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Introduction générale

La chimie organique est un domaine en constante mutation qui doit sans cesse se renouveler pour
s’adapter aux défis du monde actuel. Son évolution est étroitement liée a I'évolution d’autres
domaines tels que les nouveaux matériaux, les énergies ou encore les biomédicaments. En effet, afin
de développer de nouvelles applications dans ces différents domaines, la chimie organique doit
imaginer de nouveaux outils pour accéder efficacement a des molécules originales. Cette perpétuelle
adaptation ouvre ainsi de nouvelles perspectives a cette science.

Actuellement, un des enjeux majeurs de la chimie organique est de concevoir des voies de synthese
vers des molécules complexes de maniére efficace tout en minimisant I'impact sur I’environnement.!
Ainsi, les réactions développées de nos jours doivent intégrer de nouveaux facteurs : réduction du
nombre d’étapes, économie d’atomes, de temps et d’énergie, réduction des déchets, diminution des
colts, ... La prise en compte de tous ces critéres tend ainsi a se rapprocher du concept de synthéese
idéale, défini notamment par P. Wender.??

A ce titre, les réactions en cascade, également appelées réactions domino, répondent aux attentes
de la chimie moderne. En effet, cet outil synthétique permet d’effectuer une succession de
transformations dans les mémes conditions réactionnelles a partir d’'un substrat, sans isoler les
différents intermédiaires réactionnels et sans ajout de réactif supplémentaire en cours de réaction.*
Le produit formé a I'étape précédente sert alors de substrat a I’étape suivante et ainsi de suite. Il est
ainsi possible de former plusieurs liaisons au cours de ce processus qui est réalisé en « one-pot ».
Une réduction du nombre d’étapes et de la quantité de déchets générés est possible par le biais de
cette méthode. De plus, les réactions en cascade permettent d’accéder a des molécules complexes
hautement fonctionnalisées dont la synthese par des voies « classiques » semble difficile. Les
réactions en cascade peuvent faire appel a différents types de processus : radicalaire, cationique,

anionique, péricyclique, photochimique ou encore catalysé par des métaux de transition.

Le développement de la catalyse organométallique a, de son c6té, également permis d’aborder
différemment la construction de molécules organiques. Les transformations catalysées par des
complexes métalliques sont largement répandues aussi bien au niveau industriel que dans les
laboratoires de recherche. La découverte de nombreuses réactions de couplage a notamment permis
de simplifier la synthése de composés insaturés. Aujourd’hui, il est possible de créer aisément de
nouvelles liaisons C-C ou C-N par exemple, mais également d’activer des liaisons inertes comme les
liaisons C-H. Un des métaux les plus utilisés dans ce domaine est le palladium qui, de par sa
versatilité et sa tolérance a de nombreux groupes fonctionnels, permet d’effectuer diverses
transformations. Par conséquent, la combinaison des réactions en cascade et de la catalyse au
palladium présente un fort potentiel en synthése organique. Les chimistes s’intéressent d’ailleurs
depuis de nombreuses années au développement de réactions en cascade palladocatalysées.>”

1 B. M. Trost, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695—705.

2P. A. Wender, B. L. Miller, Nature 2009, 460, 197-201.

3p. A. Wender, Nat. Prod. Rep. 2014, 31, 433-40.

4L. F. Tietze, Chem. Rev. 1996, 96, 115-136.

5> A. de Meijere, S. Brése, J. Organomet. Chem. 1999, 576, 88—110.

6 G. Poli, G. Giambastiani, A. Heumann, 2000, 56, 5959-5989.

7T. Vlaar, E. Ruijter, R. V. a. Orru, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 809-841.
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Cet outil permet ainsi d’obtenir des molécules polycycliques de haute complexité et peut aussi étre
utilisé pour synthétiser des produits naturels.®

Dans ce contexte, I'objectif de ces travaux de thése est de développer des réactions en cascade
palladocatalysées conduisant a de nouveaux systémes polycycliques. Nous nous sommes plus
particulierement intéressés aux systemes contenant un motif cyclooctatétraene (COT), a savoir un
cycle a huit chainons incluant quatre doubles liaisons.

Le premier chapitre de cette these présentera l'intérét des COTs qui trouvent des applications dans
les nouveaux matériaux, comme ligands ou encore comme précurseurs synthétiques. Ce chapitre
abordera également les différentes méthodes de synthese décrites dans la littérature qui permettent
de construire des COTs. Enfin, les travaux antérieurs du laboratoire seront présentés dans le but de
comprendre les objectifs et la stratégie de synthese employée lors de ces travaux de thése.

Dans un deuxieme chapitre, les résultats concernant le développement d’une nouvelle réaction en
cascade seront discutés: de la synthése des substrats de départ a I'optimisation des conditions
réactionnelles de la réaction en cascade pour obtenir des COTs.

Le troisieme chapitre sera consacré a |’élucidation du mécanisme réactionnel de la réaction en
cascade développée au chapitre précédent. Les résultats de I'étude mécanistique effectuée par
calculs DFT seront exposés.

Le quatrieme chapitre s’attachera a diversifier les structures COTs obtenues en apportant des
modifications au substrat de départ ou encore aux conditions utilisées pour la réaction en cascade.
La réactivité des COTs synthétisés sera également abordée. Enfin, des essais de réactions en cascade
radicalaires sur les mémes types de substrat seront présentés.

8 K. C. Nicolaou, D. J. Edmonds, P. G. Bulger, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7134-7186.
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Chapitre 1 — Considérations bibliographiques

1. Les Cyclooctatétraénes

1.1. Généralités

Depuis de nombreuses années, le 1,3,5,7-cyclooctatétraéne (COT) constitue un composé d’intérét
aussi bien d’un point de vue théorique que synthétique. Ce polyéne cyclique, de formule brute CgHs
fait partie, tout comme le benzéne, de la famille des annulénes. Le COT a fait I'objet de nombreuses
études qui ont, notamment, contribuées a définir plus précisément le concept d’antiaromaticité.’
Contrairement au benzene, le COT n’est pas plan mais adopte une conformation bateau de symétrie
D,q avec une alternance de doubles et de simples liaisons (Schéma 1).2° Cette conformation lui
permet ainsi de minimiser les interactions entre les orbitales p de ses doubles liaisons et les
contraintes angulaires, et également d’éviter la déstabilisation antiaromatique que lui conférerait
une géométrie plane. Le COT est donc un composé non aromatique. Ses doubles liaisons se
comportent comme des alcénes ordinaires et peuvent donc réagir avec des électrophiles.

D2d

\ /"
J-0O-C

/ Dyn Dgn \
1 2 2
= - _\ 1~ - _\
DZd D2d

Schéma 1. Processus d’équilibre dynamique du COT

Le COT est en équilibre dynamique avec d’autres formes de symétrie D.q présentant une inversion de
cycle et/ou un déplacement des liaisons m (Schéma 1). Linversion de cycle implique un état
transition plan de symétrie D, présentant des doubles et simples liaisons alternées. L’énergie
d’activation de ce processus, déterminée par différentes méthodes, est de l'ordre de 10-13
kcal/mol.!! Un état de transition de symétrie Dg, est quant a lui considéré pour le déplacement des
liaisons 7 dans lequel toutes les liaisons sont de longueurs égales. Dans ce cas, il a été montré que la
barriére énergétique se situait 2-4 kcal/mol au-dessus de la barriére d’inversion de cycle.!***2 De

9 (a) T. Nishinaga, T. Ohmae, M. lyoda, Symmetry 2010, 2, 76-97. (b) F. Kldrner, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
3977-3981. (c) K. B. Wiberg, Chem. Rev. 2001, 101, 1317-1331.

10 (a) I. L. Karle, J. Chem. Phys. 1952, 20, 65—70. (b) O. Bastiansen, L. Hedberg, K. Hedberg, J. Chem. Phys. 1957,
27,1311-1317. (c) M. Treetteberg, Acta Chem. Scand. 1966, 20, 1724-1726. (d) J. Bordner, R. G. Parker, R. H. J.
Stanford, Acta Crystallogr. B 1972, 28, 1069—-1075.

11 (a) F. A. L. Anet, A. J. R. Bourn, Y. S. Lin, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3576-3577. (b) J. F. M. Oth, Pure Appl.
Chem. 1971, 25, 573-622. (c) S. Kato, H. S. Lee, R. Gareyev, P. G. Wenthold, W. C. Lineberger, C. H. DePuy, V. M.
Bierbaum, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7863-7864. (d) P. G. Wenthold, D. A. Hrovat, W. T. Borden, W. C.
Lineberger, Science 1996, 272, 1456—-1459.

2E A. L. Anet, J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 671-672.
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nombreux travaux, dont ceux de Paquette, portent sur l'influence de la substitution du COT sur cet
équilibre conformationnel.’® Certains COTs hautement fonctionnalisés conservent cette flexibilité qui
peut, d’ailleurs, étre a la base d’applications intéressantes.'

En réponse a une réduction ou a une oxydation, le squelette bateau du COT subit un changement
conformationnel. Pour les états d’oxydation +1 et £2, la délocalisation de charges sur le cycle a 8 est
la force motrice induisant alors ce changement conformationnel. Le dianion réduit 107 et le dication
oxydé 61 présentent une conformation plane et sont ainsi des systemes aromatiques d’aprées la régle
de Hiickel (Schéma 2).1>16 Cette propriété des COTs de pouvoir moduler sa conformation en jouant
sur son état d’oxydation rend ces molécules tres intéressantes pour des applications dans le domaine
des nouveaux matériaux comme nous le verrons dans la partie suivante.

stimuli 24 2.

Schéma 2. Changement conformationnel du COT par réduction ou oxydation

Un des défis dans la chimie des COTs est de synthétiser des COTs plans afin d’étudier leurs
différentes propriétés et notamment leur antiaromaticité. C'est pourquoi plusieurs groupes de
recherche se sont intéressés a apporter une structure rigide autour du motif COT dans le but de
forcer celui-ci a adopter une conformation la plus plane possible. Les structures suivantes ont été
synthétisées (Figure 1) mais seulement quelques unes montrent un motif COT complétement plan

avec une réelle paratropicité antiaromatique.®*’

A D3
()

Figure 1. Exemples de COTs plans

Des dérivés du COT plan I-4 possedent des caractéristiques intéressantes pour une utilisation comme
semi-conducteurs ambipolaires pour des transistors a effet de champ.'’® Ceci montre donc que les
propriétés conformationnelles ou électroniques du COT en font une molécule d’intérét aussi bien
pour des études théoriques que pour de nombreuses applications que nous allons détailler ci-aprés.

13 (a) L. A. Paquette, Pure Appl. Chem. 1982, 54, 987—-1004. (b) L. A. Paquette, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 57-62.
14 K. Mouri, S. Saito, S. Yamaguchi, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5971-5975.

15 (a) T. J. Katz, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 3785-3786. (b) S. Z. Goldberg, K. N. Raymond, C. A. Harmon, D. H.
Templeton, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1348—-1351.

16 (3) G. A. Olah, J. S. Staral, L. A. Paquette, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1267-1269. (b) G. A. Olah, J. S. Staral,
G. Liang, L. A. Paquette, W. P. Melega, M. J. Carmody, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3349-3355.

7 (a) F. W. B. Einstein, A. C. Willis, W. R. Cullen, R. L. Soulen, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 526-528. (b)
H. Durr, G. Klauck, K. Peters, H. G. von Schnering, Angew. Chem. Int. Ed. 1983, 22, 332-333. (c) A. Matsuura, K.
Komatsu, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1768-1769. (d) T. Nishinaga, T. Uto, R. Inoue, A. Matsuura, N. Treitel, M.
Rabinovitz, K. Komatsu, Chem. Eur. J. 2008, 14, 2067-2074. (e) T. Nishinaga, T. Ohmae, K. Aita, M. Takase, M.
lyoda, T. Arai, Y. Kunugi, Chem. Commun. 2013, 49, 5354-5356. (f) K. Aita, T. Ohmae, M. Takase, K. Nomura, H.
Kimura, T. Nishiniga, Org. Lett. 2013, 15, 3522—-3525.
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1.2. Applications

1.2.1. Matériaux

Les dérivés de COT sont des molécules qui sont de plus en plus présentes dans le domaine des
matériaux. La capacité de ces composés a changer de facon réversible de conformation en fonction
de leur état d’oxydation permet, notamment, leur utilisation dans des actuateurs électromécaniques
appelés aussi « muscle moléculaire ».28 Par définition, un actuateur électromécanique est capable de
transducter I'énergie électrique en énergie mécanique. Le groupe de Millen a été le premier a
utiliser des dérivés de COTs dans des actuateurs.’® Dans cet exemple, deux unités
dibenzocyclooctatétraenes face a face sont liées ensemble par deux chaines latérales (Schéma 3).
Les dimensions de la cavité interne de cette cage peuvent &tre changées réversiblement de 12 A a 5-
6 A (distance entre les deux COTs) selon des processus redox. Le systéme se contracte et se relache
comme un muscle par simple variation du nombre d’électrons dans sa structure.

Schéma 3. Processus redox induisant un changement conformationnel des COTs selon Miillen et al.

De maniere similaire, Marsella et al. ont utilisé des COTs dans des actuateurs électromécaniques
polymériques.’® Pour cela, le cyclooctatétrathiophéne 1-8 a été choisi comme monomére de départ
pour construire des polyméres conducteurs I-9 (Figure 2). L'idée est que, sous conditions oxydantes
ou réductrices, le changement conformationnel s’opérant a chaque unité monomérique contribue a
un changement dimensionnel sur toute la longueur des chaines polymériques. Par des méthodes de
calcul DFT, I'angle diedre S-C-C-S (noté @) ainsi que la distance entre les carbones C et C’' (notée d) du
monomere I-8 ont été mesurés a différents degrés d’oxydation. Il a été prédit que I'oxydation du
monomere I-8 ne permet pas d’obtenir un systeme totalement plan di a des encombrements
stériques. Malgré cela, une variation de la distance d de 6,7% a été calculée lors du cycle redox, ce
qui fait de ce cyclooctatétrathiophéne une unité intrinséque d’actuation. Des études sur d’autres
monomeéres et leurs homodiméres ont également été réalisées.?*

8 M. J. Marsella, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 944-951.

B'W. Heinz, H.-J. Rider, K. Millen, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 159-162.

20 M. J. Marsella, R. J. Reid, Macromolecules 1999, 32, 5982—-5984.

21 M. J. Marsella, R. J. Reid, S. Estassi, L.-S. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12507-12510.
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Figure 2. Le monomeére cyclooctatétrathiophéne et son polymére

Yamagushi et al. ont également utilisé cette aptitude des COTs a changer de conformation dans des
systémes © multifluorescents (Figure 3).22 Sous I'influence d’une photoexcitation, ces molécules, qui
a I'état fondamental sont courbes en forme de V, deviennent planes a I'état excité. Il est alors
observé un changement de fluorescence de ces systemes : disparition ou variation de la longueur
d’onde d’émission.

(0] (0] (0] (0]
nBu—N OOO N—nBu nBu—N OOOOO N—nBu
(0] O (0] (0]

I-10 I-11

O O
et OO IS e
o 1-12 o

Figure 3. Systemes & multifluorescents changeant de conformation par photoexcitation

Les COTs sont aussi présents dans le domaine de la chimie supramoléculaire.®?* Grace 3 sa
conformation bateau, le COT permet de construire des édifices supramoléculaires concaves qui
peuvent ainsi étre utilisés comme récepteurs moléculaires. La cavité de ces derniers est capable de
lier des molécules hétes par des interactions faibles (liaisons hydrogénes, appariement d’ions,
interactions 7-m,...). Sygula et al. ont, par exemple, reporté un dérivé de COT incluant deux unités
corannulenes capable de former un complexe stable avec un fulleréne par des interactions m-
7 (Figure 4, A).%

' (B)

E Rl

E R2 R2
- sBe@ e
5 R1

i I-14

' R! = CN, CHO, CH,0OMe

! R2 = OMe, OFEt

Figure 4. (A) Récepteur de fullerénes développé par Sygula et al. (B) Pince moléculaire développée par lyoda et al.

22.C.Yuan, S. Saito, C. Camacho, T. Kowalczyk, S. Irle, S. Yamaguchi, Chem. Eur. J. 2014, 20, 2193-2200.

B R. Gleiter, B. Esser, S. C. Kornmayer, Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1108-1116.

245, C. Kornmayer, B. Hellbach, F. Rominger, R. Gleiter, Chem. Eur. J. 2009, 15, 3380-3389.

25 A. Sygula, F. R. Fronczek, R. Sygula, P. W. Rabideau, M. M. Olmstead, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3842—
3843.
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Sur le méme principe, lyoda et al. ont décrit le dibenzocyclooctatétraéne 1-14 comme pince
moléculaire capable de lier des petites molécules (Figure 4, B).2

Les COTs possedent également des propriétés optiques intéressantes ce qui permet leur utilisation
dans des OLEDs (Organic Light Emitting Diodes). Par exemple, les molécules de la Figure 5 ont été
synthétisées puis testées comme transporteurs d’électrons dans des OLEDs.?”” Ces composés
possedent un large gap énergétique avec une forte fluorescence dans le domaine du violet a
I'ultraviolet. Cette propriété en fait de bons candidats pour produire des OLEDs bleues. Les OLEDs a
hétérostructure, utilisant ces COTs octasubstitués comme couche transporteuse d’électrons, ont
montré des efficacités quantiques externes de 0,1-0,2% (photons/électrons).

Ph Ph
Ph Ph
Ph Ph
Ph Ph
1-15 1-16
Ar Ar = phenyl
Ar = p-tolyl

Ar = p-anisole

Figure 5. Exemples de COTs utilisés comme transporteurs d’électrons dans les OLEDs

Swager et al. ont utilisé des dérivés de COT comme additifs dans des polyméres conjugués
fluorescents afin de retarder le phénoméne de photoblanchiment c’est-a-dire de réduction de
fluorescence.® Ces dérivés de COT permettent la désactivation de I'état excité triplet des
fluorophores de ces polyméres conjugués, rallongeant ainsi significativement la durée de
fluorescence de ces derniers.

