des substrats et des catalyseurs, trotmnigmes ont été proposes : une voie passant
par des métallacycles, une voie d’insertions séiplEss, et une voie de métatheses en
cascadé?®*® On ne rappelle ici que la voie des métallacycBshéma 3-6) qui est la plus
communément acceptée, notamment concernant lestriy@risations intramoléculaires

catalysée par le cobaftt®

195 Berthelot, M..C. R. Hebd. Seances Acad. 3866 479.

146 (@) Reppe, W.; Schlichting, O.; Klager, K.; Toepkl Justus Liebigs Ann. Chert948 560, 1-92; (b)
Reppe, W.; Schlichting, O.; Meister, Hustus Liebigs Ann. Cherh948 560, 93-104; (c) Reppe,
W., Justus Liebigs Ann. Cheii948 560, 104-116.

147 Pour des revues récentes, va@m) Yamamoto, Y.Curr. Org. Chem2005 9, 503-519; (b) Chopade,
P. R.; Louie, J.Adv. Synth. CataR006 348 2307-2327; (c) Gandon, V.; Aubert, C.; Malacha,
Chem. Commur006 2209-2217; (d) Agenet, N.; Buisine, O.; Slowingdki; Gandon, V.; Aubert,
C.; Malacria, M., InOrganic ReactionsJohn Wiley & Sons, Inc.: Hoboken, NJ, USA, 200d]. 68,
pp. 1-302; (e) Leboeuf, D.; Gandon, V.; Malacria, M Handbook of cyclization reactiongViley-
VCH: Weinheim, 2010; pp. 367-405; (f) Dominguez; Bérez-Castells, JChem. Soc. Rex01],
40, 3430.

148 (3) Yamamoto, Y.; Arakawa, T.; Ogawa, R.: Itoh, K.Am. Chem. So2003 125, 12143-12160; (b)
Dazinger, G.; Torres-Rodrigues, M.; Kirchner, Kalrda, M. J.; Costa, P. J.,Organomet. Chem.
2006 691, 4434-4445; (c) Gandon, V.; Agenet, N.; Vollhaidt,P. C.; Malacria, M.; Aubert, CJ.
Am. Chem. SoQ006 128 8509-8520; (d) Agenet, N.; Gandon, V.; Vollhaidt,P. C.; Malacria,
M.; Aubert, C.,.J. Am. Chem. So2007, 129 8860-8871; (e) Varela, J. A.; Rubin, S. G.; Gistd..;
Saé, C.,J. Org. Chem2008 73, 1320-1332.
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Mn

X @
S

n

@M”*z ou
— /

t’M
147 148 \
@Mn+2

146

F

Schéma 3-6Mécanisme de la cyclotrimérisation d’alcynes ca@éypar un métal de transitioa la formation
de métallacycles.

Dans ce mécanisme appliqué au cas de la formatidredrzene (Schéma 3-6), deux
molécules d'acétyléne se lient tout d’abord au ieia une addition oxydante pour la
formation d’'un métallacyclopentadierigl6. Celui-ci subit ensuite I'addition du troisieme
alcyne a travers une insertion pour la formatiaimdhétallacycloheptatrieriel 7 ou bien une
réaction de Diels-Alder pour conduire a un interraid bicycliquel48 Dans les deux cas,
une élimination réductrice produit enfin une molécule benzéne et régénere I'espece
métallique.

Au-dela de la formation tres efficace du benzéndeudeérivés substitués 6 fois par la
méme fonction (Schéma 3-7), la cyclotrimérisatioala/nes catalysée par un métal présente
un inconvénient de taille : elle n'est pas régiesi#ve. En effet, la condensation d’alcynes

dissymétriques mene a de nombreux régioisomerés(sr 3-8).

CO,Me
CO,Me
||| Cp*Ru(cod)Cl (1 mol%) MeO,C CO,Me
DCE, 25°C, 1h MeOoC COM
CO,Me e, oMe
CO,Me
88%

Schéma 3-7Cyclotrimérisation du DMAD par un catalyseur athérium, par Yamamot§®
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R
R R
R Cp*Ru(cod)Cl (cat) R
> +
I o
R R
R=COs;Me: 1 mol%, 25°C,1h  61% 28%
R = CH,OMe : 5 mol%, 25°C, 1j  12% 12%
5 mol%, 50°C,1j 19% 20%
_ R2 3 R2 R1 R1
R1/ R M R! R R? R R? R®
| | —_ = + + +
R? R® R R® R* R4 R®
N 4
\RS R R5 R5 R3

60 régioisomeéres possibles

Schéma 3-8En haut exemple de cyclotrimérisation d’un alcyne vrai parcatalyseur de ruthénium, par
Yamamoto“*® En bas : cyclotrimérisation générale de trois raésydissymétriques.

Pour s’affranchir de ce probléeme, de nombreux tffoont été portés au
développement de cyclotrimérisations intramolécataiqui se sont avéré des méthodes
efficaces pour la construction de motifs polycyatg aromatiques a partir de précurseurs
acycliques. Deux stratégies sont possibles : lagipe partiellement intramoléculaire entre un
diyne et un autre alcyne, ou la voie totalememaimbléculaire & partir d’un triyne (Schéma
3_9)_147a

R1
2
=R’ R M R?
.1 + || —
o . 5
=R L =Y R
R
| M o ' ) ,'
=~ —
: R
R—=-- R

Schéma 3-9En haut : voie partiellement intramoléculaire. Es bvoie totalement intramoléculaire.

Ces méthodes permettent un controle de la sélgctivvrant la voie a de nombreuses
réactions pour la synthése de composés natfitelie substrats biaryles présentant une

149 (@) Sa4, C.; Crotts, D. D.; Hsu, G.; Vollhardt, K. C.,Synlett1994 1994 487-489; (b) Chouraqui,
G.; Petit, M.; Phansavath, P.; Aubert, C.; Malgchkila, Eur. J. Org. Chem2006 2006 1413-1421;
(c) Aubert, C.; Betschmann, P.; Eichberg, M. J.n@m, V.; Heckrodt, T. J.; Lehmann, J.; Malacria,
M.; Masjost, B.; Paredes, E.; Vollhardt, K. P. @/hitener, G. D.Chem. Eur. J2007, 13, 7443—
7465.
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chiralité axiale">® ou bien encore de supramolécules polycycliquestimmnelles telles que
des phénylénés et des polyporphyrines?
Nous nous intéressons ici uniguement a la cycl@étigation totalement

intramoléculaire, qui peut avoir lieu a partir d'tiiyne ou d’'un éne-diyne.
I1.2. Cyclotrimérisation totalement intramoléculaire

[I.2.a. A partir d’un triyne
La cycloaddition [2+2+2] totalement intramolécuéaid’'un triyne acyclique donne
naissance a un composé benzénique tricyclique (839, en bas), a cause des fonctions
pontantes. Cette particularité a été appliquéeyath&se de produits naturels, par exemple

pour la construction simultanée des cycles C, B @t squelette taxoide (Schéma 3-18).

TBDMS TBDMS TBDMS
= | -
% CpCo(CO,)
P > +
= Xylénes
HO I 140°C, ho _
B OH o)
149 150, 50% l 151, 37%

ERde w34

Taxoides J o -
152

Schéma 3-10Cyclotrimérisation d’un triyne pour la synthésetaeoides.

Dans le but de diversifier les cibles finales, dattainte de ces cycles supplémentaires
peut étre contournée grace a des ponts que I'onhgrdever par la suite. Les fonctions les

plus utilisées dans ce but sont les ponts silyiEbarés. Un exemple de liaison temporaire au

130 pour une revue sur les cycloadditions [2+2+2] éoaélectives, voir Tanaka, K.,.Chem. Asian J.
2009 4, 508-518.

151 (@) Han, S.; Bond, A. D.; Disch, R. L.; Holmes; Bchulman, J. M.; Teat, S. J.; Vollhardt, K. P, C.
Whitener, G. D.Angew. Chem. Int. EQ002 41, 3223-3227; (b) Han, S.; Anderson, D. R.; Bond, A.
D.; Chu, H. V,; Disch, R. L.; Holmes, D.; SchulmanM.; Teat, S. J.; Vollhardt, K. P. C.; Whitener,
G. D.,Angew. Chem. Int. EQ002 41, 3227-3230.

%2 Fletcher, J. T.; Therien, M. J, Am. Chem. So2002 124, 4298-4311.

153 petit, M.; Chouraqui, G.; Phansavath, P.; Aub@rtMalacria, M. Org. Lett.2002 4, 1027—1029.
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silicium a été rapportée par le groupe de Malagrar I'obtention efficace et sélective de

benzénes 1,2,3,4-tétrasubstiti&6 aprés déprotection (Schéma 3-1f).

pr b o jPr OH
0-Si——Si-0 S .
\;’Pr ;|7 CpCo(CO), (5 mol%) _ Ry iPr TBAF 1
> iPr
N\ / Xylénes R A THF R
A 4 140°C, hv 2 Si~ipr 70°C 2
153 154, 65-77% 155, 60-62%

R', R?=H, nBu, Ph
Schéma 3-11Cyclotrimérisation d'un triyne avec ponts silylésrporaires.

De nombreux systemes catalytigues ont été dévedoppér la cyclotrimérisation
totalement intramoléculaire de triynes. Parmi celjX@kamoto a proposé une alternative aux
complexes de cobalt(l) usuels qui sont soit tropsi@es aux conditions, soit trop peu
réactifs : il a utilisé un systéme ligand / Ca6H,0O / Zn avec un ligand de type
2-(iminométhyl)pyridine 57 pour la cyclotrimérisation de triynes (Schéma 3-$2)

157 (6 mol%)

,—=——Ph CoCl,.6H50 (5 mol%) o
o\ Zn (10 mol%) Ph
T % THF Ph

Ph— 25°C, 12h 5

iPr —
156 //—Q 158, 82%
157 = N N
iPr

Schéma 3-12Cyclotrimérisation de triyne avec le systeme d’Okéom

[1.2.b. A partir d’'un ene-diyne

Pour encore plus de variété dans les substratyaletramérisation, il est également
possible d'imaginer la réaction entre deux trigiaisons et une double liaison. Ainsi, pour la
version totalement intramoléculaire, le précurseégé est un éne-diyne. Le produit de la
réaction est alors un 1,3-cyclohexadiene, qui pahir ultérieurement une aromatisation plus
ou moins facilement.

Dans les années 1980, Sternberg et Vollhardt @nteétpionniers dans I'exploration
de cette réaction, réussissant a former des coeml&pCof*-1,3-cyclohexadiéné)® par

154 Chouraqui, G.; Petit, M.; Aubert, C.; Malacria,,Mrg. Lett.2004 6, 1519-1521.
1% 3aino, N.; Amemiya, F.; Tanabe, E.; Kase, K.; O&mS.,Org. Lett.2006 8, 1439-1442.
1%6 Ces complexes sont isolés sous la forme de cxistaiges caractéristiques.
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réaction d'une éne-diyne acyclique avec une quéastilechiométrique de CpCo(GOY Ils

ont également appliqué cette méthode a la syntesérivés de stéroidéé4 (Schéma 3-13,
en bas):>®

— ™S Isooctane

Reflux CpCo ™S

159 160, 84% 161

CpCo(CO),
4 -
Isooctane
= Reflux
MeO
162 163, 65% 164, 78%

Schéma 3-13Premiers exemples de cyclotrimérisation totalermareamoléculaire d’eéne-diynes par Vollhardt.

Certaines réactions de ce type présentent destatssuhattendus en matiere de
régiosélectivité. Par exemple, I'éne-diyne dériwé pyrazinedionel65 présenté ci-dessous
réagit différemment de son analogue carbbBi&(Schéma 3-14)>°

=
OI N] CpCo(CaHy),
o) N 20°C
A
165 166, 53%
=
CpCo(CO), \
| > =—CoCp
140°C, hv /
X
167 168, 63%

Schéma 3-14Régiosélectivités différentes en fonction de I'éfiyne.

157 Sternberg, E. D.; Vollhardt, K. P. @.,Org. Chem1984 49, 1564-1573.
18 Sternberg, E. D.; Vollhardt, K. P. @.,Org. Chem1984 49, 1574-1583.
159 pour les résultats expérimentaux : réf. 149c r pétude théorique : Aubert, C.; Gandon, V.; Geny,

A.; Heckrodt, T. J.; Malacria, M.; Paredes, E.; Matdt, K. P. C.Chem. Eur. J2007, 13, 7466—
7478.
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Méme si les explications de ces difféerentes réméivsont a prendre la plupart du
temps au cas par c&s;'*°I'équipe de Roglans a essayé de rationnaliseietefe la nature
des ponts et des substituants sur les mécanisngsibles dans le cas d'une catalyse au
rhodium(1)!®* Il en ressort que I'électronégativité du pont, dabstitution des alcynes
terminaux, ou bien encore la nature acycligue owrawyclique du substrat peuvent tous
influer sur la nature du premier couplage dans é&anisme : couplage alcyne-alcyne ou
alcéne-alcyne. On retiendra enfin qu'il existe leay plus d’exemples de synthéses
intramoléculaires utilisant des composés yne-yné%8ngue des substrats yne-éne-yne,

pourtant potentiellement symétriqui8s:°®*

Résultats et discussions

l1l.1. Voie triyne

[ll.1.a. Travaux préliminaires
L’acces a dedN-hydroxyphtalimides polyaromatiques par cyclotriregétion [2+2+2]
totalement intramoléculaire d’'un précurseur triynait déja été envisagé au sein de notre
laboratoire. Alvarez avait tenté de mettre en a&pfibhn le systéme catalytique proposé par
Okamoto, basé sur un ligand de type 2-(iminoméplyyidline 157, sur le triynel69 obtenu en
deux étapes, mais sans succes (Schéma 3-15).

%0 pachs, A.; Pla-Quintana, A.; Parella, T.; Sola; Rbglans, A.Chem. Eur. J2011, 17, 14493-14507.

%1 Dachs, A.; Roglans, A.; Sola, MOrganometallic2011, 30, 3151-3159.

162 (@) Geny, A.; Gaudrel, S.; Slowinski, F.; AmatoM,; Chouraqui, G.; Malacria, M.; Aubert, C.;
Gandon, V.Adv. Synth. CataR009 351, 271-275; (b) Geny, A.; Agenet, N.; lannazzo,Mglacria,
M.; Aubert, C.; Gandon, VAngew. Chem. Int. EQ009 48, 1810-1813.
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l PdCI,(PPhs), OH
@\ Cul
+
OH NHs K,COs Nal
| THF Acétone
Reflux

144 145a 143a, 81% 169, 24%
Y
o o)
157/ CoCI2 6H,0 / Zn
THF
2 O ,
157 =
169

iPr
Schéma 3-15Essai de cyclotrimérisation du triyne diéther aleesystéme d’Okamoto, par Alvarez.

Ceci est le seul essai de cyclotrimérisation [2+2e@hplétement intramoléculaire
réalisé par Alvarez et aussi notre point de dgpauit la mise en place d’'une nouvelle voie de
synthése. En effet, ce triyne diétld9 est assez simple d’'accés et est aussi un borratbst
test qui pourrait étre oxydé en ester apres laoegldition. Il a donc été repris pour de

nouvelles réactions en présence cette fois-ci deo@Q) (Schéma 3-16)%° un des

catalyseurs les plus courants pour ce type de tiyolérisation intramoléculairé?

CpCo(CO), (5 mol%)
Toluéne
Lumiére visible (500W)
120°C, 3h

169 170, 62%

Schéma 3-16Cyclotrimérisation du triyne bis-éther.

Dans ces conditions, le catalyseur CpCo(@gtivé via extrusion des ligands CO
grace a une puissante lampe halogene, conduitaalwiprcyclisé170 avec un rendement de

62%, ce qui est tres satisfaisant étant donné madon de 3 nouvelles liaisons C-C.

183 poirot, R.,Synthése de dérivés polyaromatiques du NISRge Master 1 Université Joseph Fourier:
Grenoble, 2010.
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Avec ce squelette pentacyclique diéth@d en main, I'oxydation en dilactorie88aa
été étudiée. On trouve dans la littérature quelggesmples de transformation déi-6
benzof]chroménesl71 en 64-benzof]chromén-6-oned 72 utilisant toutes le PCC comme
oxydant (Schéma 3-17§*

R3 R3
R2 RZ
O PCC (3 &q) O
R; 0 > R 0 R'/R?/R3/R*=
CH,Cl, H, Me, OMe, OBn, CI
O Reflux, 24h O 0
Ry R,
171

172, 24-100%

Schéma 3-17Exemples d’oxydation deH6benzof]chroménes entd-benzof]Jchromén-6-one$>®

L’application de cette méthode au diéti&0 a donné des résultats mitigés (Schéma

3-18).
LS UL QULy
OC = o0 - o0
CH,Cl, 0O
0 Reflux, 24h o o
170 173, 36% 138a, traces

Schéma 3-18Essais d'oxydation du bis-éth&f0au PCC.

Apres plusieurs essais et malgré 'augmentatiomrndonbre d’équivalents de PCC
(introduit en plusieurs fois), seule la monolactdi’® est isolée en quantités significatives,
alors que la dilacton@38a n’est observée qu’a I'état de traces. La remisaéaction du
produit mono-oxydd 73 en présence de PCC n’a pas non plus permis dioleetilactone.

Enfin, un essai d’oxydation aérobie du diétHefO, en présence de NHPI, de
Mn(OAc), et de Co(OAg) dans I'acide acétique & 100°C selon la méthodshiili® n'a
fourni aucun produit d’'oxydation.

Ainsi, la dilactonel38an’ayant pas pu étre obtenue de maniére satisfaisenvoie

de synthese passant par le triyne diéth@éd a été abandonnée, malgré des résultats

164 (@) Bowman, W. R.; Mann, E.; Parr, J.,.Chem. Soc., Perkin Trans200Q 2991-2999; (b) Teske, J.
A.; Deiters, A.,Org. Lett.2008 10, 2195-2198; (c) Sun, C.-L.; Gu, Y.-F.; Huang, W.-$hi, Z.-J.,
Chem. Commur2011, 47, 9813.

1% Tashiro, Y.; lwahama, T.; Sakaguchi, S.; Ishii, Xdv. Synth. CataR001, 343 220—225.
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prometteurs en cyclotrimérisation [2+2+2]. De plsisl'oxydation del70 avait marché, cela
aurait limité la substitution des noyaux aromatgj@edes fonctions non oxydables. Nous
avons choisi de nous intéresser alors a un sulajabxydé, en ciblant un triyne diester.

[1I.1.b. Vers le triyne diester

Dans la voie de synthése initialement imaginée é8eh3-4 et Schéma 3-5), un triyne
diester141 semble étre le meilleur intermédiaire pour undatyienérisation efficace et une
minimisation du nombre d’étapes. Or la formationesters de [I'acide acétylene
dicarboxylique (ADA) 174 est connue pour étre problématique. En effet, usecade la
présence de deux groupements carbonyles, la tiggen de 'ADA est trés électrophile et
s’avére donc un trés bon accepteur de Mict8dlinsi, lors d’une estérification, I'alcool est
susceptible de réagir en position 4 par rappodd¢éene et non sur le carbone du carbonyle
(position 2), et ce méme avec des nucléophileseaitals que des phénols. Cela a été observé
par Alvaroet coll.en 1992 qui n’ont jamais pu obtenir le diesté6 visé avec un rendement
supérieur a 15%, alors que différents produits eé@ives sont obtenus majoritairement
(Schéma 3-19)%’

CO,H OH >
2 Conditions CeHsp-OMe Produits Secondaires dont :
[ - 9
CO,H CgHyp-OM p-MeOCGH%OJﬁNO
2 Lggp-OlVie
OMe O O p-MeOCGH(O O\C6H4p-OMe
174, ADA 175 176, < 15% 177

Schéma 3-19Essais d’estérification de I'ADA par Alvaet coll.
Conditions testées : -,BO,, Toluéne, Reflux, 24h;
- APTS, Toluéne, Reflux, 24h;
- i) PCk, CCl,, 25°C, 4h, i) Ar-OH, 25°C, 4h;
- DCC, DMAP, CHCl,, 25°C, 15min.
Cependant, certaines publications antérieures &raesux avaient ponctuellement fait
état de réactions apparemment efficaces :
> Verbit a indiqué avoir préparé des diarylestersngttant en réaction I'ADA et
un exces de phénol en présence d’acide sulfurigags n’a pas indiqué les rendements ni les
éventuels produits secondaif&¥.
> Le passage par le difluorure d’'acyle est rappgeFmettant I'obtention des
diesters avec de bons rendements, mais cela derfatilgzation de Sk, composeé corrosif et

trés toxique®®

18 Winterfeldt, E.,Angew. Chem. Int. EA967, 6, 423-434.
187 Alvaro, M.; Garcia, H.; Miranda, M. A.; Primo, Tetrahedronl992, 48, 3437—3444.
18 verbit, L.; Tuggey, R. L.Mol. Cryst. Lig. Cryst1972 17, 49-54.
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Ces travaux n’ont jamais été repris par la suiter @acéder a des diesters de 'ADA,
prouvant bien la réactivité particuliere de la ®ifinison. En 1995, Charlton a proposé une
stratégie de « protection » de cellesa la formation du chlorure de dibromofumaroy/eo.
Cette méthode présente des rendements globawesterdil81 corrects de 60 a 66%, en 4

étapes & partir du sel monopotassique de I'’ADA ¢8th3-20)."°

0]
CO,H 1) KOH (2M)
||| 25°C, 5min HOZCIBr PCls (2 &q) cl Br
- - |
2) Bry NaBr Br” “CO,H Ether de pétrole Br Cl
COK H,0, 25°C, 16h 25°C, 5h S
174a 178, 80% 179, 92%
R-OH (2 éq)
Pyridine (2 éq)
CCly
0°C puis 25°C, 1h
R = Me, O._OR Zn (6 éq) @)
CH(Me)CO,Me, (cat. 1) Br
CH(Ph)CO,Me, I - RO™
C6H4P-OMG, THF Br OR
menthyl. RO X0 Reflux, 2-5h o
181, 90-95% 180, 90-95%

Schéma 3-200btention de diesters d’AD#ia protection de la triple liaison, proposée par Gbar

Le principe est de masquer temporairement la ttiplson, en réalisant tout d’abord
une dibromation du sel monopotassique de 'ADAcide dibromofumariqué78obtenu est
ensuite converti en chlorure de dibromofumaraoy#®, pour subir la double estérification
avec le phénol souhaité, en présence de basedépratection » du dibromofumarait80 est
effectuée en présence de zinc pour donner le die®1s/oulu.

Par la suite, cette méthode a été appliquée aepitssreprises pour l'acces a divers
esters de 'ADAL"* A notre tour, nous avons cherché a la mettre fit grour I'obtention du

précurseul4ladésiré (Schéma 3-21§

%9 Herkes, F. E.; Simmons, H. B.,0rg. Chem1975 40, 420-423.

10 @) Charlton, J. L.; Chee, Gletrahedron Lett1994 35, 6243—-6246; (b) Charlton, J. L.; Chee, G.;
McColeman, H.Can. J. Cheml995 73, 1454-1462.

11 (@) Hashmi, A. S. K.; Grundl, M. A.; Nass, A. Rlaumann, F.; Bats, J. W.; Bolte, MEur. J. Org.
Chem.2001, 2001, 4705-4732; (b) Baldovini, N.; Solladié, GQ.etrahedron: Asymmetrg002 13,
885-889.

172 Sereni, N.,Synthése d’esters de I'acide acétyléne dicarbougliqour la préparation d’analogues
poly-arylés du NHRIStage Master 1 Université Joseph Fourier: Gren@lll.
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(0]
CO,H 1) KOH (4M)
| | 25°C, 5m|n HOzC | Br PC|5 (2 éq) CI BI‘
- > |
2) Br, NaBr Br~ “CO.H Pentane Br “
CO,H H,0, 25°C, 16h 25°C, 5h o)
174 178, 40% (brut) 179, 70%
Ar-OH 143a (2 éq)
NEt3 (2 €q) _
DMAP | ATE I
CH.Cl,
25°C, 16h Ph
/
O~__OAr Zn o)
cat. |, Br
I —x MO on
THF ou dioxane Br
ArO” X0 Reflux, 16h 0
141a 182, 15-25%

Schéma 3-21Tentative d’accés au triyne diesigflavia un dibromofumarate.

La mise en application de la stratégie de Charitéan pas donné les résultats
escomptés. Tout d’abord, les rendements des deumignes étapes ont été moins élevés que
ceux rapportés (28% au lieu de 74% sur deux étapgsuite, I'estérification a été peu
efficace (25% de rendement maximal), dans des tiondipourtant classiques (triéthylamine,
DMAP). Enfin, la débromation du dibromofumarate82 obtenu s’est avéré trés
problématique. Plusieurs conditions ont été tesfgéelvant, granulométrie du Zn, quantité
d’l,), ce qui a permis dans le meilleur des cas dees®iit observer le produit sur le spectre
RMN *3C du brut réactionnel en tant qu’espéce minoritditalheureusement, il n’a jamais
pu étre isolé en quantité significative par leshiegues classiques de purification
(chromatographie sur silice, recristallisation).

Enfin d’autres essais ont été ponctuellement m@oés tenter d’accéder au triyne
diesterl4la L’équipe de Greene a rapporté I'estérificatiobagse température de l'acide
propiolique par des alcools chiraux, en présenc®@€ et de DMAP, dans le cadre de la
synthése du docetax€F L’extension de cette méthode classique & 'ADA}n’a cependant
pas permis I'accés au diarylesfi84 souhaité, méme lors de tests avec un phénol sitable

gue lep-crésol183(Schéma 3-22).

173 Génisson, Y.; Massardier, C.; Gautier-LuneauGteene, A. E.J. Chem. Soc., Perkin Trans1296
2869-2872.
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OH DCC (3 éq)
DMAP (0,3 éq) o o
HO,C CO,H + X - =
Toluene p-MeCgH,—O O-CgHyp-Me
-30°C puis 25°C
174, ADA 183, 2h puis 16h 184
(3 €q)

Schéma 3-22Essai d’estérification de I'’'ADA en présence de D&@e DMAP, a basse température.

En guise de dernier essai, nous avons tenté lifesaéion directe de 'ADA en
présence d’'un exces de phénol et ’APTS catalytigaeigui pourrait donner le proddidla
méme en tres faible quantité, conformément auxitedsude Verbit et d’Alvaro (Schéma
3-23). Or malgré un long chauffage a reflux et yst&ame de Dean-Stark, aucun produit

attendu n’a pu étre observé.

OH APTS (6 mol%)
HO,C——CO,H +
| | Toluene
Ph Reflux (Dean-Stark)
20h

174, ADA 143a, 141a
(3,5 ¢€q)

Schéma 3-23Essai d’estérification de 'ADA catalysée par I'ABT

Ainsi, malgré de nombreux essais et difféerentegtégies, le triyne diestddlan’a
pas pu étre obtenu de maniere satisfaisante, empélehréalisation de la cyclotrimérisation
[2+2+2] envisagée en premier lieu (Schéma 3-4)ptéparation d’un précurseur ene-diyne

142s’est donc imposée.
l1l.2. Voie eéne-diyne

[ll.2.a. Préparation du premier éne-diyne diester
L’éne-diyne diesterl42a (Ar? = Ph, voir Schéma 3-5), intermédiaire clé pour la
cyclotrimérisation [2+2+2], peut étre obtenu en>d&fapes. La premiére consiste en un
couplage de Sonogashira entre le 2-iodophdddl et le phénylacétylen&45a dans des
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conditions développées par Mori utilisant 'ammapia diluée en tant que ba$éLe phénol

143aest ainsi obtenu avec un trés bon rendement de 95%

| | PdCl,(PPhs), (1 mol%) O OH

Cul (2 mol%) I
+ -
OH NH,OH 0,5M (2 éq)
' THF
TA, 5h O
144 1452, 143a, 95%

(1,2 €q)

Schéma 3-24Préparation du phénak3apar couplage de Sonogashira en présence d’amnmuaniaq

La seconde étape est la double estérification dungdhd3a sur I'acide maléique
(double liaison Z) ou I'acide fumarique (doublddian E), ou un de leurs dérivés. Nous avons
choisi de nous orienter tout d’abord vers I'obtenti’'un substrat fumarique.

La stratégie la plus largement employée dans tardiiure pour la synthese de
fumarates de diphénylds87 a partir de phénol&85 est la double estérification utilisant le
chlorure de fumaroyl&86. Dés 1961, Spatz a préparé de nombreux substats type, avec
une substitution variée sur les phényles et dederaents moyens a bons, lors de réactions

effectuées a reflux du benzéne ou du toluéne (Sal®as)'"

A 9 R - | 0
Z > OH 5 Benzéne ou toluéne o | —R
Reflux, 5h Z
185 186 187
R=H 82-84%
2-Cl 50%
4-Cl 80-82%

2,46-Cl  57-60%
2,46-Br  70-80%
4-OMe  88-96%
4NO,  31-45%

Schéma 3-25Résultats proposés par Spatz pour la synthesemwdtes de diphényles.

Plus tard, I'équipe de Moore a synthétisé le funeade diphényld87aen utilisant la

triethylamine comme base, a température ambiard#s avec un rendement isolé moindre

174 (a) Pour la méthodologie généralklori, A.; Mohamed Ahmed, M. S.; Sekiguchi, A.; Ma, K.;
Koike, T., Chem. Lett2002 31, 756-757; (b) Pour I'exemple avec le 2-iodoph§nehdement de
97%): Mohamed Ahmed, M. S.; Mori, AT,etrahedror2004 60, 9977-9982.

1 gpatz, S.J. Org. Chem1961, 26, 4158-4161.
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(30%)1"® D'autres diesters fumariques ont été obtenu pdfeemment avec des procédures
similaires, pour des applications en tant que ligasmchimie supramoléculaif€.
Nous avons voulu appliquer cette méthode a notragdid3a Pour cela, nous avons

testé différentes conditions de réaction, danpbesd’obtenir le diestet42a(Schéma 3-26).

I
Q R Conditions O Q
0] 0]
I

142a

143a R = Cl (186),
OH (186a)

Schéma 3-26Essais de double estérification du phébBasur le chlorure de fumaroylisB6ou I'acide
fumariquel86a.

> Les conditions de Spatz (chlorut86 et phénol a reflux du toluéne pendant
16h) n’ont pas donné le produit attendu.

> Les conditions classiques d’estérification a patéin’acide fumariqué86a en
présence de DCC et de DMAP, et/ou d'un acide (APdS8de camphorsulfonique) en
guantité catalytique, ont permis d’atteindre urdeament maximal de 36% en diestdla

> L'utilisation conjointe de chlorure de fumaroyls6, de triéthylamine et de
DMAP catalytique a donné les meilleurs résultatajsndes difficultés en traitement et en
purification ont été rencontrées :

0 Le précipité observé en fin de réaction, contematamment le sel
NEt:.HCI, est difficile a filtrer et retient du produialgré les
nombreux lavages organiques.

o Un précipité pateux noir apparait lors de lavagades (HCI 1M),
compliquant les décantations et lavages succestifgrovoquant une
perte de produit.

o Le meilleur solvant de recristallisation trouvé kestyclohexane, mais

le produit reste sensiblement soluble dans celaifmid.