26 T, Nishiuchi, Y. Kuwatani, T. Nishinaga, M. lyoda, Chem. Eur. J. 2009, 15, 6838—6847.
27 P, Lu, H. Hong, G. Cai, P. Djurovich, W. P. Weber, M. E. Thompson, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7480-7486.
2T, L. Andrew, T. M. Swager, Macromolecules 2008, 41, 8306—8308.
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1.2.2. Ligands

De par sa large diversité de modes de coordination a des métaux, le COT représente un ligand de
choix en chimie organométallique. L’hapticité de ce composé varie de n* a 1% les modes de
coordination le plus souvent rencontrés étant 1% n* n° et n®. Ce nombre va dépendre du métal
coordiné mais également des autres ligands présents sur celui-ci. Une coordination n® du COT est
possible seulement avec des métaux possédant une sous-couche d peu remplie. C'est pourquoi ce
type de coordination est plus commune avec les métaux des groupes 3 et 4, déja plus rare avec ceux
du groupe 5 et inexistante avec ceux des autres groupes. Depuis I'isolement par Stone en 1959 du
premier complexe présentant un COT (Figure 6, 1-17),%° I'utilisation de cette molécule comme ligand
s’est beaucoup développée. En particulier, de nombreux complexes de COTs coordinés aux
lanthanides et aux actinides ont été décrits®® et dont 'uranocéne (Figure 6, 1-18) est sans doute
I’'exemple le plus connu et le plus étudié.>! Néanmoins, beaucoup d’autres complexes COT-métal ont
été synthétisés avec notamment les métaux suivants : Zr, Y, Mo, Cr, Cu, Co, Pd, Pt (Figure 6, 1-19), Rh
ou encore Ir.3?

+

~ ] o
@ / I _.NCMe
/ | \ © IPr2P PIPr2 S NCMe

M= Pd Pt
n* né n2 n*
117 1-18 1-19 (R)-1-20

Figure 6. Exemples de ligands COTs coordinés a différents métaux avec différentes hapticités

Parmi ces complexes, le dibenzocyclooctatétraéne (dbCOT) est souvent employé comme ligand
puisque sa coordination au métal est souvent meilleure que celle du COT simple.333%4h Des voies
d’acces a des dérivés chiraux de ce dbCOT ont été mises au point et certains de ces composés
peuvent former des complexes relativement stables avec des métaux comme le rhodium ou l'iridium
(Figure 6, (R)-1-20).34*> Cependant, leur activité catalytique sont souvent peu explorée hormis dans
les exemples suivants.

Le complexe (R)-1-20 utilisé comme catalyseur dans I'addition d’acide boronique a la cétone a,f3-
insaturée 1-21 conduit a la formation de la 3-phénylcyclohexanone 1-22 avec un rendement global de
92% et un exceés énantiomérique de 62% en faveur de I'énantiomére R (Schéma 4, A).%® L’activité de
ce catalyseur est comparable a celle de d’autres catalyseurs alors que I'excés énantiomérique obtenu

2T, A. Manuel, F. G. A. Stone, Proc. Chem. Soc. 1959, 90.

30p, W. Roesky, Eur. J. Inorg. Chem. 2001, 1653—-1660.

31 A. Streitwieser, U. Miiller-Westerhoff, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 7364.

32 (a) A. F. Hill, M. K. Smith, Organometallics 2007, 26, 3900-3903. (b) H. Schumann, J. A. Meese-Marktscheffel,
L. Esser, Chem. Rev. 1995, 95, 865—986. (c) J. Muller, P. Goser, M. Elian, Angew. Chem. Int. Ed. 1969, 8, 374—
375. (d) T. C. W. Mak, H. N. C. Wong, K. Hung Sze, L. Book, J. Organomet. Chem. 1983, 255, 123—-134. (e) W. E.
Geiger, T. Gennett, M. Grzeszczuk, G. A. Lane, J. Moraczewski, A. Salzer, D. E. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 7454-7461. (f) F. Schager, K. Haack, R. Mynott, A. Rufinska, K.-R. Porschke, Organometallics 1998, 17,
807-814. (g) T. Murahashi, S. Kimura, K. Takase, T. Uemura, S. Ogoshi, K. Yamamoto, Chem. Commun. 2014, 50,
820-2. (h) A. Singh, P. R. Sharp, Inorganica Chim. Acta 2008, 361, 3159—-3164.

33 A. Singh, P. R. Sharp, Organometallics 2006, 25, 678—683.

34 C. Defieber, H. Griitzmacher, E. M. Carreira, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4482-502.

35F, Lang, F. Breher, D. Stein, H. Griitzmacher, Organometallics 2005, 24, 2997-3007.
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est plus faible.3® Le mélange racémique du complexe 1-20 a aussi été employé dans la réaction
d’hydroboration du 1-hexéne (Schéma 4, B). Aprés conversion totale du produit de départ, le 1-
hexanol et le 2-hexanol sont obtenus avec un ratio 6 : 1 en faveur de I'alcool linéaire non chiral.

Q PhB(OH),
(R) -1-20 (1 mol%)
(A)
KOH

1-21 dioxane (R)-I- 22 (SH-22

ta, 2h
majoritaire minoritaire

92% (62%¢e)

(R/S)-1-20 (1 mol%)
B) NS —>2NOHHO NN oH
1-23 ) NaOH, Hz0, 1-24 ratio 6:1 125 OH

Schéma 4. Réactions catalytiques utilisant le complexe 1-20 comme catalyseur

Plus récemment, le groupe de Wender a développé un complexe de rhodium possédant un
dinaphtocyclooctatétraéne (dnCOT) comme ligand (Schéma 5, composé 1-26).3” Son activité
catalytique a été testée dans des réactions de cycloaddition [5+2]. La version intermoléculaire de
cette réaction entre le vinylcyclopropane 1-27 et différents alcynes 1-28 a permis de synthétiser
plusieurs dérivés de la cyclohepténone 1-29 avec de courts temps de réaction et d’excellents
rendements (Schéma 5, A). Le complexe 1-26 a également montré une trés bonne efficacité
intramoléculairement (Schéma 5, B). Enfin, par comparaison avec d’autres catalyseurs au rhodium, il
a été montré que le complexe I-26 permettait d’améliorer la régiosélectivité de la cycloaddition [5+2]
dans certains cas ou bien d’inverser cette régiosélectivité dans d’autres cas. Ces résultats prouvent
ainsi le potentiel d’utilisation des complexes Rh-dnCOT en catalyse.

1-26
[Rh(dnCOT)(MeCN),]SbFg TTTTTTTTTTTTTTTTTTTmmmTTTmTRITT

|
(0] 5 mol% R
[ Z . RI—=——R? ( ) > O Q —SF,FG
DCE/TFE 95/5 puis H* R2 Q
o -28 ta-60°C, 15min-1h 7 N
1-27 7 exemples, 93%-98% AN -NCMe

i
I-29 i ARh
i

I1-26 ol | e NCMe
— [Rh(dnCOT)(MeCN),]SbF
(B) MEOZC (5 mol%) MeOZC
MeO.C > [Rh(dnCOT)(MeCN),]SbFy
2 \ DCE MeO,C 1-26
ta, 2h 95% o TTTTTTTmmTTomTTmmTmmmmmmmmeetT

1-30 1-31

Schéma 5. Utilisation du [Rh(dnCOT)(MeCN),]SbFs I-26 comme catalyseur dans des réactions de cycloaddition [5+2]

Les complexes lanthanides-COT montrent eux aussi des activités catalytiques intéressantes. En 2005,
Roesky et al. ont reporté la synthése, la caractérisation et l'utilisation de divers catalyseurs
lanthanides avec un ligand COT non substitué.3® Ces complexes I-33 ont été testés dans une réaction

intramoléculaire  d’hydroamination/cyclisation a partir d’aminoalcynes 1-32  mais aussi
d’aminooléfines (Schéma 6). Cette réaction régiospécifique permet la formation de dérivés de

36 T, Hayashi, K. Ueyama, N. Tokunaga, K. Yoshida, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11508-11509.
37p, A. Wender, A. B. Lesser, L. E. Sirois, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2736-2740.
38T, K. Panda, A. Zulys, M. T. Gamer, P. W. Roesky, Organometallics 2005, 24, 2197-2202.
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pyrrole 1-34 et de pyrrolidine avec de tres bons rendements. Il a été observé que ce rendement ainsi
que la vitesse de réaction dépendaient de la taille du métal mis en jeu dans le catalyseur.

Measi\N Ln~N,SiMe3

- (2 mol%)
R—— PhyPs .- PPhy R ] ]
> Ln=Y,Sm,Er, Yb 1-33 . ‘@ g ;Eh %6%}:00/0
HaN CgDg, 120°C
1-32 1-34

Schéma 6. Utilisation de complexes lanthanides-COT I-33 dans une réaction d’hydroamination/cyclisation

Les complexes COT-U(lll) ont, quant a eux, montré une réactivité particuliere envers les petites
molécules telles que CO ou CO, di a leur fort potentiel réducteur.3® Dans I'exemple suivant, le
complexe 1-35 est capable d’induire la trimérisation réductrice du CO dans des conditions douces
(Schéma 7).° Il en résulte le dianion deltate triangulaire C303% 1-36 lié a deux complexes d’uranium
(IV). Cette réaction constitue la premiéere synthése sélective de ce dianion deltate a partir de CO et sa
premiere caractérisation cristallographique.

R
R
Ul ) KCe, THF R@ CO, pentane éu R o O
3 > U- —> - _@ U R = PrsSi
2) K,[COT(1,4-SiiPr3)], THF O(j -78°C-ta 2 é 5 /R : s
1-35 1-36 R
39% 40%

Schéma 7. Cyclotrimérisation réductrice de CO par le complexe d’uranium-COT I-35

En plus d’étre un ligand se coordinant directement au métal, le COT peut également servir de
plateformes pour des fonctionnalités capables de se lier & des métaux comme le molybdéne* ou le
rhodium.*? En effet, la conformation du COT induit une orientation bien définie de ses substituants
dans I'espace. Dans I'exemple du Schéma 8, le ligand (S,5)-1-37 a été testé dans I'hydrogénation
asymétrique de diverses oléfines 1-38 utilisant Rh(COD),BFs comme précurseur catalytique. Les
énantiosélectivités obtenues sont excellentes et comparables a celles observées dans cette méme
réaction avec d’autres ligands phosphorés tels que le BINAP. Ces résultats montrent ainsi le potentiel
de ce type de composés comme ligands en catalyse asymétriqgue ou méme comme
organocatalyseurs.

Rh(COD),BF,;, CH,Cl, (1 mol%)

CO-Me (5,5)1-37 (1 mol%)  NHAC
o H, (10-30 atm), 15-25°C, 20h g come
R NHAc Conv. 100% 2
I1-38 39

95%-99% ee

Schéma 8. Hydrogénation asymétrique d’oléfines catalysée par Rh(COD),BF, et le ligand (S,S)-1-37

390. T. Summerscales, F. G. N. Cloke, in Organometallic and Coordination Chemistry of Actinides (Ed.: T.E.
Albrecht-Schmitt), Springer Berlin Heidelberg, 2008, 87-117.

400. T. Summerscales, F. G. N. Cloke, P. B. Hitchcock, J. C. Green, N. Hazari, Science 2006, 311, 829-831.
41X, C. Wang, Y. X. Cui, T. C. W. Mak, H. N. C. Wong, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 167—-169.

42 H. Huang, C.-K. Hau, C. C. M. Law, H. N. C. Wong, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1249-1257.
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1.2.3. Précurseurs synthétiques

Hormis sa capacité a se coordiner aux métaux, le COT non substitué est capable de subir de
nombreuses transformations : oxydation, fonctionnalisation ou encore cycloaddition. Cette réactivité
du COT en fait un précurseur de choix pour la synthése de molécules complexes naturelles ou non.
Dans cette partie, nous allons voir quelques syntheses probantes utilisant le COT comme réactif de
départ, ce sujet ayant été traité de maniére plus exhaustive dans une récente revue de Donaldson.*
Le Schéma 9 donne un apergu de la diversité moléculaire pouvant étre atteinte a partir du COT.**

HO.C_ H
HO,C, ~NH,
fe) 0 H H
. OH
(carboxycyclopropyl)glycine HO.,. : H OH
0 O
TsHN™ Y H OH
0 o) \ / OH
n II49
oxa-bowl © aminocyclitol”
\ OH
{ / l HO ~OMe
HO ©

“OoH
cyclooctitol48 (+/-)-p-allose
(CH5);CO.H

acide (+/-)pentacycloanammoxique“7

Schéma 9. Diversité moléculaire a partir du COT

La synthése totale du Roxiticin 1-44, un macrolide aux propriétés antifongiques, a été réalisée par le
groupe de Evans (Schéma 10).%° Afin de synthétiser le segment polyénique C1-C10, le COT a été
employé comme réactif de départ. Comme précédemment décrit par Cope et al.,! le COT peut étre
oxydé par I'acétate de mercure pour donner le bicyclo[4.2.0]octa-2,4-diene 1-40. Apres clivage des
groupements acétyles par réduction au LiAlH,, le diol obtenu subit une fragmentation de cycle suivie
d’une isomérisation formant ainsi le dialdéhyde 1-41. La réaction de ce dernier avec le
triéthylphosphonoacétate puis le traitement au NaBH, fournit I’ester-alcool 1-42. L’alcool allylique I-
42 est convertit en bromure allylique puis une réaction d’Arbuzov conduit au phosphonate 1-43. Une
succession d’étapes permet ensuite d’atteindre le Roxiticin.

43 K. W. Glaeske, W. A. Donaldson, Mini. Rev. Org. Chem. 2012, 9, 31-43.

44 N. J. Wallock, W. A. Donaldson, J. Org. Chem 2004, 69, 2997-3007.

45 L. Kelebekli, M. Celik, E. Sahin, Y. Kara, M. Balci, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7031-7035.
46 G. Mehta, K. Pallavi, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3865—3867.

47V, Mascitti, E. J. Corey, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15664—15665.

48 G. Mehta, K. Pallavi, Chem. Commun. 2002, 2828-2829.

4 G. Mehta, R. Vidya, J. Org. Chem. 2001, 66, 6913—-6918.

50D, A. Evans, B. T. Connell, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10899-10905.

5L A. C. Cope, N. A. Nelson, D. S. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1100-1104.
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H 1) (EtO),P(0)CH,CO,Et

- OAc H
© Hg(OAc),, AcOH ©1 LiAIH,, THF OWYO NaH, THF, -78°C-rt
_ —_— ®
g 0°C-ta

A

- 2) NaBH,, EtOH
88% A OAC  puisO, I-41 H e 4’60?/
60% b
140
1) SOBry, THF
OEt 2,6-di-tert-butylpyridine OEt
-20°C
NN AP POIOED,
© 2) (EtO)4P, toluéne 1 T
1-42 110°C 143

60%

Roxiticin
1-44

Schéma 10. Synthese du Roxiticin selon Evans et al.

Le groupe de Balci a beaucoup utilisé le COT comme précurseur pour synthétiser des inhibiteurs

I*2 ou encore de conduritol.”® Le

potentiels de glycosidase : des analogues d’aminocyclitol,* d’inosito
Schéma 11 présente la synthése du bis-homoconduritol 1-49, un analogue structural du (-)-conduritol
F. Le COT est tout d’abord oxydé en présence de dibrome pour former le bicyclo[4.2.0]octa-2,4-dieéne
1-45. Aprés oxygénation photochimique de ce dernier, I'endoperoxyde 1-46 résultant est clivé par la
thiourée puis acétylé pour donner le diacétate 1-47. L'époxydation de celui-ci forme un seul
diastéréoisomeére qui subit alors une débromation réductrice en présence de Zn/DMSO pour donner
I’époxydiacétate 1-48. L'ouverture de I'époxyde s’effectue en milieu acide puis la déacétylation en
milieu ammoniacal conduit au bis-homoconduritol F I-49. Cette synthése, dont le rendement global

est de 29%, meéne au composé 1-49 qui possede la méme configuration que le (-)-conduritol F.

AcO
HoBr o PP H Br 1) Thiouree B
© Br,, CHCly ©:]\ 2 CH,Cl,/MeOH @3\
—_— —_— —_—
-40°C g CCly, hu : 2) Ac,0 -

87% B 80% HoOBr 72% AcO | >

1-45 I-46 1-47
AQ HO |, 1 OH |
1) m-CPBA, CHCl, s 1) Acz0, H* HO,, A~ i HO, A i
78% o 90% ‘ | ' ,
- , —_— [ i
_— ., L L ] ]
2) Zn/DMSO G 2) NH4/MeOH HO™ ™4, ¢ HO™ YT
84% AcO 98% HO : OH

]

-48 bis-homoconduritol F ¢ (-)-Conduritol F
49 0 TTTTTTmmmemeees

Schéma 11. Synthése du bis-homoconduritol F I1-49 selon Balci et al.

A cause de sa conformation bateau, le COT ne réagit généralement pas dans des réactions de Diels-
Alder. Néanmoins, en présence de métaux de transition auxquels il peut se complexer, sa réactivité
peut changer. Buono et al. ont reporté une cycloaddition [6+2] catalysée au cobalt entre le COT et
des alcynes permettant d’accéder a des bicyclo[4.2.2]decatétraénes I-50 (Schéma 12).>* D’aprés le

52Y. Kara, M. Balci, Tetrahedron 2003, 59, 2063-2066.
53 L. Kelebekli, Y. Kara, M. Balci, Carbohydr. Res. 2005, 340, 1940-1948.
54 M. Achard, M. Mosrin, A. Tenaglia, G. Buono, J. Org. Chem. 2006, 71, 2907-2910.
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mécanisme proposé pour cette réaction, le cobalt (1) serait réduit en cobalt (I) par le couple Zn/Znl,
et pourrait ainsi former un complexe n® avec le COT.

Coly(dppe) (5 mol%) R =Ph 70%
Zn (15 mol%)/Znl, (10 mol%) R= n-_Bu 61%
+ R———H > 7 R= SIM93 89%
DCE R = CH,SO.Ph 71%
40°C R R =(CH,)sCN 88%
1-50

Schéma 12. Cycloaddition [6+2] de COT et d’alcynes vrais selon Buono et al.

De maniere similaire, Rigby et al. ont décrit une cycloaddition [6+2] photochimique en présence de
Cr(CO)s entre le COT et des oléfines, des diénes ou des alcynes.>® De méme, Bourner et al. ont, quant
a eux, utilisé un complexe de molybdéne en quantité stoechiométrique pour réaliser une
cycloaddtion [6+2].%¢

Le COT peut également étre utilisé dans la synthése de polyméres comme le montrent les travaux de
Grubbs dans ce domaine.’””® En présence d’un catalyseur de Grubbs I, il a été possible de
synthétiser du polyacétylene a partir du COT par polymérisation par ouverture de cycle par
métathese (Schéma 13). L'oléfine I-51 utilisé comme agent de transfert de chaine dans la réaction
permet d’obtenir des polyméres 1-52 fonctionnalisés aux positions terminales. Lorsque I'oléfine
employée est un polymeére de type polystyréne ou polyéthylene glycol présentant une double liaison
terminale, il est méme possible de synthétiser des copolymeéres a blocs via cette voie.

\\CI
Ru=
| e
— PC
sans solvant ou
I-51 CH,Cl, ou toluéne I-52
X = 0TBS, OAc,...

12%-83%

Schéma 13. Polymérisation du COT par ouverture de cycle par métathése selon Grubbs et al.

55 ). H. Rigby, S. Seribner, M. J. Heeg, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8569-8572.

6 D, G. Bourner, L. Brammer, M. Green, G. Moran, A. G. Orpen, C. Reeve, C. J. Schaverien, J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1985, 1409-1411.

570. A. Scherman, R. H. Grubbs, Synth. Met. 2001, 124, 431-434.

%8 0. A. Scherman, I. M. Rutenberg, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8515-22.
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1.3. Syntheéeses de COTs

Devant cet intérét croissant pour les COTs, de nombreuses voies de synthese rapides et efficaces ont
été développées. Nous verrons, dans un premier temps, les différentes synthéses menant au COT
non substitué puis, dans un second temps, les syntheses de COTs substitués.

1.3.1. Syntheses du COT non substitué

La premiére synthése de COT a été décrite en 1911 par Willstitter et Waser.*® Cette synthése multi-
étapes conduit au COT non substitué a partir de la pseudo-pelletierine 1-54 via une succession
d’éliminations de Hoffmann (Schéma 14). Cependant, le rendement global en COT est faible (1%-2%).
Cette méthode n’est donc pas appropriée pour une production a échelle industrielle.

0 OH
@ Na, EtOH HaSO/ACOH 2) Agzo MeN
@
1-54 1-55 1-57
1) Mel 1) Br, Me,N 1) Mel
2) Ag,0 2) Me2NH 2) Ag,0
—> —>
A A
NMe2

1-58
Schéma 14. Premiére synthese du COT développée par Willstitter et Waser

Il faudra attendre 1948 et le procédé en une étape développé par Reppe pour produire des COTs a
grande échelle.®® Cette cycloaddition [2+2+2+2] d’éthyne catalysée au nickel permet d’obtenir le COT
non substitué avec un excellent rendement de 90% (Schéma 15). Depuis la découverte de cette
réaction, son mécanisme est toujours en discussion. De nombreuses études ont mené a postuler
différents mécanismes aussi bien concertés que par étapes.®

N|(CN)2, CaC2
H—=—H >
(15 bar) THF, 60°C

90%

Schéma 15. Synthése en une étape du COT développée par Reppe et al.

L'utilisation d’acétyléne a haute pression rend cette synthése difficilement réalisable en laboratoire
ce qui a conduit plusieurs groupes de recherche a trouver des méthodes alternatives. Toutes ces
synthéses débutent par la métallation du 1,5-cyclooctadiene 1-60 en présence de nBuli et de TMEDA.
Différents agents oxydants ont ensuite été utilisés pour convertir le dianion CgHg> 1-61 en COT: le
chlorure de mercure(l1),%? le peroxyde de di-tert-butyle®® ou le 1,2-dibromoéthane.®*

59 R. Willstatter, E. Waser, Berichte der Dtsch. Chem. Gesellschaft 1911, 44, 3423-3445.

80 W. Reppe, O. Schlichting, K. Klager, T. Toepel, Justus Liebigs Ann. Chem. 1948, 560, 1-92.

61 (a) R. E. Colborn, P. C. Vollhardt, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5470-5477. (b) B. F. Straub, C. Gollub, Chem.
Eur. J. 2004, 10, 3081-3090.

62 7. G. Wetzel, S. Dehnen, P. W. Roesky, Organometallics 1999, 18, 3835-3842.

83 J. Gottfriedsen, A. Miloslavina, F. T. Edelmann, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3583-3584.

64 5. Majumder, A. L. Odom, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1771-1772.
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Me2N\ /NMe2
nBuLi Li Conditions Oxydants .
TMEDA oxydantes - HgCl, 45%
E— ( ) —_— - BuOOBuU 65%
pentane | - 1,2-dibromoéthane 62%
0°C-ta, 1j )
1-60
Me,N” “NME,
-/

1-61

Schéma 16. Synthese en deux étapes du COT

1.3.2. Syntheses de COTs substitués

La synthese de COTs substitués, quant a elle, constitue un enjeu important au vue des applications
potentielles de ces molécules discutées auparavant. Diverses stratégies synthétiques ont ainsi été
décrites. Elles seront développées dans la suite selon trois catégories distinctes : les réarrangements
a haute température ou photo-induits, les synthéses sans métaux de transition et enfin les synthéses
avec métaux de transition. Nous nous attacherons plus particulierement a détailler des synthéses
permettant d’obtenir des COTs hautement fonctionnalisés.

1.3.2.1. Synthéses par réarrangement

Le COT possede de nombreux isoméres de valence qui peuvent s’interconvertir par une multitude de
17).%5  Ces
intramoléculaires ont inspiré de nombreuses méthodes synthétiques conduisant a des COTs
substitués dont quelques exemples sont présentés ci-apreés.

hvouA hvouA
(D w2 ()=
A A

S
A Y 6,

Schéma 17. Interconversions entre le COT et ses principaux isoméres de valence

transformations thermiques et/ou photochimiques (Schéma réarrangements

Dans les années 70, le groupe de Paquette a décrit la formation de COTs bicycliques I-65 via un
réarrangement thermique de bicyclo[4.2.0]octatriénes 1-62 (Schéma 18).%¢ La pyrolyse est conduite a
trés haute température (430-485°C) dans un systéme de flux en phase gazeuse. Des expériences de
marquage au deutérium ont permis de prouver le mécanisme de cette réaction : la premiere étape
est une cycloaddition [4+2] intramoléculaire menant au tétracyclo[4.2.0.0%%.05"]octéne 1-63 qui subit
ensuite une isomérisation pour former I'intermédiaire tricyclique 1-64. Enfin, une ouverture de cycle
suivant un processus disrotatoire sous controle orbitalaire du cyclohexadiéne donne le
cyclooctatétraéne 1-65. La pyrolyse a 600°C du bicyclo[4.2.0]octatriene 1-62 contenant un

65 (a) L. T. Scott, M. Jones, Chem. Rev. 1972, 72, 181-202. (b) L. R. Smith, J. Chem. Educ. 1978, 55, 569-570. (c)
K. Hassenrtick, H.-D. Martin, R. Walsh, Chem. Rev. 1989, 89, 1125-1146.

6 (a) L. A. Paquette, R. E. Jr. Wingard, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4398-4400. (b) L. A. Paquette, R. E. Jr.
Wingard, J. M. Photis, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5801-5806.
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cyclopentane (n=0) n’a permis d’obtenir qu’un faible rendement en COT 1-65 (n=0) prouvant ainsi
que ce réarrangement est significativement controlé par des effets de symétrie orbitalaire.

430-485°C - @m‘ -
—_— ~ )n ~ )n
n

n
1-65
- - I-64
62 163 n=1 60%

n=2 47%
Schéma 18. Réarrangement thermique de bicyclo[4.2.0]octatriénes I1-62 en COTs I-65 selon Paquette et al.

Un autre isomere de valence du COT a aussi beaucoup été étudié : le semibullvalene. En 2006, Xi et
al. ont mis au point une méthodologie de synthése de semibullvalénes 1-66 a partir de dilithiodiénes
en présence de cuivre.®’” Ces semibullvalénes ont ensuite pu étre transformés thermiquement en
COTs 1-67 correspondants avec des rendements quantitatifs (Schéma 19).

R R R R R

140-160c R R
R —_—

R R

R R R d R

1-66 1-67
R = Et, Pr, Bu, Pent
quantitatif

Schéma 19. Réarrangement thermique de semibullvalénes 1-66 en COTs I-67 selon Xi et al.

Les cubanes et les tricyclo[4.2.0.0>*]octa-3,7-diénes peuvent aussi se réarranger en COT. Il est ainsi
possible d’accéder a I'octacyclopropylcyclooctatétraéne 1-69 a partir du cubane 1-68 chauffé a 250°C,
comme I'a démontré le groupe de de Meijere (Schéma 20).% Ce processus débuterait probablement
par un réarrangement du cubane 1-68 en syn-tricyclo[4.2.0.0>°]octa-3,7-diéne syn-I-70 avant de
s’ouvrir pour former le COT I-69. Il est d’ailleurs possible d’obtenir le COT par réarrangement
thermique des syn- et anti-tricyclo[4.2.0.0%°]octa-3,7-diénes I-70.

4 V
% 250°C 2500 D%q
quant. quant
A
4 > A
1-68

ant-1-70 syn-1-70
Schéma 20. Réarrangement thermique de cubane 1-68 et de tricyclo[4.2.0.0%°]octa-3,7-diéne I-70 selon de Meijere et al.

Quelgues années auparavant, le perfluorooctaméthylcyclooctatétraene 1-72 avait également été
obtenu a partir du perfluorooctaméthylcubane et du perfluorooctaméthyltricyclo[4.2.0.0*°]octa-3,7-
diéne par chauffage.®® Dans ce méme article, les auteurs décrivent aussi la transformation
quantitative du perfluorooctaméthylcunéane I-71 en COT I-72 en 1h a 300°C (Schéma 21).

7 C. Wang, J. Yuan, G. Li, Z. Wang, S. Zhang, Z. Xi, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4564—4565.

%8 A. de Meijere, S. Redlich, D. Frank, J. Magull, A. Hofmeister, H. Menzel, B. Kénig, J. Svoboda, Angew. Chem.
Int. Ed. 2007, 46, 4574-4576.

89 . F. Pelosi, W. T. Miller, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 4311-4312.
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FG oF, FsC CF
FCS L CFy  300°c  FaC CFq
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71 1-72

Schéma 21. Réarrangement thermique du perfluorooctaméthylcunéane I-71 en COT I-72 selon Miller et al.

Les réarrangements photochimiques sont également un outil intéressant pour former des COTs
substitués. Le groupe de Lemal a ainsi décrit une synthése du perfluorocyclooctatétraene 1-74 par
irradiation  directe du perfluorobarreléne 1-73  (Schéma 22).° Aucune trace du
perfluorosemibullvaléne attendu lors de cette transformation n’a été observée.

F
1-73 I-74
Schéma 22. Réarrangement photochimique du perfluorobarreléne 1-73 en perfluorocyclooctatétraene 1-74 selon Lemal et al.

Le réarrangement thermique ou photochimique d’isoméres de valence du COT permet donc
d’obtenir ce dernier, le plus souvent, de maniéere simple et quantitative. Cependant, les voies d’accés
a ces isomeres sont souvent longues et compliquées a mettre en ceuvre, surtout lorsqu’ils présentent
des substitutions particulieres. Le recours a ces réarrangements n’est donc pas la méthode la plus
directe et efficace pour obtenir des COTs hautement substitués.

1.3.2.2. Synthéses sans métaux de transition

Afin de construire le motif COT de nombreuses méthodologies faisant appel a des réactions tres
variées n’utilisant pas de métaux de transition ont été décrites. Une sélection de quelques exemples
est détaillée ci-dessous.

1.3.2.2.1. Condensation aldolique

C’est via une condensation aldolique que le seul composé naturel connu a ce jour présentant un COT
substitué dans sa structure a pu étre synthétisé. Il s’agit de la Caulerpine, un pigment rouge isolé en
1970 d’algues vertes du genre Caulerpa. Initialement, la structure de la Caulerpine avait été décrite
comme étant un dérivé de phénazine (Figure 7, 1-75).”! Elle sera révisée quelques années plus tard
faisant alors figurer un motif COT fusionné a deux indoles (Figure 7, 1-76).72

70 Ralli, Y. Zhang, D. M. Lemal, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7349-7351.
1 G. Aguilar-Santos, J. Chem. Soc. (C) 1970, 842—-843.
72 B, C. Maiti, R. H. Thomson, M. J. Mahendran, J. Chem. Res. (S) 1978, 4, 126-127.
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Figure 7. Caulerpine incorrectement assignée (I-75) et structure révisée (I-76)

Deux voies de synthese de la Caulerpine ont été décrites dans la littérature, toutes deux utilisant une
condensation aldolique pour former le COT. La premiére, réalisée par Maiti et al. en 1978,”2 débute
par une formylation de Vilsmeier du methyl 2-indole acétate 1-77 en présence du N-
méthylformanilide 1-78 et du trichlorure de phosphoryle (Schéma 23). L’aldéhyde 1-79 résultant est
engagé dans une condensation aldolique sur lui-méme pour former la Caulerpine 1-76 avec un faible
rendement de 5%. Celui-ci peut étre amélioré si le brut de la réaction de Vilsmeier est laissé pendant
15 jours, la Caulerpine se dépose alors lentement.

MeOZC
r/o 1) POCI5, DCM =0 Et,NH H
A\ reflux, 1h CO,Me pipéridine N
+ NG ———> A\ —
N COMe 2) CHzCOaNa, Hy0 MeOH N
H 239 H reflux, 3j H
° 5%
1-77 1-78 1-79 COgMe
1-76

Schéma 23. Synthese de la Caulerpine I-76 développée par Maiti et al.

Plus récemment, Martinez et al. ont mis au point une synthése en trois étapes de la Caulerpine
présentant un rendement global de 11% (Schéma 24).”® L'indole 3-carboxaldehyde 1-80 est tout
d’abord fonctionnalisé en position 2 via une alkylation radicalaire oxydante réalisée en présence du
xanthate I-81 et de dilauroyl peroxide (DLP).”* Aprés décarboxylation et transestérification du
malonate 1-82, I'ester 1-79 subit, comme dans la synthese précédente, une condensation aldolique en
conditions basiques pour donner la Caulerpine avec un rendement de 32%. Six analogues structuraux
de la Caulerpine possédant divers substituants sur la partie indolique ont pu étre synthétisés via
cette voie d’acces et ont montré une activité intéressante contre la tuberculose.

M OgEt NaOMe Cone

Et DCE
reflux, 6h N COEt reflux 1h
s 52% 64%
1-80 1-81 1-82 1-79
EtZNH MeOZC H
pipéridine O N
%
xyléne N
reflux, 3h H
32% CO.,Me

Caulerpine I-76

Schéma 24. Synthese de la Caulerpine I-76 développée par Martinez et al.

73 C. I. Canché Chay, R. G. Cansino, C. |. Espitia Pinzon, R. O. Torres-Ochoa, R. Martinez, Mar. Drugs 2014, 12,
1757-1772.
74Y. M. Osornio, R. Cruz-Almanza, V. Jiménez-Montafio, L. D. Miranda, Chem. Commun. 2003, 2316-2317.

34



Chapitre 1 — Considérations bibliographiques

Diverses études ont révélé des activités potentielles de la Caulerpine : régulateur de croissance des
plantes,” inhibiteur de multi-résistances aux xénobiotiques,’® activités antinociceptive et anti-
inflammatoire,”” et inhibiteur de I'angiogenése tumorale.”®

En 2013, lyoda et al. ont aussi eu recours a une double condensation aldolique pour synthétiser des
systémes © courbés composés de deux unités dibenzocyclooctatétraénes 1-85.7° La réaction a été
réalisée entre le phtalaldéhyde 1-83 et le tétrakis(cyanométhyl)benzene 1-84 en conditions basiques
(Schéma 25) selon un protocole adapté de Fieser et Pechet.®’ Les molécules ainsi synthétisées ont
montré des propriétés multifonctionnelles qui proviennent de la flexibilité du systeme © courbé. Elles
se sont, entre autres, révélées étre de nouveaux fluorophores a I'état solide.

CN NC
RO CHO o N naoMe RO OR
* NC CN MeOH

RO CHO o RO OR

1-83 1-84 CN NC

-85
R=Et 27%
R = nPr 29%

Schéma 25. Synthése de dibenzocyclooctatétraénes 1-85 par condensation aldolique

1.3.2.2.2. Réaction de Wittig

La réaction de Wittig a été largement utilisée pour former des COTs.8! Dans les deux exemples qui
suivent, cette réaction a notamment permis d’obtenir des COTs présentant une conformation
différente de la conformation bateau naturelle du COT. En 1972, Wilcox et al. ont décrit la synthese
du cycloocta[def]biphényléne 1-89 a partir du bisylurebiphényléne 1-87 et du glyoxal 1-88 (Schéma
26).8 Uintroduction d’un motif biphényléne autour du COT avait pour but de contraindre celui-ci a
adopter une conformation plan. L'étude des propriétés chimiques et physiques de ce composé a
démontré qu’il possédait a la fois des propriétés oléfiniques (réactivité spécifique des polyoléfines),
aromatiques (stabilité thermique) et antiaromatiques (diatropisme diminué).®

7> M. F. Raub, J. H. Cardellina, J. G. Schwede, Phytochemistry 1987, 26, 619—-620.

76 H. C. Schréder, F. A. Badria, S. N. Ayyad, R. Batel, M. Wiens, H. M. A. Hassanein, B. Kurelec, W. E. G. Miiller,
Environ. Toxicol. Pharmacol. 1998, 5, 119-126.

77 E. T. De Souza, D. P. De Lira, A. C. De Queiroz, D. J. C. Da Silva, A. B. De Aquino, E. A. Campessato Mella, V. P.
Lorenzo, G. E. C. De Miranda, J. X. De Araujo-Junior, M. C. De Oliveira Chaves, et al., Mar. Drugs 2009, 7, 689—
704.