8 Deeter, G. A.; Venkataraman, D.; Kampf, J. W.; Mgd. S.Macromolecule4994 27, 2647—2657.

17 @) Neumeyer, J. L.; Zhang, A.; Xiong, W.; Gu, .-Hilbert, J. E.; Knapp, B. I.; Negus, S. S.; Mel
N. K.; Bidlack, J. M.,J. Med. Chem2003 46, 5162-5170; (b) Sprengers, J. W.; Agerbeek, M. J.;
Elsevier, C. J.; Kooijman, H.; Spek, A. lOrganometallics2004 23, 3117-3125; (c) Trécant, C.;
Dlubala, A.; Ripoche, I.; Troin, YTetrahedron Lett2011, 52, 4753-4755.
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Finalement, la meilleure solution est la purificatdirecte du milieu en fin de réaction
par chromatographie sur gel de silice : le prodiiendu est le seul a migrer, pour un
rendement isolé satisfaisant de 76% (Schéma 3'27).

1) NEt; (2,1 éq)
DMAP (0,2 éq)
25°C, 16h
‘ ‘ * 0l )J\/\H/CI . o J\/\H/O
o) 2) Chromatographie sur silice o)
O Eluant Cyclohexane / AcOEt 9:1 | |

143a 186 ‘ 142a, 76%

Schéma 3-27Double estérification du phénd#t3asur le chlorure de fumaroyle.

[11.2.b. Premiers essais de cyclotrimérisation [2+2+2]

Avec ce premier ene-diyne diester en main, il apésible de commencer I'étude de
la réaction de cycloaddition [2+2+2] totalement ramtoléculaire. Comme discuté
précédemment, le réactif métalligue que nous atiksest le CpCo(CQ)Etant donné que le
produit de cette réaction est un complexe Cpt(3-cyclohexadiéne)88(Schéma 3-29), il
est nécessaire d'introduire ce « catalyseur » emtifg stoechiométrique. Apres 4h de reflux
dans le toluene, l'intermédiaifs8 subit un traitement décomplexant et oxydatif awlire
de fer(11)}"° Aprés lavage a I'eau et purification sur silice dilactonel38aest isolée avec
un rendement encourageant de 25% sur deux étapdsant la formation de 3 nouvelles

liaisons C-C et de 3 cycles (Schéma 3-28).

: 1) CpCo(CO); (1 €q) O
Toluéne o
o l Lumiére visible (500W) O
120°C, 4h .
O)WO . O
I O 2) FeCly.6H,0 (1,5 &q)
l CH4CN
TA, 15min

9
O 142a 138a, 25%

Schéma 3-28Premier essai de cyclotrimérisation de I'éne-digiesterl42a

178 | es meilleurs rendements sont obtenus lors deioéac grandes échelles (15-20 mmol).

179 (@) Gandon, V.; Leboeuf, D.; Amslinger, S.; Volitig K. P. C.; Malacria, M.; Aubert, CAngew.
Chem. Int. Ed2005 44, 7114-7118; (b) Geny, A.; Lebceuf, D.; Rouquié, ®llhardt, K. P. C;
Malacria, M.; Gandon, V.; Aubert, GChem. Eur. J2007, 13, 5408-5425.
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Par la suite, malgré les nombreux essais et |é&reliftes conditions utilisées pour le

traitement ou la purification du proddiB8a le rendement de la réaction n’a été que trés peu

amélioré, atteignant 30% dans les meilleurs casifigation directe sur silice du milieu

réactionnel). Il s’est avéré que le produit se ddgmpartiellement sur silic&’ et aucune autre

technique de purification ne s’est montrée efficaoarr isoler le produit des nombreuses

impuretés. Il est également a noter que le pradiitiépart n’est jamais retrouvé, et que les

différents produits secondaires n’ont pas pu &éraatérisés (présence uniquement de signaux

RMN *H aromatiques difficiles & interpréter).

Par analogie a d’autres réactions de cyclotrimioisad’éne-diynes catalysée au

Cobalt157,159,179

nous avons également essayé d'isoler le complex¥Co@’-1,3-

cyclohexadiene}l88 Ce dernier est bien observé en fin de réactiotgmment grace a une

tache caractéristique rouge sur la plaqgue CCM diieunréactionnel. Aprés une rapide

chromatographie sur gel de silice, une huile roseygg est obtenue. Cependant ce produit a

semblé sensible & une exposition a I'air et alieesiet il a été impossible de le caractérSer

ni de le conserver. Il a tout de méme été conearfproduit aromatis&€38apar traitement au

chlorure de fer(lll), prouvant I'obtention interméde du complex&88 (Schéma 3-29).

CpCo(CO), (1 €q)
Toluéne
Lumiére visible (500W)
120°C, 4h

142a

\J

188

t

FeCl;.6H,0
CH;CN
TA, 15min

138a

Schéma 3-29Cyclotrimérisation [2+2+2] dé42avia un complexe CpCaqf-1,3-cyclohexadiéne)88

Le produit 138a est une dilacton€,-symétrique qui a pu étre cristallisée, et une

analyse cristallographique par rayons X a étégéeal(voir Figure 3-1 et Annexe 1).

180 Dégradation révélée par une CCM en 2D du produit :papparition de taches de produits de
dégradation, un peu plus polaire que X. Ceux-chhfias pu étre isolés ni caractérisés.

181 | es spectres RMNH sont difficiles & réaliser et illisibles, probahient & cause de I'oxydation
partielle a I'air du cobalt(l) en cobalt(ll), esgegaramagnétique.
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Figure 3-1.Structure cristallographique de la ?jilag:ttd)r&Sa(a gauche) et sa représentation topologique (a
roite).

On peut ainsi remarquer plusieurs particularitscstirales :

> Les deux groupements carbonyles pointent dans idestidns opposées, en
raison de répulsion de charge et répulsion stériauec une distance entre les deux oxygenes
des carbonyles de 2,78 A. Cela implique une cordtion trans assez contrainte de
I'ensemble de la molécule, avec notamment un amgl®rsion ¢C-C%-C? de 40°, c’est-a-
dire entre les deux lactones@mho I'une de 'autre.

> On note les angles de torsion suivants entre chagbstituant aryle et le
noyau phtalique central : 17° et 19° en positioR€t3Z (contraintes par les lactones), et 72°
et 61° en positions &t C (rotation assez libre). Ces angles sont tous dearsgne, ce qui

montre que la molécule adopte une forme hélicoidale

En conclusion, la cyclotrimérisation [2+2+2] den&diyne diested42a peut étre
réalisée en présence de CpCo(£6e) quantité stcechiométrique. Apres décomplexatton
aromatisation, cette réaction permet 'obtention laledilactonel38a avec un rendement

maximum de 30%.

[ll.2.c. Fin de la voie de synthése: vers un premier ansoglu
NHTPPI

A partir de la dilactonel38a nous avons realisé l'addition nucléophile de
I'hydroxylamine, pour l'obtention du motilN-hydroxyimide via l'ouverture des deux
lactones. Les premiers résultats ont été satisfmispuisque le compos#40g premier
analogue du NHTPPI, a pu étre directement obtene awerendement de 37% (Schéma
3-30).
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S (Lo
NH,OH.HCI (1,5 éq) O s
O 0 NEt; (3 éq) O
O MeOH
o Reflux, 18h o)
9 O

138a 140a, 37%

Schéma 3-30Synthese du premier analogue du NHTPPI & partia déactonel38a

bY

Ainsi le premier composé d'intérét40a a été obtenu en 4 étapes a partir du 2-
iodophénoll44pour un rendement global de 8%. Face a ces réspltaietteurs, nous avons
cherché a diversifier les substrats, avec pourctibjfacces a de nombreux catalyseurs

potentiels d’'oxydation aérobie.

[11.3. Diversification des substrats

Afin d’étudier extensivement la réaction clé de loyimérisation [2+2+2] et
d’accéder a des composeés d’intérét pour I'obtendianalogues du NHTPPI, différents ene-

diynes ont été prépares.

[11.3.a. Variation de la fonction alcyne terminale

En premier lieu, le groupement terminal R de l'akeya été choisi comme degré de
liberté (Schéma 3-31).

i ®
] I e
>IN RS T SN
| " I 0 T3
144 189 R 190 O
191

Schéma 3-31Stratégie de diversification de la fonction alcyeeninale.

Dans le cadre de réactions de Sonogashira, un npadetres utilisé est le
(triméthylsilyl)acétylenel89acar il réagit trés bien et offre des possibilidesmodifications
ultérieures de la fonction silyle. Nous avons dsuivi notre voie de synthese avec ce réactif
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pour préparer I'ene-diyne diesté®0a avec un rendement de 75% sur 2 étapes (Schéma
3-32).

(0]
TMS—= C.)J\%\(C' TMS
189a o)
PACI,(PPhy)s (3 mol%) NEt (2 éq), o I
Cul (10 mol%) OH DMAP (0,2 éq) o
on I - Ny
NEt; (1 éq) \ | CH,Cl, S
| Toluéne TA, 16h | |
TA, 5h TMS
144 192a, 95% TMS  190a, 79%

Schéma 3-32Préparation de I'éne-diyne bis(triméthylsilyl)diest 90a

Ce dernier composé a été mis en réaction dgbwsiododesilylation, décrite pour des
dérivés de (triméthylsilyl)éthynylbenzei& afin d’obtenir le dérivé diiod&90b, qui pourrait
avoir par la suite un grand intérét dans notregbrep tant que réactif dans des couplages

organomeétalliques (Schéma 3-33).

™S |
I NIS (3 &
Q AgNos((ofe5q )éq) 9 |
DMF
I O TA, 3h I O
™S 190a ! 190b, 79%

Schéma 3-33Bis-ipsciododésilylation ded.90a

Les deux éne-diyne diestet90aet 190b précédemment obtenus ont été soumis aux
conditions de cyclotrimérisation [2+2+2] mais augumoduit attendu n’'a été observe, de

méme gqu’aucun des nombreux produits de dégradatgourétre isolé (Schéma 3-34).

R 1) CpCo(CO), (1 &q)
Toluéne
I Lumiére visible (500W) 0
0 120°C, 6h R
0
0 .
oAy X—— T 13
I 0 2) FeCls.6H,0 (3 éq) R
CH4CN 0
R TA, 15min O
R = TMS (190a) R = TMS (191a)
| (190b) 1 (191b)

Schéma 3-34Essais de cyclotrimérisation des éne-diyh@8aet190h

182 Nishikawa, T.; Shibuya, S.; Hosokawa, S.; Isobe,3ynlett1994 1994 485-486.
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Nous avons supposé que les groupements R utilgéétant stériquement assez
encombrés, les dilactones attendues seraient paégoent plus difficiles a former. De plus,
il est également possible que le produit iodé sgratte fortement a cause de la forte
activation lumineuse nécessaire a la réaction. Nauens donc souhaité continuer
I'exploration des substrats avec des groupementsriaux plus petits.

Ainsi, nous avons cherché a enlever le groupenmenéthylsilyle de maniere a avoir
des alcynes «vrais » (R = H). Parmi les nombreuséshodes décrites pouripso
protodésilylation d’alcynes silylé8® seule I'utilisation de fluorure de tétrabutylammani
(TBAF) a permis d’obtenir sur un essai le 2-éthphginol192cavec un faible rendement de
42% & partir dd92a(Schéma 3-35)°°

OH TBAF (1,2 éq)
- OH
| | THF,
0°C, 1h Il
™S
192a 192¢, 42%

Schéma 3-35Ipso-protodésilylation dd.92a

Le 2-éthynylphénol92¢ peu stable, a été directement engagé dans éadrstétapes

(Schéma 3-36).
(0]

/ cl 1) CpCo(CO)2 (1 €q)
CI Toluéne
Lumiére visible (500W) 0]

NEt; 2eq) 120°C, 6h
OH DMAP (0,2¢q) - )W - O 0
o)
ll CH,Cl, 2) FeCI3 6H20 (3 éq)
TA, 16h o
TA 15m|n O

192¢ 190c, 70% 191c

Schéma 3-36Double estérification d&92cpuis tentative de cyclotrimérisation.

Bien que I'ene-diyne diestd®0csoit obtenu avec un bon rendement de 70%, sa mise

en réaction de cyclotrimérisation [2+2+2] en pré&sede cobalt n’a pas permis I'obtention du

183 (@) Pirrung, M. C.; Fallon, L.; Zhu, J.; Lee, Y.,B. Am. Chem. So2001, 123 3638-3643; (b) Reed,
M. A.; Chang, M. T.; Snieckus, VQrg. Lett.2004 6, 2297-2300; (c) Kabalka, G. W.; Zhou, L.-L.;
Wang, L.; Pagni, R. MTetrahedror2006 62, 857-867; (d) Furstner, A.; Heilmann, E. K.; Davie.
W., Angew. Chem. Int. E®RO007, 46, 4760-4763; (e) Pirali, T.; Gatti, S.; Di Brisd®,; Tacchi, S
Zaninetti, R.; Brunelli, E.; Massarotti, A.; Sorb@,; Canonico, P. L.; Moro, L.; Genazzani, A. A.;
Tron, G. C; Billington, R. A.ChemMedCher007, 2, 437—-440.
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produit pentacycliquel91c attendu. Ainsi I'hypothese précédemment formuléentua
l'influence de 'encombrement stérique sur la rigacte cycloaddition est infirmée.

Nous nous sommes ensuite tournés vers une suiostiigrminale de type alkyle,
présentant un profil électronique différent maisind'intérét limité en vue de l'obtention
d’analogues du NHPI, a cause de la présence pusitdd benzyliques oxydables. Ainsi
’hexyne 189d a été pris comme partenaire pour la réaction deo@shira, permettant la
préparation en deux étapes de I'éne-diyne (dibdigdter190d avec un rendement global de
35% (réactions non optimisées). Ce dernier a ét8 enison tour en réaction de

cyclotrimérisation (Schéma 3-37).

(0]
/ Cl
nBu——= CI
PdCl,(PPhs); (3 mol%) NEt; (2 eq)
@\ Cul (10 mol%) OoH DMAP (0,2 eq) J\/\[(
OH NEt, (1 &q) I CH,Cl,
l Toluéne TA, 16h
TA, 5h nBu
144 192d, 52% nBu  190d, 70%
nBu 1) CpCo(CO), (1 &q) O
Toluéne 0
Il Lumiére visible (500W)
o)
120°C, 4h nBu o
oA - T

i 2) FeCls.6H,0 (1,5 éq) nBu O

I CH5CN 5

TA, 15min
nBu
190d 191d, 5%

Schéma 3-37Résultats de la suite d’étapes avec fBu.

Cette fois-ci, il a été possible d’observer et métisoler la dilactonel91d attendue,
mais le rendement de la cyclotrimérisation est fmésde (5%), encore inférieur aux modestes
résultats initiaux obtenus av&88a(30%, voir paragraphe 111.2.b).

Face aux échecs ou aux tres faibles rendementsnusbten réaction de
cyclotrimérisation d’éne-diyne diesters modifiés Buposition terminale, nous avons décidé

de nous orienter vers des variations structurafésreites.

[11.3.b. Variation de la fonction pontante

Toujours dans l'optique d’étudier de maniére appmdfe la réaction clé de
cyclotrimérisation intramoléculaire d’éne-diyne, @taccéder a des composés analogues

polyaromatiques du NHPI, nous avons souhaité natéresser a la fonction faisant la
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jonction entre les substituants aryles en positi®ret 6 du noyau phtalique central et les
groupes fonctionnels précurseursNiaydroxyimide (Schéma 3-38). Dans les substrata déj
obtenus, il s’agit d'un ester, donnant lieu a uaetdne a 6 chainons. Une modification de
cette partie de la molécule pourrait donner nassanune réactivité différente en réaction de
cyclotrimérisation. Nous avons choisi de gardegtoupement carbonyle car nous avons vu
préecédemment qu'il était difficile de les obtenar mxydation (Schéma 3-18).

Ph O
) | 7
Ph
(o ome Dmg e s
ZH = z o
| 5 Ph
l 7
o O
195

193 194

Schéma 3-38Stratégie pour la diversification de la fonctiomfante (notée Z).

Tout d’abord, nous avons souhaité conserver latimmaliester fumarique, mais en
modifiant la taille des cycles lactones obtenusteSaux nombreux travaux de Bringmann sur
les composés biaryles atropoisomériques, il eshicaue les lactones a 6 et a 7 chainons se
comportent différemment I'une de I'autf®. Ainsi 'accés & une dilactone & 7 centres pourrait
étre intéressant. La synthese démarre de l'alcoad@enzylique 193a et suit la
méthodologie précédemment définie (Schéma 3-39).

184 (@) Bringmann, G.; Breuning, M.; Pfeifer, R. M.ct®&nk, W. A.; Kamikawa, K.; Uemura, MJ,
Organomet. Chen2002 661, 31-47; (b) Bringmann, G.; Tasler, S.; Pfeifer,MR; Breuning, M.,J.
Organomet. Chen2002 661, 49-65; (c) Bringmann, G.; Gulder, T.; Gulder AT.M.; Breuning, M.,
Chem. Rev2011, 111, 563-6309.
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Ph——
PdCl,(PPhg)s (2 mol%)
Cul (3 mol%) OH
OH -
NEt; (2 &q) | |
| THF
TA, 16h Ph
193a 196a, 90% (brsm)
(0]
CI)J\/\H/C|
(6] CH2C|2
NEt; (3 éq)| TA, 16h
DMAP (0,3 éq)
1) CpCo(CO); (1 éq) v Ph
Toluéne

A

0 2) FeCl3.6H50 (3 éq)
CH3CN

O TA, 15min

195a 194a, 51%

o Lumiére visible (500W) l
Ph o 120°C, 4h
(s X N
Ph

Schéma 3-39Préparation de I'eéne-diyri94a vers une dilactone a 2 fois 7 centres.

Ainsi, I'éne-diynel94aest obtenu a partir de I'alcool 2-iodobenzylidi#8aavec un
rendement global non optimisé de 46%. Mais lorsceiei-ci est mis en réaction avec le
CpCo(CO), nous n'observons pas de produit de cyclisatidnle eproduit de départ est
majoritairement récupéré, ce qui nous apprend guactone a 7 chainons est probablement
plus difficile a former que la lactone a 6 chaindass des conditions identiques.

Ensuite, nous nous sommes intéressés au remplacemeront lactone par un pont
lactame, ce qui permettrait I'acces a des compfisaax substitués en 3 et en 6 du noyau
phtalique par degrtho-anilines et non plus par degho-phénols.

Tout d’abord, la réaction de Sonogashira avecitad@aniline193b est effectuée dans
les conditions de Mori, avec un tres bon rendem#néxiste peu d’exemples dans la
littérature de couplages peptidiques entre un ddtimnarique et une aniline : ils sont réalisés
avec le chlorure de fumaroyl86en présence de triéthylamine et/ou de DMARMalgré de

nombreux essais, il n’a pas été possible d’obt&@me-diyne diamide94b souhaité, I'aniline

185 (@) Parham, A. H.; Windisch, B.; Végtle, FEur. J. Org. Chem1999 1999 1233-1238; (b)
Gourianov, N.; Kluger, RJ. Am. Chem. So2003 125 10885-10892; (c) Nelissen, H. F. M.; Smith,
D. K., Chem. Commur2007, 3039-3041.
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de départ étant toujours récupérée majoritairenmaétme a partir de la 2-iodoaniliri®3b
(Schéma 3-40).

C| / Cl
Ph—=
PACIy(PPhs); (1,5 mol%) DNN'f,%P
NH, ,
NH,OH (0,5M, 2 &
| ) '(I'HF K | C|'|2C|2
TA, 3h Ph
193b 196b, 87% (brsm) 194b
HO
; “NH, ; )W
| DCC DMAP
ou HOBt, DCC
193b ou NHS, DCC

Schéma 3-40Essais d’obtention de diamides fumariques.

Cette nouvelle tentative de modification structerrala pas été fructueuse et aucun
nouveau substrat de cyclotrimérisation n'a été deed. Cela confirme le fait que cette

réaction clé est trés particuliere et n’offre que ge degrés de liberté.

[11.3.c. Variation de la stéréochimie de I'ene-diyne
D’un point de vue mécanistique, nous avons vu gigcenent que dans le cas de la
cyclotrimérisation catalysée au cobalt la voie desallacycles (Schéma 3-6) est la plus
communément acceptée. A partir d’'un alcene et de décynes, le premier couplage peut
avoir lieu entre un alcyne et I'alcéne ou entredesx alcynes. Dans le cas de notre éne-diyne

diesterl42a les intermédiaires possibles seraient les swvant
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alcéne-

pnh  alcyne 4 o
I _Ph/O

0 _
o N
O)v\[( 198
0] R
. v
| )
Ph 142a O
alcyne-
alcyne b Ph o P
o — CoCp V4
O
199

Schéma 3-41Cobaltacycles intermédiaires possibles avec I'égeedfumariquel42a

Dans le cas du couplage alcene-alcyne, l'interni@dierait le cobaltacyclopentene
198avec un cycle lactone déja formé. La derniéredriiiison ne pourra que s’insérer (pas de
Diels-Alder) dans le métallacycle mais I'approcheragfta possible d'un point de vue
conformationnel. Dans le cas du couplage alcyngnalcle cobaltacyclopentadied®9 est
incorporé dans un macrocycle. L'approche ultériedeel’alcéne peut étre compliquée et
demander une certaine torsion au systeme, surtonpte tenu de la répulsion électronique
entre les deux carbonyles.

La stéréochimie de la double liaison peut donc rauai réle déterminant dans ces
mécanismes supposés et favoriser ou défavoriseobul’autre intermédiaire (Schéma 3-42).
Ainsi, I'éne-diyne diester maléiqua00 pourrait donner le produit final avec un rendement
différent. Il faut noter la configuration du compée CpCof*-1,3-cyclohexadiéne?03 qui
serait formeé : les deux carbonyles des lactonesesgrencis 'un de l'autre, ce qui pourrait
poser probleme, en vue de I'obtention de la dilaetb38g de conformatiortrans et tres

contrainte (Figure 3-1).
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alcene-
alcyne
Ph Ph
N\ ol o /
OO0
200
alcyne-
alcyne

Schéma 3-42Cobaltacycles intermédiaires possibles avec I'dppedmaléique200.

Nous nous sommes donc intéressés a la synthese mtéaurseur de stéréochimie Z.
L’obtention de diesters maléiquef0 est plus compliquée que pour les dérives fumariques
142, car le chlorure de maléoyle n’est pas une esptatde et cyclise trés rapidement en
anhydride maléiqu204. Il existe ponctuellement quelques publicationdbmyvets rapportant
des esters maléiques formés & partir d’'alcools skei@ms° ou aromatique¥’’ Cependant
Nous n’avons pas réussi a obtenir les produitsusodé@ns les conditions proposées (utilisation
de DMAP et d'une base, dAPTS, ou deOp et d’acide borique) ou dans des conditions
classiques d’estérification (DCC + DMAP) (Schémé33-

186 (@) Wang, F. A.; Zhu, J.; Song, J.; Zhai, S.; WangMolecules2001, 6, 528-532; (b) Longbottom,
D. A.; Morrison, A. J.; Dixon, D. J.; Ley, S. Vletrahedror2003 59, 6955—6966.

187 (@) Kita, Y.; Nakagawa, K., JP Patent 1990000021991, (b) Khazaei, A.; Mallakpour, S.; Zolfigol,
M. A.; Ghorbani-Vaghei, R.; Kolvari, ERhosphorus, Sulfur Silicon Relat. EleR@04 179 1715
1721.
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2
.
(@]
.
O
Y
(@)
]
(@]
(@]

X

| DMAP, Pyridine, Reflux

144 204 ou APTS, Toluéne, Reflux 205
ou DMAP, NEt; Toluéne, Reflux
ou DCC, DMAP, CH,Cl, TA

[ :] _ | ()—<<::>>—C) |
-
oH ¥ HO,C  CO.H )( 0O
I P,05 B(OH)3 Touéne, Reflux
144 2042 ou DCC, DMAP, CH,Cl, TA 205

\j

Schéma 3-43.Essais de double estérification sur I'acide onHiadride maléique.

La double estérification s’avérant infructueusajsiavons cherché a obtenir le produit
souhaité en deux estérifications successives, asiebesoin, des conditions différentes.
Puisque les agents de couplage (DCC, DMAP) n'ostgeanblé activer les carbonyles, nous
avons pensé augmenter la nucléophilie du parteraigénérant I'anion phéna266 grace a
une base forte, qui est ensuite additionné suhydrnide maléique&04. Une fois la premiere
estérification réalisée, la seconde fonction caybgue est convertie en chlorure d’acyle,
pour subir la deuxieme estérification. Le produ@side200 est finalement obtenu a partir du
phénol 143a selon cette suite d’étapeme-pof avec un rendement assez faible de 10%
(seulement 25% de conversion du phénol de dépad)s suffisant pour tester I'étape

suivante (Schéma 3-44).

o [ Ph
, 204 _
OH  NaH(1éq) ONa e |\ o~ )-ona
I THF, TA ll 00
Ph . Ph a L -
143a 206 207
(COCI),
ONa DMF cat.
||
Ph
206
(1€q)
200, 10%

(40% brsm)

Schéma 3-44Double estérification successivae-potdu phénoll43asur I'anhydride maléique.
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Avec ce diester maléigu200 en main, nous avons pu tenter la réaction de
cyclotrimérisation [2+2+2], suivie de la décomplieaa / aromatisation grace au chlorure de
fer(lll) (Schéma 3-45). Malheureusement les praddi¢ dégradation sont encore une fois
nombreux et la dilacton&38an’est isolée qu'avec un tres faible rendement %eldrs du

meilleur essai, contre 30% a partir du dérivé fuqueel42a

1) CpCo(CO), (1 éq) O
Toluéne
Ph Ph Lumiére visible (500W) Q
O O 2) FeCl3.6H,0 (3 &q) O
CH4CN
25°C, 15min

9
200 138a, 4%

Schéma 3-45Cyclotrimérisation de I'éne-diyne diester maléi@os.

Nous en concluons que la stéréochimie de la dolidgkon a une influence sur la
cyclotrimérisation et que le dérivé fumarigié2aest plus favorable que le dérivé maléique

200 pour la formation de la dilactori88a

[11.3.d. Variation de la substitution aromatique

Malgré les différentes variations apportées arlactire de I'eéne-diyne diester, seul le
composeé initiall42a réagit significativement en cyclotrimérisation 2], méme si le
rendement reste faible. Pour l'accés a divers goa® du NHTPPI autres qdd03 il nous
fallait donc apporter de la variété, tout en restanche de la structure de I'éne-diyne initial
142apour étre réactif en cyclotrimérisation. Nous ngosimes donc logiquement orientés
vers la substitution des noyaux aromatiques présdbe plus, I'apport de substituants
électrodonneurs ou électroattracteurs pourraiti@nfsur la réaction de cycloaddition, ce qui
nous donnerait des éléments supplémentaires derébansion de cette derniére.

D'un point de vue synthétique, il faut donc intro@uces noyaux aromatiques
modifiés deés la premiére étape de couplage de @shog,a priori a partir de 2-halophénols
substitués ou de divers arylacétylénes.

Nous n’avons porté que peu d'efforts a l'utilisatide 2-halophénols substitués, le
seul essai ayant été réalisé avec le 1-bromonapht2ZB9 mais malgré I'utilisation des
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conditions décrites par Mori, hous n’avons pas @&pables de réaliser le couplage de

Sonogashira avec le phénylacétyléne (Schéma $46).

PdCly(PPh3)s (3 mol%)
OO Cul (2 mol%) oH
oH X

Y

THF Ph
209 60°C, 16h 210

Schéma 3-46Essais de couplage de Sonogashira avec le 2-br@mihanl 209,

Nous avons alors réfléchi a I'obtention de phénmitermédiaires qui seraient
substitués sur l'autre noyau aromatique. D’'un pdmtvue des réactifs, peu d’arylacétylenes
145 sont disponibles commercialement, a l'inverse aeliies d’aryles, ou plus largement
des halogénures d’aryl@99. Plusieurs stratégies sont alors possibles (Scl3e4ma :

> La premiere consiste en un couplage de Sonogaisivieasé par rapport a la
stratégie initiale, il aurait lieu entre I'halogéawd’aryle choisi et le 2-éthynylphént®2c

> La seconde stratégie peut convenir aux arylacétyléfgdisponibles, ou bien

il faudra les préparer un par un a partir des haloges d'aryle09.

OH + Ar—X

l
OH / 192¢ 209

+ Ar—= |[—— Ar—X

143 I OH

144 145 209

Schéma 3-47Stratégies possibles pour I'acceés aux phéhés

Pour des raisons de convergence de la voie deésmthous nous sommes intéresses
a la préparation du 2-éthynylphérd@?2cet a sa réactivité en réaction de Sonogashira.

Précédemment (Schéma 3-35), nous avions réusdeaiole phénoll92c paripso
protodésilylation du phénal92a sur une réaction, avec un rendement de 42%, neais C

résultat s’est averé difficilement reproductibleel&provient du fait que ce produit est tres

188 A I'issue de ces réactions, on récupére du diyherdocouplage, le produit de départ, et du napht-2-
ol, produit de départ réduit. Un essai plus classigvec la triéthylamine comme base a donné le
méme résultat.
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volatile et donc difficile & isoler et & maniput&?.De plus, toutes les publications faisant état
de ce composé le décrivent comme un intermédidiassique pour la formation de
benzofuranes, catalysée par différents métduette réaction d’hétéroannulationoctho-
iodophénols avec des alcynes vrais est une voiehdéx pour I'obtention de divers
benzofurane®10 substitués en position 2, les conditions utilisét analogues a celles

d’un couplage classique de Sonogashira (Schéma. %48

|‘| Pd, Cu m
+ R
I OH R Base (@)

144 189 210

Schéma 3-480btention de benzofuranes a partir du 2-iodophéndlalcynes vrais.

Afin de conserver la stratégie choisie, tout ernaéxila volatilité du composEd2cet
sa probable réactivité en cyclisation vers des dfeinanes, nous avons choisi de mettre en
place une protection de la fonction hydroxyle. loavelle stratégie envisagée est la suivante
(Schéma 3-49) : le 2-iodophéribi4 est tout d’abord protégé avec le groupement chuoiss
on procéde au couplage de Sonogashira avec leéthyisilyl)acétylenel89aqui, aprespso
protodésilylation, donne le 2-éthynylphénol prot&j&, qui ne peut donc plus former de
benzofurane. Le second couplage a ensuite lieuldnatogénure d’aryl€09 choisi, avant de
réaliser la déprotection de la fonction phénol.

189 Nair, R. N.; Lee, P. J.; Rheingold, A. L.; GrotjaiD. B.,Chem. Eur. J201Q 16, 7992—7995.

190 (@) Alberola, A.; Calvo, B.; Ortega, A. G.; PedipR.,J. Chem. Soc., Perkin Trans.1992 3075-
3080; (b) Kassam, K.; Venneri, P. C.; Warkentin, Gan. J. Chem1997, 75, 1256-1263; (c)
Nakamura, I.; Mizushima, Y.; Yamamoto, ¥.,Am. Chem. So2005 127, 15022-15023.