78Y, Liu, J. B. Morgan, V. Coothankandaswamy, R. Liu, M. B. Jekabsons, F. Mahdi, D. G. Nagle, Y. D. Zhou, J. Nat.
Prod. 2009, 72, 2104-2109.

72 1. Nishiuchi, K. Tanaka, Y. Kuwatani, J. Sung, T. Nishinaga, D. Kim, M. lyoda, Chem. Eur. J. 2013, 19, 4110-
4116.

80 | F. Fieser, M. M. Pechet, J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 2577-2580.

81 (a) C. E. Griffin, J. A. Peters, J. Org. Chem. 1963, 28, 1715-1716. (b) J. A. Elix, M. V. Sargent, F. Sondheimer, J.
Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5080-5081.

82 C. F. ). Wilcox, J. P. Uetrecht, K. K. Grohman, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 25322533,

83 C. F. Wilcox, J. P. Uetrecht, G. D. Grantham, K. G. Grohmann, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1914-1920.
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12%
1-89

Schéma 26. Synthése de cycloocta[def]biphényléne 1-89 par réaction de Wittig

Plus récemment, le groupe de Nuckolls a synthétisé le dibenzocyclooctatétraene 1-92 via une
réaction de Wittig entre le bisylure 1-90 et le phtalaldéhyde 1-91 par addition lente d’éthoxyde de
lithium (Schéma 27).8* La particularité du composé obtenu est la configuration trans d’une des
doubles liaisons du COT. Cette structure tendue adopte alors une conformation hélicoidale comme
confirmée par diffraction des rayons X. Ce produit stable cinétiquement se transforme en son
isomere cis, stable thermodynamiquement, sous irradiation UV ou bien en présence de traces
d’acide. La présence de la double liaison trans apporte une forte contrainte dans le COT lui
permettant ainsi de polymériser par ouverture de cycle par métathése ce qui n’est pas le cas de son
isomere cis.

PPh,
) ore "(addton enig) —
+ E— N
| OHC:© DMF O O
|-9(;D e I-91 ;3;,

Schéma 27. Synthese du dibenzocyclooctatétraéne 1-92 par réaction de Wittig

1.3.2.2.3. Cycloaddition photochimique

Dans les années 1960-1970, I'utilisation de cycloaddition photochimique inter- ou intramoléculaire
était courante pour former des COTs mono-, di- ou trisubstitués a partir d’acétylene et de
benzéne.®8 Bryce-Smith et Lodge ont notamment décrit la réaction de différents acétylénes dans
du benzéne sous irradiation UV (Schéma 28).87 L'intermédiaire bicyclique 1-93 de cette réaction est
issu de la cycloaddition [2+2] entre I'acétyléne et le benzene. Ce bicycle donne ensuite le COT 1-94
par rétro-électrocyclisation 6m. Cependant, les rendements en COTs sont relativement faibles et les
meilleurs résultats sont obtenus avec des acétylenes électroniquement pauvres ce qui limite
I'applicabilité de cette méthode.

8 M. Carnes, D. Buccella, J. Decatur, M. L. Steigerwald, C. Nuckolls, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2982-2985.
85 E. Grovenstein, D. V. Rao, Tetrahedron Lett. 1961, 4, 148-150.

8 . Lippke, W. Ferree, H. Morrison, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2134-2137.

87 D. Bryce-Smith, J. E. Lodge, J. Chem. Soc. 1963, 695-701.
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R
hv R
+ R——R' — —
40_55°C R|

Rl
1-93 1-94
R=CO,Me, R'=H 8%
R=R'=CO,Me  32%
R=Ph, R'=H 29%

Schéma 28. Synthese de COTs 1-94 par cycloaddition photochimique selon Bryce-Smith et al.

Miller et Abraitys ont, de leur c6té, pu obtenir des COTs fusionnés avec un cyclooctane par
cycloaddition photochimique. Pour cela, ils ont utilisé le cyclooctyne qui, mis en présence de
benzéne ou de toluéne sous irradiations, a permis de former les COTs 1-95 avec des rendements
respectifs de 56% et de 25-30% (Schéma 29).88

hv (254nm)

1-95
R=H 56%
R=Me 25-30%

Schéma 29. Syntheése de COTs 1-95 par cycloaddition photochimique selon Miller et Abraitys

Notons également que plusieurs exemples de cycloaddition, cette fois-ci thermique, sont présents
dans la littérature pour accéder notamment a des benzocyclooctatétraénes®® ou bien encore a des
cyclooctatétraénocarboranes.®

1.3.2.2.4. Réaction de transannulation

Pour synthétiser le systéme tricyclique 1-97 contenant un motif central COT fusionné avec deux
pyrrolidines, Gleiter et al. ont réalisé une réaction de transannulation sur le tétrayne cyclique 1-96 en
présence d’une solution de HCl (Schéma 30).%! Lors de cette réaction deux équivalents de HCl sont
additionnés au substrat avec une régiosélectivité particuliere.

Cl
==\ HCI/H,0
PrN NPr — > /PrN N/Pr
= = 50°C, 48h
1-96 1-97 Cl

63%
Schéma 30. Synthese de COT 1-97 par réaction de transannulation

Un mécanisme, corroboré par des calculs DFT, a été postulé sur un substrat modele 1-98 pour
expliquer cette régiosélectivité de I'addition du deuxiéme équivalent d’HCl (Schéma 31). Tout
d’abord, I'addition d’un proton sur une des triples liaisons permet la fermeture successive des deux
pyrrolidines pour donner le cation vinylique 1-100. Aprés addition d’un ion CI" sur ce cation, le
butatriene 1-101 peut isomériser pour former le cyclooctatrienyne 1-102. D’apres les calculs

8 R. D. Miller, V. Y. Abraitys, Tetrahedron Lett. 1971, 14, 891-894.

8 R. G. Miller, M. Stiles, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1798—1800.

s, R. Wang, Z. Qiu, Z. Xie, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9988-9989.

91 R. Gleiter, K. Hévermann, B. Esser, A. Bandyopadhyay, Eur. J. Org. Chem. 2009, 3006—3010.
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effectués, le carbone C1, étant plus nucléophile que C2, va se protonner et I'additon de ClI" se fera sur
C2 ce qui explique la régiosélectivité observée.

+/%\ ) X
HN. == HN NH, —» HoN NH,
\%/

1-98 1-100
- @.@ @@C o @Q@
1-101 | 102 1-103 Cl

Schéma 31. Mécanisme postulé pour I'addition de HCI

1.3.2.2.5. Electrocyclisation

En 2013, le groupe de Yamagushi a décrit la synthese d’'un COT fusionné avec quatre thiazoles I-
106.%% Ce systéme m-étendu est formé par électrocyclisation thermique conrotatoire a huit électrons
nt d’'un tétramere acyclique de thiazoles 1-104 suivie de I’élimination d’une molécule d’HBr qui
permet la réaromatisation des thiazoles périphériques (Schéma 32). L’électrocyclisation 8w n’avait
jamais été utilisée auparavant pour construire des COTs. En effet, bien souvent I'électrocyclisation
87 est suivie d’une électrocyclisation disrotatoire 6m menant alors a un systeme bicyclique. Dans le
cas décrit par Yamagushi et al., les substituants cycliques autour du tétraene de départ empéche
cette électrocyclisation 67. Cette méthode a permis I'acces a plusieurs COTs dont les propriétés
structurales et électroniques ont été étudiées pour de potentielles applications comme matériaux
fonctionnels.

Ph S S Ph s Ph

N N 300°C, 2h \

-
STN H /S Electrocyclisation 8x S s 5 icati s
v

=N N/k =N N’k Nﬁk

Ph)\ Br Ph Ph)\ Br o o
1-104 L 1-105 _ 1-106

84%
Schéma 32. Synthése de COTs fusionnés avec des thiazoles I-106 par électrocyclisation 8 i/réaromatisation

1.3.2.3. Synthéses avec métaux de transition

Apres la découverte de Reppe pour former le COT non substitué, les voies de synthése impliquant
des métaux de transition se sont graduellement développées jusqu’a devenir les méthodes de choix
pour accéder a des COTs trés diversifiés présentant des fonctionnalisations spécifiques.®® Dans cette
partie, nous verrons les principaux métaux qui permettent d’accéder a des COTs multi-substitués.

92 K. Mouri, S. Saito, |. Hisaki, S. Yamaguchi, Chem. Sci. 2013, 4, 4465.
% C. Wang, Z. Xi, Chem. Commun. 2007, 5119-33.
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1.3.2.3.1. Nickel

En s’inspirant des travaux de Reppe, de nombreux groupes ont décrit des tétramérisations d’alcynes
monosubstitués catalysées soit par Ni(0) ou par Ni(ll) dans le but d’obtenir des COTs fonctionnalisés.
Cependant, ces réactions se sont avérées limitées de par leur faible régio- et chimiosélectivité. En
effet, plusieurs isomeres tétrasubstitués sont susceptibles de se former ainsi que des dérivés
benzéniques issus d’une trimérisation et/ou des polyénes issus d’une polymérisation. Par exemple,
lorsque I'alcool propargylique 1-107 est employé avec Ni(OEt);, deux isomeres sont formés: le
1,2,4,7-COT 1-108 et le 1,3,5,7-COT 1-109 dans un ratio 1:1 avec un rendement global de 79%
(Schéma 33, A).%* Le propiolate de méthyle 1-110, quant a lui, peut tétramériser pour donner
majoritairement le 1,2,4,6-COT I-111 avec un rendement de 83% (Schéma 33, B).*® Le dérivé
benzénique I-112 est aussi formé pendant cette réaction avec un rendement de 17%.

/ Ni(OE), (1 mol%)
= OH
\ PhH
1107 120°C, 1h

I-108 79% 1109
ratio 1:1
MeOQC COQMe Cone
Ni(PCl3)4 (0,1 mol%) CO,Me ®)
=——CO,Me —— > +
cyclohexane
110 22°C, 11 min COMe
MeO,C CO.,Me
111 I-112
83% 17%

Schéma 33. Synthese de COTs par tétramérisation d’alcynes substitués catalysée au nickel

Ces exemples montrent que la sélectivité de la tétramérisation dépend du substituant présent sur
I'alcyne et également du catalyseur utilisé. Cette sélectivité reste ainsi difficile a expliquer et donc a
prévoir.

Pour remédier a ce probleme, tom Dieck et al. ont développé des 1,4-diazadienes (dad), ligands du
nickel. Ces complexes Ni(0)-(dad) ont montré une régiosélectivité différente en fonction de I’alcyne
utilisé dans la tétramérisation. Ainsi, il est possible de synthétiser des 1,2,5,6-COTs 1-113 (Schéma 34,
A),%® des 1,3,5,7-COTs I-114 (Schéma 34, B)*’ et des 1,2,4,7-COTs 1-115 (Schéma 34, C)*® en partant
d’alcynes substitués différemment.

94 P. Chini, N. Palladino, A. Santambrogio, J. Chem. Soc.(C) 1967, 836—840.

% J.R. Leto, M. F. Leto, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 2944-2951.

% R. Diercks, L. Stamp, H. tom Dieck, Chem. Ber. 1984, 117, 1913-1919.

%7 H. tom Dieck, A. M. Lauer, L. Stamp, R. Diercks, J. Mol. Catal. 1986, 35, 317—328.
98 R. Diercks, H. tom Dieck, Chem. Ber. 1985, 118, 428-435.
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95%
I-115

Schéma 34. Synthéses de différents régioisomeres de COTs par tétramérisation d’alcynes catalysées au Ni-(dad)

Pour expliquer cette variabilité de la régiosélectivité, tom Dieck et al. ont postulé que cette réaction
passait par un mécanisme par étapes et non par un mécanisme concerté (Schéma 35).7 Une
premiere molécule d’alcyne est coordinée au nickel pour donner le complexe 1-116. A la suite d’une
dimérisation de deux alcynes via diverses combinaisons possibles, les dérivés de butadiéne résultants
sont coordinés dans des complexes dinucléaires formant ainsi les intermédiaires 1-117 et 1-118. En
fonction de la substitution R des ligands et R’ de I'alcyne, I'un ou l'autre des intermédiaires peut étre
favorisé ce qui explique les régioisomeres de COTs observés.

1 1
N R

C o)

N
R \\\\
I-116
’
N
72N ‘ \]
[\ N7
1
R
R
" R‘OR'
R R R R R
R" 1119 1-120 1-121

Schéma 35. Mécanisme expliquant la régiosélectivité de la tétramérisation

Plus récemment, une cycloaddition [2+2+2+42] d’alcynes monosubstitués catalysée par des pastilles
de nickel réutilisables dans un broyeur a billes & haute vitesse a été décrite.”® Cette méthode
mécanochimique sans solvant favorise la formation de COTs par rapport aux dérivés benzéniques
issus d’une cycloadditon [2+2+2]. Cependant, la régiosélectivité des COTs formés est difficilement
controdlable via cette méthode.

% R. A. Haley, A. R. Zellner, J. A. Krause, H. Guan, J. Mack, ACS Sustainable Chem. Eng. 2016, 4, 2464—24609.
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Pour controler la régiosélectivité de la tétramérisation d’alcynes, des processus a la fois inter- et
intramoléculaires ont été reportés utilisant des diynes. Ces méthodes permettent d’obtenir des COTs
multi-substitués de maniére régiosélective. Le premier exemple datant de 1974 montre la
dimérisation du diyne interne 1-122 en présence de Ni(CO)4 (Schéma 36).2%° Le COT octasubstitué I-
123 est obtenu avec un excellent rendement de 80%. Une autre synthése similaire a été décrite en
1985 employant des dipropargylamines.

(0] oPh Ph O
- Q1
—>
PhH
20°C, 4h
Opn Ph O
I-122 1-123

80%
Schéma 36. Synthese de COTs 1-123 par dimérisation de diynes I-122 catalysée au nickel

Le groupe de Wender a également beaucoup contribué dans ce domaine des dimérisations de diynes
pour former des COTs. Il a ainsi été mis au point une cycloaddition [2+2+2+2] de 1,6-diynes 1-124 et
de 1,7-diynes sous des conditions favorisant la formation de COTs I-125 au détriment de la
cycloaddition [2+2+2] menant a des dérivés benzéniques (Schéma 37).1%% La sélectivité COT:benzéne
s’échelonne de 2,4:1 a 20:1 en fonction des diynes utilisés. La réaction croisée entre deux diynes
différents est possible via cette méthodologie.

(DME)NiBr, (20 mol%)

= Zn (40 mol%)
x/ H,0 (20 mol%) . X\/:C):\/x
= THF

60°C, 4-18h

I-124 I-125
X=C(COMe), 97%
X=CH, 93%
X=NTs 90%
X=0 84%

X=C(CN), 71%
Schéma 37. Synthése de COTs I-125 par cycloaddition [2+2+2+2] de diynes I-124 catalysée au nickel

Afin de synthétiser des COTs entierement substitués 1-127, le méme groupe a étendu la
méthodologie précédemment vue a des diynes internes 1-126 (Schéma 38).1 Dans ce méme article,
le premier exemple de cycloaddition [2+2+2+2] entierement intramoléculaire est décrit. Les
propriétés dynamiques et de chélation au zinc des COTs synthétisés ont été étudiées. C'est via cette
méthode de synthése que le dinaphtocyclooctatétréne, vu précédemment comme ligand du rhodium
pour des applications dans des réactions de cycloaddition [5+2] (Schéma 5),%” a été obtenu.

100 £ \Wagner, H. Meier, Tetrahedron 1974, 30, 773-780.

101 G, P. Chiusoli, L. Pallini, M. G. Terenghi, Transit. Met. Chem. 1985, 10, 350-351.

102 p_A. Wender, J. P. Christy, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13402-13403.

103 p, A. Wender, J. P. Christy, A. B. Lesser, M. T. Gieseler, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7687—7690.
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(DME)NiBr, (20 mol%) R R
— R Zn (40 mol%)
O/ H50 (20 mol%) -~ o o
=R THF
1126 60°C, 1-18h VAR
1127
R=Ph 78%
R=Me 64%

R=pMeO-CeH,  69%
RZWGCOZ'CGH“ 52%

Schéma 38. Synthése de COTs I-127 par cycloaddition [2+2+2+2] de diynes internes 1-126 catalysée au nickel

Une autre méthode sélective permettant d’obtenir un seul isomere de COT a été décrite par
Carpenter et al. en générant in situ le complexe diénique de nickel 1-129 (Schéma 39).1%* Le
traitement du 1,4-dilithio-1,3-diéne 1-128 par Ni(PEts).Br, fournit le complexe dinucléaire 1-129 avec
un rendement de 80%. Celui réagit ensuite avec une autre molécule 1-128 pour donner le complexe
Ni-COT 1I-130 avec un rendement de 92%. Par la suite, le complexe 1-130 se décompose lentement a
I'air et se réarrange en COT I-131.

Ph Ph Ph

LoNiBry Ph
; L = EtsP :

Z>L (L=EP) =\ NiL;Br,

L THF BroLoNi
-78°C Ph

Ph 80% 1120 P Ph

1-128 1-131

Schéma 39. Synthése sélective de COT I-131 a partir de 1,4-dilithio-1,3-diéne I-128 en présence de nickel

Les nickelacyclopentadiénes 1-132 sont aussi des composés pouvant étre utilisés comme point de
départ dans la synthése de COTs comme I'ont montré Eisch et al.X®® Ils sont facilement préparés a
partir de dilithiodiénes et peuvent étre transformés en COTs par chauffage sous atmosphere CO
comme montré dans le Schéma 40. Le complexe 1-133 a été proposé comme intermédiaire dans
cette réaction permettant ensuite d’obtenir le COT octasubstitué 1-134 avec un rendement de 75%.

Ph Phe 1" Ph Ph  Ph
=~
Ph __ co Ph—y/ Ni Ph Ph
Ni(dppe) —————>» U e
X toluéne Ph Ni
Ph 90°C, 15h L Ph Ph
Ph Ph Bh Ph Ph Ph
1-132 1-133 1-134

75%

Schéma 40. Synthése de COTs 1-134 a partir de nickelacyclopentadiénes I-132

104 C. J. Lawrie, K. P. Gable, B. K. Carpenter, Organometallics 1989, 8, 2274-2276.
105, J. Eisch, J. E. Galle, A. A. Aradi, M. P. Boleslawski, J. Organomet. Chem. 1986, 312, 399-416.
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1.3.2.3.2. Rhodium

L'intérét de la catalyse au rhodium pour former des COTs n’est que tres récent. C'est pourquoi
seulement peu d’exemples sont décrits dans la littérature comparés au nombre de méthodologies
utilisant le nickel. L'utilisation du rhodium dans la chimie des COTs tend ainsi a s’accroitre dans
I"avenir.

En 2014, Nasrallah et Croatt ont observé la premiére cycloaddition [2+2+2+2] catalysée au rhodium
de diynes 1-135 pour synthétiser les COTs I-136 (Schéma 41).1% Cette réaction n’avait auparavant été
décrite qu’en utilisant des catalyseurs au nickel comme vu précédemment. Ici, I'ajout de DMSO est
nécessaire a la réaction pour former des COTs. Sans cet additif, la cycloaddition [2+2+2] se fait
préférentiellement ce qui conduit majoritairement aux dérivés benzéniques 1-137 et 1-138. Aprées une
étude du mécanisme de cette réaction, les auteurs ont proposé une coordination du DMSO sur le
rhodium qui favoriserait I'expansion de cycle formant ainsi les COTs au détriment de I'élimination
réductrice qui conduit aux dérivés benzéniques. Durant la bréve exploration du champ d’application
de cette méthodologie, il est apparu qu’au départ d’alcynes disubstitués, les COTs n’étaient pas
formés.

X X/\\

—  [RhCI(CO)l, (5 mol%)
[ DMSO (10 mol%) 1-137
X R ——— - X X +
= cDCl X
55°C, 2] X X

11135 1136

X=C(CO,Me), ratio 1,4:1
X=NTs ratio 0,7:1

4

1-138

Schéma 41. Syntheése de COTs 1-136 par cycloaddition [2+2+2+2] de diynes I-135 catalysée au rhodium

Le rhodium a également été utilisé par Shibata et al. pour effectuer la dimérisation de triynes 1-139
par cycloaddition [2+2+2] inter- et intramoléculaire (Schéma 42).17 Cette réaction permet
I’obtention de COTs I-140 entiérement substitués. L’utilisation de ligands chiraux rend cette synthése

hautement énantiosélective. Le méme groupe a également décrit cette cycloaddition en introduisant
108

cette fois-ci un thiophéne dans le substrat de départ a la place du phényle.

\\ [Rh(cod),]BF, (5 mol%)
(R)-Cy-binap (5 mol%)
— 1 ,2-dich|oroéthane’
X 60°C-reflux
\%R 1h-24h

1-140
X=NTs, R=Ph 62%, ee 95%
X=C(CO,Me), R=Me 86%, ee 97%
X=0,R=4-BrCgH;  56%, ee >99%

Schéma 42. Synthése de COTs 1-140 par cycloaddition [2+2+2] de triynes I-139 catalysée au rhodium

106 D, J. Nasrallah, M. P. Croatt, European J. Org. Chem. 2014, 2014, 3767-3772.
107 T, Shibata, T. Chiba, H. Hirashima, Y. Ueno, K. Endo, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8066—8069.
108 T, Shibata, M. Fujimoto, T. Otani, Tetrahedron 2014, 70, 8453—-8461.
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1.3.2.3.3. Cuivre

De nombreuses syntheses de COTs utilisant le cuivre se sont récemment développées. Cependant,
contrairement au nickel utilisé en quantité catalytique, ces réactions nécessitent une quantité
stcechiométrique de cuivre. Plusieurs méthodes consistent a effectuer un couplage croisé entre un
organocuprate et un dérivé halogéné. C'est notamment le cas de la réaction décrite par le groupe de
Takahashi dans laquelle le zirconacyclopentadiéne 1-141 est traité par deux équivalents de CuCl puis
d’un équivalent de NBS (Schéma 43).1%° Par cyclodimérisation, les COTs 1-142 sont obtenus avec des
rendements allant de 29% a 54%.

R R R
R 1) CuCl (2 eq.), THF R R
= rt, 1h
ZrCpy ——————
R = 2) NBS (1eq.) R R
R -78°C, 3h
R R
1141 1-142
R=FEt 52%
R=Pr 54%
R =Bu 29%

Schéma 43. Syntheése de COTs 1-142 a partir de zirconacyclopentadiénes I-141 en présence de CuCl et NBS

Différents résultats expérimentaux ont amené les auteurs a postuler le mécanisme ci-dessous
(Schéma 44). Dans une premiere étape, la transmétallation du zirconacyclopentadiene 1-141 avec
CuCl donne le bisorganocuprate 1-143. Le traitement au NBS de ce dernier conduit au composé
monobromé I-144 qui donne ensuite 1-145 par homocouplage intermoléculaire. Enfin, I'intermédiaire
1-145 subit un couplage intramoléculaire qui forme le COT 1-142.

R R R
R CuCl NBS
— 7G (2 eq.) =z (1 eq.) Z ~Cu d|mer|sat|on CuBr R R
rCpa
R < N Cu . Br R R
R R R
141 1-143 1-144 1-145 1-142

Schéma 44. Mécanisme de formation des COTs 1-142 a partir de zirconacyclopentadiénes I-141

Cependant, cette méthode ne permet pas d’apporter une grande diversité moléculaire autour du
motif COT. Pour contrer cet inconvénient, Yamamoto et al. ont mis au point un couplage [4+4] de
zirconacyclopentadiénes 1-146 et de 1,4-diiodo-1,3-butadiénes 1-147 en présence de CuCl (Schéma
45).110 Le 1,4-diiodo-1,3-butadiéne 1-147 peut étre obtenu a partir du zirconacyclopentadiéne ou du
titanacyclopentadiéne correspondant. Le zirconacyclopentadiéne 1-146 via une transmétallation avec
le CuCl permet de former le 1,4-dicupra-1,3-butadiéne qui réagit alors avec le diiodobutadiéne 1-147
pour donner le COT octasubstitué 1-148.

109 T, Takahashi, W.-H. Sun, K. Nakajima, Chem. Commun. 1999, 1595—1596.
110y, Yamamoto, T. Ohno, K. Itoh, Chem. Eur. J. 2002, 8, 4734—-4741.
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; SiMes SiMeg
5 R CuCl (2 eq.)
R 1N, DMPU @ eq) R2
%
— ZriCp,  + | THE n X
Rs he SiMe ta ou 50°C, 1h
3
I-146 1147 SiMes
(1 eqa) (0.5 eq.) "148
Et SiMes Et SiMes Ph SiMes
Et Et Ph
0] 0] O
Et Pr Ph
Et SiMe3 Pr SiMeg Ph SiMe3
88% 79% 6%
SiMe3 Et SiMe3 Et SiMe3
‘ K
(0]
Me SiMey Et SiMe, Et SiMeg
52% 84% 65% (20h)

Schéma 45. Syntheése de COTs 1-148 par couplage [4+4] de zirconacyclopentadiéenes I-146 et de diiodobutadiénes 1-147

Les COTs obtenus sont résumés dans le schéma ci-dessus. Une large variété de
zirconacyclopentadiénes 1-146 peut étre utilisée. Au contraire, seuls les diiodobutadiénes 1-147
présentant une structure cyclique fonctionnent dans cette réaction. En effet, aucune réaction n’a eu
lieu lorsqu’un 1,4-diiodo-1,3-butadiéne linéaire a été employé dans les mémes conditions
réactionnelles. Ce composé adopte préférentiellement une conformation s-trans dans le but d’éviter
la répulsion stérique entre les deux atomes d’iode. Cela prouve donc qu’une conformation s-cis de I-
147 est nécessaire pour réaliser ce couplage.

La création de liaison carbone-carbone par oxydation d’organocuprates s’est beaucoup développée
ces dernieres années permettant ainsi la synthese de cycles de taille moyenne ou encore la synthése
de diénes.!!! S’inspirant de ces travaux, plusieurs groupes de recherche ont décrit des méthodes
pour obtenir des COTs par homocouplage d’organocuprates.

Par exemple, le groupe de Xi a mis au point I’homocouplage de dicupradiénes I-151 en présence de
benzoquinone (Schéma 46).12 Le 1,4-dicupra-1,3-butadiéne 1-151 est préparé in situ par
transmétallation du zirconacyclopentadiene 1-149 ou du dilithiodiene 1-150. Par cette voie, il est ainsi
possible d’accéder a des COTs octasubstitués I-152 avec des rendements allant de 23% a 56%.

11D, s, Surry, D. R. Spring, Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 218-225.
112 C, Chen, C. Xi, C. Lai, R. Wang, X. Hong, Eur. J. Org. Chem. 2004, 647-650.
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CuCl (2 eq.)
R
ji?zc ou Nt —_— NP —>R ?
rCps .
= Li C
R R THEsoceh | R N R R
R R R
ks M50 . 51 T ] 152 .
Ph Ph Bu Bu Bu Bu Et Et
0 Lo Lo )
Et Et
Bu Bu Bu Bu Bu Bu Et Et
38% 43% 40% 51%(@)
Pr, Pr Bu Bu Ph Ph
Pr Pr Bu Bu Me Me
Pr Pr Bu Bu Me Me
Pr Pr Bu Bu Ph Ph
56% 23% 33%

(a) Brut réactionnel chauffé en plus dans du DMF a reflux

Schéma 46. Syntheése de COTs 1-152 par homocouplage d’organocuprates I-151 en présence de benzoquinone

Un mécanisme a été proposé pour cette transformation dans lequel le cyclobutadiéne 1-153 est
formé in situ par couplage intramoléculaire (Schéma 47). Celui-ci dimérise ensuite pour former le
composé tricyclique 1-154 de maniére régiosélective. Le dimere 1-154 étant thermiquement instable,
d{ a un encombrement stérique et a des contraintes de cycle, se réarrange en COT I-152. Ce postulat
s’appuie sur des résultats expérimentaux puisque l'intermédiaire tricyclique 1-154 avait pu étre
observé lors de la synthese de I‘octaéthylcyclooctatétraene. Pour cet exemple, le mélange
réactionnel a di étre chauffé a nouveau dans du DMF a reflux afin de convertir totalement le
composé tricyclique en COT.

R R R R R
c>:<<:::>::o R. R R R
R/Cu R R

T | e | —
x_Cu R R
R R R R" R r R

R R R
I-151 I-153 1154 152

Schéma 47. Mécanisme postulé de la formation des COTs I-152 par homocouplage d’organocuprates I1-151

Le r6le de la benzoquinone dans cette réaction n’est pas bien défini. Néanmoins, sa présence reste
nécessaire puisque sans benzoquinone, la réaction aboutit a un mélange de produits. Les auteurs
supposent qu’elle faciliterait le couplage intramoléculaire conduisant au cyclobutadiene en
diminuant I'activité du complexe par coordination a celui-ci.

Le méme groupe a également publié la synthése de dibenzo[a,e]cyclooctatétraenes 1-159 a partir,
dans ce cas-ci, de zirconaindénes I-157 (Schéma 48).1*2 En présence de CuCl et de 1,4-naphtoquinone
1-158, les COTs 1-159 peuvent étre obtenus a condition que le zirconaindéne 1-157 soit substitué par
un groupement relativement gros comme le phényle ici. Dans le cas contraire, le COT n’est pas
observé. Le mécanisme de cette réaction est similaire a celui vu précédemment. Un produit

113 C, Chen, C. Xi, Y. Liu, X. Hong, J. Org. Chem 2006, 71, 5373-5376.
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secondaire 1-160 est présent lors de cette transformation. Il résulterait d’'une réaction entre I'alcyne
I-155 et le benzyne généré a partir du dérivé zirconium 1-156 qui sont les produits de départ
permettant de synthétiser in situ le zirconaindene I-157.

CuCl (2 eq.) R R
= Q0
e e e B I
— rCp, +
-155
R Ph
Ph Ph
1-157 1-159 1-160
R =Ph 16% R =Ph 40%
I158 R=Et 61% R=Et 8%
R =Bu 63% R =Bu traces

Schéma 48. Synthése de COTs 1-159 a partir de zirconaindénes 1-157

Le groupe de Xi a décrit lui aussi une synthése du dibenzo[a,e]cyclooctatétraéne 1-162 mais, cette
fois-ci, a partir du dilithiodiéne 1-161 par traitement au CuCl (Schéma 49).1* Au cours de cette
réaction, des traces de l'isomere de valence 1-163 du COT sont observées. En fonction de la
température a laquelle la réaction est effectuée, cet isomeére est isolé en quantité variable. Lorsque
la réaction se fait entre -78°C et la température ambiante, 22% de I'isomére 1-163 est obtenu. Ces
résultats montrent donc que I'isomere 1-163 peut étre envisagé comme intermédiaire réactionnel.

Et Et Et Et
Et Et
ZLi CuCl (2 eq.)
L T +
Li toluéne
reflux, 2h Et
Et Et Et
I-161 1-162 1-163
52% <3%

Schéma 49. Synthése de COT I-162 a partir de dilithiodiénes I-161

D’aprés ces observations expérimentales, le mécanisme suivant a donc été postulé (Schéma 50). Le
dicupradiéne 1-164 est supposé étre le premier intermédiaire de cette réaction. Celui-ci peut ensuite
dimériser pour former soit le composé 1-165 via le couplage entre deux organocuprates vinyliques,
soit le composé 1-167 via le couplage croisé entre un organocuprate vinylique et un organocuprate
arylique. Le dibenzo[a,e]cyclooctatétraéne 1-162 peut étre directement formé a partir de cet
intermédiaire 1-167 via un couplage intramoléculaire. Le bisorganocuprate arylique 1-165 subit un
réarrangement radicalaire intramoléculaire conduisant au bicyclopentane 1-166 qui peut ensuite
générer le COT 1-162 ou bien son isomere 1-163 via différents processus radicalaires. Par chauffage, le
composé 1-163 peut se réarranger en COT 1-162 comme les auteurs l'ont démontré
expérimentalement.

114 G, Li, H. Fang, S. Zhang, Z. Xi, Tetrahedron. Lett. 2004, 45, 8399-8402.
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Et Et "
B Et - /
Li cucl Z>Cu
Li —_— Cu
Et  Et
~a| Bt Et Et Et Bt e,
Cu — — heating
1161 I-164 Cul—> O —~ O”O
X »
Et  Et Et
1167 1162 1163

Schéma 50. Mécanisme proposé pour ’homocouplage de dicupradiénes I-164 issus de dilithiodienes I-161

En 2001, Matsuura et Komatsu ont reporté un exemple particulier de COT 1-170 (Schéma 51).1%° En
effet, celui-ci présente une structure plane contrairement aux autres COTs qui ont toujours une
conformation bateau, comme vu précédemment. Pour synthétiser ce COT 1-170, les auteurs ont
réalisé une tétramérisation par homocouplage de quatre unités 1,2-dilithioéthenes 1-169 en
présence d’iodure de cuivre. Lors de cette réaction, le COT I-170 a été obtenus avec un rendement
de 21%. Les produits issus de la trimérisation 1-171 et de la dimérisation 1-172 ont également été
isolés avec des rendements respectifs de 34% et de 5%.

| ) Li u r. d
QLo | O e X Aae
I -78°C Li -78°C-ta Q q | |

1-168 1-169 1-170 1-171 1-172
21% 34% 5%

Schéma 51. Synthese de COT I-170 par tétramérisation de 1,2-dilithioéthénes 1-169

De nombreuses autres méthodes utilisant du cuivre permettent quant a elle de synthétiser et d’isoler
des isomeres de valence stables du COT. Comme discuté précédemment, ces composés peuvent
ensuite sous certaines conditions se réarranger en COT.

1.3.2.3.4. Cobalt

Le groupe de Xi, en développant une méthode de synthese de semibullvalénes en présence de
cobalt, a observé la formation de COT lorsque le dilithiobutadiene de départ présentait une
substitution particuliére.’'®  Ainsi, le 1,4-diphényl-1,4-dilithio-1,3-butadiéne 1-173 réagit avec
Co,(CO)s a température ambiante pour donner par cyclodimérisation le COT I-175 avec un
rendement de 53% (Schéma 52). Le semibullvaléne 1-174 formé intermédiairement serait déstabilisé
par la substitution des groupements phényles en position 1 et 5 ce qui induirait son réarrangement
vers le COT 1-175, produit thermodynamiquement plus stable.

115 A, Matsuura, K. Komatsu, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1768-1769.
1165, Zhang, M. Zhan, Q. Wang, C. Wang, W.-X. Zhang, Z. Xi, Org. Chem. Front. 2014, 1, 130-134.
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Ph Ph. Ph
Ph Ph
2L Co,(CO)g (0,5 €q.)
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1173 1174 1175
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Schéma 52. Syntheése de COT I-175 par cyclodimérisation de dilithiobutadiéne I-173 en présence de cobalt

1.3.2.3.5. Or

Tres peu de COTs sont synthétisés par catalyse a I'or. Le premier exemple décrit ci-aprés est une
tétramérisation de propiolates d’esters 1-176 qui a été découverte par sérendipité (Schéma 53).1%
Aprés une rapide optimisation des conditions réactionnelles, le 1,2,5,6-COT I-177 substitué par des
carboxylates d’éthyle est isolé avec un rendement de 42% par réaction du propiolate d’éthyle 1-176
(E = CO;Et) avec le chlorure d’or(lll) a température ambiante. Cet isomére a été obtenu
majoritairement, seulement des traces des autres isomeres ont été observées. Il est intéressant de
noter que cette tétramérisation catalysée a I'or montre une régiosélectivité différente de la méme
réaction catalysée au nickel. En effet, cette derniére forme majoritairement le 1,2,4,6-COT et le
1,3,5,7-COT.%> Deux autres substrats ont également été utilisés dans cette méthodologie a l'or. La
température de réaction a di étre augmentée et les rendements obtenus, calculés a partir de la

guantité de substrat de départ récupérée, sont bons.