191 (@) Villemin, D.; Goussu, DHeterocycles1989 29, 1255: (b) Kundu, N. G.; Pal, M.; Mahanty, J. S.;
Dasgupta, S. KJ. Chem. Soc., Chem. Comt®992 41; (c) Kundu, N. G.; Pal, M.; Mahanty, J. S.;
De, M.,J. Chem. Soc., Perkin Trans1997, 2815-2820; (d) Jaseer, E. A.; Prasad, D. J.€kaiSG.,
Tetrahedror201Q 66, 2077-2082.
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:i:\oep
E;:LOH S [;:LOGP'"" I - OGP
| |

TMS
144 211 212 213
Ar—X |
209
v
OH OGP
e
Ar Ar
143 214

Schéma 3-49Stratégie pour I'obtention des phénd#3via protection de la fonction hydroxyle.

Parmi les nombreux groupements protecteurs possibtgre premier choix a été le
groupementtert-butyloxycarbonyle (Boc). Nous avons essayé d'auar notre stratégie
(Schéma 3-50) : le 2-iodophérigi4 a été quantitativement protégéziila avant de subir le
premier couplage de Sonogashira avec le (trimétyyecétylene, puis la protodésilylation,
pour I'obtention de l'alcyne vra213aavec un rendement de 81% a partir du 2-iodophénol.
Les couplages de Sonogashira avec les ioduresl@Basybstitués choisis ont lieu également

de maniére idéale, mais des difficultés sont retréen lors de I'étape de déprotection.
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TMS—=
Boc,0 (1 &q) PdCI,(PPh3)3 (3 mol%)
@\ DMAP (0,1 éq) @\ Cul (3 mol%) OBoc
OH CH,Cl, OBoc NEt; (2 éq) I
| TA, 30min | Toluéne
TA, 6h T™S
144 211a, 100% 212a, 95%
TBAF (1 &q)
! THF / CH,Cl,
TA, 30min
R = OMe (209b),
O © CF; (209c)
OH TFA, CH,Cl, OBoc R
ou HCI 1M, Et,0 PdCI,(PPh3)3 (3 mol%)
ou HCI 6M, MeOH I Cul (3 mol%)
- OBoc

A

X NEt, (2 &q)
Toluéne ||
TA 5h
143b-c / 214b, 95% 213a, 85%

210b-c 214c, 98%

Schéma 3-50Application de la stratégie avec le groupement Boc.

Lors des tentatives de déprotection des comp@$éb et 214¢ les phénols attendus
n’'ont jamais été isolés en quantités significativigait le composé protégé n’était pas modifié
(quantités staechiométriques de TFA ou HCI 1 a 3}t il était converti directement en
benzofurane210b ou 210clorsque les conditions étaient trop acides (TFAcessolvant ou
HCI 6M).

Nous nous sommes alors orientés vers un secondegraun protecteur : la fonction
méthoxymeéthyl (MOM). Pour la réaction de protectiiun 2-iodophénoll44, nous n'avons
pas souhaité utiliser le chlorure de méthoxyméttgylia toxicité tres élevée. Ainsi nous avons
appligué une procédure décrite a partir du diméthn@thane, en présence d’'une quantité
catalytique d’APTS La réaction a lieu & reflux du dichlorométhanecaua appareil de
Soxhlet rempli de tamis moléculaire 4 A afin degeiéle méthanol formé. Le phénol protégé
211b est obtenu avec un rendement de 88% et les étpesntes permettent d’accéder
facilement au composé protégé4d avec un rendement de 78% a partir du 2-iodophénol
(Schéma 3-51). Cette fois-ci, la déprotection dougement MOM est effectuée avec un

192Ronald, R. C.; Winkle, M. RTetrahedron1983 39, 2031-2042.
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rendement correct de 77%, selon une procédure dieéka littérature utilisant un mélange

THF / isopropanol 1:1 comme solvarit.

NATNA

o 0 TMS——=
(5 éq) PACI,(PPh3); (3 mol%)
APTS (cat.) Cul (3 mol%) OMOM
OH " Ms 4A Soxhlet OMOM NEts (2 &q) I
| CH,Cl, | Toluéne
Reflux, 72h TA, 6h ™S
144 211b, 88% 212b, 99%
TBAF (1 éq)
! THF / CH,Cl,
TA, 30min
209b
O O OMe
OH OMOM' bycl,(PPhs)s (3 mol%)
| | HCI 6M | | Cul (3 mol%)
< - OMOM
THF / iPrOH 1:1 NEt; (2 éq)
TA, 4h Toluéne, | ‘
TA, 5h
OMe OMe
143b, 77% 214d, 91% 213b, 99%

Schéma 3-51Application de la stratégie avec le groupement MOM.

Nous avons donc préparé d’autres phénols par tettenique, en utilisant deux
bromures d’aryles lors du couplage de Sonogashiea Balcyne213b (Schéma 3-52). On
introduit par cette occasion des groupements élatttacteurs, avec des rendements globaux

modérés.

PdCly(PPh3)3 (3 mol%) OMOM OH
Cul (3 mol%) HCI 6M
OMOM - ll - I
‘ | NEt; (2 éq) THF / iPrOH 1:1
Toluéne, TA, 4h
60°C, 16h R—/ | R—/ |
™ N

213b 214e, R=4-CF3, 77% 143b, R = 4-CF3, 51%
214f, R =1,2,3,4,5-F, 24% 143c, R =1,2,3,4,5-F, 82%

Schéma 3-52Synthése de phénols substitués par des groupe#ieatoattracteurs.

193 Ces composés sont enstite cyclisés en benzofueanagsence de PtCIFirstner, A.; Davies, P. W.,
J. Am. Chem. So2005 127, 15024-15025.
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Nous avons pu continuer la voie de synthése arpmletces nouveaux phénols, avec
des réactions de cyclotrimérisation enfin conclagnpuis vers de nouveaux analogues du
NHTPPI (Schéma 3-53).

X
o | +R
CIN g =
OH o | |
NEt; (2,1 éq) o
Il DMAP (0,2 éq) __ 0
> O)W
CH,Cl,
rRZ | TA, 16h I O
=z
R |
143b-d 142b, R = 4-OMe, 87%
142c, R = 4-CF3, 51%
142d, R=1,2,3,4,5-F, 76%
1) CpCo(CO), (1 éq) 2) FeCl3.6H,0 (3 éq)
Toluéne CH;CN
Lumiére visible (500W) TA, 15min
120°C, 4h
]
NH,OH.HCI (1,5 éq)
NEt; (3 éq)
MeOH
Reflux, 16h
140b, R = 4-OMe, 30% 138b. R = 4-OMe. 40%
1400, R = 4-CF3, 20% 1380, R= 4-CF3, 5%,

138d, R =1,2,3,4,5-F, Dégradation

Schéma 3-53Fin de la voie de syntheése & partir des phénolstisués.

Les eéne-diyne diestersl42b-d présentent des réactivités intéressantes en
cyclotrimérisation [2+2+2] : la dilactone enrichi&8b est obtenue avec un rendement de
40%, soit un résultat meilleur que le substrat « 638a(30%), tandis que le diester appauvri
142cdonne un rendement de seulement 5%. Quant au cérbpdd portant le groupement
pentafluorophényle, il donne lieu & de trés nombreuoduits parmi lesquels il a été
impossible d’identifier la possible dilactone. Leeux dilactones obtenues sont enfin

converties eN-hydroxyphtalimides avec des rendements moyensgptmises).
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Il semble donc que l'efficacité de la réaction @elotrimérisation [2+2+2] d’éne-
diyne diester dépende notamment de la nature élegtre du noyau aromatique terminal, la
présence de groupements électrodonneurs donnangilleur rendement. Cette tendance est a

confirmer a travers la mise en réaction d’autrdssats diversement substitués.

Conclusion

En résumé, nous avons réussi a mettre en placeaimale synthése en 4 a 8 étapes
pour I'obtention deN-hydroxytétraarylphtalimidesjia une réaction clé de cyclotrimérisation
[2+2+2]. Cette derniere ne peut étre effectuéeifsigtivement qu’'a partir d’eéne-diynes
diesters fumariques comportant 4 noyaux aromatjqdes structurel42 De plus, elle
nécessite I'utilisation de quantité stoechiométrigeeCpCo(CQ) un triyne diester n’ayant
pas pu étre obtenu. Malgré ces nombreuses limigtiodes dilactones138
conformationnellement contraintes, jamais décritass la littérature, ont pu étre obtenues,
avec des rendements faibles mais probablement dépende la nature électronique des
substrats.

Ces molécules sont transformées en une étapehgmiroxytétraarylphtalimide$40,
potentiels catalyseurs d’oxydation aérobie. De ,pless derniers présentent deux axes
d’atropoisomérie, synonymes de chiralité. Une étaplerofondie de ces espéeces et de leurs
précurseurs peut nous permettre d’accéder a de reamltomposés chiraux a I'activité

potentielle en catalyse asymétrique.
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Chapitre 4. Etude de tétraarylphtalimides atropoisaques : vers de nouveaux catalyseurs chiraux

Introduction

Comme nous l'avons déja évoqué, une partie deserelohs effectuées au sein de

notre laboratoire est consacrée a l'acces a désgues polyaromatiques du NHPI présentant

une chiralité, a travers deux axes d’atropoisomgfrigne symetri€,. Leur structure générale

est rappelée ici :

b
Atropoisomérie”_

Figure 4-1.Structure générale des analogues chiraux du NHPI.

Ainsi, il est possible de différencier les configtions suivantes (Figure 4-2) :
> Les composés RaR) et (5,a5) sont les énantiomerésns

> Le composé @aR), d'isomeériecis, estmésosuite a la présence d’'un plan de
symeétrie.
(lon (lon o
0 0 O
O NOH O NOH O NOH
) 0] O
o g o
(aS,aR) (aS,aS) (aR,aR)
cis trans trans

Figure 4-2.Configurations absolues des analogues chiraux dalNH

L'isomere cis étant achiral, les travaux sont donc orientés \eistention des
isomeredrans

Divers substrats ont été testés pour leur actasitéatalyse asymétrique d’oxydation
aérobie, et certains ont montré des résultats presnetteurs (voir Chapitre 1, partie
IV.4.b).2°° Cependant, la synthése de ces molécules n’edtipiate et de nombreux travaux

ont été réalisés pour permettre leur acces avebamee pureté optique.
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|.1. Phtalimides chiraux en série naphtalénique

Lors des premiéres études sur ces composés enns@tidalénique, notre groupe a

observé un phénomene inattendu d’'isomérisatiordd@ssoles atropodiastéréoisomects

215ettrans-2154 I'état solide (Schéma 4-
O O
OMe OMe

cis-215 (+/-)-trans-215

Schéma 4-1lsomérisation des dianisoles-215ettrans215a I'état solide.

Ces composés présentent une bonne stabilité coatiormelle a température
ambiante, tant a I'état solide qu’en solution. lgorsine solution dans le toluene contenant un
mélange decis-215 et trans215 quelle qu’en soit la proportion initiale, est {#& a reflux
suffisamment longtemps (quelques heures), un égeithermodynamique est atteint suivant
un rapportcis/trans 45:55. Or cet équilibre est compléetement différant’état solide :
lorsqu’un échantillon cristallin est chauffé a 18Q03endant 48h (les composés ont des points
de fusion > 250°C), on obtient alors un rapmisttrans1:99, quel que soit le ratio de départ.
Ces transformations polymorphiques sont régiesgpstabilité relative des formes cristallines
et non plus par celle des especes moléculaires.

Cette méthode d’isomérisation a l'état solide a @ibtsée a grande échelle afin
d’accéder efficacement au précursawans215 racémique. L'étape de déméthylation
effectuée a basse température n'a pas d’influencdasstéréochimie et le diphén®16 est
obtenu avec le méme rapport diastéréoisoméntiiegans1:99 (Schéma 4-25.

194 Einhorn, C.; Durif, A.; Averbuch, M.-T.; Einhord,, Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 1926—1929.
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0O O
BBF3 (3 éQ)
L - L
CH,Cl,
o) -78°C a TA, 16h o)
O OMe 94% O OH
(+/-)-trans-215 (+/-)-trans-216

Schéma 4-20btention du diphéndtans-216racémique.

La question du dédoublement des atropoénantion{e)ezl6 et (-)-216 s’est alors
posée. Notre groupe avait auparavant étudié liisg#on du BINOL racémique par divers
acides aminés ayant le réle de copule chirale,vait &entifié le N-(o)-Boc-tryptophane
comme permettant une bonne séparation par chroragtug sur silice des mono- et diesters
formés. Cette copule est ensuite aisément retaésgponification, pour I'obtention de (+) et
de (-)-BINOL avec 100% d’excés énantiomérigtigs.

Cette méthode a été efficacement appliquée au nighptrdns216 racémique (Schéma
4-3) : l'estérification de chaque fonction phénale@a le N-(a)-Boc-L-tryptophane217
(réaction sélective, aucune conversion de I'imi@duit les deux diastéréoisomegiBaet
218b qui sont aisément séparés, pour des rendementsiesupéa 90%. S’en suit la
saponification de chaque diastéréoisomére en présmdithine, dans le méthanol, puis un
traitement par le TFA, pour I'obtention finale deaque énantiomeéergans216 avec des
rendements quasi-quantitatifs et des excés énagigues supérieurs & 9995.

L’obtention de monocristaux du diastéréom@®8b a permis de déterminer sa
stéréochimie, et d’en déduire la stéréochimie alesde deux diphénols énantiomeres finaux
(voir discussion plus approfondie paragraphe V).

1% panchal, B. M.; Einhorn, C.; Einhorn, Tetrahedron Lett2002, 43, 9245-9248.
1% Nechab, M.; Panchal, B. M.; Philouze, C.; Einhd@n, Einhorn, J.Tetrahedron: Asymmet005 16,
1681-1684.
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0
b
Weoss N g5t
o NHBoc o)
O 0 /~NH O OH
(Lo I
O 218a, 94% (-)-216, 99%

a ee > 99%
NH +
O OH

(+/-)-216

218b, 91% (+)-216, 98%
ee > 99%

Schéma 4-3Dédoublement des atropoénantioméres du diphéard-216.
a: (i) DCC (2,2 éqg), DMAP (0,1 éq)-(o)-Boc-L-tryptophane17 (2,2 éq), CHCI,, TA 2h; (ii) Séparation par
colonne chromatographique sur gel de silice.
b : (i) LIOH.HO (2 éq), MeOH, TA, 5min ; (ii) TFA (2 éq), 0°C, &m
Il est a noter que cette méthode ne peut étreséEatjue sur des diphénolphtalimides
et non sur leurs analoguds-hydroxyphtalimides, pour des raisons de séleétivdies

estérifications et de simplicité des purificatiggas chromatographie.

|.2. Phtalimides chiraux en série acénaphténique

Dans la série de composés acénaphténiques, Vanappqué cette méme
meéthodologie pour le dédoublement des isomeres iphédolphtalimide219, avec des
résultats tout aussi bons (Schéma 4-4): chaquatién®re trans est obtenu avec des

rendements globaux de 88 et 96% a partir du mélarmp&mique, et des exces

énantiomériques toujours supérieurs a 99%.
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O
Y,
v uo
NHBoc
O OH \(L%

0 220a, 88% +)-219, 100%
O’O @ ee > 99%
) "
0
O OH
; o
(+1-)-219
Y
N uo -
NHBoc
220b, 96% (-)-219, 100%
ee > 99%

Schéma 4-4Dédoublement des atropoénantioméres du diphémd-219, en série acénaphténique.
a: (i) DCC (2,2 éqg), DMAP (0,1 éq)-(o)-Boc-L-tryptophane17 (2,2 éq), CHCI,, TA 2h; (ii) Séparation par
colonne chromatographique sur gel de silice.
b : (i) LIOH.H,0 (2 éq), MeOH, TA, 15min ; (i) TFA (2 éq), 0°Ciéin.

Il a été supposé que l'ordre de migration sureities diesters diastéréoisomeres était
analogue entre la série naphtalénique (Schéma s#éBeochimie déterminée par analyse
cristallographique) et la série acénaphténiquanptant de déduire la configuration absolue
des diphénols énantiomeres @99 et (-)219 La détermination plus précise de la
stéréeochimie a pu étre realisée grace a une étudeckroisme circulaire, explicitée ci-aprés

(paragraphe V).

|.3. Fonctionnalisation des diphénolphtalimides

Pour la substitution ultérieure des diphénols etdaversion du noyau imide
hydroxyimide, une stratégie de protection orthodg@ait étre mise en place. En effet, aucun
groupe protecteur sélectif pour la fonction imide M-hydroxyimide n’a été identifie. Le

Schéma 4-5 décrit la succession d’étapes nécegsainela série naphtalénique. Celle-ci
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débute avec la protection des deux fonctions plsétadle I'imide par un groupement Boc. La
fonction N-Boc est ensuite un bon nucléofuge face a [lattaqueléophile de
I’hydroxylamine, pour former I&N-hydroxyimide221 Cette nouvelle fonction est protégéee
par un groupe orthogonal (allyle ou benzyle), avantiéprotection sélective des Boc par
hydrolyse acide, donna@®2aou 222h Il s’en suit la fonctionnalisation désirée degpbls
(esters, carbonates, carbamates...) puis la dépmtatd la fonctiorN-hydroxyimide permet

I'obtention finale des catalyseurs chirabf&

O 1) Boc,O (3 éq) OBoc 1) GP-Br O
DMAP (0,1 éq) K,COj
CH3CN TA, 30m|n CH3CN, TA
N-OGP
2) NH,-OH (1 €q) 2) TFA
TA, 16h CH2CI
OBoc 0°C a 25°C, 2h

(+)-216 (+)-221, 96% GP = AIIyI (+)-222a, 94%
Benzyl (+)-222b, 92%

O O
Substitutions
diverses Déprotection
(+)-222 N-OGP
)-223

(+)-66

Schéma 4-50btention ded-hydroxyphtalimides chirau&6 a partir du diphénd16 énantiopur.

Encore une fois, les étapes successives sont g des températures permettant
la conservation de la pureté optique des compoBés.nombreux analogues chiraux
polyaromatiques diversement substitués du NHPImntétre ainsi préparé$6g-y, voir
Chapitre 1, partie IV.4.b).

Afin daccéder a de nouveaux analogues chiraux &uzs¥ le noyau
tétraarylphtalimide, nous avons essayé d’applid@menéthodologie ci-dessus aux composes
synthétisés par la voie de synthese précédemmeritedéui passe par une cyclotrimérisation
[2+2+2] (Chapitre 3).
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Synthése de tétraarylphtalimides chiraux

Dans le Chapitre 3, nous avons détaillé |'obtentidea composés du type
3,6-bis(2-hydroxyphényl)-4,5-diarp-hydroxyphtalimides140, dont la derniere étape est
I'addition nucléophile de I'hydroxylamine sur undaditonel38 sans prise en compte de la
stéréochimie des molécules. Il est possible dimagila méme réaction finale avec
lammoniaque comme nucléophile afin d’accéder auxphé&holphtalimides 224
correspondants (Schéma 4-6). Les atropoisomereasgnt étre ensuite séparés grace a la
meéthodologie de dédoublement avec le dérivé dedpyyane217.

142 138 224

Schéma 4-6Stratégie d’obtention des diphénolphtalimi@2gl a partir des dilacton€s38

II.1. Acces au diphénolphtalimidetrans-224a racémique.

Nous avons donc réalisé la réaction entre la difectl38a et une solution
ammoniaquale, dans des conditions que nous avoits véaier : concentration de
'ammoniaque (0,5 a 15 M), solvant (MeOH, THF, £Ci}), température (0°C ou TA). Pour
la séparation des isomérets et trans nous avons également testé de nombreux systemes
d’éluants. Les meilleurs résultats sont obtenuesa@h de réaction avec 'ammoniaque
concentrée (30% volumique, solution du commercensde méthanol a température
ambiante, suivie d’'une chromatographie sur silicecaun éluant dichlorométhane / éther

diéthyligue (Schéma 4-7).
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1) NH,OH 15M (excés) OH
MeOH

TA, 3h

2) Chromatographie sur silice

CH2C|2 / Etzo 1:0a 64

138a cis-224a (+/-)-trans-224a
(R =0,12) (Rf=0,35)
40% 34%

Schéma 4-7Préparation et séparation des isomeigst (1)-trans du diphénolphtalimid@24a
(Rf donnés dans un éluant g, / ELO 80:20)

Avec un rendement global maximum de 74%, cettetidr@afonctionne modérément,
différents produits de dégradation étant observéss mon identifiés. Les différences de
rendements entre les isomeres et trans ne sont dues qu'a I'étape de séparation par
chromatographie car les deux diastéréomeéres sombxapativement équimolaires dans le
brut réactionnel (déterminé par RMN).

Afin de s’affranchir des problemes de purificatiende dégradation de la dilactone
138aexpérimentés en fin de réaction de cyclotriméonsaf2+2+2] (voir Chapitre 3, partie
l11.2.b), nous avons réalisé I'addition d’ammoniagdirectement sur un brut réactionnel de
cycloaddition. Malheureusement le rendement final dgphénolphtalimide224a (5% de
chaque isomere) est encore inférieur au rendemietialgdes deux réactions réalisées
séparément, a partir dd2a(12% pour lecis et 10,2% pour l&rans).

La dilactonel38ase présente a température ambiante dans une e@tion trans
d’apres la structure obtenue par rayons X (Figulg. Nous avons imaginé qu'il était peut-
étre possible de conserver cette caractéristiquetstale durant I'addition nucléophile, selon
un processus diastéréosélectif, afin d’obtenir mitajoement 'isomérdrans. Hélas, méme
lorsque la réaction est réalisée a froid (0°C),desx isoméres sont présents en quantités
égales dans le brut.

Les isomeresis ettrans-224aont été identifiés par HPLC chirale : 'isomaie étant
un composéneésq il ne présente qu’'un seul pic, a I'inverse duangke racémiquéb)-trans,
pour lequel les deux pics correspondent aux 2 é@mates, que Nous Nous sommes ensuite

proposé de dédoubler.
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11.2. Dédoublement des énantiomeresans-224a

Nous avons donc appliqué la méthodologie développdaboratoire pour I'obtention
des 3,6-bis(2-hydroxyphényl)-4,5-diphénylphtalinsdens224aénantiopurs (Schéma 4-8) :
la double estérification avec I&-(a)-Boc-L-tryptophane217 permet I'obtention des
diastéréoisomereg25a et 225b avec des rendements respectifs de 73% et 64%,lgalis
saponifications produisent les énantiomeres atteades des rendements de 65% et 75%, et
des excés énantiomériques de 96% chacun.

Concernant la stéréochimie des produits obtenles,aefté dans un premier temps
supposee par analogie avec les séries précédentes ¢’élution des diesters diastéréomeres

en CCM), et étudiee plus précisément lors de lm®alpar dichroisme circulaire (voir ci-

)?\/—9
07 ™ N\ NH OH

O lilHBoc ‘ 0
NH —b> O NH
o NHBoc O 0O
0] 7/ ~NH
0]

Clon
O 0 225a 73% (-)-224a 65%
a R = 0,35 ee 96%
NH

O +
O OOH )?\/_Q
®
(+1-)-224a % ,%,HBOC\ N O
NH _b. O NH
o NHBoc O 0O
0 /~NH O
0

0]
225b 64% (+)-224a 75%
Rf=0,17 ee 96%

apres, paragraphe V).

—

>

T

Schéma 4-8Dédoublement des énantiomeéres du diphénolphtalitrates-224a
a: (i) DCC (3 éq), DMAP (0,15 édg)-(a)-Boc-L-tryptophane17 (3 éq), CHCI, / ELO 1:1, TA 16h;
(ii) Séparation par colonne chromatographique slidg silice, éluant C}€l, / ELO 1:0 a 1:1.
(Rf donnés pour un éluant GEl, / ELO 8:2)
b : (i) LIOH.H,O (2,2 éq), MeOH, TA, 2min ; (i) TFA (2,5 éq), TAmIn.

Il a fallu quelque peu modifier les procédures pdEmnment établies pour arriver a

des résultats satisfaisants sur ce substrat : Jaqots de DCC et de copule chirale sont
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nécessaires pour une conversion totdlegaction dans un solvant mixte dichlorométhane /
éther. Enfin, le temps de réaction pour la sapcatitbon a d0d étre réduit a 2 minutes (voir
partie 11.3 ci-dessous).

Cependant, nous n’avons pas pu expliquer les reslisnplus faibles des deux étapes
de ce dédoublement par rapport aux composés népigaes 216 (Schéma 4-3) et
acénaphténiquexl9 (Schéma 4-4).

La suite de la voie de synthése, comprenant la tifomwalisation de ces
diphénolphtalimides, et la conversion &hhydroxyphtalimides chiraux, n'a pas pu étre

réalisée par manque de temps.

11.3. Isomérisation en milieu basique

Lors de I'étape de saponification de la copule abirnous avons expérimenté une
difficulté qui n’était jamais apparue dans les dewxres séries : lorsqu’'un dies@25 est
laissé plus de quelques minutes en présence dweelitla pureté énantiomérique du diphénol
224aobtenu diminue, et une fraction d'isomenie est récupérée ! Une étude de la stabilité
configurationnelle des isoméres #824aen conditions de saponification nous a montré que
ces derniers s’isomérisent significativement eniemilbasique a température ambiante
(Tableau 4-1). Par exemple, une solution méthaneldjun mélangeis/trans 5:95 évolue

vers un ratio 25:75 apres 30 minutes d’agitaticierapérature ambiante en présence d’un

exces de base.

Ratio cigtrans TA, 30min 0°C, 30min
Initial 5:95 5:95 5:95
. ) ) 50 :50
Final 25:75 15:85 (+ dégradation)

Tableau 4-1.Isomérisation du diphénolphtalimi@24aen milieu basique.
Procédure : échantillon ®&24amis en solution dans le MeOH avec un exces de Liges le temps défini, le
milieu est acidifié avec du TFA. Les raticis/trans sont déterminés par RMM.

Ce phénomeéne est bien moins prononcé en sérieat@pigque et acénaphténique, les
composéR16et219ayant vu leurs proportior@s/trans évoluer lentement, avec une vitesse
plus de 50 fois inférieure a la vitesse d’isoméitsade224a: aprés 72h d’agitation a TA en
présence d’'un excés de LiOH, les diastéréomerdsalapique16voient leur ratio évoluer
de 13:87 a 25:75, tandis que les diphénols acééaiojuies219 passent de 3:97 a 17:87 dans

le méme temps.

197 Avec moins de 3 équivalents, du monoester esiweé:; ainsi que du diphénol de départ.
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La durée habituelle d’'une saponification étant’delte de 5 minutes, il est normal de
ne jamais avoir observé d’'isomérisation des diphs2ithet219. A I'inverse, il a fallu veiller
au temps de réaction de saponification des die2B&aet225b, ramené a 2 minutes entre les

ajouts de LIOH et de TFA, pour I'obtention d’excémitiomériques satisfaisants de 96%.

Etude approfondie de l'atropoisomérisation des

diphénolphtalimides

Suite a I'observation de ce phénomene inattendsontiérisation des atropoisomeres
du diphénol224aen milieu basique, alors qu’il n'avait jamais égnarqué précédemment
dans les séries naphtalénique et acénaphténique,nomus sommes intéressés de plus prés a
la stabilité conformationnelle de tous ces compasépoisomériques.

l1l.1. Existence de liaisons hydrogénes intramoléculaires

D’une maniére générale, les différents diphénolphides synthétisés au laboratoire
ont un motif structural commun, dans lequel on eptiori supposer I'existence de liaisons
hydrogene intramoléculaires entre les fonctiongdwyles et carbonyles, selon des cycles a 8

chainons (Figure 4-3).

R 0
(e
R

S

Figure 4-3.Mise en évidence des liaisons hydrogénes intranataies supposées.

Nous pouvons confirmer cette hypothese suite a lae nen évidence d'une
atropoisomeérisation plus rapide de notre diphénalphide 224a en milieu basique qu’en
conditions neutres. En effet, on peut supposer @u’'linison hydrogéne bloquerait
sensiblement le motif biaryle dans une certainefaramation, avec un angle diedre donné
entre les plans des phényles. Alors que si la fomdiydroxyle est déprotonée, la liaison
hydrogene intramoléculaire est perdue, donc ladiaibiaryle aurait beaucoup plus de liberté

de rotation, d’ou la différence de vitesse d’'atiepmérisation (Figure 4-4).
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)/ Rotation )/ Rotation
‘ difficile

0] possible

il
0 O

Figure 4-4.Importance de la liaison hydrogéne dans la stékalitopoisomérique des diphénolphtalimides.
(vue de dessus, les plans des phényles sont rapFégmr des traits)

Cependant, cette hypothese ne permet pas d’expligueifféerence de vitesse
d’atropoisomérisation en milieu basique des diph&mi#s trois séries. En effet, tous les
substituants des positiomstho d’'un motif biaryle atropoisomérique ont, par défon, un
réle dans les barriéres énergétiques mises eft&.les divers diphénolphtalimides préparés
au laboratoire trouvent leurs différences dans ubsstution aromatique dans la partie
« Quest » de la molécule (groupements R, Figurg. N8us avons donc souhaité nous
intéresser aux barrieres de rotation de ces corafgesés forme protonée), afin de déterminer
le role de cette partie de la structure, mais goesr connaitre plus précisément la stabilité
conformationnelle des molécules. Ces informatia@rsrg d’un grand intérét pour la mise en
place des conditions de réaction d’oxydation aérobnantiosélective avec les futurs

catalyseurs chiraux, afin que ceux-ci gardentileformation chirale.

[11.2. Etude cinétique d’atropoisomérisation

Notre groupe avait observé un comportement pamiculdes dianisoles
atropodiastéréomériquess-215 ettrans-215 qui, lorsqu’elles sont chauffées a 250°C a I'état
solide, s’'isomérisent préférentiellement en favelur composétrans (Schéma 4-1). Ce
phénoméne n’'a jamais été retrouvé avec des diphémal d'autres composés
atropoisomeériques préparés au laboratoire. Il aquement été observé que ceux-Ci
s’isomérisent en solution lorsqu’ils sont chauffégpiquement a reflux du toluene), pour
aboutir a I'’équilibre a un ratio environ équimota@ntre les formeds ettransaprés quelques
heures.

Nous nous sommes proposé d'étudier plus précisémeas réactions
d’atropoisomérisation en solution, grace a un sgiwétigue par RMN d’'un échantillon

chauffé a température constante.

[11.2.a. Conditions de I'étude

Nous avons défini les conditions suivantes pouecdaude :

198 Eliel, E. L.; Wilen, S. H.Stereochemistry of Organic Compoundshn Wiley & Sons Inc, 1994 pp.
1142-1150.
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> Les composés de travail sont les diphénolphtalimmplécédemment préparés
au sein du laboratoire dans les différentes sériéraaromatique224a (ce travail, voir
paragraphe 11.2), naphtalénig@é6 (travaux de these de Malek Nechab) et acénaph&niqu

216 (travaux de thése de Rémi Vanel). Leurs structsmes rappelées ci-dessous :

OH OH OH

e (S
(e QI 0

O o) o) o)
O OH O OH O OH
224a 216 219

Figure 4-5.Les diphénolphtalimides étudiés.

> Le solvant choisi est le DMSQ;dd’'une part car les composés y sont tous
solubles et d’autre part car les signaux RMNdes fonctions phénols y sont visibles (vers 9
ppm, séparés des autres signaux).

> Ces signaux phénols sont différents entre les isesnéis et trans et
suffisamment séparés (environ 0,04 ppm). Leur maté&n relative nous donne la valeur du
ratio cis/trans, dont la somme est ramenée a 180.

> Apres quelques tests préliminaires, les températswat choisies entre 70°C et
100°C, ou les isomérisations sont mesurées, suréahelle de temps comprise entre 10 et
15h.

> Chaque molécule est étudiée a 4 températuresehtis.

> Les expériences RMN sont espacées regulierementleddaemps (typiquement
toutes les 15 ou 30 minutes) de sorte a avoir uminmoim de 15 spectres, donnant 15 valeurs
de concentration en fonction du temps.

> Les échantillons de départ sont pris a un rai#irans proche de 0:100, en
solution a environ 0,02 mol/L dans le DMS@-d

> Une fois que I'équilibre est considéré comme attéaprés au minimum 10
fois la demi-vie d’isomérisation), 10 mesures paMNR sont & nouveau effectuées
successivement, permettant I'acces a 10 valeuls c@ncentration, qui sont moyennées pour

donner une valeur au plus précis de I'état d’éprelidu systeme a la température donnée.

19 lintégration est faite automatiquement par le idtej de traitement afin de minimiser les
imprécisions.
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[11.2.b. Rappels théoriques

D’un point de vue cinétique, la réaction d’isomatisn obéit a une loi d’ordre 1. Le
suivi de la concentration en fonction du temps nuersnet d’accéder a la constante cinétique

globale k, selon I'équation linéarisée (1) :

C.—C
In ($> = -kt (1)
C0 - Ceq
La réaction d’équilibration étudiée étant une isosation entre deux molécules
diastéréoisomeres, le ratis/trans a I'équilibre n’est pas égal a 50:50. De plusydus faut

définir deux constantes cinétiqueset k; pour les réactions d’atropoisomérisation :

ki
cis =———= (+/-)trans
K1

Schéma 4-9Réaction générale d’atropoisomérisation.

L’équilibre est défini par la constante thermodyigue K. Ces constantes cinétiques
et thermodynamiques sont reliées par les équationantes :
k = kl + k—l (2)

K ki [trans]eq

(3)

- k4 B [CiS]eq

Chaque expérience effectuée a une température elgraménet d’accéder aux valeurs
de ces constantes. Ensuite, celles-ci étant déptawlde la température, il est possible de
calculer les grandeurs thermodynamiques caradtgrest de la réaction et de chaque composeée
grace alaloi d’Eyring :

| (k)_ AH? 1+l <k3>+AS* .
") R T W) TR )

avec AH* enthalpie d'activation
AS*  entropie d’activation
R  constante des gaz parfaits
ks constante de Boltzmann
h constante de Planck

Enfin I'enthalpie libre d’activatioMG* & une température donnée est accessible
I'équation (5) :
AG¥ = AH* — T.AS# (5)

[11.2.c. Résultats et discussion

Nous avons donc réalisé les expériences d’atropwigeation avec chacun des 3

composés pris initialement sous fortn@ns majoritaire, a 4 températures différentes, comme
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indiqué précédemment. Nous obtenons tout d’abaddeirbes suivantes d’évolution de la

concentration relative du compaséns (par rapport agis, somme frang + [cis] calibrée a

100)en fonction du temps, a chaque température etgagque compose :

[trans]

[trans]

100
Compos&2439
90 -
OH
80 O 0
20 —+—74,9°C O "
Y —m—79,1°C
60 85°C O 0]
%5,% —%—90,7°C O OH
50
224a
40
0 5 10 15 20
Temps (h)

Figure 4-6.Evolution de la concentration relative du compmaés224aen fonction du temps.

100

Composé&16
90 ¢
OH
0
——70,6°C
L
—a—73°C
74,9°C O
OH
—*—79,1°C
40 216
0 5 10 15 20

Temps (h)

Figure 4-7.Evolution de la concentration relative du compwaés216 en fonction du temps.
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100 ¢

Composé&19

90 -

(o

80 - O
= eroac{ )
g 70 . NH
wwe ()

60 90,7°C 0]

—%—94,8°C ‘ OH
50
219
40 .
0 5 10 15 20
Temps (h)

Figure 4-8.Evolution de la concentration relative du compiwaés219en fonction du temps.

L’analyse de ces courbes nous apporte des prengoesations :

> Dans tous les cas, la concentratidrajg varie en fonction du temps de
maniére exponentielle décroissante, vers un cagitransa I'équilibre proche de 50:50. Cela
esta priori en accord avec la cinétique d’ordre 1 pour unetigad’isomérisation.

> Pour tous les composés, plus la température eswéele plus
I'atropoisomérisation est rapide.

> Les températures choisies pour chaque composéd#térentes car il a été
observé des difféerences dans les vitesses d'atomp@risation et que nous voulions
conserver des évolutions significatives sur degtede réaction d’environ 10-15 heures.

Ainsi une premiere tendance peut étre proposéelpaaomparaison des 3 COmposés :
216s’isomérise plus vite qug243a lui-méme plus rapidement qa&9.

A partir des données expérimentales, l'applicata® I'équation (1) permet de

confirmer les cinétiques d’ordre 1 (linéarité viéd) et d’accéder aux constantes cinétiques
globales k, puis aux temps de demi-\tig/z(z @ pour une réaction d’'ordre 1) pour chaque

composé a chaque température (Tableau 4-2).
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k (sh 3,18.10° 5,27.16¢ 1,01.10" 1,67.1C¢°
224a| tue(h) 6,06 3,65 1,90 1,15
[trangef 52,32 52,40 52,48 52,80
k (sh 47510 6,24.10 82210  1,42.10
216 | tuz(h) 4,05 3,08 2,34 1,36
[trang s 49,16 49,29 49,49 49,64
k (sh 2,65.100 4,4710 8,26.100  1,37.10°
219 | tiz(h) 7,28 4,31 2,33 1,40
[trang e 48,89 49,65 50,18 50,40

Tableau 4-2.Caractéristiques cinétiques des réactions d'atsop@érisation.
&: Concentration relative a I'équilibre, la somnes ¢oncentrationsig] et [trang étant ramenée a 100.
®: valeur & I'équilibre déterminée par une seulsune RMN au lieu de 10.
On retrouve dans le Tableau 4-2 les mémes conalsisjoe précédemment. Il nous est
possible de confirmer numériquement la tendanceruebs entre les 3 composés : a 79,1°C,
le temps de demi-vie d’atropoisomeérisation2dé est 2,6 fois inférieur a celui @24aet 5,4

fois inférieur a celui d219.

Par la suite, nous avons tracé pour chaque staudéurcourbe d’évolution de la
grandeur In (k/T) en fonction de 1/T dans le bétuadier sa linéarité (Figure 4-9).

-14
-14,5 \
15 R = 0,9983 224a
£ 216
2 -155
= \ \ —4—219
-16 ——Linéaire (224a)
R2 = 0,9929 N\ N
R2 = 10,9969 ——Linéaire (216)
-16,5 L
——Linéaire (219)
'17 T T T T 1
0,0027 0,00275 0,0028 0,00285 0,0029 0,00295

uT

Figure 4-9.Evolution de In (k/T) en fonction de (1/T).

Les courbes obtenues peuvent étre modélisées palrdites dont les coefficients de
corrélation sont supérieurs a 0,99. Nous appliqudoss la loi d’Eyring (équation (4)) afin
d’accéder aux constantes thermodynamiques casti@esAH* et AS' de chaque composé.
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| AHT AS
 kJ/mol  kcal/mol  J/K.mol
224a| 1081 2586 -21,37
216 | 127,8 3057 42,77
219 | 1096 26,22 -23,28

Tableau 4-3.Etablissement des caractéristiques thermodynamitjisssnérisation des composés grace a
I'équation d’Eyring.

Les grandeurs thermodynamiques ainsi obtenues aousnent aux conclusions
suivantes :

> Les enthalpies de réactiaxH* sont bien de I'ordre de grandeur attendu pour
des composés atropoisomeériques relativement stableempérature ambiante (> 25
kcal/mol)*®

> Les entropies de réactiaxS" sont de signes différents selon les composés, ce
qui est inattendu et étrange pour des structurdesetomportements trés proches.

> Le diphénol216 affiche la plus grande valeur de ce qui correspana la
barriere énergétique de rotation la plus élevéecdla est complétement en désaccord avec
les valeurs de constantes cinétiques et de demieheervées a 79,1°C, @16 semblait le
moins stable conformationnellement. De plus, il Blemait logiqgue que19 ait une barriere
de rotation supérieure a celle 28&6 pour des raisons de géne stérique plus importinta
partie acénaphtalene.

> De méme, les compos&24a et 219 ont des valeurs dAH* et AS' trés
proches, alors que les grandeurs cinétiques oldéenid®,1°C montraient un facteur d’environ
2 entre224aet 219

I nous est donc tres difficile dinterpréter lesaleurs des grandeurs
thermodynamiques obtenues (Tableau 4-3) d'un pdatvue des énergies de rotation
caractéristiques des composeés étudiés. Les terglaanetrés inattendues et en contradiction
avec les conclusions faites a partir des donnéeitigues et nous amenent a remettre en
guestion ces résultats finaux. Une réflexion ebphdement des expériences complémentaires
seront nécessaires a l'obtention de valeurs et ahelasions plus cohérentes, pour une
caractérisation physico-chimique plus compléteatediphénolphtalimides.

Nous pouvons tout de méme retenir que les compaséggpoisomériques du
laboratoire ne se racémisent sensiblement qu'é piartempératures de I'ordre de 70°C et de

durées dépassant I'heure. Cela est rassurant repeiimaginer des réactions d’oxydations
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aerobies catalytiqgues énantiosélectives realisabldss températures allant jusqu’a 50-60°C

et sur des durées de I'ordre de I'heure, avec dgyseurs chiraux dérivés de ces structures.

Détermination des configurations absolues des

diphénolphtalimides par dichroisme circulaire

Afin de compléter notre étude des propriétés ploysiimiques des
diphénolphtalimides chiraux dans les 3 séries, nausns désiré nous intéresser aux
configurations absolues de chaque composé.

En série naphtalénique, Nechab avait réussi astalliser un échantillon du diester
218b, pour une analyse cristallographique par rayonGpéce a la stéréochimie connue de la
copule chirale, celle du diester diastéréoni&t8b a été identifiée. Il en a été déduit que
I'énantiomére (+)216 est de configuration absolueS(@).**® La figure suivante donne les

structures et configurations définitivement attébs :

o 0
I w I w
0 0
g ™
(+)-(aS,aS)-216 (-)-(@aR,aR)-216

Figure 4-10.Configurations absolues des énantioménass216.

Cependant, un travail analogue n'a pu étre réadgéc aucun des diesters
diastéréomeres en série acénaphténi@2®a-bH ou tétraaromatique2@5a-b, aucun des
composés n'ayant pu étre cristallisé de facon fagante pour une analyse par rayons X.
Nous nous sommes donc tournés vers une autre neéthedmettant lattribution de
configurations absolues : le dichroisme circulaire.

Grace a une collaboration avec I'équipe du Dr. ded@rassous, de I'Université de
Rennes 1, il a été possible d’analyser en dichmismtulaire, dans un domaine ultra-violet
élargi, nos diphénolphtalimides chiraux dans |d&tintes séries. Les données qui suivent

sont le résultat du travail de cette équipe (pourapport complet, voir Annexe 2).
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IV.1. En série naphtalénique

Cette étude a tout d’abord été réalisée sur lesposés en série naphtalénique de
configurations absolues déja connues. Les speetpérimentaux obtenus pour les deux
énantiomeéres sont présentés en Figure 4-11, tgondisa Figure 4-12 montre la comparaison
entre les données expérimentales et les résuligtwiques calculés pour l'isomere (+)-
(aSaS-216 Cette derniére présente une corrélation qui vias da méme sens que la

configuration absolue déterminée grace a I'angbgeaayons X.

jg: (-)-(aR,aR)-4in CH,Cl,
15 -
g 104 f
Z o : V M M 430 480
w o404 fn
g \, A /nm
25 (+)-(aS,aS)-4in MeOH

Figure 4-11.Spectres expérimentaux de dichroisme circulaireédastioméres (+) et (tfans216(216est ici
noté4).

60 -
40 A
20 1

307 470 520 570

z |
40 4 ‘ Anm
/ Exp. (+)-4
40 7 Vo v Theo. (a$,aS)-4 (shifted -0.5eV)
-80 - 3 /
1

-100

-120 -

Figure 4-12.Comparaison des spectres expérimentaux et thésragpidichroisme circulaire de I'isomére (+)-
(aS,a$-216 (216 est ici not&d).

I\VV.2. En série acénaphténique

La méme étude a été réalisée sur les diphénolptitids trans de la série
acénaphténique. La Figure 4-13 donne les spectpEsimentaux des énantiomeres (+) et (-)-
trans-219 La comparaison (Figure 4-14) entre les donnéegrerentales de I'isomere (-)-

219 et la simulation par le calcul pour le compos§a8-219 montre une signature assez
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proche des deux courbes, permettant de propodéiblaion des configurations absolues
comme suit : (-)-(8aS-219et il en découle (+)-@aR)-219 (Figure 4-15).

40 - _
- (+)-3in CH,CI,
- 20
= 10-M.\\/-\
= _p280 ... 280 \/330 380 430 480
LA A /nm
e (-)-3in MeOH
40

Figure 4-13.Spectres expérimentaux de dichroisme circulaireédastioméres (+) et (tfans219(219est ici

noté3).

80 -

i
60 {

y
404
370 420 470 520 570
A/nm

=40 4 —  Exp.(-)-3
e e— Theo. (a$,a$)-3 (shifted +0.25eV)

Figure 4-14.Comparaison du spectre expérimental deré)s-219et du spectre théorique deS(,a$-219(219
est ici notés).

O A O A
AT AT
(@) (@)
LA
(-)-(aS,aS)-219 (+)-(aR,aR)-219

Figure 4-15.Configurations absolues des énantioménass219.
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IVV.3. En série tétraaromatique

Enfin, les énantioméres (+) et (Fpns-224aont a leur tour été analysé par dichroisme
circulaire. Les spectres expérimentaux sont dodaas la Figure 4-16.

30 -
20
_ 104

! A “~,m
g 0 | R e l \

FIE -10240 0 330 380 430 480

™ 20
8 ., (#)-5in CH,Cl,/ Et,0 ek
40
-50 -

Figure 4-16.Spectres expérimentaux de dichroisme circulaireédagatiomeéres (+) et (fans224a(224aest
ici notéb).

Les calculs théoriques par TD-DFT du spectre dardisme circulaire du composé
(aSaS-224a donne une courbe relativement différente des sge@xpérimentaux (Figure
4-17). Cependant, il est possible que ces calcalsguent de précision puisqu’ils sont basés
sur une structure unique, optimisée par le logiGialissian (B3LYP/TZVP level), alors que la
molécule adopte probablement différents conformeresolution, a cause des deux liaisons
biaryles aux positions 4 et 5 du noyau phtaliqug, gpnt autant de degrés de liberté

supplémentaires. Des calculs plus poussés sontrimassaires sur ces COmposes.
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Figure 4-17.Simulation du spectre de dichroisme circulaireaaf)- 224a(224aest ici notés).

Néanmoins, ce spectre théorique peut étre rapprdeh@ courbe expérimentale du
composeé (+R24acar certaines tendances sont similaires. Ainsictmfigurations absolues
suivantes peuvent étre proposées, mais restentfancer : (+)-(5aS)-224a et donc (-)-
(aR,aR)-224a(Figure 4-18).
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(+)-(aS,aS)-224a (-)-(aR,aR)-224a

Figure 4-18.Configurations absolues proposées des énantiormares224a.

I\VV.4. Conclusion sur les configurations absolues

L’analyse des diphénolphtalimides synthétisés dorktoire dans les 3 séries, par
dichroisme circulaire, a permis d’avoir des élérmenutpplémentaires pour la caractérisation
physico-chimique de ces composés. Tout d’abordséme naphténique, elle a confirmeé
I'attribution des configurations absolues préalatdat effectuée grace a une analyse par
rayons X. Ensuite, en série acénaphténique ettétratique, elle a permis de supposer les
stéréeochimies des énantiomeres par corrélatione emtesure expérimentale et calculs
théoriques, méme si ces tendances restent a cenfisortout avec le compo224a

Enfin, la comparaison des configurations absoluese$e3 composés nous apprend
gue les pouvoirs rotatoires sont variés, et quedeymne ne correspond pas a une stéréochimie
donnée : nous avons les composés R&R)-216, (+)-(aRaR)-219 et (-)-(R aR)-224a
Cependant, on peut remarquer un point commun diitapoe entre les 3 séries puisque les
énantioméres RaR) correspondent toujours aux diesters de tryptoplem@nt été élués en
premier lors des dédoublement218g 220a et 225a menent respectivement aux
énantiomeres RaR)-216 219 et 224a Cette derniére observation pourra étre intéregsant
pour la préparation et le dédoublement de futunspmsés diphénolphtalimides de structure et

de substitution différentes.

. Conclusion

Ainsi, il nous a été possible de synthétiser lgzhénolphtalimides224a en série
tétraaromatique, a partir de la dilactoh@3a obtenue par cyclotrimérisation [2+2+2]. Les
diastéréoisomeérass et (x)transont pu étre efficacement séparés, puis les émaatiEs (+)-
224aet (-)224adédoublés, grace a une copule chirale, selonveirstaire du laboratoire.

165



Chapitre 4. Etude de tétraarylphtalimides atropoisaques : vers de nouveaux catalyseurs chiraux

Cependant les rendements de cette derniere saiipd’ ont été inférieurs a ceux observés en
séries naphtalénique16) et acénaphténique2l9, notamment a cause d'un phénoméne
inattendu d’atropoisomérisation assez rapide de féame déprotonée de notre
diphénolphtalimide 224a Il n'a pas été préparé dd-hydroxytétraarylphtalimides
énantiopurs, potentiel catalyseurs chiraux.

Afin de définir la stabilité conformationnelle desmposés atropoisomeres de chaque
série, et d’en déduire le role de la partie « Ouede la structure, nous avons étudié les
cinétiques d’atropoisomérisation de chaque molécialheureusement, les données
thermodynamiques finalement obtenues sont étraryj@scohérentes avec les constantes
cinétiques et temps de demi-vie calculés a une n@émeérature. Méme si des éléments
complémentaires sont nécessaires, on peut toutémeensupposer une tendance a partir de
données brutes selon laquelle les noyaux des meksoht classés dans I'ordre suivant, vers
le plus stable conformationnellement: naphtalénidib < tétraaromatique224a <
acénaphténiqul9. Plus globalement, ces composés restent stabhdsromtionnelement a
des températures inférieures a 60°C sur des ddeéésrdre de I'heure, ce qui ne présente
pas d’obstacle majeur a la mise en place futureré&hetions d’oxydations aeérobies
énantiosélectives catalysées par des composéssidewees structures.

Enfin nous avons tenté de déterminer les stéréaebimbsolues des énantiomeres
trans de chaque série, grace a la cristallographie pamsaX et au dichroisme circulaire.
Méme si certaines conclusions sont a confirmersramons remarqué des similarités entre les
composeés, notamment en matiere de polarité desnétkaires lors du dédoublement.

Ces nouvelles caractéristiques physico-chimiques isdéressantes, tout d’abord car
ces structures sont inédites et leurs comportemémt®nnus, et ensuite car les
N-hydroxyphtalimides chiraux dérivés de ces diphgmmlantiopurs sont autant de potentiels
catalyseurs asymetriques d’oxydation aérobie, dofg#ut connaitre la stabilité avant d’en

étudier I'efficacité.
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Chapitre 5. Etude des propriétés des nouveaux cedspn catalyse d’oxydation aérobie

|. Essais de catalyse de I'oxydation aérobie de I'inde

Comme nous l'avons présenté dans le Chapitre 1,céesposés analogues du
N-hydroxyphtalimide synthétisés dans le cadre d&ail ont pour objectif la catalyse de
réactions d’oxydation aérobie. Leurs activités lgtitpues doivent donc étre évaluées.

Selon le savoir-faire du laboratoire, les analogdasNHPI sont testés dans des
réactions d’oxydation aérobie de substrats activ@s, que des composés possédant des
positions benzyliqgues secondaires. Ainsi, la réactest habituelle est celle de I'oxydation de
l'indane en indanone (Schéma 5-1), en présencaidlyseur choisi (2 1 mol%), de CuCl en
tant qu'initiateur (5 mol%), dans I'acétonitrileyuss une pression atmosphérique d’oxygene, a
35°C et pendant 6h. Selon le protocole dit « ctassp, celle-ci est réalisée sur une échelle de
1 mmol d’'indane, a 0.1M dans I'acétonitrile et teadements sont établis par analyse RMN
du brut réactionnel apres évaporation, en présdice étalon interne (CH). Les résultats

d’activités catalytiques de référence avec le NetRé NHTPPI sont rappelés ici :

Rdt
CuCl (5 mol%) Indanone
> + NHPI 22 62%
O&(_: gt,[j") NHTPPI 61 80%
3
63 35°C. 6h 64 65

Schéma 5-1Réaction-test Oxydation aérobie de I'indane en indanone.

|.1. Premier criblage sur la réaction classique

Dans ces conditions, la plupart des analoguesyldisil29 et monosilylés130 du
NHPI a été utilisée comme catalyseurs de I'oxydatiool@érde I'indane. Les résultats sont

présentés dans le Tableau 5-1.
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Y Composé R' R SRy e
NoH |1 129a  H H bis-TMS 71%
R2 2 1296 ClI Cl bis-TMS 69%
SiRg O 3 129¢ CH=CH-CH=CH bis-TMS 54%
129 4  129f H H bis-TES  72%
1 SiR3 o 5 130a H H mono-TMS  67%
R 6 130b Cl cl mono-TMS  63%
NOH
R2 7 130e H CH; mono-TMS  45%
o 8 130f H H mono-TES 54%
130 9 1309 H CHyTMS mono-TMS  52%

Tableau 5-1.Résultats des essais d’oxydation aérobie de l'iedatalysée par les analogues silylés du NHPI,
selon la réaction classique.

|.2. Second criblage : réaction a I'échelle micromolaire

Pour la méme réaction d'oxydation aérobie de I'mdleen indanone, une autre
procédure a été mise en place au laboratoire péalliation des activités des catalyseurs.
Celle-ci a lieu dans les mémes proportions et Iésnas conditions de température et de
temps, mais a I'échelle de 10 pmol en indane,woitolume de 100 pL (concentration 0,1M
dans l'acétonitrile). Cette fois-ci les flaconslisés sont purgés a I'oxygéne, puis scellés et 1
mL supplémentaire est enfin ajouté pour assurersumgression suffisante pour la réaction
d’oxydation (pour le protocole détaillé, voir PartExpérimentale). Les rendements sont
déterminés par analyse par chromatographie en glaaseise, en utilisant la tétralone comme
étalon interne.

Tous les catalyseurs exceptd0f, 140b et 140c (probléeme de quantité ou de pureté
des produits) ont été testés selon le protocoleépeEmment défini, les réactions étant

stoppées apres 6h a 35°C. Les résultats sont c@ssitans le tableau ci-dessous :
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. SiRs o Composé R! R? SiR; indlzgz)ne
NOH 1 NHPI22 - - - 55%
R I 2 1292 H H bisTMS  63%
i 3 1200 Cl___ bisTMS  58%
, 4  129c CH=CH-CH=CH bis-TMS  55%
SiR3 o) -
R 5 129d H OH bis-TMS 1%
NOH | 6 129f H H bis-TES 58%
R? 7 130a H H mono-TMS  60%
0 8 1300  Cl Cl mono-TMS __ 52%
9  130c CH=CH-CH=CH mono-TMS 52%
O OH 10 130d H OH mono-TMS 3%
O 0 11  130e H CH;, mono-TMS  55%
O NoH | 12 130g H CHyTMS mono-TMS  58%
@ 3
O OH 113 1402 - ; ] 20%
140a

Tableau 5-2.Résultats des essais d'oxydation aérobie de Fadatalysée par nos analogues du NHPI, selon la
réaction a I'échelle micromolaire.

|.3. Analyse des résultats des premiers criblages

Méme si les conditions utilisées sont identiquésx@eption de la quantité de matiere,
les deux protocoles donnent des résultats prochais pas exactement identiques. Les
rendements indiqués n’étant que des moyennes @ifféeentes expériences (au minimum 2
par catalyseur), il ne sera possible que de détemades tendances générales a partir de ces

résultats.

Nous pouvons cependant retenir de ces donnéegylsignseignements :

> Les composésl29d et 130d, analogues silylés du NHPI comportant une
fonction hydroxyle, présentent une tres faiblewdtéicatalytique pour I'oxydation de I'indane
(entrées 5 et 10 du Tableau 5-2). De méme, seuled®8ntd’'indanone est formée grace au
catalyseur tétraaromatiqu&Oa présentant quant a lui deux fonctions phénols. iGauvais
résultats nous prouvent que les groupements phé@eotont probablement pas compatibles
avec les réactions d’oxydation, ayant lieu selos gl®cessus radicalaires. Il est possible que
des radicaux phénoxyles soient formés, au dépesadaticauxN-oxyles responsables de
'oxydation. On peut supposer que des activitésilgiras auraient été observées avec les
composeés diphéndl-hydroxyphtalimides40bet140c

> Tous les analogues silylés du NHPI, a I'exceptionid@d et 130d ont une

activité significative en catalyse d’oxydation ddimy les rendements en indanone
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s’échelonnant entre 45% et 72%, soit du méme atdrgrandeur que dans le cas de NHPI
(55-62%), mais inférieurs au NHTPPI (80%).

> Pour une substitution du noyau phtaliqué @R R) donnée, le remplacement
d’'un analogue disilylé par le composé monosilyléraduit par une chute de rendement en
indanone de 5 a 10% (analogu@® et 130 substitués,b,c etf)

> Pour un motif silylé identique, la substitution dwyau phtalique sur les
positions 4 et 5 a une influence peu significaBue le rendement (variations de quelques %
seulement).

> Enfin, la comparaison des rendements obtenus agecdtalyseurs disilylés
129aet129f (pas de substituants sur les positions 4 et &) MHPI nous donne l'information
la plus importante : la substitution di-hydroxyphtalimide par deux groupements
trialkylsilyles sur les positions 3 et 6 correspandn gain maximum de 10% en rendement

d’'indanone.

|.4. Etude cinétique

Comme nous l'avons vu dans les expériences prétsjda plupart des catalyseurs
silylés préparés par notre méthodologie donneuntdiees rendements d’oxydation aérobie de
lindane comparables a la réaction catalysée p&H®I. Nous avons souhaité par la suite
étendre cette comparaison a I'aspect cinétiquea dédction d’oxydation. En effet, grace au
second protocole faisant appel a une analyse deuni€actionnel par chromatographie en
phase gazeuse, il nous a été possible de réalissuivi cinétique des oxydations catalysées
par certains de nos composeés.

Pour cela nous avons sélectionné les composésnpaésdes rendements les plus
élevés sur les premiers criblage$29g 129b et 129f L’évolution de la conversion de
indane et du rendement en indanone au coursrdpgdesont ainsi obtenus pour ces derniers,

ainsi que pour NHPI :
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Figure 5-1.Evolutions de la conversion d'indane et de rendeéraerindanone en fonction du temps, avec les
catalyseurs sélectionnés (1 mol%).

Abstraction faite de plusieurs points incongrus dukes imprécisions de mesures et a
la non répétition des expériences, ces courbesremnta méme évolution cinétique du
systeme réactionnel au cours du temps, quel queleatatalyseur employé. Dans ces
conditions, on peut considérer la réaction termag@@s 9h de réaction (conversion > 95% et
trés peu d’évolution du rendement).

Afin d’affiner ces résultats et de peut-étre idieatiune différence notable entre les
catalyseurs silylés et le NHPI, nous avons ensigte le choix de se mettre dans des
conditions moins favorables a I'oxydation aérobie lindane, en diminuant la charge
catalytique. Les réactions sont alors effectuées aeulement 0,2 mol% de catalyseur au lieu
de 1 mol% précédemment, ainsi que 1 mol% de CuClieau de 5 mol% auparavant

(proportion catalyseur / initiateur conserveée). t&sultats suivants sont obtenus :
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Figure 5-2.Evolutions de la conversion d'indane et de renddéraerindanone en fonction du temps, avec les
catalyseurs sélectionnés (0,2 mol%).

Les expériences réalisées avec seulement 0,2 mol®atdkyseur et 1 mol% de CuCl
nous apprennent que la réaction d’oxydation aérdei€indane s’effectue plus lentement et
ne permet pas d’obtenir une conversion completdinigane, et donc les rendements en
indanone sont plus faibles qu'a 1 mol% de catalySén remarque sur cette expérience que
le catalyseud29f comportant deux groupements triéthylsilyles monine conversion et un
rendement quelque peu supérieur aux autres catatysee résultat serait a confirmer mais la
différence reste faible et de peu d’intérét sutecetaction dont la conversion n’est pas totale.

D’une maniere générale, il est difficile d’idengifiun comportement particulier des

catalyseurs silylés par rapport a NHPI d'un poiet \die de la cinétique de la réaction

d’oxydation aérobie de I'indane en indanone.
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Il. Essais de catalyse de I'oxydation aérobie du fluone

Les réactions tests d’oxydation aérobie de I'indané montré des résultats divers
guant aux activités catalytiques des composés mepau cours de cette these.
L’enseignement principal reste une augmentationeddement en indanone d’'une dizaine de
% entre le NHPI et certains catalyseurs disilyldsus nous sommes donc intéressés a
l'activité de ces meilleurs catalyseurs dans uneeandaction d’oxydation aérobie : celle du
fluorene en fluorénone.

Méme si les structures de l'indane et du fluorésrd a priori trés proches, la position
benzyliqgue du fluorene sera plus difficile a oxydgwe celle de I'indane a cause d’un effet
désactivant du second noyau aromatique. Ainsidesltats en catalyse d’oxydation aérobie
pourraient étre différents et apporter de nouvesseignements.

Nous procédons a la réaction d’oxydation du fluoréaes une machine automatisée
(voir Partie Expérimentale) avec NHPI E29a comme catalyseurs a 1 mol%, ainsi que 5
mol% de CuCl, a l'échelle de 1 mmol du fluoréne aetla concentration 0.5M dans
I'acétonitrile. Les parameétres ayant été variéd sopression de dioxygene et la température
de réaction :

Cata. (1 mol%) 0
CuCl (5 mol%)

OO~ O

226 24h 227

Schéma 5-20xydation aérobie du fluoréne.

Température Catalyseur NHPI Catalyseur 129a

35°C

51%

56%

50°C

32%

25%

65°C

50%

32%

Tableau 5-3.Conversion de fluoréne apres 24h sous 5 barg @0.5M.