E E
AuClz (2 mol%)
——E —_—
1,2-dichloroéthane
ta-80°C
1-176 E E

7
E=CO,Et 42%
E=CO,Bn 59% (brsm)
E=CO4(CH,),Ph 67% (brsm)

Schéma 53. Synthése de COTs I-177 par tétramérisation de propiolates d’ester 1-176 catalysée a I'or

Le groupe de Lopez-Sanchez et Helaja a décrit la synthése catalysée a l'or d’'un COT 1-180
fonctionnalisé avec quatre groupements indoliques (Schéma 54).18 Ce COT est formé a partir du
diyne 1-178 en présence de Au/C. En ce qui concerne le mécanisme de cette réaction, il a été postulé
que le bisindole intermédiaire 1-179 serait formé dans un premier temps par hydroamination du
diyne 1-178. Puis, une activation C-H du bisindole 1-179 permettrait un double homocouplage
conduisant alors au COT 1-180.

17.Q. Chen, C. Zhang, C. Wen, J. Fang, Z. Du, D. Wu, Catal. Commun. 2014, 56, 101-105.
118 J E. Perea-Buceta, T. Wirtanen, O. V. Laukkanen, M. K. M&keld, M. Nieger, M. Melchionna, N. Huittinen, J. A.
Lopez-Sanchez, J. Helaja, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11835-11839.
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NH, HoN
Au/C (5 wt%)
== —_—
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120°C, 3j
1-178

Schéma 54. Synthése du COT 1-180 par hydroamination/activation C-H/double homocouplage catalysés a I'or

1.3.2.3.6. Palladium

Les exemples de synthese de COTs faisant appel au palladium sont relativement récents et donc peu
nombreux.

En 2012, Yamaguchi et al. ont utilisé la chimie du palladium pour construire un systéme 7w-étendu
comportant un COT dans sa structure.’® Ainsi, via une double arylation C-H intermoléculaire entre
deux précurseurs bithiazoles 1-181, ils ont pu isoler des COTs I-182 substitués par quatre unités
thiazoles avec des rendements de 36 et 47% en fonction du groupement aryle présent sur la
molécule (Schéma 55). Les systémes m, obtenus par ce biais, ont montré une grande flexibilité
moléculaire ce qui pourrait conduire a des applications intéressantes comme vu précédemment.

Ar Ar
Pd(OAC), (5 mol%) YS N=(
Br PPh (10 mol%) /
PivOH (0,6 eq.) N S
S\ J IN [ -
~ K>CO3 (3 eq.)
Ar)\ N SJ\ Ar DMA S IN
100°C, 24h )=N S’k
1-181 Ar 1182 Ar
Ar = p-Tol 36%
Ar=Ph  47%

Schéma 55. Synthese de COTs 1-182 fusionnés avec des thiazoles par arylation C-H intermoléculaire

Le groupe de Xi, qui a largement contribué a développer de nouvelles synthéses au cuivre de COTs, a
également publié des travaux utilisant du palladium. Il a ainsi décrit la premiére méthode hautement
sélective de préparation de dibenzo[a,c]cyclooctatétraenes 1-184 catalysée au palladium (Schéma
56).120 Cette méthode implique I'homodimérisation cyclique de deux molécules de dérivés de
borylvinyl iodobenzénes 1-183. Dans certains cas, des traces de dibenzo[a,e]cyclooctatétraenes ont
pu étre observées. Le mécanisme qui a été postulé pour cette transformation implique la
participation d’un complexe de palladium (IV) obtenu apres addition oxydante dans la liaison C-I de I-
183, transmétallation intramoléculaire puis nouvelle addition oxydante d’une deuxiéme molécule de
1-183.

19 K. Mouri, S. Saito, S. Yamaguchi, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5971-5975.
1204, Zhang, J. Wei, F. Zhao, Y. Liang, Z. Wang, Z. Xi, Chem. Commun. 2010, 46, 7439-7441.
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Me Pd(PPhg)4 (5 mol%) O O
R Cs,CO;3 (3 eq.)
—>

DMF Me

| Bpin 120°C, 8h Me

R R
1-183 1-184
R =Ph 67%
R = 2-thienyl 77%
R = p-BuCgH; 66%
R = p-MeOCgH, 50%

Schéma 56. Synthése de dibenzo[a,c]cyclooctatétraénes 1-184 par homocouplage catalysé au palladium

Plus récemment, le méme groupe a décrit une cyclodimérisation de substrats dibromés 1-185
catalysée au palladium (Schéma 57).12! Cette méthode permet d’obtenir cette fois-ci des
dibenzo[a,e]cyclooctatétraénes 1-186 avec de trés bons rendements et avec une excellente
régiosélectivité. Il a été montré que la substitution sur la double liaison ainsi que sur le cycle
aromatique influencaient les rendements de la réaction. De plus, le controle de I'effet stérique des
ligands sur la régiosélectivité de la formation des dibenzocyclooctatétraénes 1-186 a été étudié. Le
mécanisme proposé pour cette transformation passe, la encore, par un complexe de palladium (IV).

R R2
R? Pd(BusP), (5 mol%)
R2 tBugP (10 mol%)
X —_—
B LiOEt (3 eq.)
Br r Toluéne
120°C, 24h R2 R!
1-185 1-186

R'=R2=Pr 83%
R'=R2=Et 74%
R'=R2=Me 85%
R! = Et, R2 = Ph 66%

Schéma 57. Syntheése de dibenzo[a,e]cyclooctatétraénes I-186 par cyclodimérisation catalysée au palladium

Parmi toutes les méthodologies de synthése décrites précédemment, la grande majorité conduit a
des COTs substitués possédant un axe de symétrie et/ou un plan de symétrie. Un des challenges dans
le domaine de la synthese de COTs serait donc de trouver de nouvelles voies d’accés a des COTs non
symétriques inclus dans des systémes polycycliques complexes.

121 K. Ouyang, Z. Xi, Chinese J. Catal. 2015, 36, 24-32.
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2. Travaux antérieurs du laboratoire

2.1. La cyclocarbopalladation 4-exo-dig dans des réactions
en cascade

Depuis de nombreuses années, notre équipe s’intéresse aux réactions en cascade palladocatalysées
dans le but de synthétiser des molécules polycycliques complexes a partir de substrats de départ
relativement simples. Un intérét tout particulier a été porté au développement de réactions en
cascade incluant une cyclocarbopallation 4-exo-dig. Ce type de cyclisation, défavorable selon les
régles de Baldwin,?2 permet de créer un cyclobutane tendu a I'intérieur de systémes polycycliques. A
partir du diol 1-188, il a ainsi été possible de créer de multiples structures complexes dont un apercu
est présenté dans le Schéma 58.

HO

CH202Me n(
H CO-Me /4 SiMes

HO,

Schéma 58. Diversité structurale obtenue a partir du diol I-188 par cyclocarbopalladation 4-exo-dig

Une des réactions en cascade développée au laboratoire consiste en une cyclocarbopalladation 4-
exo-dig suivie d’un couplage de Stille avec différents réactifs stannylés de type acétylénique, allylique
ou aromatique (Schéma 59).12% Ainsi, au départ du bromure vinylique 1-189, il est possible d’obtenir
des dienes 1-190 avec des rendements pouvant atteindre 86%. Les parametres structuraux de ce
bromure vinylique 1-189 ont d’ailleurs été étudiés et optimisés de facon a favoriser la cyclisation et
d’éviter la réaction parasite de ce type de transformation qui est le couplage de Stille direct. Il a ainsi
été démontré que la présence du diol (protégé ou non) avec une stéréochimie anti était primordiale
pour effectuer sélectivement la cyclocarbopalladation 4-exo-dig. De plus, I'alcyne doit étre substitué

122 ) E. Baldwin, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734-736.

123 (3) J. Suffert, B. Salem, P. Klotz, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12107-8. (b) B. Salem, P. Klotz, J. Suffert,
Synthesis 2004, 4, 298-307. (c) C. Bour, J. Suffert, Eur. J. Org. Chem. 2006, 1390-1395. (d) C. Bour, G. Blond, B.
Salem, J. Suffert, Tetrahedron 2006, 62, 10567—-10581.
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pour éviter la décomposition lors de la réaction, les groupements triméthylsilyle et hydroxyméthyle
étant les substituants privilégiés.

SiMe,
| .
PA(PPha), R10 SiMe3
2.
R2-SnBujy R10 5
% ¢
PhH .
1-189 A 1-190
n=1,2 N 12-86%

Schéma 59. Réaction en cascade 4-exo-dig/couplage de Stille

Lors du développement de cette méthodologie, il a été observé que I'emploi de stannanes
alcéniques comme partenaires de couplage dans cette réaction en cascade entrainait la formation du
cyclohexadiéne 1-192 (Schéma 60).12® En effet, aprés la cyclocarbopalladation 4-exo-dig puis le
couplage de Stille, le triene 1-191 obtenu intermédiairement subit une électrocyclisation disrotatoire
a six électrons 7. Les rendements de cette réaction en cascade vont jusqu’a 91%.

_ SiMes R2 1
R0 z \/\SnBus R1OR ©
R10= Br Pd(PPhy), P SiMes
r B ——— —_— L
L PhH 1
( n A n"H >
n=1,2
1192
-189 R2=H, Ph,...
35-91%

Schéma 60. Réaction en cascade 4-exo-dig/Stille/électrocyclisation 6

2.2. Syntheéses de cyclooctanoides

De nombreux travaux de I'équipe ont porté sur la synthése de cyclooctanoides, c’est-a-dire de
composés possédant un cycle a huit chainons. Plus de 100 produits naturels contenant un
cyclooctanoide dans leur structure sont connus. Cependant, cette famille de composés présente des
difficultés a synthétiser principalement a cause des différentes conformations que ce motif peut
adopter et également a cause des tensions de cycle. Basé sur une stratégie dérivée de la réaction en
cascade 4-exo-dig/Stille/6m vue précédemment (Schéma 60), I’équipe a mis au point une nouvelle
réaction en cascade terminant cette fois-ci par une électrocyclisation conrotatoire 8w au lieu d’'une
électrocyclisation 6w (Schéma 61).1241234 | e substrat de départ 1-189 est, dans cette réaction, engagé
avec un diéne stannylé 1-193 puis le tétraéne intermédiaire 1-194 formé subit une électrocyclisation
87 pour donner le cyclooctatriene I-195 avec des rendements pouvant atteindre 62%.

124 B, Salem, J. Suffert, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2826-30.
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SlMe3 BugSn™ X ) RO .
1-193 ; SiMe3
R1O RO
R1O Br d(PPhg),

\j

PhH

A H

1-195
11-62%

1-189

Schéma 61. Réaction en cascade 4-exo-dig/Stille/électrocyclisation 87

Afin d’améliorer les rendements du cyclooctatriéne, une nouvelle voie de synthése a été envisagée.
L'idée était de réaliser une semi-hydrogénation de I'alcyne du trienyne 1-197 pour former le tétraene
1-198 qui peut alors électrocycliser et conduire au cyclooctatriéne 1-199 (Schéma 62).1%

»  OH R OH . Q OH
O semi- lectrocyclisation
>< — hydrogénation H é 8y
6] Br — 7T
== \ ] \;|
/ A~
1-196 1-197 1-198 1-199

Schéma 62. Stratégie de synthese de cyclooctatrienes I1-199 par semi-hydrogénation de trienynes 1-197

Dans un premier temps, le trienyne 1-197 est synthétisé en trois étapes a partir de I'alcool
propargylique 1-196. La premiere étape est une réaction tandem de cyclocarbopalladation 4-exo-
dig/couplage de Stille puis la désilylation de la triple liaison conduit a 'alcyne vrai correspondant qui
peut ensuite réagir dans un couplage de Sonogashira avec divers iodures vinyliques (Schéma 63).

M938| SnBuS 1) K,CO3, MeOH
Br d(PPhg) desﬂylatlon
PhH S\
- SiMe
4-exo-dig/Stille 3 Pd F'F'hs)m cul
1-196 EtsN/MeCN 1-197

Sonogashira

Schéma 63. Syntheése des trienynes 1-197 a partir de I'alcool propargylique 1-196

Aprés une optimisation des conditions de la semi-hydrogénation, le P2-Ni (Ni(OAc),4H,0, NaBH,)
s’est révélé étre le réactif de choix. Cependant, a température ambiante, le cyclooctatriene 1-199
attendu n’a pas été obtenu, un nouveau produit a été formé : le [4.6.4.6]fenestradiene 1-200
(Schéma 64). Son mécanisme de formation sera détaillé ci-aprés. Divers exemples de ce composé ont
pu étre synthétisés via cette méthode avec d’excellents rendements. Il a également été observé que
lorsque la réaction est effectuée a 70°C au lieu de la température ambiante, le cyclooctatriene 1-199
est obtenu. A noter qu’il est possible de transformer le fenestradieéne 1-200 en cyclooctatriéne 1-199
par chauffage, ce dernier étant le produit thermodynamique de la réaction.

125 C. Hulot, G. Blond, J. Suffert, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5046-7.
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ta 1-200
63-93%
Q OH Ni(OAC)2.4H,0 (1eq.) H Ny
_ NaBH, (1 eq.) R
H,, EDA, EtOH
\\~ 2 ' A
/ semi- o)
1-197 hydrogénation
70°C 1-199

43%

Schéma 64. Réactions en cascade semi-hydrogénation/8 /6 et semi-hydrogénation/8

Concernant le mécanisme de formation du fenestradiéne 1-200, celui-ci provient d’'une nouvelle
réaction en cascade : aprés la semi-hydrogénation, I'électrocyclisation 8w a bien lieu mais elle est
suivie d’une électrocyclisation dirotatoire a six électrons ©t (Schéma 65). La stéréochimie particuliére
et inversée observée entre les fenestradienes et les cyclooctatrienes isolés s’explique par des
différences de torquosélectivité lors de I’électrocyclisaton 8t comme I'a confirmé I'étude du
mécanisme par calculs DFT.12°

AJ)—O OH Jgo OH
électrocyclisation . électrocyclisation
)_\FI H 8n ‘® 6n
H H 3
1198 R 1201

semi-
hydrogénation

1-197

Schéma 65. Mécanisme de formation du fenestradiene 1-200

D’autres dérivés de cyclooctatrienes ont pu étre synthétisé via la méme méthode en utilisant des
trienynes de départ différents, I'un présentant un cycle a sept chainons 1-202, I'autre acyclique 1-204
(Schéma 66). Dans ce cas, méme a température ambiante, les fenestradiénes n’ont pas été obtenus.

OH Ni(OAc),.4H,0 (1eq.) OHE OH Ni(OAc),.4H,0 (1eq.) O, OH
NaBH, (1 eq.) ! NaBH, (1 eq.)
H,, EDA, EtOH ' H,, EDA, EtOH
v Ph ta Ph
1-202 E
1-203 5 1-205
59-88% ' 58-82%

Schéma 66. Réaction en cascade sur le substrat cycle a 7 chainons 1-202 et sur le substrat acyclique 1-204

Afin d’éviter la synthese contraignante des trienynes ainsi que I'étape de semi-hydrogénation, une

nouvelle stratégie d’acces aux cyclooctatriénes et aux fenestradienes a été envisagée. Il s’agit d’'une

synthése « one-pot » directement a partir de I'alcool propargylique 1-196 (Schéma 67).%%7

126 C. Hulot, S. Amiri, G. Blond, P. R. Schreiner, J. Suffert, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13387-98.
127 (a) M. Charpenay, A. Boudhar, G. Blond, J. Suffert, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4379-4382. (b) M
Charpenay, A. Boudhar, C. Hulot, G. Blond, J. Suffert, Tetrahedron 2013, 69, 7568—-7591.
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1-207
Mw go-1o0°c O 39-73%
R1

\ :
o # ©H l206 —R? R2
>< 3eq.
B
Pd(OAC); (5 mol%)
PPhg (10 mol%)

Cul (10 mol%)
1-196 ProNH MW 100-130°C

Schéma 67. Synthese « one-pot » de la seconde génération de fenestradiénes 1-207 et de cyclooctatriénes I1-208

Le substrat de départ 1-196 mis en présence de trois équivalents d’ényne 1-206 permet d’obtenir,
selon la température choisie, soit les cyclooctatrienes 1-208 (a 100-130°C), soit les
[4.6.4.6]fenestradiénes 1-207 (a 90-100°C). Les autres parametres de la réaction restent identiques.
Pour cette réaction, le trienyne 1-210 est formé in situ via une cyclocarbopalladation 4-exo-dig suivie
d’un couplage de Sonogashira avec un premier équivalent d’ényne 1-206 (Schéma 68). Un deuxiéme
équivalent d’ényne réagit sur la triple liaison du trienyne par alcynylation conduisant alors au
tétraéne I-211. Ce dernier subit ensuite une électrocyclisation 87 suivie ou non, en fonction de la
température, d’une électrocyclisation 6m pour former le fenestradiene 1-207.

R?
pZ OH —
><O Z 1-206 \_g.
3eq.

@) Br —
Pd(OAc), (5 mol%)

PPh3 (10 mol%)

Cul (10 mol%)

Electrocylisation
67

1196 ProNH
MW 90-100°C

4-exo-dig

1-212

Electrocylisation

_;zto OH = \ R2

dLoBr Sonogashira

1-209

Schéma 68. Mécanisme de la réaction en cascade 4-exo-dig/Sonogashira/Alcynylation/8 7/6

Cette voie d’accés « one-pot » aux fenestradiénes et aux cyclooctatrienes est beaucoup plus rapide
et facile a réaliser que la précédente méthode et reste tout aussi efficace.
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2.3. Premiers essais de synthese de COT

Le laboratoire s’est également intéressé a un autre cyclooctanoide : le cyclooctatétraéne qui, comme
vu au début de ce chapitre, représente un enjeu synthétique.

Une premiére stratégie, basée sur la réaction en cascade 4-exo-dig/Sonogashira/Alcynylation/8n
décrite précédemment, a été envisagée pour former des COTs (Schéma 69). L'idée était de
synthétiser le cyclooctatriéne chloré 1-213 puis par une élimination d’une molécule d’HCI, le COT I-
214 pourrait étre obtenu. La réaction en cascade entre I'alcool propargylique 1-196 et I'ényne chloré
n’a permis d’isoler que 4% de cyclooctatriene 1-213, rendement trop faible pour pouvoir effectuer
I’étape suivante.

= \\—CI —‘—O

)(O __ (3 eq)
= OH Pd(OAc),/PPhs
O Br Cul
iProNH
1-196 MW 100°C, 1h 1-213

4%
(+ 72% produit départ)

Schéma 69. Premier essai de synthése de COTs I-214 via une réaction en cascade 4-exo-dig/Sonogashira/alcynylation/8 &

Une seconde approche a donc été imaginée (Schéma 70). Dans ce cas, il a été envisagé de synthétiser
le cyclooctatriene 1-216 possédant une fonction alcool pouvant étre transformée en groupe partant.
Le départ de ce dernier permettrait ainsi de former une double liaison exocyclique (I-217) qui peut
alors isomériser pour former le COT 1-218. D’apres des calculs énergétiques, le COT I-218 aurait une
énergie plus basse donc une meilleure stabilité que le cyclooctatriene 1-217.

OMe
)(O FZ OMe Réaction (O Elimination
domino groupe partant
0 Br e | [ | e >
:—<\_/o|-|
1-215 OH I-216 OH

Schéma 70. Seconde stratégie de synthese de COTs I-218 envisagée

La réaction en cascade a permis d’isoler le cyclooctatriéne 1-216 avec un rendement de 83% (Schéma
71). La méthylation sélective de I'alcool allylique a été effectuée avec un rendement de 41% donnant
le composé 1-219. Par la suite, deux stratégies ont été envisagées : la formation du tosylate ou la
bromation de l'alcool en position homopropargylique. Cette derniére réaction (NBS/PPh3/DCM) n’a
conduit qu’a une dégradation du milieu réactionnel. La formation du dérivé tosyle 1-220, avec un
rendement de 63%, a permis de tester I'étape d’élimination. Le composé 1-217 a pu étre obtenu,
d’une part, directement en présence de Nal/DBU en chauffant a 100°C, d’autre part, en deux étapes
via le composé iodé 1-221 correspondant en chauffant la réaction a 50°C. Néanmoins, cette stratégie
de synthese a d(i étre abandonnée du fait de la migration impossible de la double liaison a l'intérieur
du cycle a 8 chainons pour former le COT 1-218.
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Schéma 71. Résultats obtenus dans la seconde stratégie de synthése des COTs 1-218
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3. Objectifs de la these

Dans ce contexte, nous avons décidé d’élaborer un nouveau substrat de départ qui pourrait
potentiellement permettre de former des COTs par réaction en cascade palladocatalysée. C’'est ainsi
gue nous avons imaginé le substrat de type 1 présentant trois triples liaisons (Schéma 72). Dans un
premier temps, des voies d’accés a ce type de substrat doivent étre trouvée. Pour cela, il est envisagé
d’utiliser soit la cyclohexane-1,3-dione, soit la 3-éthoxycyclohex-2-en-1-one comme précurseurs
synthétiques.

Schéma 72. Etude d’un nouveau type de substrat

Le substrat 1 engagé dans des conditions de réactions en cascade palladocatalysées peut
potentiellement mener a différents produits (Schéma 73). Aprés addition oxydante du palladium
dans la liaison carbone-brome, I'intermédiaire palladé pourrait subir deux cyclocarbopalladations
successives : 4-exo-dig et 5-exo-dig formant ainsi un cyclobutane et un dérivé de cyclopentane.
Différentes transformations de ce nouvel intermédiaire palladé pourraient ensuite étre envisagées :

e Une cyclocarbopalladation 7-exo-dig qui conduirait a la formation d’un cycloheptatriene
apres le couplage croisé final.

e Une cyclocarbopalladation 8-endo-dig menant a un COT. Méme si celle-ci n’est pas favorable
dans la chimie du palladium, un COT pourrait étre formé par cette voie.

e Une électrocyclisation a huit électrons  pourrait aussi conduire a la formation d’un COT.

e Une électrocyclisation a six électrons m suivie d’un couplage croisé pourrait former un

cyclohexadiéne.
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Schéma 73. Apergu des produits potentiellement synthétisables via la réaction en cascade sur le substrat 1

Une étude mécanistique approfondie sera effectuée afin de comprendre la formation privilégiée de
certains produits aux dépens d’autres lors de la réaction en cascade au départ du substrat 1.

Une multitude de variation peut étre imaginée autour de ce substrat départ 1 : longueur des chaines,
taille des cycles ou encore introduction d’hétéroatomes (Schéma 74). Via ces modifications, des
systemes polycycliques avec une large diversité structurale pourront étre obtenus. L’étude de ces
substrats variés permettra de voir I’étendue et les limites de notre réaction en cascade.
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Schéma 74. Récapitulatif des différents substrats 1 ciblés pour étudier la réaction en cascade envisagée
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CHAPITRE 2. DEVELOPPEMENT
D’UNE REACTION EN CASCADE
POUR LA SYNTHESE DE COTs
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Chapitre 2 — Synthése de COTs

Ce chapitre est consacré a la mise au point d’'une nouvelle réaction en cascade menant
potentiellement a des COTs au départ du substrat de type 1 (Schéma 75). Il est envisagé d’utiliser un
couplage de Stille comme transformation finale de cette réaction en cascade palladocatalysée.

1a R'= SiMes, R2= CgHyq
1b R'= SiMeg, R2=Ph
1¢ R'=Ph, R2= C4Hy,

1d R'= Ph, R2=Ph

Schéma 75. Produits envisageables de la réaction en cascade-couplage de Stille a partir du substrat 1

Tout d’abord, le développement de la synthése des substrats de départ utilisés dans cette réaction
en cascade sera présenté. Dans un second temps, ces substrats seront testés dans des conditions
réactionnelles palladocatalysées afin d’observer quels produits polycycliques sont formés. Une étude
des différents parameétres de la réaction sera détaillée dans le but de comprendre leur influence.

1. Synthese des substrats 1a, 1b, 1c et 1d

Plusieurs voies de synthése ont été envisagées pour former le substrat de départ 1. Les
rétrosynthéses de ces voies sont présentées dans le Schéma 76.

Une premiére stratégie (Voie A) a été imaginée dans laquelle la diversité moléculaire (R! et R?) est
apportée en fin de synthése. Le composé 1 peut étre obtenu a partir du triflate 2 par couplage de
Sonogashira, la chaine inférieure portant le substituant R? étant ainsi introduite lors de la derniére
étape. Ce triflate 2 proviendrait de I'énol protégé 3, lui-méme obtenu par addition de la chaine
supérieure sur la cétone o,B-insaturée 4. Cette derniére pourrait étre synthétisée a partir de la
cyclohexane-1,3-dione commerciale.

Les voies B et C utilisent I’'énynone 5 comme intermédiaire commun qui, par addition de la chaine
supérieure, conduit au substrat 1. Par la voie B, cette énynone 5 pourrait étre formée par couplage
de Sonogashira effectué sur le triflate 6. Celui-ci pourrait étre obtenu par bromation et triflation de la
cyclohexane-1,3-dione commerciale. Par la voie C, I'’énynone 5 pourrait étre synthétisée au départ de
la 3-éthoxycyclohex-2-én-1-one commerciale par addition d’un organomagnésien puis par traitement
acide.

Chacune de ces trois voies est détaillée dans les paragraphes suivants.
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Schéma 76. Rétrosynthéses des trois voies d’accés au substrat 1

1.1. Voie A via la protection d’un énol

La synthése via la voie A débute par la bromation de la cyclohexane-1,3-dione en présence de
bromate de potassium et d’acide bromhydrique pour donner I’énol bromé 7 avec un rendement de
80% (Schéma 77).128

(0]
KBrO
@ HBr, H:O Br Conditions ij:Br
--------- >
ta, 10m|n OH OGP

80%

4-TBDMS (GP = TBDMS)
4-TBDPS (GP = TBDPS)
4-TIPS (GP = TIPS)

Schéma 77. Bromation de la cyclohexane-1,3-dione et protection de I’énol résultant

L'étape suivante consiste a protéger I'énol 7 sous forme d’éther d’énol silylé 4. Pour cela, le tert-
butyldiméthylsilyle (TBDMS) a tout d’abord été testé comme groupement protecteur.!”® La
protection a été réalisée dans des conditions classiques pour ce type de réaction en présence
d’imidazole dans du DMF!3° ou du DCM®! (Tableau 1). Lorsque le DMF est utilisé comme solvant de
la réaction, le produit 4-TBDMS n’est pas formé (Entrée 1). Le DCM s’est révélé étre le meilleur
solvant pour cette réaction (Entrées 2 et 3). La purification des produits s’est cependant avérée

128 R, G. Shepherd, A. C. White, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1987, 6, 2153-2155.

129p G. M. Wuts, T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.; John Wiley & Sons 2006.
130 € J. Corey, A. Venkateswrlu, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.

131 ) R. Rodriguez, L. Castedo, J. L. Mascarenas, Chem. Eur. J. 2002, 8, 2923-2930.
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problématique puisque la désilylation du produit 4-TBDMS est observée malgré un traitement de la
silice a la triéthylamine (Entrée 2). Finalement, le meilleur résultat a été obtenu avec une purification
sur silice non traitée avec un rendement de 64% (Entrée 3). Le produit 4-TBDMS a pu étre engagé
dans I'étape suivante.

) Produit 4 ... .
Entrée Conditions Résultats
attendu
TBDMSCI, imidazole, DMF , )
1 4-TBDMS . Dégradation
ta, 2j
TBDMSCI, imidazole, DCM .
p 4-TBDMS . Uniquement 7°
ta, 3j
TBDMSCI, imidazole, DCM b
3 4-TBDMS s 0 64% 4-TBDMS
a, 2

a Purification par chromatographie sur silice traitée avec EtsN
b Purification par chromatographie sur silice non traitée

Tableau 1. Résultats de la protection de I’énol 7 avec le groupement TBDMS

Afin d’introduire la chaine supérieure sur la cétone a,[-insaturée 4-TBDMS, I'éther propargylique 9 a
été préparé (Schéma 78). L’alcool propargylique réagit sur I’éthoxyéthéene en conditions acides pour
former l'alcyne vrai 8 qui est ensuite fonctionnalisé par un groupement triméthylsilyle via la
formation d’'un organomagnésien. L'éther propargylique 9 est alors obtenu avec un rendement
global de 88%.

EtMgBr
PPTS MesSiCl
HO >—OEt 3 >—0Et
= S i N
= " oom THF SN
0°C - ta — 0°C - ta S|M63
92% 8 96% 9

Schéma 78. Synthése de I’éther propargylique 9

Pour synthétiser le diol 10-TBDMS anti, celui qui nous intéresse pour la suite de la synthese, I'éther
propargylique 9 est mis en présence de nBuli pour former in situ I'organolithien correspondant par
abstraction d’un proton propargylique (Schéma 79). Une addition 1,2 de cet organolithien sur la
cétone a,B-insaturée 4-TBDMS permet d’obtenir des acétals diastéréoisomeéres intermédiaires qui
ne seront pas isolés. Un traitement acide (PPTS, MeOH) de ces acétals permettrait de former les diols
10-TBDMS anti et syn, séparables par chromatographie. Cependant, cette étape de déprotection des
acétals n’a pas permis d’obtenir les deux diols attendus. En effet, dans ces conditions, le groupement
TBDMS n’est pas stable et est donc éliminé comme I’a montré Prakash et al. dans un article de 1989
ou ils utilisent du PPTS dans I’éthanol pour déprotéger sélectivement un alcool portant un
groupement TBDMS.1%2

132 C. Prakash, S. Saleh, I. A. Blair, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 19-22.
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>_ OFt OEt Sive __SiMeg _SMeq
0 o ~ =z HO~-"7" HO.., .2
Br N—=—SiMe, o)
9 PPTS, MeOH HO Br HO Br
—_— HO Br — +
i ta
OTBDMS nBuLi DS OTBDMS OTBDMS
4-TBDMS -78°C - ta 10-TBDMS anti 10-TBDMS syn

Schéma 79. Formation des diols 10-TBDMS a partir de I'éther d’énol silylé 4-TBDMS

Ces résultats nous ont donc amené a tester deux autres autres groupements silylés plus stables a
I’hydrolyse acide que le TBDMS pour protéger I'énol 7 (Tableau 2)'%°: le tert-butyldiphénylsilyle
(TBDPS, Entrée 1) et le triisopropylsilyle (TIPS, Entrée 2).13 Dans les deux cas, I'éther d’énol silylé 4
résultant n’est pas stable lors de la purification sur silice. Les rendements obtenus sont ainsi
relativement faibles et les produits isolés ne sont pas totalement purs.

Produit 4

Entrée Conditions Résultats
attendu
TBDPSCI, imidazole, DCM ,
1 4-TBDPS <29% 4-TBDPS + présence de 7°
ta, 20h
TIPSCI, imidazole, DCM 3 .
2 4-TIPS ta 18h <34% 4-TIPS + dégradation?
a,

a Purification par chromatographie sur silice non traitée

Tableau 2. Résultats de la protection de I’énol 7 avec les groupements TBDPS et TIPS

L'instabilité de ces produits silylés sur silice laisse présager de difficultés de purification lors de
chacune des étapes suivantes de la synthese du substrat 1. De plus, au vue des réactions suivantes, il
est nécessaire d’avoir un groupement protecteur stable a des conditions trés variées (acides, bases)
ce qui rend complexe la détermination du groupement adapté. De ce fait, la voie A ne semble donc
pas étre la plus appropriée pour accéder au substrat 1. C’est pourquoi deux autres voies ont été
envisagées.

133 C. Riicker, Chem. Rev. 1995, 95, 1009-1064.
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1.2. Voie B via un couplage de Sonogashira

La voie B débute, comme pour la voie A, par la bromation de la cyclohexane-1,3-dione pour donner
I’énol bromé 7. L'étape suivante consiste a introduire la fonction triflate nécessaire pour le couplage
de Sonogashira qui suivra. Pour former le triflate 11, I'énol bromé 7 est déprotoné par une base,
I’énolate résultant est alors piégé par I'anhydride triflique (Tableau 3). L'utilisation d’hydrure de
sodium comme base dans cette réaction n’a permis d’isoler que 33% du composé 11, la réaction
n’étant pas totale (Entrée 1).3* En présence de triéthylamine, la transformation est dans ce cas
totale et un rendement de 95% a pu étre obtenu (Entrée 2).1%°

0 TH,0 0
é[Br Base, Solvant Br
_
OH OTf
7

1

Entrée Conditions Résultats
0 NaH, DME, de 0°C (30 min) a ta (2h) Réaction non totale
puis ajout Tf,0 a -78°C (2h) 33% 11
EtsN, DCM puis Tf,0,
2 95% 11

de 0°C (10 min) a ta (20 min)

Tableau 3. Résultats de la triflation de I’énol 7

Apres avoir déterminé les meilleures conditions pour I'étape de triflation, le composé 11 est engagé
dans un couplage de Sonogashira dans le but d’introduire la triple liaison de la chaine inférieure. La
liaison carbone-triflate étant plus réactive que la liaison carbone-brome envers les espéces palladés,
le couplage croisé devrait se faire trés majoritairement sur cette position a température ambiante.!3®
De plus, I'effet électroattracteur du groupement carbonyle accentue cette différence de réactivité.

Une optimisation des conditions réactionnelles du couplage de Sonogashira a du étre effectuée
(Tableau 4). En effet, lors du premier essai, seulement 46% de I'’énynone 12a attendue a pu étre
isolée (Entrée 1). Deux produits secondaires se forment lors de cette réaction : I'énynone 13a (13%)
correspondant au produit 12a déhalogéné et le diyne 14a issu de I’homocouplage de I'alcyne vrai,
une réaction parasite classique du couplage de Sonogashira. Nous verrons ci-apres les raisons
pouvant expliquer la présence de ces deux produits secondaires.

L'optimisation a été réalisée a température ambiante en utilisant le 1-heptyne comme alcyne vrai,
I'iodure de cuivre comme co-catalyseur et un ratio base/solvant de 1 pour 3 (Tableau 4). Il a été
remarqué que le changement de solvant (Entrées 1-3) ou de source de palladium (Entrées 3-5)
influencait le ratio entre les différents produits. Cependant, aucune de ces variations n’a permis
d’obtenir exclusivement I'énynone bromée 12a attendue avec un bon rendement. Le dernier
parametre qui a été modifié est la base (Entrées 3, 6-8). Lorsque la diisopropylamine est utilisée, le

134 p_ Von Zezschwitz, F. Petry, A. de Meijere, Chem. Eur. J. 2001, 7, 4035-4046.

135 K. W. Stagliano, A. Emadi, Z. Lu, H. C. Malinakova, B. Twenter, M. Yu, L. E. Holland, A. M. Rom, J. S. Harwood,
R. Amin, et al., Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 5651-5665.

136 R, Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874-922.
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diyne 14a est formé majoritairement, seulement des traces de I’énynone 12a sont observées
(Entrées 6 et 7). Au contraire, I'emploi de la base de Hiinig méne majoritairement au produit attendu
avec un rendement de 87% (Entrée 8). Ces derniéres conditions sont donc retenues pour cette étape.