Température Catalyseur NHPI

35°C

53%

Catalyseur 129a
57%

50°C

31%

33%

65°C

50%

35%

Tableau 5-4.Conversion de fluorene aprés 24h sous 10 barg d'0.5M.
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Tout d’abord, ces expériences confirment que leréne est plus difficile a oxyder
gue l'indane puisque le fait d’opérer avec une sicesde 5 ou 10 bars d’oxygéne pendant
24h ne permet d’obtenir qu’une conversion partigéid’ordre de 50% en fluorene.

On remarque ensuite que la pression d'oxygene m@ peu d’influence sur la
conversion en fluorene, les tableaux 5-3 et 5-At@aasiment identiques.

En ce qui concerne la température, des résultasges apparaissent étant donné que
ce sont les réactions a la température intermédagr 50°C qui donnent les moins bonnes
conversions. Le regain d’activité par le passagg&Ga 65°C semble difficile a expliquer.

En s’intéressant aux réactions réalisées a 35°ybserve que les conversions de
fluoréne sont quelque peu supérieures avec leysatal disilylé129aqu’avec NHPI. Nous
retrouvons donc le résultat précédemment noté poxydation aérobie de l'indane, mais

cette différence reste minime, de I'ordre de quetoih.

Nous avons ensuite choisi de faire varier un ap&@meétre : la concentration. En
effet, I'activité catalytique peut étre influencar ce critere. Nous procédons donc a
I'oxydation aérobie du fluorene comme précédemmmaais a 0.1M au lieu de 0.5M. On ne
réalise que I'expérience a 35°C.

5 bars 45% 70%
10 bars 47% 71%

Tableau 5-5.Conversion de fluoréne aprées 24h a 35°C, a 0.1M.

Cette fois-ci on observe une nette différence ®# ¢onversions obtenues: le
catalyseur disilylél29a permet d’oxyder 25% de fluorene supplémentaire rapport au
NHPI aprés 24h & 35°C a la concentration de 0.1M.

Cela révéle une influence des groupements trim&tiads sur I'oxydation du fluorene
et/ou les réactions secondaires de dégradationathlyseur. Cependant en dehors de ces
conditions particulieres (0.1M) qu'il faudra appoflir dans d'autres travaux, les
améliorations d’activité catalytique restent fasopear rapport au NHPI.
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Conclusion

L’étude cinétique de dégradation des radicdNmoxyles PINO et TPPINO (voir
Chapitre 1, paragraphe 1V.2.c) avait permis de esppune influence de I'environnement
stérique du site actif sur la stabilité du radiedldonc de son activité catalytique. Les
substituants trialkylsilyles ainsi situés semblégalement favoriser l'activité catalytique a
travers une stabilisation du radid#oxyle grace a leur apport en matiére d’encombrémen
stérique.

Or nous ne remarquons pas de difféerence signi¥ieatiactivité entre les catalyseurs
129a (bis-TMS) et129f (bis-TES), prouvant une possible limitation depteénomene de
stabilisation en fonction de I'encombrement stérigDe plus, les rendements en indanone
restent inférieurs a celui obtenu avec le NHTPPIgei montre que I'activité catalytique des
analogues du NHPI en oxydation aérobie ne s’explinas uniquement par des facteurs

d’environnement stérique autour du site actif.

Certaines conditions de réactions (substrat, coretémt...) ont montré une
ameélioration significative de l'activité de29apar rapport a NHPI. Des tests complémentaires
d’oxydation aérobie sont a effectuer afin d’étentide du comportement de ces analogues

silylés en oxydation aérobie.

Il nous faut enfin retenir que les analogues du NEa-c obtenus par la voie de
synthesevia cyclotrimérisation [2+2+2] comportent des fonctigplsénols et ne semblent
donc pas compatibles avec les mécanismes radesladcessaires a I'oxydation aérobie. Une
fonctionnalisation de ces groupements est don@&weoprpour une évaluation significative de

I'activité catalytique de ces analogues polysubgsitdu NHTPPI.
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Conclusion et perspectives

Au cours de ces travaux de these, deux nouvell¢ésoa@ogies de synthese ont été
développées pour l'acces a déshydroxyphtalimides hautement substitués. Quinze
analogues du NHPI ont ainsi été préparés, puiésgxiur leur activité en tant que catalyseur

d’oxydation aérobie, pour des résultats variés.

La premiere stratégie utilise la fonctionnalisatrecte d’acidesrtho-phtaliques par
bis-ortho-lithiation / silylation, méthode innovante mise gace par nos soins, pour I'acces
efficace a des anhydrides phtaliques disilylés rdement substitués. Ces derniers ont été
rapidement convertis eN-hydroxyphtalimides correspondants, dont les rasukn catalyse
d’oxydation aérobie sont riches en enseignemetdsprésence d’'un groupe fonctionnel
volumineux, tel qu’un trialkylsilyle, & proximité dite actif du catalyseur permet d’améliorer
son activité, probablement a travers la limitataes réactions de dégradation du radical
PINO. Cependant d’autres facteurs semblent nécessail’activité catalytique puisque le

NHTPPI reste plus efficace que ces analogues sitlléNHPI.

La seconde voie de synthése a donc eu pour objd@dces a des
N-hydroxyphtalimides tétraaromatiques. Pour cela, uéaction de cyclotrimérisation
[2+2+2] totalement intramoléculaire a été dével@ppélle permet la transformation d’éne-
diyne diesters en dilactones au squelette penigoagcjamais rapporté. Malgré ses limitations
en termes de rendements et de liberté structucalée étape clé est primordiale pour la
construction du noyau phtalique substitué par 4esyaromatiques. A ce jour, seulement 3
analogues tétraarylés du NHPI ont été obtenus gite méthode, mais les fonctions phénols
ne semblent pas compatibles avec la catalyse daiyd aérobie. Un travail de
diversification et de dérivatisation de ces compasst donc a prévoir.

Par ailleurs, deux isomeres de diphénolphtalimidigspoisomériques ont pu étre
synthétisés sous forme énantiopure. Ceux-ci ont edt&nsivement étudiés pour leurs
caractéristiques physico-chimiques et comparésra lromologues en séries naphtalénique et
acénaphténique précédemment obtenus au laborataie,des expériences complémentaires
sont nécessaires a la confirmation des tendanceguagse

Ces composeés optiquement actifs sont des précardeuwhoix pour la préparation de
catalyseurs chiraux, ils peuvent donc étre valerigé la fonctionnalisation des fonctions
phénols. De nombreux analogues tétraaromatiquesuchidu NHPI seraient ainsi synthétisés,

avec la promesse d’activités intéressantes enysatasymétrique d’oxydation aérobie.
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Experimental Section

General

Commercially available reagents and solvents weesl wgithout purification unless
otherwise specified. Tetrahydrofuran, toluene aritlere were distilled over sodium-
benzophenone; 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (TMR)imethylsilyl chloride (TMSCI),
1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane (HMDS) and fumanyloride were distilled over CaH
triethylamine was distilled and stored over KOHghdoromethane and methanol were dried
and stored over 3A molecular sieves. The acettmitrsed for the oxidation was obtained
from Alfa Aesar and is of Supergradient HPLC gréde UV), 99.9%.

Reactions were monitored by thin layer chromatogyapfi.C) using commercial
Merck aluminum sheets of silica gel (684 and revealed under ultraviolet light (250 or 365
nm) and/or by treatment with solutions of phosphagiodic acid in ethanol or potassium
permanganate in water. Flash chromatography patidics were performed by column
chromatography using Silica Gel 60 (40-60 mesh).

'H NMR (300 or 400 MHz)!C NMR (75 or 100 MHz) and’F NMR (376 MHz)
spectra were recorded on a Bruker Advance 300 rgpeeter or a Bruker Advance 400
spectrometer. NMR spectra were calibrated as follimw tubes in CDG calibration over
CHCl; signal ¢ = 7.26ppm for'H and 77.16ppm fol*C); for tubes in DMSO-g calibration
over DMSO signal§ = 2.50ppm forH and 39.52ppm foF’C); for **F spectra, €Fs is added
as internal standard (1% in CR¥lcalibrated aé = -164.9ppm.

Melting pointswere obtained on a Buchi B-545 apparatus using adirtte rate of
5°C/min and are uncorrected. IR spectra were recbrdsing a Nicolet iS10 FT-IR
spectrometer along with ATR (Attenuated Total Rafie) apparatus. Low Resolution Mass
Spectra (MS)vere obtained on an Esquire 3000+ Bruker Daltospesctrometer (DCI using
methane and ammonia as ionization gases or ES§h Resolution Mass Spectra (HRMS)
were recorded on an Orbitrap apparatus (ESI), athptes being dissolved in MeOH.
Elemental analysesere performed by the analytical service of the Di&paent de Chimie
Moléculaire. Gas chromatography was performed Shimmadzu GC-14B apparatus, using an
apolar SGE BPX-5 column (30m length, 0.25mm diameted a FID detector. Chiral HPLC
were performed on a Waters Delta 600 system, usi@diralpak AS column and a Waters
2996 UV detector.
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Chapter 2

Bis-ortho-silylation of phthalic acid***
Distilled TMP (1.01 mL, 6 mmol) in distilled THF (&L) was treated witimBuLi (6

mmol, 2.5 M hexanes solution) at -78°C under argben allowed to warm up to 0°C, kept
under stirring at 0°C for 10 minutes and cooledkiiac-78°C. Distilled TMSCI (1.27 mL, 10
mmol) was then added to the solution, followed ®phkution ofortho-phthalic acid (1 mmol)

in THF (3 mL). The reaction mixture was stirred #8°C under argon for 1 hour before being
allowed to warm up to room temperature, and stifoecanother hour at room temperature.
After quenching with MeOH (3 mL), volatiles weremreved under vacuum. The solid
mixture was then dissolved in water (10 mL). Theibaqueous layer (pH = 9) was washed
with ethyl acetate (2 x 20 mL), acidified with HON until pH = 1, then extracted with ethyl
acetate (2 x 20 mL). The organic layer was drieer ®@odium sulfate, and then evaporated to
afford the crude material (off-white powder) cotisig of a mixture of di-acid and anhydride
products. To perform complete dehydration of thiel @coduct, toluene (10 mL) was added
and directly evaporated under vacuum. This operatias repeated (typically 2 times) until
disappearance of the acid form (monitored by IRcBpscopy, characteristic absorption
bands at ca. 3000 ¢m(broad) and 1700 ch). The product was finally purified by flash
chromatography with a pentane / ethyl acetate 8Bi@nt to give the desired product.

4,7-Bis(trimethylsilyl)isobenzofuran-1,3-diodd 7

'H NMR (400 MHz, CDCl3), §7.92 (s, 2H), 0.41 (s, 18H). ™S o

3C NMR (100 MHz, CDCls), 8164.7 (C), 142.9 (C), 140.4

(CH), 135.9 (C), -1.5 (CH). 0

IR (ATR), v (cm™) 3056, 2951, 2901, 1846, 1809, 1769, \

1246, 1218, 1156, 911, 826, 743. T™S

MS (DCI methane), m/z 277 (M+H-16f, 100), 321 | FO"::;_C o
+ - L14R200351)

(IM+CoHe]", 14). Molecular Weight: 292,48

Elem. Anal. Calculated for C;4H,003Si»; C 57.50, H 6.85;
found: C 57.47, H 6.81.

m.p. 95-96°C.
White solid.
Yield = 63%.
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5,6-Dichloro-4,7-bis(trimethylsilyl)isobenzofuran3tdionel20b

-

'H NMR (300 MHz, CDCls), 80.52 (s, 18H).

3C NMR (100 MHz, CDCl), & 162.4 (C), 147.6 (C),
144.7 (C), 135.7 (C), 2.1 (GH

IR (ATR), v (cm™) 2997, 2954, 2899, 1845, 1774, 124
1194, 1157, 838.

MS (DCI methane), m/z345 ([M+H-16], {3°ClI, **Cl},
100), 347 ([M+H-16], {*'Cl, **CI}, 67), 349 ([M+H-
161", {3'Cl, *'Cl}, 15), 388 ([M+GHs]*, {*ClI, *Cl}, 8),

)

Chemical Formula: C44H4gCl,03Sis

™S o
Cl

6]
Cl

™s O

120b

Molecular Weight: 361,37

390 ([M+GHs*, {¥°Cl, *Cl}, 5).
m.p. 72-73°C.

Elem. Anal. Calculatedfor C;4H1gClo0O3Si: C 46.53, H 5.02found: C 46.50, H 5.03.

White solid.
Yield = 92%.

4,9-Bis(trimethylsilyl)naphtho[2,3-c]furan-1,3-died20c

'H NMR (400 MHz, CDCl3), & 8.51-8.54 (m, 2H), 7.68-
7.71 (m, 2H), 0.62 (s, 18H).

13C NMR (100 MHz, CDCly), 8 164.2 (C), 147.9 (C), 140.1
(C), 132.2 (C), 131.5 (CH), 128.5 (CH), 2.4 (§H

IR (ATR), v (cm') 2954, 2903, 1827, 1811, 1767, 124
835.

MS (DCI methane), m/z 327 ([M+H-16], 100), 371
(IM+C2Hg]", 12).

m.p. 139-140°C.

TMS

P

™s ©O

120c
Chemical Formula: C4gH5,03Si,
Molecular Weight: 342,54

b

HRMS (ESI), Calculated for CigH»s0:NaSh (M+MeOH+Na): 397.12618; found:

397.12667.
Off-white solid.
Yield = 10%.

5-Hydroxy-4,7-bis(trimethylsilyl)isobenzofuran-1¢giene120d

'H NMR (300 MHz, CDCls), & 7.22 (s, 1H), 6.16 (br s,
1H), 0.49 (s, 9H), 0.39 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3), §166.1 (C), 164.5 (C), 164.0
(C), 145.8 (C), 139.6 (C), 128.6 (C), 125.6 (C)8.X2(CH),
0.8 (CHy), -1.6 (CH).

IR (ATR), v (cm™) 3440, 2955, 2901, 1839, 1742, 124
835.

MS (DCI methane), m/z 293 ([M+H-16], 100), 337
(IM+C2Hg]", 12).

m.p. 139-140°C.
HRMS (ESI), Calculated for C;4H2004NaSh (M+Na+): 331.0
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Chemical Formula: C44H5004Si,
Molecular Weight: 308,48

o)
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White solid.
Yield = 60%.

4-(Trimethylsilyl)-6-((trimethylsilyl)methyl)isoberofuran-1,3-diond 22

'H NMR (300 MHz, CDCls), 8 7.55 (s, 2H), 2.33 (s, 2H)( ™S o

0.40 (s, 9H), 0.03 (s, 9H).

¥C NMR (100 MHz, CDCI3), & 164.2 (C), 164.1 (C), 0
150.0 (C), 142.6 (C), 141.4 (CH), 132.4 (C), 13(Q),

124.4 (CH), 29.1 (CH), -1.4 (CH), -1.9 (CH). ™S 0

IR (ATR), v (cm®) 2956, 2898, 1831, 1771, 1244, 839. 122

MS (DCI methane), m/z 291 ([M+H-16], 100), 309 |Chemical Formula: C15H2,05Si,
([M+H+2]+, 25), 335 ([M+QH5]+, 15). | Molecular Weight: 306,50

MS (ESI positive), m/z291 ([M+H-16], 100), 307 ([M+H], 35).

MS (ESI negative), m/2233 ([M-73] {-SiMegz}, 100).

m.p. 87—-88°C.

HRMS (ESI), Calculated for CjeH260sNaSk (M+MeOH+N&): 361.12618; found
361.12650.

White solid.
Yield = 36%.

4,7-Bis(triethylsilyl)isobenzofuran-1,3-diori23a

'H NMR (300 MHz, CDCl3), 8 7.89 (s, 2H), 0.90-1.10 (m{ SEt o

30H).

13C NMR (100 MHz, CDCly), & 164.7 (C), 141.4 (CH), o)

140.7 (C), 136.6 (C), 7.6 (GH 2.8 (CH).

IR (ATR), v (cmY) 2953, 2933, 2872, 1839, 1770, 1418, siEty O

1316, 1215, 1161, 901, 706. Chomical F 123|a_C o
MS (DCI methane), m/z 347 ([M+H-30], 100), 405 ehﬂ”j;,"‘jculgjweght?g&; 2
(IM+CzHs]", 16). - —
m.p. 88-89°C.

Elem. Anal. Calculatedfor C,gH3,03Si: C 63.78, H 8.56found: C 63.66, H 8.91.
White solid.
Yield = 60%.

4-(Trimethylsilyl)isobenzofuran-1,3-dioriel 8

'H NMR (300 MHz, CDCls), 8 7.97-8.03 (m, 2H), 7.81 (t, ™S o

7.5Hz, 1H), 0.43 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls), 8164.1 (C), 163.6 (C), 143.4 o)

(C), 141.9 (CH), 135.8 (C), 134.7 (CH), 131.7 (@P5.9

(CH), -1.5 (CH). O

IR (ATR), v (cm™) 2965, 2904, 1845, 1809, 1769, 1265, 118

1212, 826, 726. Chemical Formula: C11H;203Si
Molecular Weight: 220,30
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MS (ESI), m/z205 ([M+H-16], 100), 223 ([M+H+2], 12).
m.p. 103-104°C.

HRMS (ESI), Calculated for CiHigOsNaSi (M+MeOH+N4&): 275.07101; found:
275.07137.

White solid.

4-(Trimethylsilyl)naphtho[2,3-c]furan-1,3-diori€1c

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 8.59-8.64 (m, 1H), 8.53 (s, VS
1H), 8.09-8.14 (m, 1H), 7.74-7.79 (m, 2H), 0.659).

3C NMR (100 MHz, CDCI3), 8 163.9 (C), 163.6 (C), 147.4 OO o)
(C), 141.1 (C), 135.3 (C), 132.2 (C), 131.5 (CHR11

(CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 129.0 (CH), 126.3,(2}45 O
(CHa). 121c

IR (ATR), v (cm™) 3069, 2955, 2904, 1830, 1806, 176§Chemical Formula: C15H1403Si
1248, 836. Molecular Weight: 270,36

MS (DCI methane), m/z255 ([M+H-16], 100), 299 ([M+GHs]", 14).

m.p. 146-147°C.

Elem. Anal. Calculatedfor C;sH1405Si: C 66.64, H 5.22found C 66.72, H 5.35.
White solid.

Yield = 23%.

6-methyl-4-(trimethylsilyl)isobenzofuran-1,3-diod1e

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.77 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), ™S o

2.55 (s, 3H), 0.40 (s, 9H).

%C NMR (100 MHz, CDCls), 8164.0 (C), 163.8 (C), 146.2 o)

(C), 142.9 (C), 142.8 (CH), 133.1 (C), 132.2 (61 (CH), HaC

22.2 (CH), -1.5 (CH). O

IR (ATR), v (cm) 2958, 2904, 1831, 1771, 1246, 1230, 121e

1208, 893, 869, 846, 818. Chemical Formu!a: C1oH1403Si
MS (ESI neg), m/iz219 ([M+H-16], 100), 236 ((M+H-2], | Molecular Weight: 234,32

36), 263 ([M+GHs]", 10).

m.p. 115.7-115.8°C.

Elem. Anal. CalculatedC 61.51, H 6.02found C 61.37, H 6.24.
White solid.

4-(Triethylsilyl)isobenzofuran-1,3-diori24a

'H NMR (300 MHz, CDCl3), 87.96-8.02 (m, 2H), 7.81 (t, SiEt; ¢
7.5Hz, 1H), 0.89-1.17 (m, 15H).
MS (DCI methane), m/z233 ([M+H-30], 100). o)
White solid.

)

124a
Chemical Formula: C4Hg03Si
Molecular Weight: 262,38
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Preparation of phthalic silylester
According to Bruynes procedut?, o-phthalic acidd6 (166 mg, 1 mmol) was refluxed
(125°C) with distilled HMDS (251 uL, 1.2 mmol) aadcatalytic amount of saccharin (4 mg,
0.02 mmol) under argon for 1 hour. Excess HMDS aothtile by-products were then
removed under vacuum. The air and moisture-sengaiigduct (310 mg, 100%) had to be

kept under argon and quickly used in thednigo-silylation reaction.

Bis(trimethylsilyl) phthalate. 19

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.68-7.7111, 2H), 7.47- o
7.50 (m, 2H), 0.39 (s, 18H). /S(
White solid. : )
No more analysis have been performed as the prosladt "SI
and moisture-sensitive. 1?9 |
Chemical Formula: C44H,,04Si,
Molecular Weight: 310,49

Conversion of anhydride toN-hydroxyimide***

> Procedure A:

Silylated phthalic anhydride (0.5 mmol), triethyime (70 pL, 0.5 mmol) and
hydroxylamine hydrochloride (34.7 mg, 0.5 mmol) evemixed in EtOH (5 mL) then refluxed
for 30 min (monitored by TLC, appearance of anrnisgeyellow spot corresponding to the
product, more polar than the starting material)e Téaction mixture was then concentrated to
a yellow oil. Water (15 mL) was added, and the fogteneous mixture filtered. The oily solid
was dissolved in C¥Cl, (10 mL), then evaporated to give a white powderifleation by
flash chromatography (GEl, / ethyl acetate 95:5) afforded the product.

> Procedure B:

Silylated phthalic anhydride (0.5 mmol) and hydraxyine hydrochloride (52.1 mg,
0.75 mmol) were mixed in pyridine (5 mL) then redd for 2h (monitored by TLC,
appearance of an intense yellow spot corresponttinthe product, more polar than the
starting material). Toluene (10 mL) was added tép hevaporation of the pyridine. The
residue was dissolved in diethyl ether (20 mL), easwith HCI 1N (2x 15 mL), brine, dried
over sodium sulfate and evaporated to give an bifevcrude powder. Purification by flash

chromatography (C¥Cl, / ethyl acetate 95:5) afforded the product.
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2-Hydroxy-4,7-bis(trimethylsilyl)isoindoline-1,3-0ine129a

'H NMR (400 MHz, CDCls), 87.74 (s, 2H), 0.31 (s, 18H). ™S o
¥C NMR (100 MHz, CDCls), 8 166.6 (C), 140.8 (C),

139.0 (CH), 133.5 (C), -1.2 (GH NOH
IR (ATR), v (cm) 3173, 2953, 2900, 1708, 1246, 1166, y

1107, 1008, 832, 734.
MS (ESI neg), m/z306 ([M-HJ, 100). _ 129a_ _
mp 179_1800C Chemical Formula: C11H13NO3SI

) Molecular Weight: 235,31
Elem. Anal. Calculated for Ci4H>1NOsSi,: C 54.69, H
6.89, N 4.56found: C 54.66, H 6.99, N 4.43.

White solid.
Yield = 78% (procedure A).

-

J

5,6-Dichloro-2-hydroxy-4,7-bis(trimethylsilyl)isodwoline-1,3-dionel 29b

'H NMR (300 MHz, CDCls), 86.94 (br s, 1H), 0.48 (s, ™S o

18H). Cl

3C NMR (100 MHz, CDCls), 8 164.6 (C), 145.7 (C), NOH

143.3 (C), 133.5 (C), 2.4 (GM Cl

IR (ATR), v (cm') 3238, 2968, 2889, 1781, 1714, ™s ©

1500, 1251, 1160, 1009, 842. Chomical F 1I2?g CLNOLS|
MS (ESI neg), m/z374 ([M-HT, {*Cl, 3*Cl}, 100), 376 em,'vfjlec‘fflz‘r“vf,'eig;;;: g

(IM-H]", {*'Cl, *cI}, 70), 378 (IM-HI, {3'Cl, *'Cl},
12).

m.p. 154-156°C.

HRMS (ESI), Calculated for C;4H1sNOsCl,NaSh (M+Na'"): 398.01727found: 398.01757.
White solid.

Yield = 24% (procedure A).

2-Hydroxy-4,9-bis(trimethylsilyl)-1H-benzolflisoirade-1,3(2H)-dionel 29¢
'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8 8.37-8.41 (m, 2H), 8.34 ™S
(brs, 1H), 7.56-7.61 (m, 2H), 0.55 (s, 18H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), & 165.3 (C), 145.1 (C), OO NOH
139.3 (C), 131.0 (C), 131.3 (CH), 127.7 (CH), H§).

O

IR (ATR), v (cm™) 3135, 2955, 1769, 1700, 1514, 1249, ™s O
1147, 1020, 839. | 129¢ |
MS (ESI neg), m/z356.0 ([M-H], 100). Chemical Formula: C1gHo3NO3Si,

Molecular Weight: 357,55

m.p. 201-202°C.

Elem. Anal. Calculatedfor C;gH,3NOsSi»: C 60.46, H 6.48, N 3.92ound C 60.19, H 6.78,
N 3.83.

White solid.
Yield = 83% (procedure B).
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2,5-Dihydroxy-4,7-bis(trimethylsilyl)isoindoline-3;dione129d

'H NMR (400 MHz, CDsOD), & 7.15 (s, 1H), 0.38 (s, ™S o

9H), 0.34 (s, 9H). HO

13%C NMR (100 MHz, CD;OD), & 168.4 (C), 167.6 (C), NOH

167.3 (C), 143.2 (C), 138.5 (C), 126.6 (C), 125®, (

125.6 (CH), 1.5 (CH), -1.2 (CH). ™s ©

IR (ATR), v (cm™) 3456, 3169, 2956, 1770, 1701, 1245, 129d

828. Chemical Formula: C44H51NO,Si,
Molecular Weight: 323,49

MS (ESI neg), m/z321.9 ([M-H], 100).
m.p. 192-193°C.

HRMS (ESI), Calculated for C;4H2:NO4NaSh (M+Na"): 346.09013found 346.09034.
Yellow solid.

Yield = 46% (procedure B).

2-Hydroxy-4-(trimethylsilyl)-6-((trimethylsilyl)metyl)isoindoline-1,3-dione
130g

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 87.41 (d, 1.8Hz, 1H), 7.38( ™S o

(d, 1.8Hz, 1H), 2.23 (s, 2H), 0.30 (s, 9H), 0.009(4).

3%C NMR (100 MHz, CDCls), & 166.5 (C), 165.7 (C), NOH
148.0 (C), 140.4 (C), 129.9 (C), 128.9 (C), 139CH],

123.2 (CH), 28.9 (Ch}, -1.3 (CHy), -1.9 (CH). T™MS O

IR (ATR), v (cm™) 3221, 2953, 2895, 1778, 1714, 1245, 1309

1145, 1012, 838, 822. Chemical Formula: C5H,3NO3Si,
MS (ESI neg), m/iz231 ([M-SiMe-H-16], 100), 248 ([M- | Molecular Weight: 321,52

SiMey]’, 35), 320 ([M-H], 35).
m.p. 130-131°C.

Elem. Anal. Calculatedfor C;5H,3NOsSi»: C 56.03, H 7.21, N 4.3@ound C 56.36, H 7.04,
N 4.30.

White solid.
Yield = 59% (procedure B).

2-Hydroxy-4,7-bis(triethylsilyl)isoindoline-1,3-dine 129f

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.71 (s, 2H), 0.80-0.98 SEt; o

(m, 30H).

13C NMR (100 MHz, CDCls), & 166.4 (C), 139.9 (CH), NOH

138.3 (C), 134.1 (C), 7.6 (G} 3.0 (CHy).

IR (ATR), v (cmY) 3139, 2951, 2907, 2872, 1784, 1768, SiEty ©

1707, 1148, 1000, 721. 129f

MS (ESI neg), m/z390 ([M-HJ, 100). Chemical Formula: CpqH33NO3Si,
m.p. 129-130°C. Molecular Weight: 391,65

Elem. Anal. Calculated for C,gH3sNOsSi,: C 61.33, H
8.49, N 3.58found C 61.26, H 8.55, N 3.42.
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White solid.
Yield = 38% (procedure B).

2-hydroxy-4-(trimethylsilyl)isoindoline-1,3-dionE30a

'H NMR (300 MHz, CDCls), 87.83 m, 2H), 7.66 (t, ( ™S o )
7.5Hz, 1H), 6.91 (br s, 1H), 0.39 (s, 9H).

¥C NMR (100 MHz, CDCls), 8 166.2 (C), 165.4 (C), NOH

140.8 (C), 140.3 (CH), 133.2 (CH), 133.1 (C), 1283,

124.0 (CH), -1.3 (CH). O

IR (ATR), v (cm™) 3166 (br), 2957, 2882, 1789, 1764, 130a

1712, 1689, 1505, 1390, 1242, 1120, 990, 840, 715. Chemical Formula: C44H43NO3Si
MS (ESI neg)’ m/z234 ([M'H]-, 100) Molecular Welght: 235,31

m.p. 129-130°C.

Elem. Anal. CalculatedC 56.15, H 5.57, N 5.9%und C 56.16, H 5.63, N 6.00.
Yellow solid.

Yield = 60% (procedure B).

2-hydroxy-4-(trimethylsilyl)isoindoline-1,3-dionE30b

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 87.92 (s, 1H), 6.43 (br s,( ™S o )
1H), 0.52 (s, 9H). Cl

¥C NMR (100 MHz, CDCl3), 8 164.3 (C), 163.0 (C), NOH

145.2 (c), 143.7 (C), 140.0 (C), 132.8 (C), 1283, ( Cl

126.0 (CH), 2.4 (CH). O

IR (ATR), v (cm™) 3168 (br), 2980, 2857, 1790, 1717, 130b

1505, 1338, 1246, 1188, 1145, 1125, 1002, 846. Chemical Formula: Cy1Hy;ClNOSi
MS (ESI neg), m/z302 ([M-H[, {>°CI, *°Cl}, 100), 304 Molecular Weight: 304,20

(IM-H] ", {¥'Cl, *>c1y, 70).
m.p. 138-139°C.
Yellow solid.

2-Hydroxy-4-(trimethylsilyl)-1H-benzolflisoindole;3(2H)-dionel30c

'H NMR (300 MHz, CDCl3), §8.47-8.50 (m, 1H), 8.27 (s, ™S
1H), 7.95-7.97 (m, 2H), 7.62-7.65 (m, 2H), 0.569(d).

13C NMR (100 MHz, CDCI3), & 165.5 (C), 164.2 (C), OO NOH
144.6 (C), 140.2 (C), 134.6 (C), 130.7 (C), 1249, (131.3

0]

(CH), 131.0 (CH), 128.8 (2 CH), 126.8 (CH), 2.8 {FH o
IR (ATR), v (cm') 3286, 2925, 1777, 1709, 1241, 1142, 130c _
844, Chemical Formula: C45HsNO3Si

Molecular Weight: 285,37
MS (ESI neg), m/z283.9 ([M-HJ, 100). /

m.p. 219-220°C.

Elem. Anal. Calculatedfor CisH1sNOsSi: C 63.13, H 5.30, N 4.9found C 63.10, H 5.58,
N 4.96.
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White solid.
Yield = 85% (procedure B).

2,6-dihydroxy-4-(trimethylsilyl)isoindoline-1,3-din@

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 87.21 (d, 2.5Hz, 1H), 7.13
(d, 2.5Hz, 1H), 0.36 (s, 9H).

¥C NMR (100 MHz, CDCly), & 167.2 (C), 166.3 (C),
163.7 (C), 143.4 (C), 133.8 (C), 126.8 (CH), 18, (113.3
(CH), -1.3 (CH).

IR (ATR), v (cm™) 3196 (br), 2952, 1771, 1704, 1386
1242, 843, 824.

MS (ESI neg), m/z250 ([M-H], 100).

-

130d
TMS ')
NOH
HO
0]
130d

Chemical Formula: C44H43NO,4Si
Molecular Weight: 251,31

m.p. 185-186°C.
White solid.

2-hydroxy-6-methyl-4-(trimethylsilyl)isoindoline-3;

dionel30e

'H NMR (300 MHz, CDCls), 88.70 (br s, 1H), 7.58 (s,
2H), 2.46 (s, 3H), 0.32 (s, 9H).

¥C NMR (100 MHz, CDCl), & 166.2 (C), 165.5 (C),
144.3 (C), 140.8 (CH), 140.7 (C), 130.5 (C), 12€C),
124.6 (CH), 22.2 (CH), -1.3 (CH).

IR (ATR), v (cm?) 3296 (br), 2952, 2901, 1782, 1704
1418, 1242, 1176, 1124, 1013, 847, 813.

MS (ESI neg), m/z248 ([M-H], 100).

:

™S o
NOH
HaC
o)

130e

Chemical Formula: C4,H5NO3Si

Molecular Weight: 249,34

m.p. 156-158°C.

Elem. Anal. CalculatedC 57.8, H 6.06, N 5.62ound C 57.93, H 6.17, N 5.54.

White solid.
Yield = 80% (procedure B).

2-hydroxy-4-(triethylsilyl)isoindoline-1,3-dione3Df

'H NMR (300 MHz, CDCls), 8 7.77-7.841, 2H), 7.64 (t,
7.5Hz, 1H), 0.82-0.99 (m, 15H).

¥C NMR (100 MHz, CDCls), & 166.0 (C), 164.9 (C),
141.4 (CH), 138.6 (C), 133.7 (C), 133.1 (CH), 1263,
123.9 (CH), 7.6 (CH), 3.0 (CH).

White solid.
Yield = 38% (procedure B).

SiEts o

NOH

o)
130f

Chemical Formula: C44H;gNO3Si

Molecular Weight: 277,39
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Chapter 3

Sonogashira coupling

> Procedure A (adapted from MYf):
To a stirred solution of PdgPPh), (7 mg, 0.01 mmol), Cul (3.8 mg, 0.02 mmol) and
aryl iodide (1 mmol) in 5 mL of distilled THF waslded the corresponding acetylene (1.2 eq)

at room temperature under argon. A 0.5 M solutibagueous ammonia (4 mL, 2 mmol) was
then added dropwise and stirring was continuedaitnrtemperature and under argon, until
completion of the reaction (monitored by TLC). Twbases of the resulting mixture were
separated and the aqueous layer was extracted thitic diethyl ether. The combined organic
layer was concentrated under reduced pressureve k crude solid, which was purified by
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethytateed5:5 to 90:10) to furnish the coupling

product.

> Procedure B (classical procedure):

To a stirred solution of PdgPPh), (7 mg, 0.01 mmol), Cul (3.8 mg, 0.02 mmol),
and aryl iodide (1 mmol) in 5 mL of distilled tolue was added triethylamine (140 pL, 1
mmol), at room temperature under argon, followedHh®y corresponding acetylene (1.2 eq).
The reaction medium was stirred at room temperaace under argon, until completion of
the reaction (monitored by TLC). After filtratiom remove triethylamine salts and several
washes with diethyl ether, the filtrate was con@etd under reduced pressure to leave a
crude solid, which was purified by chromatograplmysilica gel (cyclohexane/ethyl acetate

95:5 to 90:10) to furnish the coupling product.

2-(phenylethynyl)phendl43a

7.5Hz, 1H), 7.38 (m, 3H), 7.28 (dt, 1.5Hz, 7.5Hk).16.99 (dd,
1.5Hz, 7.5Hz, 1H), 6.92 (dt, 1.5Hz, 7.5Hz, 1H),%5(8, 1H).

13 NMR (100 MHz, CDCly), & 156.7 (C), 131.82 (CH), I
131.76 (CH), 130.6 (CH), 129.0 (CH), 128.6 (CH)2R(C),

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8 7.55 (m, 2H), 7.43 (dd, 1.5Hz ‘
OH

120.6 (CH), 114.9 (CH), 109.8 (C), 96.5 (C), 832.(

These analysis correspond to those previously tegan the O

literature for this compount? 143a

Dark solid. Chemical Formula: Cq4H400

Molecular Weight: 194,23
20 Kondo, Y.; Shiga, F.; Murata, N.; Sakamoto, T.mémaka, H.Tetrahedror1994 50, 11803-11812.
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Yield = 95% (Procedure A, 5h of reaction).

2-(trimethylsilylethynyl)phenol92a

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8 7.34 (dd, 1.2Hz, 7.6Hz, 1H),
7.25 (t, 7.6Hz, 1H), 6.94 (d, 7.6Hz, 1H), 6.857(6Hz, 1H),
5.83 (s, 1H), 0.28 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl;), §157.2 (C), 131.7 (CH), 130.8
(CH), 120.4 (CH), 114.7 (CH), 109.7 (C), 102.5 (89,1 (C),
0.1 (CH).

These analysis correspond to those previously tegon the
literature for this compountf®®

Chemical Formula: C44H440Si
Molecular Weight: 190,31

OH

TMS
192a

Dark solid.

Yield = 79% (Procedure A, 2.5h of reaction), 95%ofedure B, 5h of reaction).

2-(hex-1-yn-1-yl)phenol92d

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8 7.29 (dd, 1.5Hz, 7.6Hz, 1H),
7.20 (dt, 1.5Hz, 7.8Hz, 1H), 6.92 (d, 7.8Hz, 1H)34 (dt,
0.8Hz, 7.6Hz, 1H), 5.79 (s, 1H), 2.49 (t, 7.4Hz,)2H 63 (qt,
7.4Hz, 2H), 1.50 (qt, 7.4Hz, 2H), 0.96 (t, 7.4Hk)3

This analysis corresponds to the previously reploite the
literature for this compountf?

Brown oil.
Yield = 52% (Procedure B, 5h of reaction).

(2-(phenylethynyl)phenyl)methanbdb6a

OH

192d
Chemical Formula: C4oH440
Molecular Weight: 174,24

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.52-7.57 (m, 3H), 7.48 (d,
7.9Hz, 1H), 7.33-7.4 (m, 4H), 7.29 (dt, 1Hz, 7.6H#]), 4.92
(s, 2H), 2.12 (br s, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), 8 142.7 (C), 132.2 (CH), 131.6
(CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH),127.5 (CH27.3
(CH), 123.0 (C), 121.3 (C), 94.3 (C), 86.9 (C),®BCH,).
These analysis correspond to those previously tegpan the
literature for this compountd>

Brown solid.

Yield = 55% (90% brsm, procedure B, 5h of reaction)

196a
Chemical Formula: C45H420
Molecular Weight: 208,26

21 Mancuso, R.; Mehta, S.; Gabriele, B.; Salerno,J8nks, W. S.; Larock, R. Gl, Org. Chem201Q

75, 897-901.
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2-(phenylethynyl)anilind.96b

'H NMR (300 MHz, CDCl3), & 7.52 (m, 2H), 7.37 (m, 1H),(
7.34 (m, 3H), 7.14 (dt, 1.5Hz, 7.7Hz, 1H), 6.72 @h]), 4.27 O
(br s, 2H). NH,

3C NMR (100 MHz, CDClg), 8 147.9 (C), 132.2 (CH), 131.5 ||
(CH), 129.8 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 123.4 (Q@}8.0
(CH), 114.4 (CH), 107.9 (C), 94.8 (C), 86.0 (C).

These analysis correspond to those previously regan the O
literature for this compountf®

. 196b
Dark solid. Chemical Formula: C44H{4N
Yield = 74% (87% brsm) (Procedure A, 3h of reaction Molecular Weight: 193,24
tert-butyl (2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl) carbore212a
'H NMR (400 MHz, CDCls), 87.50 (dd, 1.6Hz, 7.6Hz, 1H),( 0 )
7.2 (dt, 1.6Hz, 7.6Hz, 1H), 7.18 (dt, 1.6Hz, 7.6HH),7.13 PR k
(dd, 1.6Hz, 7.6Hz, 1H), 1.56 (s, 9H), 0.25 (s, 9H). o 0
Yellow oll. | |
Yield = 95% (Procedure B, 6h of reaction). ™S

212a
Chemical Formula: C4gH2,05Si
Molecular Weight: 290,43

- J

((2-(methoxymethoxy)phenyl)ethynyl)trimethylsilag&2b

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8 7.43 (dd, 2Hz, 7.6Hz, 1H),
7.25 (dt, 1.2Hz, 7.6Hz, 1H), 7.07 (d, 7.6Hz, 1H)9 &dt,
1.2Hz, 7.6Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 3.54 (s, 3H), O(69H). 0”0
¥C NMR (100 MHz, CDCls), & 158.3 (C), 134.1 (CH), l

130.0 (CH), 122.1 (CH), 115.9 (CH), 114.3 (C), 10(C),
98.6 (C), 95.4 (Ch), 56.4 (CH), 0.2 (CH). T™S

These analysis correspond to those previously tegpan the 212b

. . Chemical Formula: C43H450,Si

2 131182
Ilterature. for_ this compound Molecular Weight 234.37
Orange liquid.

Yield = 52% (Procedure B, 4h of reaction).

22Boyer, A.; Isono, N.; Lackner, S.; Lautens, Metrahedror201Q 66, 6468—6482.
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1-(methoxymethoxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)bene214d

14 NMR (400 MHz, CDCl3), 87.48 (m, 3H), 7.26 (dt, 1.6Hz,

7.8Hz, 1H), 7.13 (d, 8.1Hz, 1H), 6.99 (t, 7.5Hz,)1B.87 (m, O ey

2H), 5.28 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.55 (s, 3H). oo

13C NMR (100 MHz, CDCly), & 159.7 (C), 157.7 (C), 133.5 I

(CH), 133.2 (CH), 129.4 (CH), 122.1 (CH), 115.9 (€)5.7

(CH), 114.5 (C), 114.1 (CH), 95.6 (GH 93.4 (C), 84.5 (C),

56.4 (CH), 55.4 (CH). O

IR (ATR), v (cm'l) 2996, 2952, 2930, 2898, 2835, 2214, 1606,

1510, 1487, 1287, 1246, 1232, 1153, 1078, 988. 0

MS (DCI pos), m/z237 ([M-OMe], 100), 238 ([M-OMe+H], A4

20)’ 268 ([M]"" 12) ’ 269 ([M+HI, 9) Chemical Formula: C17H1603
Molecular Weight: 268,31

m.p. 51-52°C.
These analysis correspond to those previously tegm the literature for this compouffd®
Brown oil.

Yield = 52% (Procedure B, 5 h of reaction).

1-(methoxymethoxy)-2-((4-(trifluoromethyl)phenylhghyl)benzen14e

7.6Hz, 2H), 7.51 (dd, 1.6Hz, 7.6Hz, 1H), 7.32 (t6Hz,
7.6Hz, 1H), 7.16 (d, 7.6Hz, 1H), 7.02 (dt, 1.2H£HzZ, 1H),
5.29 (s, 2H), 3.56 (s, 3H). I

3C NMR (100 MHz, CDCls), & 158.1 (C), 133.7 (CH),
131.9 (CH), 130.4 (CH), 127.9 (qt, 32HZ{H), C), 127.6

(C), 125.3 (qt, 3.7HZ0c.p), CH), 124.1 (qt, 270HZ Jc.p), O
C), 122.1 (CH), 115.5 (CH), 113.4 (C), 95.3 +92.0 (C),
8.4 (C), 56.4 (CH). CF3

% NMR (376 MHz, CDCls), 8-62.8 (s, 3F). 214e

MS (DCI pos), m/z 287 (IM-F[', 100), 275 ([M-29], 72), |Chemical Formula: C47HF 5O,
307 ([M+H]+, 20), 306 ([MI, 18). Molecular Weight: 306,28
Yellow oil.

Yield = 77% (procedure B, using 4-bromobenzotriflde, reaction at 60°C for 16h).

'H NMR (400 MHz, CDCls), 87.64 (d, 7.6Hz, 2H), 7.60 (d, ‘
0
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1,2,3,4,5-pentafluoro-6-((2-(methoxymethoxy)pheetitynyl)benzen@14f

7.36 (dt, 1.6Hz, 7.9Hz, 1H), 7.15 (d, 7.4Hz, 1HQF (,
7.4Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 3.55 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), & 158.3 (C), 135-150 (m,

'H NMR (400 MHz, CDCls), 87.53 (dd, 1.6Hz, 7.7Hz, 1H), O
O/\O/
C)2%% 133.8 (CH), 131.3 (CH), 122.1 (CH), 115.4 (CH |

112.5 (C), 98.4 (m, C), 95.1 (G} 56.5 (CH). F F

% NMR (376 MHz, CDCls), 8-139.2 (dd, 7.4Hz, 21.4Hz, O

2F), -156.4 (t, 20.7Hz, 1F), -165.3 (m, 2H). F I F

IR (ATR), v (cm™) 2971, 2905, 2851, 2224, 1520, 1497,

1457, 1154, 1079, 983, 962, 924, 751. Chomioal F 214|f O
emical Frormula: C4gMgFs505

MS (ESI pos), m/z351 ([M+Na[, 100). Molecular Weight: 328,23

m.p. 77-78°C.

White solid.

Yield = 24% (procedure B, using bromopentafluorasare, reaction at 60°C for 16h).

Phenol protection reaction

> Boc protection
A solution of 2-iodophenol (6.6 g, 30 mmol), téH-butyl dicarbonate (6.54 g, 30

mmol) and DMAP (366 mg, 3 mmol) in dichloromethafi®0 mL) was stirred at room
temperature for 30 minutes. The mixture was washack with 1M HCI, then brine, then
was dried over MgS®© The solvent was removeéa vacuoto give a yellow oil of good purity
(9,559, 95%).

tert-butyl (2-iodophenyl) carbonagl la

7.36 (dt, 1.6Hz, 8Hz, 1H), 7.17 (dd, 1.6Hz, 7.6H), 6.97
(dt, 1.6Hz, 7.6Hz, 1H), 1.58 (s, 9H).

13 NMR (100 MHz, CDCl3), & 151.6 (C), 151.1 (C), 139.6 ' e
(CH), 129.7 (CH), 127.8 (CH), 123.0 (CH), 90.7 (8.3 (C). | gpamical Formula: Cy1Hy4l05

27.9 (CH3)' Molecular Weight: 320,12
These analysis correspond to those previously tegon the

literature for this compountd?
Yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls),  7.82 (dd, 1.6Hz, 8Hz, 1H), ; 5
(0]

J

203 Mutiple Jc. couplings of perfluorinated core give numerousesntved quaternary carbon signals.
24 Taylor, P. N.; Anderson, S.; Booth, C. J.; Versmh@., Patent GB238012D03
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> MOM protectiorf®
To a stirred solution containing 2-iodophenol (§,%25 mmol) and a catalytic amount

of 4-toluenesulfonic acid monohydrate (ca. 100 nmgyry dichloromethane (50 mL) was
added dimethoxymethane (11 mL, 125 mmol). The mixtwas heated to reflux for 40h
under an atmosphere of Ar using a Soxhlet apparugining activated (24 h, 180 °C,
vacuum) 4A molecular sieves. The reaction was cbtieroom temperature, quenched with
triethylamine (1 mL) to neutralize the acid catglysashed with 1M NaOH (2 times, 50 mL),
water and brine, then dried over Mg§@nd concentrated to give a yellow liquid (5.8 g,
88%).

1-iodo-2-(methoxymethoxy)benze@é&lb
'H NMR (400 MHz, CDCl3), & 7.77 (d, 8Hz, 1H), 7.28 (t,
O

7.6Hz, 1H), 7.07 (d, 8Hz, 1H), 6.76 (t, 7.6Hz, 1B)4 (s, 2H),
3.52 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3), 8 156.0 (C), 136.7 (CH), 129.6
(CH), 123.8 (CH), 115.1 (CH), 95.1 (GH 87.2 (C), 56.6
(CHy).

These analysis correspond to those previously tegpan the
literature for this compountf®

I
211b
Chemical Formula: CgHglO5
Molecular Weight: 264,06

Ipso-protodesilylation

Procedure adapted from Taylor's patéfit.

The trimethylsilylacetylene compound (5 mmol) wassdived in dichloromethane
(50 mL) and tetrabutylammonium fluoride was thedeti(1 M in THF, 5 mL, 5 mmol). The
reaction was stirred at room temperature for 30uteis. The organic layer was washed with
water and brine then dried over MgS@fter removalin vacuo of the solvent, the crude
orange oil was purified by flash chromatographyngspentane / dichloromethane 3:1, to

obtain the pure product as an oil.

205 gtavrakov, G.; Keller, M.; Breit, BEur. J. Org. Chem2007, 2007, 5726-5733.
20%| abrosse, J.-R.; Poncet, C.; Lhoste, P.; SinouT&rahedron: Asymmett999 10, 1069-1078.
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2-ethynylphenoll92c

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.38 (dd, 1.7Hz, 7.7Hz, 1H)( )
7.28 (dt, 1.5Hz, 7.9Hz, 1H), 6.96 (d, 8.1Hz, 1HR&(dt, 0.8Hz,
7.5Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.47 (s, 1H). OH
3C NMR (100 MHz, CDCly), 8 157.5 (C), 132.2 (CH), 131.1 ||
(CH), 120.5 (CH), 115.0 (CH), 108.4 (C), 84.5 (8,4 (CH).
These analysis correspond to those previously regan the
literature for this compountf>®

Yellow oll.

Yield = 42% (reaction performed in THF, product weprone to self-cyclization into
benzofuran).

192¢
Chemical Formula: CgHgO
Molecular Weight: 118,13

tert-butyl (2-ethynylphenyl) carbonagd 3a

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.53 (dd, 1.6Hz, 7.6Hz, 1H),( 5
7.37 (dt, 1.6Hz, 7.6Hz, 1H), 7.20 (dd, 0.8Hz, 7.6HHH), 7.16 1 )<
(d, 7.6Hz, 1H), 3.26 (s, 1H), 1.56 (s, 9H). 0" o

3C NMR (100 MHz, CDCl;), 8 152.5 (C), 151.3 (C), 133.8 ll
(CH), 130.2 (CH), 126.0 (CH), 122.2 (CH), 116.6 ,(8%.0

(C), 82.5 (C), 78.5 (CH), 27.8 (GH . 23a
. . ) Chemical Formula: C43H403
These analysis correspond to those previously tegpon the Molecular Weight: 218,25

literature for this compountf? ‘
Yellow oil.
Yield = 85%.

1-ethynyl-2-(methoxymethoxy)benzeR&3b

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.47 (d, 8.4Hz, 1H), 7.29 (t(
7.7Hz, 1H), 7.13 (d, 8.4Hz, 1H), 6.97 (t, 7.5Hz,)1H.27 (s,
2H), 3.54 (s, 3H), 3.28 (s, 1H). 0
3C NMR (100 MHz, CDCls), 8158.5 (C), 134.3 (CH), 130.3 l

(CH), 121.9 (CH), 115.2 (CH), 112.7 (C), 95.1 ({H81.1

(©), 80.2 (CH), 56.4 (C#). ' 213b
Chemical Formula: C4gH1¢O02

IR (ATR), v (cm™) 3281, 2952, 2901, 2822, 2107, 1596, 1487 mojecular Weight: 162,19
1449, 1236, 1151, 110, 983, 751. -

These analysis correspond to those previously teghm the literature for this compoufit.
Orange oil.
Yield = 99%.

27 Tsang, K. Y.; Brimble, M. A.Tetrahedror2007, 63, 6015-6034.
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Phenol deprotection reaction

> MOM deprotection (adapted from Fiirstner’s procejftte
HCIl 6M (60 mL) is added to a solution of the MOMofected phenol (8 mmol) in
THF/iPrOH (1:1, 200mL) and the mixture stirred abm temperature for 4 hours. Dilution

with water and diethyl ether and extraction of #lggieous layer with diethyl ether is followed
by washing of the combined organic phases with myaturated NECI and brine, drying
over NaSQy, and removing the solvent under reduced pressuedgford a residue which is
purified by flash chromatography in a cyclohexatig/leacetate gradient (9:1 to 6:4).

2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)phend#3b

'H NMR (400 MHz, CDCls), 87.48 (m, 2H), 7.40 (dd, 1.6Hz{ )
7.7Hz, 1H), 7.26 (dt, 1.6Hz, 7.8Hz, 1H), 6.98 (n),16.88- O

6.93 (m, 3H), 5.83 (s, 1H), 3.84 (s, 3H). OH

These analysis correspond to those previously tegon the ||

literature for this compountf®

Yellow oil. O
Yield = 77%.

OMe

143b
Chemical Formula: C45H420,
Molecular Weight: 224,25

2-((4-(trifluoromethyl)phenyl)ethynyl)phendé43c
'H NMR (400 MHz, CDClz), 8 7.61-7.67 (m, 4H), 7.44 (dd, O
OH

1.6Hz, 7.7Hz, 1H), 7.31 (dt, 1.4Hz, 7.8Hz, 1H), 07.(,
8.1Hz, 1H), 6.94 (dt, 1.1Hz, 7.8Hz, 1H), 5.74 (d).1

F NMR (376 MHz, CDCls), 8-62.9 (s, 3F). l
These analysis correspond to those previously tegon the

literature for this compount? O
Yellow oll.
Yield = 50%. CF;

143c
Chemical Formula: C45HgF 30
Molecular Weight: 262,23

2% yoneda, E.; Sugioka, T.; Hirao, K.; Zhang, S.-Wakahashi, S.J. Chem. Soc., Perkin Trans1998
477-484.
29 jao, Y.; Smith, J.; Fathi, R.; Yang, rg. Lett.2005 7, 2707—2709.
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2-((perfluorophenyl)ethynyl)phend¥ 3d

7.35 (dt, 1.4Hz, 7.8Hz, 1H), 7.01 (d, 8.3Hz, 1H)94 (t,
7.6Hz, 1H), 5.70 (s, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), §157.1 (C), 132.2 (CH), 132.1 I
(CH), 120.1 (CH), 115.5 (CH)"

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8 7.47 (dd, 1.5Hz, 7.7Hz, 1H), O
OH

19 NMR (376 MHz, CDCly), & -135.9 (dd, 6.6Hz, 20.6Hz, F F
2F), -151.7 (t, 20.6Hz, 3F), -161.2 (M, 2F). i i
IR (ATR), v (cn)) 3366 (br), 2213, 1519, 1496, 1444, 1247, !
1123, 1099, 986, 964, 831. oo

MS (ESI pos), m/z285 (IM+H[', 100), 313 (M+GHg]*, 28). |, . "> CoiHF<0

m.p. 130-131°C. Molecular Weight: 284,18 |
Elem. Anal. Calculated C 59.17, H 1.77found C 59.31, H
1.63.

Yellow oil.
Yield = 82%.

Double esterification
To a stirred solution of substituted 2-ethynylpHe(82 mmol) and DMAP (39 mg,

0.32 mmol) in dry dichloromethane (100 mL) werecassively added distilled triethylamine
(4.71 mL, 33.6 mL) and distilled fumaryl chloride. 73 mL, 16 mmol), at room temperature
and under argon. The reaction mixture was theredtiat room temperature overnight under
argon. After removal of the solvent, purificationy Hlash chromatography using a

cyclohexane/ethyl acetate gradient afforded theymbith good purity.

219 some quaternary carbon signals wikhe couplings, are missing due to lack of concentratio
accumulation.
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bis(2-(phenylethynyl)phenyl) fumaraid2a

'H NMR (400 MHz, CDCl5), 87.63 (dd, 1.5Hz, 7.6Hz, 2H),
7.36-7.46 (m, 8H), 7.21-7.33 (m, 10H).

13C NMR (100 MHz, CDCls), 8 162.6 (C), 150.9 (C), 134.3
(CH), 133.2 (CH), 131.6 (CH), 129.5 (CH), 128.6 (CH
128.5 (CH), 126.4 (CH), 122.6 (C), 122.0 (CH), 1173,
94.9 (C), 83.4 (C).

IR (ATR), v (cm) 3067, 3050, 3028, 2281, 1738, 149
1446, 1291, 1197, 1130, 1093, 752, 687.

MS (APCI pos), m/z 247 (100), 469 ([M+H], 84).

m.p. 133-134°C.

White solid.

Yield = 76%.

\

. I
O)J\/\go O
g

142a
Chemical Formula: C35H5004

bis(2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl) fumarate90a

Molecular Weight: 468,50

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.34 (dd, 1.5Hz, 7.7Hz,
2H), 7.24 (t, 7.5Hz, 2H), 6.94 (d, 8.3Hz, 2H), 6(867.5Hz,
2H), 5.83 (s, 2H), 0.28 (s, 18H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), 8162.5 (C), 151.6 (C), 134.4
(CH), 133.6 (CH), 129.8 (CH), 126.4 (CH), 122.0 (CH
117.3 (C), 100.7 (C), 99.4 (C), 0.03 (§H

IR (ATR), v (cm™) 3056, 2958, 2898, 2164, 1739, 172

1483, 1447, 1288, 1250, 1231, 1183, 1130, 1098, 886,
757.

MS (APCI pos), m/z 461 ([M+H]", 100), 151 (66).

Chemical Formula: CogHogO4Sis

190a

Molecular Weight: 460,67

m.p. 97-98°C.
Yellow solid.
Yield = 79%.

bis(2-ethynylphenyl) fumaratE90c

'H NMR (400 MHz, CDCls), 87.58 (dd, 1.6Hz, 7.7Hz, 2H),
7.43 (dt, 1.7Hz, 7.9Hz, 2H), 7.32 (s, 2H), 7.27, (HOHz,
7.6Hz, 2H), 7.20 (d, 0.8Hz, 8.1Hz, 2H), 3.27 (s)2H

3C NMR (100 MHz, CDCls), 8 162.7 (C), 151.7 (C), 134.4
(CH), 134.0 (CH), 130.3 (CH), 126.5 (CH), 122.2 (CH
116.3 (C), 82.8 (C), 77.4 (CH).

IR (ATR), v (cm) 3277, 3057, 2930, 2113, 1726, 148!

OJ\/\H/O

o)

190c
Y Chemical Formula: CogH1204

1294, 1219, 1175, 1136, 981, 745.
MS (APCI pos), m/z 317 ([M+HT", 100).
m.p. 126-127°C.
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Yellow solid.
Yield = 70%.

bis(2-(hex-1-yn-1-yl)phenyl) fumaraf0d

'H NMR (400 MHz, CDCls), 87.48 (dd, 1.5Hz, 7.6Hz, 2H),
7.33 (dt, 1.7Hz, 7.8Hz, 2H), 7.31 (s, 2H), 7.22, (HtHz,
7.5Hz, 2H), 7.14 (d, 7.7Hz, 2H), 2.4 (t, 6.9Hz, 4#)¥4-1.60
(m, 8H), 0.9 (t, 7.3Hz, 6H). I

13C NMR (100 MHz, CDCly), 8162.8 (C), 151.1 (C), 134.4 Q
(CH), 133.4 (CH), 128.8 (CH), 126.4 (CH), 121.9 (CH OJ\/\WO

118.1 (C), 96.4 (C), 75.4 (C), 30.8 (§H22.1 (CH), 19.4 o
(CHy), 13.7 (CH). l

MS (APCI pos), m/z 429 ([M+H]", 100), 255 (54).
Orange oily solid.

Yield = 40%.

190d

Chemical Formula: CogHog04
Molecular Weight: 428,52

J

bis(2-(phenylethynyl)benzyl) fumarai®4a

N

'H NMR (400 MHz, CDCly), & 7.56-7.60 (m, 2H),
7.49-7.55 (m, 4H), 7.40-7.44 (m, 2H), 7.31-7.38 (1
10H), 6.96 (s, 2H), 5.48 (s, 4H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), 8 164.8 (C), 136.8 (C),

133.9 (CH), 132.5 (CH), 131.7 (CH), 128.7 (CH), B8 | o O
(CH), 128.5 (CH), 123.0 (C), 94.7 (C), 86.5 (C).®5 OJ\/\WO

(CHy). O o)

IR (ATR), v (cm’) 3430, 3056, 3028, 2952, 2923, I
2217,1719, 1494, 1373, 1287, 1145, 1003, 967, 753. O

MS (APCI pos), m/iz 191 (100), 381 (95), 273 (63)
209 (41), 303 (20), 497 ([M+H] 7).

m.p. 102-103°C. 194a
White solid. Chemical Formula: C34H5404
Yield = 51%. Molecular Weight: 496,55
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bis(2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)phenyl) fumard2b

4 NMR (400 MHz, CDCls), & 7.60 (dd, 1.6Hz, 7.7Hz,( oNie)
2H), 7.40 (s, 2H), 7.33-7.39 (m, 6H), 7.28 (dtHz17.5Hz,
2H), 7.21 (dd, 0.8Hz, 8Hz, 2H), 6.77 (M, 4H), 3(Z56H). O

¥C NMR (100 MHz, CDCls), 8162.7 (C), 160.1 (C), 150.1
(C), 134.5 (CH), 133.2 (CH), 133.1 (CH), 129.2 (CH}6.5 I
(CH), 122.1 (CH), 117.8 (C), 114.8 (C), 114.2 (CH5.3 0

(C), 82.8 (C), 55.4 (Ch). O o)vﬁ(o

IR (ATR), v (cm™) 3468, 3063, 2968, 2933, 2841, 2217, O
1737, 1597, 1509, 1288, 1244, 1193, 1125, 1093 1830,
757.

MS (APCI pos), m/z 277 (100), 225 (83), 529 ([M+H] O
72), 251 (47).

m.p. 172-173°C. OMe
Yellow solid. 142b
Yield = 75% (87% brsm). Chemical Formula: C34H240¢

Molecular Weight: 528,55

bis(2-((4-(trifluoromethyl)phenyl)ethynyl)phenylyfnaratel 42c

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.48-7.52 (m, 2H), 7.28-( CFs
7.35 (m, 8H), 7.18 (dt, 1.2HZ, 7.6Hz, 2H), 7.08F (m,

6H). O
3C NMR (100 MHz, CDCl), & 134.5 (CH), 134.2 (C),

134.1 (C), 133.5 (CH), 131.8 (CH), 130.3 (CH), T2@CH), I
125.5 (m, CH), 122.2 (CH), 116.7 (&}, O o)

F NMR (376 MHz, CDCls), 8-63.0 (s, 6F). o
IR (ATR), v (cm™) 3468, 3063, 2927, 2851, 2224, 1738, 0
1610, 1486, 1448, 1317, 1294, 1174, 1135, 1063, 842 I

MS (APCI pos), m/z 605 ([M+HJ’, 100).

m.p. 138-139°C. O
Yellow solid.
Yield = 51%.
142c

Chemical Formula: C34H4gF04
Molecular Weight: 604,49

21 Some quaternary carbon signals are missing dudatk of concentration / accumulation.
Complementary analysis are to be done.
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bis(2-((perfluorophenyl)ethynyl)phenyl) fumardité2d

'H NMR (400 MHz, CDCl3), & 7.68 (d, 7.6Hz, 2H),
7.51 (t, 7.6Hz, 2H), 7.31-7.37 (m, 4H), 7.29 (dHz,
2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), §162.5 (C), 151.2 (C),

F

F

F

F

F

136-149 (m, C§* 134.3 (CH), 133.6 (CH), 131.2
(CH), 126.7 (CH), 122.4 (CH), 115.8 (C), 96.4 (n), C
78.3 (m, C).

% NMR (376 MHz, CDCl), & -138.9 (dd, 7.2Hz,
21.2Hz, 4F), -155.1 (t, 20.7Hz, 2F), -164.8 (m, 4H)

IR (ATR), v (cm?) 3088, 2230, 1745, 118, 1498,

VS o)

1186, 1099, 967, 756. F F
MS (APCI pos), m/z 649 ([M+H]", 100), 337 (38), O
284 (21), 365 (12). F F
m.p. 170-171°C.

Elem. Anal. Calculated C 59.28, H 1.56found C
59.48, 1.81.

Yellow solid.
Yield = 76%.

142d
Chemical Formula: C35H1gF 1004
Molecular Weight: 648,40

bis(2-(phenylethynyl)phenyl) malea2€0

A solution of 2-(phenylethynyl)phendl43a (970 mg, 5 mmol) in distilled THF (3
mL) is slowly added under argon to a stirred hetenegus solution of sodium hydride (60%
dispersion in mineral oil, 200 mg, 5 mmol) in distl THF (2 mL), at room temperature,
producing a strong Hbubbling during 5 minutes. Half of this phenola@ution in THF
(A M, 2.5 mL) is then added dropwise to a stirrellitton of maleic anhydride (245 mg, 2.5
mmol) in THF (5 mL), at room temperature under argbhe brown solution is then refluxed
for 2h, turning to an heterogeneous purple mixtukéer cooling to room temperature,
addition of a few drops of DMF to the mixture wadldwed by the dropwise addition of
oxalyl chloride (215 uL, 2.5 mmol), producing acsiy bubbling of the solution. After 15
minutes of stirring in the same conditions, theosechalf of the phenolate solution in THF (1
M, 2.5 mL) is slowly added to the reaction mixtufde brown solution is finally stirred at
room temperature and under argon for 4 hours. Afiletion with diethyl ether (10 mL), the
organic phase is washed with water then NaOH (220 mL), then brine. The aqueous
phase was acidified to pH = 1 using concentratet| H€n extracted with ED. After drying
over MgSQ and removing the solvent, 730 mg of the initiaepbl is recovered from this
second organic phase, meaning a maximum conveo$ionly 25%. The main organic phase

was dried and concentrated under reduced pressgigd a dark orange crude oil (350 mg),
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which was then purified by flash chromatographyhgsa cyclohexane/ethyl acetate gradient
(9:1to 3:1, + 5% NE}). The product was finally recovered as a paleoyekolid with a good
purity (115 mg, 10% yield, 40% yield brsm).

14 NMR (400 MHz, CDCls), 87.58 (dd, 1.4Hz, 7.7Hz, (P Br
2H), 7.48-7.54 (m, 4H), 7.30-7.38 (m, 8H), 7.2197.2 _

(M, 4H), 6.70 (s, 2H). A\ o~ yo Vi
13C NMR (100 MHz, CDCly), 8162.8 (C), 150.1 (C), ©0

133.1 (CH), 131.7 (CH), 130.4 (CH), 129.7 (CH), 128
(CH), 128.5 (CH), 126.4 (CH), 123.0 (C), 122.4 (CH

200
117.4(C), 94.7(C), 84.1 (C). Chemical Formula: C3,H5004

IR (ATR), v (cm™) 3072, 3050, 2961, 2221, 1757, Molecular Weight: 468,50
1741, 1496, 1444, 1385, 1178, 1136, 753, 688.

MS (APCI pos), m/z 469 ([M+HT’, 100), 247 (20).
m.p. 125-126°C.
Pale yellow solid.

N

Ipso-iododesilylation

bis(2-(iodoethynyl)phenyl) fumarafie0b

Adapted from Isobe’s procedut®:

To a stirred solution of bis-silylated diesf€¥0a (100 mg, 0.22 mmol) in DMF (3 mL)
were addedN-iodosuccinimide (146 mg, 0.65 mmol) and silveratg (18 mg, 0.11 mmol).
The mixture was stirred at room temperature indhek for 3 hours, then quenched with
water to observe a white precipitate which was haifiter off. Extraction with diethyl ether
(3x 20 mL) afforded a yellow organic phase, whiciswhen successively washed with water,
5% aqueous LiCl and brine. After drying over MgSDd removing of the solvents, a yellow
crude solid is obtained (130 mg). Purification lash chromatography using silica and a 9:1
cyclohexane/ethyl acetate eluent afforded the prodsia pale yellow solid (97 g, 79%).

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.53 (dd, 1.6Hz, 7.7Hz,( .
2H), 7.40 (dt, 1.6Hz, 7.7Hz, 2H), 7.32 (s, 2H), &7.@lt,

1.1Hz, 7.6Hz, 2H), 7.21 (d, 8.2Hz, 2H). o I
13C NMR (100 MHz, CDCl3), 8162.6 (C), 152.2 (C), 134.3 O)%(o
(CH), 133.9 (CH), 130.1 (CH), 126.3 (CH), 122.1 (CH

117.3 (C), 88.9 (C), 13.0 (C). I ©

IR (ATR), v (cm?) 3085, 3056, 2170, 1740, 1721, 1483, |
1445, 1300, 1185, 1144, 752. 190b

MS (APCI pOS)1 m/2569 ([M+H]+’ 100)1 315 (25) Chemical Formula: C20H10|204
m.p. 116-117°C. Molecular Weight: 568,10

Yellow solid.
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[2+2+2] Cyclotrimerization

To a degased solution of enediyne (1 mmol) in ltestitoluene (10 mL) was added
CpCo(CO) (133 pL, 1 mmol) at room temperature under argonpbserve a dark red
coloration of the mixture. It was then refluxed endrgon and light irradiation using a 500W
halogen lamp, until completion of the reaction (manmed by TLC, typically 4-7 hours). After
cooling to room temperature, a solution of Fe@H,O (1.5 g, 5 mmol) in acetonitrile (5 mL)
is added. After 10 minutes of stirring at room temgdure, TLC shows the disappearance of
the cobalt-cyclohexadiene complex red spot and appee of a slightly more polar spot,
greenish under narrow UV (365nm) irradiation, cep@nding to the aromatized product.
After evaporation of the solvents, purificationtog crude by flash chromatography using a
cyclohexane/ethyl acetate gradient (1:0 to 6:4) gyitlee product as a yellow solid, in a

moderate purity.

13,14-diphenylbenzo[1,2-c:6,5-c'|dichromene-6, 7reib38a

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8 7.29-7.37 (m, 4H), 7.22-7.28
(m, 6H), 7.00-7.05 (m, m, 4H), 6.72-6.78 (m, 4H)6 (d,

(C), 138.9 (C), 135.6 (C), 130.7 (CH), 130.3 (CHJ8.9 (CH),
128.1 (CH), 127. (CH), 123.6 (CH), 123.2 (C), 117CH), O
117.6 (C).

IR (ATR), v (cm') 3104, 3085, 3060, 1742, 170, 163, 1495,
1445, 1393, 1192, 749, 699.

For .c'ristallograph.ic data, see Annexe 1 Chemical F;j:ja: CasH1sO%
Additional analysis are currently on-going. Molecular Weight: 466,48
Yellow solid.

Yield = 30% (reaction for 5h).

8Hz, 2H). O ‘
3C NMR (100 MHz, CDCl;), 8 158.0 (C), 152.1 (C), 144.5 O 0

13,14-dibutylbenzo[1,2-c:6,5-c'|dichromene-6,7-did91d

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 7.43 (dd, 1.3Hz, 7.7Hz, 2H),

7.36 (dt, 1.3Hz, 7.7Hz, 2H), 7.24 (t, 7.5Hz, 2H)1& (dd, O
0.9Hz, 8.1Hz, 2H), 2.30-2.65 (m, 4H), 1.58-1.75 @8H), 0.96 0
(t, 7.3Hz, 6H). o
3C NMR (100 MHz, CDCls), 8 135.1 (C), 129.3 (CH), 127.1 O o
(CH), 124.4 (CH), 117.5 (CH), 34.5 (GK 30.3 (CH), 27.06
(CHy), 13.9 (CH).#? o)
Additional analysis are currently on-going. O
Yellow solid.

Yield = 5% (reaction for 5h). 191d

Chemical Formula: CogHyg04
Molecular Weight: 426,50
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13,14-bis(4-methoxyphenyl)benzo[1,2-c:6,5-c']|dicheme-6,7-dion&38b

'H NMR (400 MHz, CDCl), & 7.31-7.38 (m, 4H), 6.88-6.92
(m, 4H), 6.77-6.83 (M, 6H), 6.66-6.70 (M, 2H), 3(826H).

3C NMR (100 MHz, CDCls), 8 159.2 (C), 18.0 (C), 152.1
(C), 144.7 (C), 136.0 (C), 131.4 (CH), 131.3 (C305B (CH),
127.6 (CH), 123.7 (CH), 117.9 (C), 117.7 (CH), BLACH),
55.4 (CH).

IR (ATR), v (cm™) 3066, 2923, 2847, 1746, 1711, 1603, 151
1245, 1173, 1021, 748.

MS (APCI pos), m/z527 ([M+H]’, 100).

Additional analysis are currently on-going.

Yellow solid.
Yield = 40% (reaction for 4h).

138b
Chemical Formula: C34H5,0¢
Molecular Weight: 526,53

13,14-bis(4-(trifluoromethyl)phenyl)benzo[1,2-c:&%dichromene-6,7-dione

138c

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8 7.50-7.58 (m, 4H), 7.35-
7.40 (m, 4H), 7.16-7.20 (m, 4H), 6.76-6.82 (m, 2B)55-
6.59 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls), 8 131.3 (CH), 130.9 (CH),
127.1 (CH), 126.0 (m3Jc.p), CH), 123.9 (CH), 118.2
(CH).le

% NMR (376 MHz, CDCls), 8-66.0 (s, 3F).

Additional analysis are currently on-going.

Orange solid.

e
0]
0]

(T 17
FsC O

138¢c

Yield = 5% (reaction for 7h). Chemical Formula: C4HgFgO4

Molecular Weight: 602,48

Conversion of dilactone toN-hydroxyimide

To a solution of dilactone (0.2 mmol) and hydroxyiae hydrochloride (209 mg, 0.3
mmol) in dry MeOH (10 mL) was added distilled thglamine (84 uL, 0.6 mmol) under
argon and at room temperature. The reaction mixiuae then refluxed overnight. After
evaporation of the solvent, the yellow crude oimixed with chloroform (5 mL) and left for

precipitation overnight. The yellow product is thidtered, washed with chloroform (5 mL),

then purified by flash chromatography if necessary.
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2-hydroxy-4,7-bis(2-hydroxyphenyl)-5,6-diphenylisdoline-1,3-dioné.40a
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), 810.4 (br s, 1H), 9.33 (s, 1.78H), 8.31 (s, 0.22K)267.04

(m, 18H). r

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 154.9 (C), 154.5 (C), O OH
147.7 (C), 138.3 (C), 135.4 (C), 130.7 (CH), 13(CH), O 0
129.3 (CH), 128.5 (CH), 126.7 (CH), 126.2 (CH), Ir6

(CH), 125.5 (C), 123.2 (C), 117.8 (C), 114.4 (CH). O NOH
IR (ATR), v (cm®) 3346 (br), 3053, 2952, 1775, 1716, 1451, O S
1109, 1082, 746, 699. OH
Additional analysis are currently on-going. O

Yellow solid.

Yield = 37%. 140a

Chemical Formula: C35H51NOg
Molecular Weight: 499,51

.

2-hydroxy-4,7-bis(2-hydroxyphenyl)-5,6-bis(4-metlypkenyl)isoindoline-1,3-
dionel140b

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), 10.48 (br s, 1H), 9.35 (s,
0.7H), 9.30 (s, 1.3H), 7.23-7.50 (m, 6H), 6.41-6(88 10H), O OH

MeO
353 (s, 6H). ° O o
Additional analysis are currently on-going.

Yellow solid.
Yield = 30% (no precipitation in CHg;l purification of the O 0O
crude by flash chromatography). MeO

140b
Chemical Formula: C34H25NO7
Molecular Weight: 559,56

2-hydroxy-4,7-bis(2-hydroxyphenyl)-5-(4-methoxyplBr6-(4-
(trifluoromethyl)phenyl)isoindoline-1,3-diori40c

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8 10.15 (br s, 1H), 9.43 (s,
0.3H), 9.38 (s, 1.7H), 8.12-8.18 (m, 2H), 7.84-7@4, | -~ O OH
2H), 7.58-7.78 (m, 6H), 7.16-7.40 (m, 6H). ’ O 0
F NMR (376 MHz, CDCls), 8-61.0 (s, 3F).

" : . NOH
Additional analysis are currently on-going.
Orange oll. O o}
Yield = 20% (no precipitation in CHglpurification of the FsC O OH
crude by flash chromatography).

140c
Chemical Formula: C34HgFgNOg
Molecular Weight: 635,51
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Chapter 4

Conversion of dilactone to phthalimide

To a solution of dilacton&38a (60 mg, 0.129 mmol) in methanol (5 mL) was added
concentrated agueous ammonia (30% solution, 0.2ahtgom temperature. The mixture was
stirred at room temperature for 40h (extent of rémction monitored by TLC), then diluted
with ethyl acetate and washed with 1M HCI. Aquephase was extracted with ethyl acetate,
then organic phases were combined, washed witle bdined over MgS©and concentrated
in vacuq to afford a yellow crude solid. The two diastesemers were isolated and separated
by flash chromatography using silica and a slovhidi®methane/diethyl ether gradient (1:0
to 6:4), the first eluted isomer being the {tgns (determined by chiral HPLC).

(¥)-trans-4,7-bis(2-hydroxyphenyl)-5,6-diphenylisoindoling8ddione224a

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), & 10.99 (s, 1H), 9.31 (s,( )
2H), 6.80-6.98 (m, 10H), 6.66-6.74 (m, 6H), 6.497(BHz, O oH

2H). O 0
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 167.8 (C), 154.9 (C),
147.6 (C), 138.5 (C), 135.1 (C), 130.24 (CH), 1890(CH), NH

129.3 (C), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 126.7 (CH), B2@CH), O 5
126.1 (CH), 123.7 (C), 118.0 (CH), 114.6 (CH). OH
IR (ATR), v (cm™) 3289 (br), 3056, 1765, 1709, 1448, 1356, O
1286, 1088.

= . (+/-)-trans-224a
Ri = 0.35 (CHCl / ACOEL 8:2). , Chemical Formula: CaHyNO,
Additional analysis are currently on-going. Molecular Weight: 483,51
Yellow solid. )
Yield = 34%.

cis-4,7-bis(2-hydroxyphenyl)-5,6-diphenylisoindoling8idione224a

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), & 10.98 (s, 1H), 9.26 (s,
2H), 6.94 (dt, 1.4Hz, 7.7Hz, 2H), 6.82-6.90 (m, )0H.80 O oH
(m, 2H), 6.63 (d, 8Hz, 2H), 6.57 (t, 7.4Hz, 2H). O 0
3C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 167.8 (C), 15.5 (C),
147.6 (C), 138.5 (C), 135.4 (C), 13.8 (CH), 130CGH], O NH
129.3 (C), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 126.6 (CH), Z26CH), O
126.0 (CH), 123.5 (C), 117.8 (CH), 114.5 (CH). OOH
IR (ATR), v (cm™) 3287 (br), 3059, 1760, 1712, 1444, 1360, O
1287, 746, 696.

cis-224a

Chemical Formula: C35H,4NO,
212 Molecular Weight: 483,51
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Experimental Section

R¢ = 0.12 (CHCI, / AcOEt 8:2).

Additional analysis are currently on-going.
Yellow solid.

Yield = 40%.

Double esterification with tryptophane derivative

To a stirred solution of (Hrans-diphenolphtalimide224a (200 mg, 0.41 mmol) in a
dried dichloromethane / distilled diethyl ether Inixture (20 mL) was added, under argon,
DCC (257 mg, 1.24 mmol), DMAP (8 mg, 0.06 mmol) &fo)-Boc-L-tryptophar217 (378
mg, 1.24 mmol) at room temperature. The heterogengellow mixture was stirred at room
temperature under argon overnight. DCU was theerdétl off and the filtrate concentratied
vacuoto give a yellow crude solid (650 mg). Purificatiby flash chromatography using
silica and a dichloromethane / diethyl ether gnadi€l:0 to 1:1) afforded two distinct
products in good yields (73% and 64%, with respeatiution order) and purity.

(2S,2'S)-(R)-((R)-1,3-dioxo-5,6-diphenylisoindolider-diyl)bis(2,1-phenylene)
bis(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(1H-indol-3}gtopanoate25a

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), & 11.19 (br s, 1H), (
10.87 (s, 2H), 7.35 (t, 7.2Hz, 4H), 7.29 (d, 7.68H), o
7.12-7.22 (m, 4H), 7.08 (t, 7.6Hz, 2H), 6.94 (6Hz, O
2H), 6.83-6.91 (m, 6H), 6.74-6.83 (m, 8H), 6.59 (d 0" > \_NH
7.2Hz, 2H), 4.16-4.25 (m, 2H), 2.75-2.97 (m, 4HB1L O O NHBoc
(s, 15.6H), 1.17 (s, 2.4H). O "
R = 0.35 (CHCI, / ELO 8:2).
Additional analysis are currently on-going. O O NHBoc
Yellow solid. © 7 ~NH
Yield = 73%. O

225a

Chemical Formula: Cg4Hs7N501¢
Molecular Weight: 1056,16
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(2S,2'S)-(S)-((S)-1,3-dioxo-5,6-diphenylisoindoh#g’ -diyl)bis(2,1-phenylene)
bis(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(1H-indol-3}gtopanoate25b

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), 8 11.31 (br s, 1H), (
10.88 (s, 2H), 7.37 (d, 7.6Hz, 4H), 7.30 (d, 7.6BH),
7.16-7.23 (m, 4H), 6.94-7.23 (m, 8H), 6.78-6.91 (i
6H), 6.64-6.77 (m, 6H), 4.13-4.22 (m, 2H), 2.8163.(
(m, 4H), 1.31 (s, 15.9H), 1.15 (s, 2.1H).

Rt =0.17 (CHCI, / ELO 8:2).

Additional analysis are currently on-going.

Yellow solid.

Yield = 64%

225b
Chemical Formula: Cg4Hs7N501¢
Molecular Weight: 1056,16

Saponification
To a stirred solution of tryptophan derivative deeg135 mg, 0.13 mmol) in methanol
(5 mL) was added LIOH.4O (11.8 mg, 0.28 mmol). The intense yellow solutiees stirred
at room temperature for 2 minutes before additiomfoA (24.5 pL, 0.32 mmol), followed by
additional stirring for 5 minutes. After evaporatiah methanol, the crude product was
purified by flash chromatography using a dichlortima@e / diethyl ether gradient (1:0 to 7:3)

to give the desired enantiomer of diphenolphtalinZééa

(4R,7R)-4,7-bis(2-hydroxyphenyl)-5,6-diphenylisoatide-1,3-dione (-224a

[a]3? = -168°.dnT.g.cn? (c = 8.5, MeOH).
ee= 96% (Chiral HPLC, Chiralpak AS, hexari&aOH 6:4, 1 O OH

mL/min, R = 4.21min). O 0

Yellow solid.
Yield = 65%.

998!

O OH

(-)-(aR,aR)-224a

Chemical Formula: C35H,4NO,4
Molecular Weight: 483,51
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(4S,7S)-4,7-bis(2-hydroxyphenyl)-5,6-diphenylismiide-1,3-dione (+224a

[a]3 = 230°.dnt.g.cn? (c = 4.4, MeOH).

ee= 96% (Chiral HPLC, Chiralpak AS, hexart&aOH 6:4, 1

mL/min, R = 6.40min).
Yellow solid.
Yield = 75%.
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(+)-(aS,aS)-224a
Chemical Formula: C35H,4NO,4
Molecular Weight: 483,51




Experimental Section

Chapter 5

The acetonitrile used in the following reactionsSspergradient HPLC grade (far
UV), 99.9%.

Classical aerobic oxidation of indane

In a 50 mL round bottom flask equipped with a stgrbar, 10 mL of acetonitrile , 5
mg (0.05 mmol, 5 mol%) of CuCl, 122 pL (1 mmol)ioflane andN-hydroxyphthalimide
analog (0.01 mmol, 1 mol%) were combined. The flask closed with a septum and flushed
with oxygen. A balloon filled with oxygen was theannected with the flask and stirring was
maintained at 35°C for 6 hours. lodoform (ca. 15¢) was then added to the solution as
internal reference for NMR. The acetonitrile was pated before addition of 1 mL of
CDCls. Filtration of the mixture is necessary beforelgsia by 'H NMR to determine the

yield of indanone.

Micromolar scale aerobic oxidation of indane

In a 2 mL vial, 10 pL of 1M indane solution in aweitrile (10 pmol), 50 pL of 0.01M
CuCl solution in acetonitrile (0.5 pmol), 10 pL 6f01M N-hydroxyphthalimide analog
solution in acetonitrile (0.1 pmol) and 30 pL okamnitrile are successively introduced. The
vial is then flushed with oxygen, closed with a septand an additional 1 mL of oxygen is
added. The mixture is then heated at 35°C for GddAfter cooling to room temperature, the
vial is opened and 10 pL of 0.5M tetralone solutioracetonitrile is added (5 umol). The
mixture is then analyzed by gas chromatographyeierchine conversion and yield, with
tetralone as internal standard.
GC conditions:
> Column temperature program: 200°C for 1min then IBiQ gradient.
> Injector temperature: 250°C.
> Detector temperature: 250°C
> Retention times:
0 Indane: 1.95min
o Indanol: 2.29min
0 Indanone: 2.47min
0

Tetralone: 2.79min.

216



Experimental Section

Aerobic oxidation of fluorene

These reactions are performed in a GEM 8-reacttonzated apparel with reactor-
independent control of reaction temperature apdd3 pressure.

In each vessel, 166 mg of fluorene (1 mmol), 0.5 afL0.1M CuCl solution in
acetonitrile (0.05 mmol), 0.5 mL of 0.01NN-hydroxyphthalimide analog solution in
acetonitrile (0.1 pmol) and 4 mL of acetonitrilee auccessively introduced. The vessels are
adapted to the automated apparel which is therhe¢odesired reaction temperature; O
pressure and time before running.

After the reaction, the mixture is filtered throughneutral alumina plug to remove
copper salts. The plug is rinsed several times wagttonitrile then the filtrate is evaporated.
NMR analysis of the crude material gives accesdluorenone / fluorene ratio which

determines the final conversion of the reaction.
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Annexe 1 : Données cristallographiques détailléekmdlilactonel 38a

Annexe 1 : Données cristallographigues détailléesda
dilactone 138a

e1s 02 04

Distance 03-04 = 2.784(4) A.
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Annexe 1 : Données cristallographiques détailléemdlilactonel38a

data TES

#

_audit_creation_date '2012-09-11"
_audit_creation_method 'by teXsan v1

_audit_update_record

Molecular Structure Corporation. (1992-1997). teXsa
Single Crystal Structure Analysis Software. Version
MSC, 3200 Research Forest Drive, The Woodlands, TX

* -

__computing_data_collection '‘Bruker-Enraf
_computing_cell_refinement '‘Bruker-Enraf
_computing_data_reduction 'teXsan (MSC,
_computing_structure_solution 'SIR92'
_computing_structure_refinement 'teXsan (MSC,
_computing_publication_material ‘teXsan (MSC,
H
_cell_length_a 15.610(7)
_cell_length_b 16.147(8)
_cell_length_c 18.146(6)
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 90
_cell_angle_gamma 90
_cell_volume 4574(3)
_cell_formula_units_Z 8
_cell_measurement_temperature 293.0
_cell_measurement_reflns_used 0
_cell_measurement_theta_min 20.0
_cell_measurement_theta_max 21.6
#H
_symmetry_cell_setting orthorhombic
_symmetry_space_group_name_H-M 'Pbca
_symmetry_Int_Tables_number 61
_symmetry_space_group_name_Hall '-P 2ac 2ab'
loop_
_symmetry_equiv_pos_as_Xyz

"X, ty, +Z'

"1/2+x,1/2-y, -Z'
-X,1/2+y,1/2-7'
"1/2-x, -y,1/2+7'
Cx, -7
"1/2-x,1/2+y, +Z'
+x,1/2-y,1/2+7'
"1/2+x, +y,1/2-7'

_publ_section_exptl_prep

ENTER EXPERIMENTAL SECTION

_exptl_crystal_description ‘prism’
_exptl_crystal_colour ‘yellow'
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n.
1.7.
77381, USA.

-Nonius CAD4'
-Nonius CAD4'
1992-1997)'

1992-1997)
1992-1997)



Annexe 1 : Données cristallographiques détailléekmdlilactonel 38a

_exptl_crystal_size_max 0.40

_exptl_crystal_size_mid 0.22

_exptl_crystal_size_min 0.21

_exptl_crystal_density_diffrn 1.355

_exptl_crystal_density _meas 'not measure d
_chemical_formula_weight 466.49
_chemical_formula_analytical ?

_chemical_formula_sum 'C32 H18 O4 '
_chemical_formula_moiety 'C32 H18 O4
_chemical_formula_structural ?

_chemical_compound_source ?

_exptl_crystal_F_000 1936.00
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.719
_exptl_absorpt_correction_type none

_exptl_special_details

?

e
_diffrn_special_details

?

_diffrn_ambient_temperature 293.0
_diffrn_radiation_wavelength 1.54178

_diffrn_radiation_type 'Cu K\a'

_diffrn_radiation_source 'X-ray tube'
_diffrn_radiation_monochromator graphite
_diffrn_radiation_detector 'scintillatio n counter'

_diffrn_measurement_device_type 'CAD-4'

_diffrn_measurement_method \w
_diffrn_standards_number 2
_diffrn_standards_interval count 0O
_diffrn_standards_decay_% -1.17
loop_

_diffrn_standard_refln_index_h
_diffrn_standard_refln_index_k
_diffrn_standard_refln_index_|

1-28 12-8
_diffrn_reflns_number 4795
_reflns_number _total 4323
_reflns_number_gt 3084

_reflns_threshold_expression 1>2.00\s(l)
_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.00000
_diffrn_reflns_av_sigmal/netl 0.050
_diffrn_reflns_theta_full 72.91
_diffrn_measured_fraction_theta_ max 0.948
_diffrn_measured_fraction_theta full 0.948

_diffrn_reflns_limit_h_min 0
_diffrn_reflns_limit_h_max 19
_diffrn_reflns_limit_k _min 0
_diffrn_reflns_limit_k_max 19
_diffrn_reflns_limit_|_min 0
_diffrn_reflns_limit_|_max 22
_diffrn_reflns_theta_min 3.67

223



Annexe 1 : Données cristallographiques détailléemdlilactonel38a

_diffrn_reflns_theta_max 72.91
_diffrn_reflns_reduction_process  'Lp correctio
_diffrn_orient_matrix_ UB_11 0.00724
_diffrn_orient_matrix_UB_12 -0.03950
_diffrn_orient_matrix_UB_13 0.04205
_diffrn_orient_matrix_UB_21 -0.06170
_diffrn_orient_matrix_UB_22 -0.01605
_diffrn_orient_matrix_UB_23 -0.00399
_diffrn_orient_matrix_UB_31 0.01558
_diffrn_orient_matrix_UB_32 -0.04514
_diffrn_orient_matrix_UB_33 -0.03539
#H

loop_

_atom_type_symbol
_atom_type_oxidation_number
_atom_type_number_in_cell
_atom_type_scat_dispersion_real
_atom_type_scat_dispersion_imag
_atom_type_scat_source

O 0 320.0470.032
;International Tables for Crystallography
(1992, Vol. C, Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.1)

'C 0 2560.017 0.009
;International Tables for Crystallography
(1992, Vol. C, Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.1)

’ H 0 144 0.000 0.000
;International Tables for Crystallography
(1992, Vol. C, Table 6.1.1.2)

loop_

_atom_site_label

_atom_site_fract_x

_atom_site_fract_y

_atom_site_fract z

_atom_site_U_iso_or_equiv
_atom_site_occupancy
_atom_site_refinement_flags

_atom_site_adp_type

_atom_site_calc_flag
_atom_site_calc_attached atom

0(1) 0.1294(2) 0.0252(2) 0.3295(1) 0.0564(7) 1.000
0(2) 0.3781(1) -0.0439(2) 0.5416(1) 0.0549(7) 1.000
0(3) 0.2661(2) 0.0017(2) 0.3497(1) 0.0670(9) 1.000
0(4) 0.2864(2) -0.1059(2) 0.4683(1) 0.0618(8) 1.000
C(1) 0.0507(2) 0.0546(2) 0.3521(2) 0.0481(9) 1.000
C(2) -0.0124(3) 0.0513(3) 0.2987(2) 0.068(1) 1.000
C(3) -0.0935(3) 0.0764(3) 0.3156(2) 0.074(1) 1.000
C(4) -0.1129(2) 0.1021(3) 0.3863(2) 0.064(1) 1.000
C(5) -0.0487(2) 0.1070(2) 0.4390(2) 0.054(1) 1.000
C(6) 0.0365(2) 0.0852(2) 0.4227(2) 0.0431(8) 1.000
C(7) 0.1112(2) 0.0890(2) 0.4734(2) 0.0390(7) 1.000
C(8) 0.1138(2) 0.1353(2) 0.5407(2) 0.0375(7) 1.000
C(9) 0.1876(2) 0.1359(2) 0.5840(2) 0.0368(7) 1.000
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.Uanid?
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.Uanid?
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.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
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C(10) 0.2595(2) 0.0852(2) 0.5647(1) 0.0378(7) 1.000
C(11) 0.3445(2) 0.0877(2) 0.6002(2) 0.0429(8) 1.000
C(12) 0.3786(2) 0.1555(2) 0.6396(2) 0.051(1) 1.000
C(13) 0.4640(2) 0.1567(3) 0.6615(2) 0.059(1) 1.000
C(14) 0.5169(2) 0.0901(3) 0.6452(2) 0.062(1) 1.000
C(15) 0.4863(2) 0.0237(3) 0.6065(2) 0.060(1) 1.000
C(16) 0.4020(2) 0.0235(2) 0.5832(2) 0.0472(9) 1.000
C(17) 0.3049(2) -0.0427(2) 0.4993(2) 0.0481(9) 1.00
C(18) 0.2516(2) 0.0322(2) 0.5042(2) 0.0415(8) 1.000
C(19) 0.1827(2) 0.0430(2) 0.4538(2) 0.0408(8) 1.000
C(20) 0.1970(2) 0.0189(2) 0.3766(2) 0.0489(9) 1.000
C(21) 0.0399(2) 0.1878(2) 0.5646(2) 0.0382(8) 1.000
C(22) -0.0105(2) 0.1636(2) 0.6245(2) 0.0497(9) 1.00
C(23) -0.0803(2) 0.2112(3) 0.6446(2) 0.072(1) 1.000
C(24) -0.0996(3) 0.2822(3) 0.6070(2) 0.077(1) 1.000
C(25) -0.0493(2) 0.3074(3) 0.5485(2) 0.062(1) 1.000
C(26) 0.0202(2) 0.2600(2) 0.5275(2) 0.0483(9) 1.000
C(27) 0.1893(2) 0.1870(2) 0.6528(2) 0.0377(7) 1.000
C(28) 0.1985(2) 0.1484(2) 0.7209(2) 0.0412(8) 1.000
C(29) 0.2008(2) 0.1955(2) 0.7850(2) 0.050(1) 1.000
C(30) 0.1928(2) 0.2797(3) 0.7816(2) 0.057(1) 1.000
C(31) 0.1833(2) 0.3192(2) 0.7139(2) 0.056(1) 1.000
C(32) 0.1817(2) 0.2729(2) 0.6497(2) 0.0459(9) 1.000
H(1) 0.0006 0.0317 0.2506 0.082 1.000 . Uiso ¢ ?
H(2) -0.1367 0.0763 0.2787 0.089 1.000 . Uiso ¢ ?
H(3) -0.1701 0.1164 0.3988 0.076 1.000 . Uiso ¢ ?
H(4) -0.0626 0.1256 0.4872 0.065 1.000 . Uiso ¢ ?
H(5) 0.3426 0.2010 0.6513 0.061 1.000 . Uiso ¢ ?
H(6) 0.4861 0.2030 0.6876 0.071 1.000 . Uiso ¢ ?
H(7) 0.5748 0.0906 0.6612 0.075 1.000 . Uiso ¢ ?
H(8) 0.5227 -0.0219 0.5957 0.072 1.000 . Uiso ¢ ?
H(9) 0.0032 0.1148 0.6512 0.060 1.000 . Uiso ¢ ?
H(10) -0.1151 0.1945 0.6849 0.087 1.000 . Uiso ¢ ?
H(11) -0.1479 0.3143 0.6211 0.092 1.000 . Uiso ¢ ?
H(12) -0.0624 0.3571 0.5228 0.074 1.000 . Uiso ¢ ?
H(13) 0.0548 0.2772 0.4873 0.058 1.000 . Uiso ¢ ?
H(14) 0.2032 0.0899 0.7235 0.049 1.000 . Uiso ¢ ?
H(15) 0.2081 0.1691 0.8313 0.060 1.000 . Uiso ¢ ?
H(16) 0.1936 0.3114 0.8256 0.069 1.000 . Uiso ¢ ?
H(17) 0.1780 0.3778 0.7118 0.067 1.000 . Uiso ¢ ?
H(18) 0.1753 0.2997 0.6035 0.055 1.000 . Uiso ¢ ?

loop_

_atom_site_aniso_label
_atom_site_aniso_U 11
_atom_site_aniso_U_22
_atom_site_aniso_U_33
_atom_site_aniso_U_12
_atom_site_aniso_U 13
_atom_site_aniso_U_23

O(1) 0.067(2) 0.072(2) 0.030(1) -0.001(
0.005(1)

0O(2) 0.050(1) 0.065(2) 0.050(1) 0.015(1
0.001(1)

O(3) 0.067(2) 0.092(2) 0.041(1) 0.016(1
0.012(1)

0O(4) 0.069(2) 0.057(2) 0.060(2) 0.012(1
0.013(1)
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.Uanid ?
.Uanid ?

.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?

.Uanid ?

0.Uanid?

.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?

0.Uanid?

.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?

.Uanid?
.Uanid?
.Uanid?

.Uanid ?

1) -0.004(1) -

)
)
)

-0.004(1) -
0.010(1) -

-0.005(1) -
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C(1) 0.057(2)
0.002(1)
C(2) 0.078(3)
0.006(2)
C(3) 0.072(3)
0.005(2)
C(4) 0.049(2)
0.005(2)
C(5) 0.047(2)
0.002(2)
C(6) 0.045(2)
0.000(1)
C(7) 0.043(2)
0.003(1)
C(8) 0.035(1)
0.004(1)
C(9) 0.035(1)
0.001(1)
C(10) 0.035(1)
0.004(1)
C(11) 0.037(2)
0.005(1)
C(12) 0.036(2)
0.004(2)
C(13) 0.043(2)
0.007(2)
C(14) 0.042(2)
0.005(2)
C(15) 0.042(2)
0.009(2)
C(16) 0.042(2)
0.008(2)
C(17) 0.046(2)
0.003(2)
C(18) 0.039(1)
0.001(1)
C(19) 0.045(2)
0.000(1)
C(20) 0.059(2)
0.002(2)
C(21) 0.036(1)
0.004(1)
C(22) 0.040(2)
0.015(2)
C(23) 0.046(2)
0.013(2)
C(24) 0.053(2)
0.002(3)
C(25) 0.060(2)
0.007(2)
C(26) 0.049(2)
0.006(2)
C(27) 0.030(1)
0.002(1)
C(28) 0.039(1)
0.002(1)
C(29) 0.042(2)
0.002(2)

0.050(2)
0.084(3)
0.091(3)
0.079(3)
0.068(2)
0.049(2)
0.046(2)
0.047(2)
0.048(2)
0.047(2)
0.063(2)
0.075(2)
0.091(3)
0.096(3)
0.092(3)
0.067(2)
0.062(2)
0.055(2)
0.047(2)
0.054(2)
0.050(2)
0.067(2)
0.114(4)
0.107(4)
0.067(2)
0.056(2)
0.052(2)
0.050(2)

0.072(2)

0.037(2)
0.042(2)
0.058(2)
0.063(2)
0.048(2)
0.036(1)
0.029(1)
0.030(1)
0.028(1)
0.031(1)
0.029(1)
0.041(2)
0.043(2)
0.049(2)
0.046(2)
0.032(1)
0.037(2)
0.031(1)
0.031(1)
0.034(1)
0.029(1)
0.042(2)
0.056(2)
0.070(3)
0.059(2)
0.040(2)
0.031(1)
0.035(1)

0.035(2)

-0.006(
-0.011(
-0.013(
-0.009(
-0.007(
-0.006(
-0.006(
-0.002(

-0.001(

-0.001(
-0.003(
-0.004(
-0.014(
-0.003(
0.017(2
0.007(1
0.005(2
0.000(1
-0.004(
0.004(2
-0.002(
0.001(1
0.019(2
0.038(2
0.020(2
0.000(1
0.000(1
-0.002(

-0.005(
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1)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
2)
2)
2)
)
)
)
)
1)
)
1)
)
)
)
)
)
)
1)

2)

-0.006(1) -
-0.019(2) -
-0.031(2)
-0.020(2)
-0.012(1)
-0.006(1)
0.000(1)
0.001(1)
0.000(1)
0.003(1)
0.002(1)
0.002(1)
-0.002(1) -
-0.004(1)
0.002(1)
0.004(1)
0.004(1)
0.004(1)
0.000(1)
0.000(1)
-0.001(1)
0.002(1)
0.013(2)
0.001(2)
-0.016(2)
-0.004(1)
0.002(1)
0.001(1)

0.000(1)
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C(30) 0.052(2) 0.074(3) 0.046(2) 0.003(2 ) -0.003(1) -
0.021(2)
C(31) 0.054(2) 0.059(2) 0.054(2) 0.004(2 ) -0.005(2) -
0.013(2)
C(32) 0.043(2) 0.053(2) 0.041(2) 0.001(1 ) -0.001(1)
0.000(2)

_refine_special_details
?

_refine_Is_structure factor_coef F

_refine_Is_matrix_type full
_refine_ls_weighting_scheme sigma
_refine_Is_weighting_details 'w = 1/\s"2 NFo) +
0.00160|Fo| 2]’
_refine_Is_hydrogen_treatment noref
_refine_ls_extinction_method none
_refine_Is_extinction_coef ?
_refine_Is_abs_structure_details ?
_refine_Is_abs_structure_Flack ?
_refine_Is_number_reflns 3084
_refine_ls_number_parameters 325
_refine_ls_number_restraints 0
_refine_Is_number_constraints 0
_refine_Is_R_factor_all 0.0655
_refine_Is_R_factor_gt 0.0655
_refine_Is_ wR_factor_all 0.0992
_refine_Is_wR_factor_ref 0.0992
_refine_ls_goodness_of_fit_all 1.967
_refine_Is_goodness_of fit_ref 1.967
_refine_Is_shift/su_max 0.0038
_refine_Is_shift/su_mean 0.0005
_refine_diff_density_min -0.31
_refine_diff_density_max 0.32

_geom_special_details

?

loop_
_geom_bond_atom_site label 1
_geom_bond_atom_site_label 2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry_1
_geom_bond_site_symmetry 2
_geom_bond_publ_flag
01C11.379(4) . .yes

01 C201.361(4) . . yes

02C16 1.377(4) . . yes

02 C17 1.376(4) . . yes

03 C201.216(4) . . yes

04 C17 1.200(4) . . yes
C1C21.383(5) . . yes
C1C61.391(4)..yes

C2 C31.364(6) . . yes
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C2H1095..no
C3C41.383(6) .. yes
C3H2095..n0
C4C51.387(4) . .yes
C4H3095..n0

C5C6 1.408(5) . . yes
C5H4095..n0

C6 C71.487(4) . .yes
C7C81.432(4)..yes
C7 C191.386(4) .. yes
C8C91.395(4) . .yes
C8 C211.495(4) . . yes
C9 C101.433(4) . . yes
C9 C27 1.496(4) . . yes
C10C111.475(4) . . yes
C10C181.398(4) . . yes
Cl11C121.411(5). . yes
C11 C161.405(4) . . yes
C12 C131.392(4) . . yes
C12H50.95..n0
C13C141.387(6) . . yes
C13H60.95..n0

C14 C151.368(6) . . yes
C14H70.95..n0
C15C161.382(4) . . yes
C15H80.95..n0

C17 C181.470(5) . . yes
C18 C191.423(4) . . yes
C19 C201.472(4) . . yes
C21 C221.398(4) . . yes
C21 C261.380(4) . . yes
C22 C231.383(5) .. yes
C22H90.95..n0

C23 C241.367(6) . . yes
C23 H100.95..n0

C24 C251.382(6) . . yes
C24H110.95..n0

C25 C26 1.382(5) . . yes
C25H120.95..n0

C26 H130.95..no

C27 C281.390(4) . . yes
C27 C321.393(4) . . yes
C28 C291.390(4) . . yes
C28H140.95..n0

C29 C301.366(5) . . yes
C29H150.95..n0

C30 C311.391(5) . . yes
C30H160.95..n0
C31C321.385(5) .. yes
C31H170.95..n0
C32H180.95..n0

loop_
_geom_angle_atom_site_label 1
_geom_angle_atom_site_label_2
_geom_angle_atom_site_label 3
_geom_angle
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_geom_angle_site_symmetry 1
_geom_angle_site_symmetry 2
_geom_angle_site_symmetry 3
_geom_angle_publ_flag

C101 C20122.1(3)...yes
C16 02 C17121.3(3)...yes
01C1 C2114.5(3)...yes
01 C1 C6122.5(3)...yes
C2C1 C6123.1(4)...yes
C1C2 C3119.54)...yes
C1C2 H1120.3...n0

C3C2 H1120.3...n0

C2C3 C4120.1(3)...yes
C2C3 H2120.0...n0

C4C3 H2120.0...no

C3C4 C5119.94)...yes
C3C4 H3120.0...n0

C5C4 H3120.0...n0

C4C5 C6121.6(3)...yes
C4C5 H4119.2...n0

C6C5 H4119.2...n0

C1C6 C5115.6(3)...yes
C1C6 C7117.4(3)...yes
C5C6 C7126.9(3)...yes
C6C7 C8124.8(3)...yes

C6 C7 C19116.8(3)...yes
C8C7 C19118.4(3)...yes
C7C8 C9120.5(3)...yes
C7C8 C21121.4(3)...yes
C9C8 C21118.0(3)...yes
C8 C9 C10120.3(3)...yes
C8C9 C27 119.3(3)...yes
C10C9 C27 120.3(2) .. .yes
C9 C10 C11125.6(3)...yes
C9 C10 C18118.2(3)...yes
C11 C10 C18116.0(3)...yes
Cl10C11 C12125.5(3)...yes
C10C11 C16 117.3(3)...yes
Cl12 C11 C16 116.3(3)...yes
Cl1C12 C13121.1(3)...yes
Cl11C12 H5119.4...no
C13C12 H5119.4...no

C12 C13 C14 119.9(4) .. .yes
C12C13 H6120.1...no

C14 C13 H6 120.1...no
C13C14 C15120.6(3)...yes
C13C14 H7 119.7...no
C15C14 H7 119.7...no

C14 C15 C16 119.4(4)...yes
C14 C15 H8120.3...no

C16 C15 H8 120.3...no

02 C16 C11122.0(3)...yes
02 C16 C15115.3(3)...yes
Cl1Ci16 C15122.7(3)...yes
02 C17 04116.7(3) .. .yes
02 C17 C18116.6(3)...yes
04 C17 C18 126.2(3)...yes
C10C18 C17 120.1(3) ...yes
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C10 C18 C19119.7(3)...yes
C17 C18 C19 119.4(3)...yes
C7 C19 C18120.7(3)...yes
C7 C19 C20120.5(3). .. yes
C18 C19 C20117.7(3)...yes
01 C20 03116.9(3). .. yes
01C20 C19117.4(3). .. yes
03 C20 C19125.3(3). .. yes
C8 C21 C22120.1(3)...yes
C8 C21 C26120.6(3). .. yes

C22 C21 C26119.3(3)...yes
C21 C22 C23119.6(3)...yes
C21C22 H9120.2...no
C23C22 H9120.2...no

C22 C23 C24120.5(4) . ..yes
C22 C23 H10119.8...no
C24 C23 H10119.8...no
C23C24 C25120.4(3)...yes
C23C24 H11119.8...no
C25C24 H11119.8...no
C24 C25 C26 119.6(4) . . .yes
C24 C25 H12120.2...no
C26 C25 H12120.2...no
C21 C26 C25120.6(3)...yes
C21C26 H13119.7...no
C25C26 H13119.7...no

C9 C27 C28119.7(3) .. .yes
C9 C27 C32120.9(3)...yes
C28 C27 C32119.3(3)...yes
C27 C28 C29120.1(3) .. .yes
C27 C28 H14120.0...no
C29 C28 H14120.0...no
C28 C29 C30120.2(3)...yes
C28 C29 H15119.9...no
C30C29 H15119.9...no0
C29 C30 C31120.4(3)...yes
C29 C30 H16 119.8...no
C31C30 H16 119.8...no
C30C31 C32119.8(3)...yes
C30C31 H17 120.1...no
C32C31 H17120.1...no
C27 C32 C31120.2(3)...yes
C27 C32 H18119.9...no
C31C32 H18119.9...no

H

loop_

_geom_contact_atom_site_label 1
_geom_contact_atom_site_label_2

_geom_contact_distance

_geom_contact_site_symmetry 1
_geom_contact_site_symmetry 2
_geom_contact_publ_flag

Ol C31 3.379(4)
01 C30 3.415(5)
02 Cl15  3.436(4)
02 C26  3.551(4)
02 C25  3.594(5)

. 7554 no
. 7_554 no
.5 656 no
.6_545no
.6 545 no
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03 C28 3.413(4) .4 554n0
03 C29  3.433(5) .4 554n0
Cll C25 3.590(4) .2_556no
Cl4 C29 3.570(5) .8 556 no

loop_

_geom_torsion_atom_site_label_1
_geom_torsion_atom_site_label 2
_geom_torsion_atom_site_label 3
_geom_torsion_atom_site_label_4
_geom_torsion_site_symmetry 1
_geom_torsion_site_symmetry_2
_geom_torsion_site_symmetry_3
_geom_torsion_site_symmetry_4

_geom_torsion

_geom_torsion_publ_flag

O1C1C2C3....178.0(4) no
O1C1C6C5....-175.4(3) no
O1C1C6C7....2.6(5 no
01C20C19C7. .. .-15.5(5) no
01C20C19C18....176.5(3) no
02C16 C11C10.. .. -6.7(4) no
02C16 C11C12....-176.4(3) no
02 C16 C15C14 .. ..176.9(3) no
02 C17 C18C10.. . .-20.0(4) no
02C17C18C19....170.3(3) no
03C2001C1....-171.53) no
03C20C19C7. .. .156.7(4) no
03C20C19C18....-11.3(5) no
04 C1702C16 . ...-175.7(3) no
04 C17C18C10....151.7(3) no
04 C17C18C19....-18.0(5) no
C101C20C19....1.3(5) no
C1C2C3C4....-2.3(7)no
C1C6C5C4....-3.3(5) no
C1C6C7C8....164.8(3) no
C1C6C7C19....-16.0(4) no
C2C101C20....-175.5(3) no
C2C1C6C5....4.9(5)no
C2C1C6CT7....-177.1(3) no
C2C3C4C5....3.8(7)no
C3C2C1C6....-2.3(6) no
C3C4C5C6....-0.9(6) no
C4C5C6C7....178.9(4) no
C5C6C7C8....-17.4(5) no
C5C6C7C19....161.8(3) no
C6C101C20....4.7(5) no
C6C7C8C9....-179.0(3) no
C6C7C8C21....-2.3(5) no

C6 C7C19C18 .. ..-169.9(3) no
C6 C7 C19C20....22.5(4) no
C7C8C9C10....-4.6(4)no
C7C8C9C27....178.1(3) no
C7C8C21C22. . ..109.0(3) no
C7 C8C21C26. . ..-70.5(4) no
C7 C19C18 C10....-17.9(4) no

C7Cl9C18C17..

.. 151.8(3) no



Annexe 1 : Données cristallographiques détailléemdlilactonel38a

C8C7C19C18...
C8C7C19C20...
cgCcocCciocCcil...
C8C9Ci10C18...
c8C9C27C28...
C8C9C27C32..

C8 C21C22C23
C8 C21 C26 C25
CcoC8C7C19..
cocgscCc21Cc22.
C9C8C21C26.
CoCl0C11cCi12

.9.3(4) no
.-158.3(3) no
.172.0(3) no
.-3.8(4) no
.116.8(3) no
..-63.2(4) no
....=177.9(3) no
....178.4(3) no
..1.9(4) no

.- 74.2(4) no
... 106.3(3) no
....-22.9(5) no

CoCl0C1liCil6....
coCiocCi8cCir...
Co9Cl0C18C19....
CoC27C28C29....

C9C27C32C31.
ciococsczy..
C10C9 C27 C28.
Cl10C9 C27 C32.
Cl0Cl11C12C13
C10C11C16 C15
C10C18 C19 C20

Cli1ciococCar...
cli1cilociscC1y...
Cl1C10C18C19..
Cl11C12C13C14...
Cli1Cl602C17...
Cl11C16C15C14...
Cl2C11C10C18..
C12C11C16C15. ..
C12C13C14 C15..
C13C12C11Cil6...
C13C14C15C16. ..
C15C16 02C17...
C1l6 02C17C18..

Cl6 C11 C10C18
C17 C18 C19 C20
Cl18 Cl10C9o C27.
cigCcrcscCz21..
c21C8C9C27 ..
C21 C22 C23 C24

C21C26C25C24 . ..
C22C21C26 C25. ..
C22C23C24C25...
C23C22C21C26. ..
C23C24C25C26. ..
C27C28C29 C30. ..
C27C32C31C30...
C28C27C32C31...
C28C29C30C31...
C29C28C27C32. ..
C29C30C31C32...

168.5(3) no
.-154.9(3) no
14.8(4) no
179.5(3) no
... 179.9(3) no
.. 178.6(3) no
...-60.5(4) no
...119.6(3) no
....-170.2(3) no
....172.8(3) no
....150.0(3) no
.-10.7(4) no

. 28.9(4) no
..-161.4(3) no
.-0.6(5) no

. 16.5(5) no
.-2.5(5) no
.. 153.0(3) no
. 3.1(5) no

.. 1.3(6) no
.-1.5(5) no

. 0.3(6) no
.-163.0(3) no
..-3.2(4) no
....-15.6(4) no
....-40.2(4) no
... 173.5(3) no
.. 178.6(3) no
..1.3(4) no
....-0.9(6) no
.-0.1(6) no
.-1.0(5) no
.-0.3(7) no

. 1.5(5) no

. 0.8(7) no

. 1.0(5) no

. 0.1(5) no

. 0.0(5) no
.-0.9(5) no
.-0.6(4) no
.0.3(5) no
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Annexe 2 : Rapport d’étude de dichroisme circulairgar
Dr. Jeanne Crassous

Circular dichroism and absolute configuration detemination
General

Circular dichroism (CD in M cmi?, concentrations 1-3 T0M) spectra have been
measured on a Jasco J-815 Circular Dichroism Spaeter (IFR140 facility - Université de
Rennes 1). Theoretical calculations have been ateduwith the Gaussian 09 software
Circular dichroism spectra were obtained by TD-Dising the B3LYP functional and the
TZVP? basis set.

Results

The molecules studie@t5 are displayed in Figure 1 and their experimenfaldpectra are
depicted respectively in Figures 2-4. Note thas¢heompounds are different solvdtesd
show different solubility in different solvents. swway, their CD spectra do not change with
the solvent and the enantiomers display mirror-inaglationship. The CD spectra show
moderate magnitude (-30 Mcm* < 4¢ < +30 M* cm®). Indeed, compound (3-displays
two positive bands between 230-280 ngs ~ +20 M* cmi?), one negative band at 304 nm
(4 = -22 M* cm®) and one small positive band at 334 mfir € +4 M* cmi). Compound
(+)-4 displays two positive bands between 230-270 dim + +10 M* cm™) accompanied
with a small negative band & 256 nm,4¢ = -5 M™* cm?), two negative bands at 280 nm
(4e = -9 M* cm?) and 310 nm4e = -9 M™* cm™) and one positive band at 405 ndg(= +4
M™ cmi?). Finally, compound (+5 displays two negative bands between 237 and 257 nm
(4e ~ -15 and -9 M cmi'respectively), one negative band at 290 da € -16 M* cmi?) and
one positive band at 344 nmg = +6 M™* cm*). Overall, all three compounds have the same
overall CD shape, as depicted in Figures 5-6. Thgdst difference is that the two positive
bands between 230-270 nm in 8-gnd (+)4 become negative in (9-This analogy between
spectra is important to note sindeit shows that the compounds display the same btfpe
axial chirality? ii) enantiomers (-B, (+)-4 and (+)5 may possess the same stereochemistry.

OH OH OH
QA . DA
HO T O T

@) @] O O

J” S J”
(as,aS)-3 (aS,aS)-4 (as,aS)-5

Figure 1. Chemical structure &-5 all presenting the axial &8S) stereochemistry.
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3o: (+)-3in CH,Cl,

380 430 480

1 1
Ae M cm
(&} -
o o
(R}
=
-1
e
=
<1'
)
o,
_|

A /nm
L (-)-3in MeOH
40
Figure 2. Experimental CD spectra of (+)- and 8gnantiomers.
zg: (-)-(aR,aR)-4in CH,Cl,
_ 151 7‘
'c 10 1 ﬂ
o 54 :
= I V[\ ' 7
=~ sxd ¥ " \280 30 Treee.-380 430 480
8 Ao4fy o
A X/ A/nm
-20 1 .
25 (+)-(aS,aS)-4in MeOH
Figure 3. Experimental CD spectra of (+)- and 4-Enantiomers.
7 (-)-5in CH,Cl,/ Et,0
20 -
_ 10- Ty
— 10290 0 330 380 430 480
=
™ 20 1
S 5]  (+)-5in CH,CL/Et,0 .
-40
-50 -

Figure 4. Experimental CD spectra of (+)- and §-gnantiomers.
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Figure 5. Comparison of experimental CD spectra of3{yed) and (+#4 (blue).

30

Ae IMTem?

Figure 6. Comparison of experimental CD spectra of3{yed) and (+} (blue) and (+
(black).

From previous work conducted in the Einhorn grotipe (+)-(8a5-4 and (-)-(&aR)-4
absolute configuration could be determined by X-caystallography. This is in agreement
with our theoretical results. Indeed, starting witie X-ray structure for the molecular
structure and geometry of§aS)-4, optimizing it with Gaussian at the B3LYP/TZ\I&vel
and then calculating the CD spectra by TD-DFT at $ame level of theory led to the CD
depicted in Figure 7. By comparing the overall tletical CD shape with the experimental
one, and provided a red shift (-0.5 eV) is appliedhe calculated CD (Figure 8), the (+)-
(aS,a9)-4 absolute configuration is obtained and is in agw® with previous resulfs.

Similarly, theoretical calculations on§aS)-3 (see results in Figure 9) and comparison
with (-)-3 provided a blue shift (+0.25 eV) is applied to datculated CD (Figure 10) yields
the (-)-(65a9-3 and (+)-(&aR)-3 absolute configurations. This result is furthecextained
by the fact that (-B (red) and (+# have the same CD shape as depicted in Figure 5.

The theoretical calculations onSaS)-5 gave a different CD shape (see Figure Thjis
may be due to a propeller-like geometry that app&arthe optimized structure but which
does not exist in solution. More appropriate catiahs taking into account different
conformations and the solvent should be conduadsktter reproduce the experimental CD.
However, by using the same analogy in the expetahé®D (Figure 6), one can predict the
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(+)-(aSa9-5 and (-)-(&R,aR)-5 absolute configurations, but this should be coméidd by other
methods.

Optimized structure
UV-VIS Spectrum

25000 -

u J E
) 20000
Y,

9 35000 — 0.45
_ : 30000 — —~ 9800
& f

Epsil

15000

0.35 E
030 @

-
0.25 8
0.20 W
015 g

Ay *J"d +@, & 10005 | 2
PO (P - - 'Lndwu; ] S

L o-
"' r T L LR § T T 1
\‘._ 0 100 200 300 400 500 600
' Excitation Energy (nm)
- ] ECD Spectrum
5 S 4 P : i : : : = lisn
( ao,d )— 2 ] -150 2
s 100
B Fso S
-5 =)
W -0
: g
- —-50 £
[T ]
(=] -100 i

0 100 200 300 400 500 600
Excitation Energy (nm)

~-150 »

(

=--200

Figure 7. Results obtained for UV and CD spectra &48)-4 by TD-DFT calculations

60 -
40
20 4

5077 470 520 570

Ag

-40 + A/nm
Exp. (+)-4
.60 4

-80 -+

-100 -
-120 -

Figure 8. Comparison of experimental and theoretical Cxspeof (&,a5)-(+)-4

Conclusion

The experimental and theoretical CD spectra haea Baudied and the (-)$&9-3 and (+)-
(@R,aR)-3 and (+)-(&aS-5 and (-)-(&aR)-5 absolute configurations may be proposed,
although they should be confirmed by other metHodsompounds. Unfortunately the use
of vibrational circular dichroism (VCD) was not appriate for these molecules due to
solubility problems.
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UV-VIS Spectrum

35000 4 T )
Optimized structure 30000 - (28
25000 _0' =
= - 030 @
=ﬂ 20000 - 0.25 2
&15000_ 020
10000 | H‘ —0,15§
- 0.10@
5000 | -
g b T fons3
o o ae st e sto | eeo
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ECD Spectrum
BO 4 80
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% 20 20 5
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Figure 9. Results obtained for UV and CD spectra &48)-3 by TD-DFT calculations
80 -
|
60 =
j
370 420 470 520 570
Alnm
-40 + Exp. (-)-3
0 Theo. (aS,aS)-3 (shifted +0.25eV)

-80 -

Figure 10. Comparison of experimental and theoretical Cxspeof (5a9)-(-)-3
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Figure 11 Results obtained for CD spectrum d§&9)-5 by TD-DFT calculations
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Résumé :

Mots-clés

Abstract:

Méthodologies d'accés a ddd-hydroxyphtalimides hautement substitués,
vers de nouveaux catalyseurs d'oxydation aérobie.

Dans un contexte industriel ou les réactions d'atigsh sont réalisées dans des
conditions qui ne satisfont pas toujours les ppeside la chimie verte, notre groupe étudie
des catalyseurs de structuxehydroxyphtalimide (NHPI), pour I'oxydation aérobade
substrats organiques variés dans des conditionsedougans le but d’obtenir des
catalyseurs plus actifs, deux familles d'analogbestement substitués sur le noyau
phtalimide ont été préparées, suivant deux nouwetiéthodologies de synthése.

La premiere consiste en la lbstho-métallation / silylation d’acidesortho-
phtaliques non protégés, pour un acces tres rapkes analogues silylés du NHPI. Les
premiers tests en catalyse d’oxydation aérobie maphtune influence intéressante des
groupements silyles sur la stabilité de I'espéd¢vacvia leur encombrement stérique, cela
permettant une amélioration de l'activité cataly&q

La seconde stratégie inclut une cyclotrimérisatigd+2+2] totalement
intramoléculaire d’éne-diyne diesters, pour la tamsion d’un squelette bigrtho-lactone
pentacyclique innovant. Ces intermédiaires sonénaént transformés en 3,6-bis(2-
hydroxyphényl)-4,5-diarylphtalimides, ces compopéSsentant une symétr@, et deux
axes d'atropoisomérie. Le dédoublement des énaatesna été effectué, dans la
perspective d’obtenir des catalyseurs d’oxydatiémbie potentiellement énantiosélectifs.

:Oxydation aérobie, NHPgrtho-métallation, cyclotrimérisation, catalyse, atrcgmonérie.

Methodologies for the synthesis of highly substitetd N-hydroxyphthalimides,
towards new aerobic oxidation catalysts.

In the chemical industry, oxidation reactiong awot often performed in green
chemistry conditions. Our group has been studyipydroxyphthalimides (NHPI)
catalysts for the aerobic oxidation of various migasubstrates in mild conditions. In order
to obtain more active catalysts, two families oélags, showing high substitution on the
phthalimide core, have been prepared, following hew synthetic methodologies.

The first one consists of the kostho-metalation / silylation of unprotectemtho-
phthalic acids, for the efficient access to sigthtanalogs of NHPI. Preliminary tests in
aerobic oxidation catalysis show an interestinduerice of the bulkiness of the silyl
groups towards the active species, because ofasesdan catalytic activities.

The second strategy includes a totally intramokec{#+2+2] cyclotrimerization of
ene-diyne diesters, affording an innovative pertkcybis-ortho-lactone scaffold. These
intermediates are easily converted to 3,6-bis(2:dwypbhenyl)-4,5-diarylphthalimides,
which presentC, symmetry and two atropoisomeric axis. The resotutiof both
enantiomers has been performed, in order to aea¥sbic oxidation catalysts with potent
enantioselective activity.

Key-words: Aerobic  oxidation, NHPI, ortho-metalation, cyclotrimerization, catalysis,

atropoisomerism.