ﬁ 1 CS';'H
o) ,1 eq.
Br "pg" "Gy Br H
—_— + + 05H11%C5H11
Base/Solvant (1/3)
OTf ta \\ %
1 12a CsHyy 13a CsH1y 14a
, Enynone Enynone )
Entrée Catalyseurs Base Solvant Temps Diyne 14a°
123° 13a°
PdCly(PPhs); (5 mol% 55% 14%
1 2(PPha)a ) EtsN PhH 2h ° ° 31%
Cul (10 mol%) (46%) (13%)
PdC|2(PPh3)2 (5 mol%) .
2 EtsN THF 30min 43% 17% 40%
Cul (10 mol%)
PdCl;(PPhs); (5 mol%)
3 EtsN DME 1h 29% 16% 55%
Cul (10 mol%)
Pd(PPhs)s (5 mol%) 21% 8%
4 EtsN DME 4h 71%
Cul (10 mol%) (19%) (<19%)
Pd(OAc)./PPhs (5/10 mol% 43% 9%
5 (OAc):/PPhs (5/ R DME 4h ° ° 48%
Cul (10 mol%) (<48%) (<18%)
PdC|2(PPh3)2 (5 mol%) . .
6 iPrNH DME 30min 6% 8% 86%
Cul (10 mol%)
PdCl,(PPh 5 mol%
7 2 sk ‘) iProNH THF 1h Traces - Majoritaire
Cul (10 mol%)
PdCly(PPhs), (5 mol%) Majoritaire
8 iPr;NEt DME 4h - T
Cul (10 mol%) ? (87%) races

a Ratio des différents produits déterminé par GC-MS (entre parenthéses, rendements des produits isolés)

Tableau 4. Optimisation du couplage de Sonogashira

Le mécanisme exact de la réaction de Sonogashira catalysée au palladium et au cuivre n’est, a ce
jour, pas encore bien compris. Ceci est principalement d{ aux difficultés liées a I'isolement et a la
caractérisation des espéces organométalliques intermédiaires qui pourraient expliquer le réle
conjoint des deux métaux présents. L'influence des différents parametres de cette réaction est donc
difficilement rationalisable. Il est généralement accepté que le mécanisme se passe via deux cycles
catalytiques indépendants (Schéma 80).%*7 Le cycle catalytique du palladium débute par I'addition
oxydante de I'espéce active Pd°L,, générée in situ a partir du complexe de palladium initial, dans la
liaison R-X (R! = vinyl, aryl, hétéroaryl ; X = I, Br, Cl, OTf) pour former le complexe A. Les ligands de
I'espéce active Pd°L, peuvent étre des phosphines, la base ou le solvant de réaction ou encore des
alcynes présents dans le milieu réactionnel. L'étape suivante connecte les deux cycles catalytiques
via la transmétallation, généralement I'étape limitante, de I'acétylure de cuivre pour former le
complexe palladé B. L'alcyne disubstitué final est alors obtenu aprés une isomérisation trans/cis
suivie d’une élimination réductrice qui régénéere le catalyseur. Alors que le cycle catalytique du

137 R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5084—-121.
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palladium est classique pour la formation de liaison C-C, le cycle catalytique du cuivre est lui moins
connu. La présence de base permet la formation de I'acétylure de cuivre avec I'aide du complexe de
cuivre m-alcyne qui permet de rendre plus acide le proton acétylénique.

+
L RaNH X~
R'-X R'Pd-X Cu—=—R?
1
AL RN
PdOL2 H = R2
Curx:
RI—= Rz& 1|'_ J— 2 %
R Pld ——R Cu*X- He— e

L =
B

Schéma 80. Mécanisme postulé du couplage de Sonogashira catalysé au Pd/Cu

¢ Influence de 'amine

Le role de la base est crucial dans le couplage de Sonogashira et notamment lorsque celui-ci
s’effectue sans co-catalyseur de cuivre. Les amines, utilisées souvent en excés ou comme solvant, se
sont avérées étre les bases les plus efficaces dans ce type de transformation. Comme dans notre cas,
la nature de I'amine employée peut grandement influencer les rendements et la vitesse de
réaction.'31% Ces observations peuvent s’expliquer par I'implication de I'amine & différentes étapes
de la réaction. En effet, hormis son utilité dans la déprotonation de I'alcyne terminal, de nombreux
travaux ont porté sur les multiples roles de cette amine. Le groupe de Jutand a notamment beaucoup
contribué a expliquer le réle de I'amine dans le couplage de Sonogashira sans cuivre dont le
mécanisme postulé est décrit dans le Schéma 81.1%°

H———R2
0
R'Pd-X L
L
1.
R1-X I.‘
RTPd—X
PdOL,
/\ /%\ A
R‘Pd 3NH N
L

Schéma 81. Mécanisme postulé du couplage de Sonogashira sans cuivre

138 M. Alami, F. Ferri, G. Linstrumelle, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6403—-6406.

1391 N. Houpis, W. B. Choi, P. J. Reider, A. Molina, H. Churchill, J. Lynch, R. P. Volante, Tetrahedron Lett. 1994,
35, 9355-9358.

140 M, Karak, L. C. A. Barbosa, G. C. Hargaden, RSC Adv. 2014, 4, 53442-53466.
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Jutand et al. ont montré que les amines pouvaient accélérer 'addition oxydante en formant un
complexe [Pd°L(amine)] plus réactif que le complexe [Pd°L,].2*! Elles peuvent aussi substituer un des
ligands L du complexe [RPdX(L);] résultant de I'addition oxydante, formant ainsi un complexe
[RPdX(L)(amine)].1*?> Cette substitution est un processus réversible dont I'équilibre dépend des
groupements R! et X, de la basicité et de 'encombrement stérique de I'amine. L’amine peut alors
entrer en compétition avec l'alcyne pour la substitution d’un ligand L du complexe [RPdX(L).].
L'amine étant souvent utilisée en large excés ou comme solvant de la réaction, cette substitution du
ligand L par I'amine est trés favorable ce qui peut fortement influencer le mécanisme de la réaction.
Les deux complexes [RIPdX(L)(r-alcyne)] et [R!PdX(amine)(r-alcyne)] peuvent étre envisagés comme
des intermédiaires en fonction de la capacité de I'amine a étre un bon ligand ou non. L'implication de
I'amine a de multiples étapes du couplage de Sonogashira explique donc les différences de résultats
obtenus lors de notre optimisation en variant la nature de cette amine.

Il est également souvent considéré que I'amine tertiaire a un réle dans la réduction in situ du
complexe de Pd", utilisé comme précatalyseur, en Pd’, I'espéce active de la réaction catalytique. Il a
cependant été montré récemment que la réduction de [Pd"Cly(PPhs),] en Pd® n’avait pas lieu en
présence d’amine tertiaire.!*® C’est seulement une action conjointe de I'amine et d’eau qui permet
de former le complexe de Pd®. Dans notre cas, le couplage de Sonogashira étant réalisé dans des
conditions strictement anhydres, 'amine n’a donc pas le réle d’agent réducteur du précatalyseur Pd".

e Homocouplage de I’alcyne terminal

La présence de cuivre comme co-catalyseur, bien que bénéfique pour augmenter |'efficacité du
couplage de Sonogashira, peut présenter des inconvénients. Ainsi, la formation in situ d’acétylure de
cuivre dans les conditions de la réaction de Sonogashira génére souvent des produits
d’homocouplage de l'alcyne terminal en conditions oxydantes (air ou agents oxydants) via une
réaction de type couplage de Glaser (Schéma 82) ou couplage de Hay.}*

2 CuCl 02
 O= i+ O s O=—=0
NH,4OH, EtOH NH,OH, EtOH

Schéma 82. Couplage de Glaser

Il est donc nécessaire d’éviter la présence d’oxygene dans le milieu réactionnel pour bloquer cette
réaction d’homocouplage. Dans notre cas, des précautions ont été prises notamment en effectuant
un dégazage par des cycles de congélation/décongélation (Freeze-Pump-Thaw cycles). Néanmoins,
malgré ces précautions, la formation du diyne 14a est observée en quantité non négligeable dans
certaines conditions réactionnelles (Tableau 4). Plusieurs explications peuvent étre apportées pour
justifier ces observations.

141 A, Tougerti, S. Negri, A. Jutand, Chem. Eur. J. 2007, 13, 666-76.

142 A Jutand, S. Négri, A. Principaud, Eur. J. Inorg. Chem. 2005, 2005, 631-635.

143 C. Amatore, L. El Kaim, L. Grimaud, A. Jutand, A. Meignié, G. Romanov, Eur. J. Org. Chem. 2014, 4709-4713.
144 (a) P. Siemsen, R. C. Livingston, F. Diederich, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2632—2657. (b) H. A. Stefani, A.
S. Guarezemini, R. Cella, Tetrahedron 2010, 66, 7871-7918. (c) W. Shi, A. Lei, Tetrahedron Lett. 2014, 55, 2763—
2772.
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Une premiére explication peut étre donnée lorsque le complexe [(PPhs),Pd"Cl,] est utilisé comme
précatalyseur (Schéma 83).1%° La transmétallation de deux équivalents d’acétylure de cuivre formé in
situ sur ce complexe de palladium (lI) conduit au complexe [(PPhs),Pd"(alcyne),]. Par élimination
réductrice, le 1,3-diyne est obtenu et un complexe de palladium (0) est généré, qui est I'espece
active du catalyseur dans le couplage de Sonogashira (Schéma 83, cycle A).

R———=——R

2 R———=Cu 2 Cu*CI- R
? : Y
Inc PhaP\Pd”/ tcﬁle
PPh3),Pd!CI , 0 catalytique
( 3)2 2 Ph3P \ Pd (PPh3)2 ytiq

Sonogashira
R
\ Réo@/
Pd!

Schéma 83. Mécanisme de I’homocouplage d’alcyne terminal

La formation de 1,3-diynes au cours du couplage de Sonogashira est continuellement reportée dans
la littérature.'® La quantité de produit formé différe d’une réaction a 'autre variant de 1 a plus de 4
équivalents par rapport a la quantité de complexe de palladium engagé (jusqu’a 6 équivalents dans
notre cas). Cependant, le précatalyseur Pd", contenant uniquement deux halogénes, permet
seulement un homocouplage d’alcynes quantitatif par rapport a la charge globale de palladium.

Une autre explication est donc nécessaire pour comprendre la formation des 1,3-diynes. Les
méthodologies de synthese de 1,3-diynes par homocouplage oxydant d’alcynes terminaux catalysé
par un systéme Pd/Cu utilisent toutes un oxydant en quantité steechiométrique afin de réoxyder Pd°

147

en Pd" (Schéma 83, cycle B). Hormis I'oxygéne,** on trouve parmi ces oxydants le diiode,**® la

150 ou encore le bromure d’allyle.’ Il est intéressant de

chloroacétone,'® le bromoacétate d’éthyle
noter que les halogénures servant d’oxydants sont généralement déficients en électrons. Dans notre
réaction de Sonogashira, nous pouvons faire I’hypothése que les bromures vinyliques 11 et/ou 12a
pourraient servir d’agents oxydants. Cette supposition permettrait également d’expliquer Ia

présence du composé déhalogéné 13a.

Des travaux de Marder et al. viennent confirmer cette hypothése.’®? Ils ont proposé une explication
au faible rendement obtenu lors du couplage croisé catalysé par un systéme Pd/Cu entre le
bromopentafluorobenzene et I'éthynyltriméthylsilane. Une réaction de compétition pourrait avoir
lieu entre I’"halogénure d’aryle comme agent oxydant et I'alcyne terminal potentiellement donneur

145 G. P. McGlacken, 1. J. S. Fairlamb, Eur. J. Org. Chem. 2009, 4011-4029.

146 (3) K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4467—-4470. (b) D. Villemin, E.
Schigeko, J. Organomet. Chem. 1985, 293, C10—C12. (c) K. A. Horn, R. B. Grossman, A. A. Whitenack, J.
Organomet. Chem. 1987, 332, 271-278. (d) G. T. Crisp, B. L. Flynn, J. Org. Chem. 1993, 58, 6614-6619. (e) E. V
Tretyakov, D. W. Knight, S. F. Vasilevsky, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 3713—-3720.

147 A, S. Batsanov, J. C. Collings, I. J. S. Fairlamb, J. P. Holland, J. A. K. Howard, Z. Lin, T. B. Marder, A. C. Parsons,
R. M. Ward, J. Zhu, J. Org. Chem 2005, 70, 703-706.

148 Q. Liu, D. J. Burton, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4371-4374.

149 R. Rossi, A. Carpita, C. Bigelli, C. Organica, S. Mfn, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 523-526.

150 A Lei, M. Srivastava, X. Zhang, J. Org. Chem. 2002, 67, 1969-1971.

151 M. Vlassa, |. Ciocan-Tarta, F. Margineanu, |. Oprean, Tetrahedron 1996, 52, 1337-1342.

152 p_ Nguyen, Z. Yuan, L. Agocs, G. Lesley, T. B. Marder, Inorganica Chim. Acta 1994, 220, 289-296.

73



Chapitre 2 — Synthese de COTs

d’hydrogéne. Une série d’expériences a été réalisée pour étudier ce processus. Le dérivé benzénique
15 mis en présence d’éthynyltriméthylsilane, de base, de Pd" et de Cu' a conduit a la formation de
plusieurs produits dont le diyne 16 et le composé déhalogéné 17 (Schéma 84). Il a été établi que la
quantité de produit déhalogéné 17 formée augmentait simultanément avec la formation du diyne
16. Lorsque X =1, en plus des composés 16 et 17, les deux produits de couplage croisé 18 et 19 ont
également été observés. Dans le cas de X = Br, uniquement les produits 16 et 17 issus
respectivement de I'homocouplage et de la déhalogénation ont été formés. Ces résultats prouvent
que la voie d’homocouplage/déhalogénation rivalise avec celle du couplage croisé. Des études
mécanistiques supplémentaires seraient nécessaires pour comprendre plus précisément I'origine de
la déhalogénation et donc de ’lhomocouplage.

=—SiMej
(2,2 eq)
Eto,NH . . .
X—C6F4-X B — e Me38|%SIMe3 + H_CGF4'X + Me3SI CGF4'H
PdCI5(PPhj3), (5 mol%)
12 Cul (5 mol) 18 v 18
X =1, Br + MegSi—=—C4F,—=—SiMe,
19

Schéma 84. Travaux de Marder et al. sur ’lhomocouplage et la déhalogénation observés lors d’un couplage de Sonogashira

A la lumiére de ces résultats, il est possible de postuler un mécanisme expliquant, dans notre cas, la
formation du dérivé débromé 13 et du diyne 14 (Schéma 85). Le complexe de Pd® généré in situ peut
réagir dans le cycle catalytique du couplage de Sonogashira (cycle de gauche) pour former I’énynone
bromée 12. Ce dernier, qui est le produit attendu de notre réaction, pourrait servir d’agent oxydant
pour oxyder le Pd® en Pd" (cycle de droite). La transmétallation de deux équivalents d’acétylure de
cuivre sur ce complexe de Pd" permettrait de former le complexe [L.Pd"(alcyne)z] qui, par élimination
réductrice, donnerait le diyne 14. De I'étape de transmétallation résulterait également un
organocuprate qui pourrait étre protoné pour finalement donner I’énynone débromée 13.

0 2 R—=—H
Br RN, Cul

QL s
Pd—Br RsNH |
2 R————-=~=Cu
X
R
curer é&

R NH |~
3
4 l
Pd!
N\ '

+R3N + Cutl-

———F— R S
14
13 S R
OTf

Schéma 85. Mécanisme postulé expliquant la formation des produits 12, 13 et 14

Cut TfO-
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Ce mécanisme révele bien la compétition existante entre le couplage de Sonogashira et
I’'homocouplage. Le produit issu du couplage de Sonogashira pouvant lui-méme étre promoteur de
I’'homocouplage de par son caractere oxydant. Le composé de départ 11 pourrait également jouer le
réle d’oxydant du Pd® méme si le produit déhalogéné correspondant n’a pas été isolé.

Les conditions optimales pour le couplage de Sonogashira ont permis de synthétiser a I'échelle du
gramme avec de trés bons rendements deux énynones différentes, I'une (12a) avec un groupement
pentyle sur I'alcyne, I'autre (12b) avec un groupement phényle. Les charges catalytiques pour cette
réaction peuvent étre diminuées jusqu’a 2 mol% pour le palladium et jusqu’a 5 mol% pour le cuivre,
le temps de réaction étant plus long mais les rendements similaires.

0] =R (1,1eq) O
Br PdCIy(PPhg), (5 mol%) Br
Cul (10 mol%) -
OTf ProNEYDME (1/3) Q
1 ta, 3h R

12a (R =CgHy;) 89%
12b (R=Ph)  84%

Schéma 86. Résultats du couplage de Sonogashira dans les conditions optimales

La suite de la synthese des substrats de type 1 a partir 'énynone 12 sera présentée dans le
paragraphe 1.4.

1.3. Voie C via une addition 1,2 d’organomagnésien

Une voie alternative au couplage de Sonogashira a été envisagée afin de réduire d’une étape la
synthése des substrats de type 1. Deux stratégies peuvent étre suivies pour synthétiser I’énynone
bromée 12 a partir du produit commercial 3-éthoxycyclohex-2-én-1-one (Schéma 87) :

e soit la bromation est effectuée, dans un premier temps, pour donner le composé 20 suivie
d’une alcynylation afin d’introduire la triple liaison de la chaine inférieure,

e soit, a linverse, l'alcynylation est tout d’abord réalisée pour obtenir le composé
intermédiaire 13 qui est ensuite bromé.

0]
g4
Bromation /,/’ OFEt \\\ Alcynylation
e 20 N
0 P A O
f Br
OEt A
12 R
Y 4
~. o L
Alcynylation >~ _ .~~~ Bromation
\ ////
X
13 S R

Schéma 87. Stratégies de synthése de I’énynone bromée 12 via la voie C
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1.3.1. Stratégie 1 : Bromation puis alcynylation

L’étape de bromation de la 3-éthoxycyclohex-2-én-1-one, décrite dans la littérature,®> utilise le N-
bromosuccinimide comme agent de bromation dans du tétrachlorométhane. Le composé bromé 20
est obtenu avec un excellent rendement de 94% (Schéma 88).

o
? NBS, CCI4 Br
0° c ta, 3,5h OFt
94% 20

Schéma 88. Bromation de la 3-éthoxycyclohex-2-én-1-one

L’alkylation de I'’énone bromée 20 a déja été reportée par Paquette et al. mais seulement pour
introduire un groupement méthyle et non pas un alcyne comme dans notre cas (Schéma 89). Les
auteurs ont décrit deux méthodes: 'une via I'addition en 1,2 d’un organolithien,>® I'autre via
I’addition en 1,2 d’un organomagnésien.>

0 (0] (0]
é[Br 1) MeLi, THF, 0°C iiBr 1) MeMgl, THF, 40-50°C é[Bf
- >
2) HCI 2N, ta 2) NH,Cl aq., ta
Me ot 2NHClag Me
72% 20 quantitatif (non purifié)

Schéma 89. Méthylation de I’énone bromée 20 selon Paquette et al.

Le seul exemple de la littérature ol un alcyne est additionné sur un systeme similaire est effectué
directement sur la 3-éthoxycyclohex-2-én-1-one commerciale et non sur son dérivé bromé (Schéma
90).1%° Un acétylure de magnésium, formé in situ, est additionné en 1,2 sur I’éthoxyénone de départ.
Aprés un traitement acide, I'énynone attendue est isolée avec des rendements modérés.

(¢} 1) =—R o}

EtMgBr, THF, reflux R = C(CHa); 64%
> R=CH;  41%
OEt 2) (CO4H),, MeOH, ta N

R

Schéma 90. Alcynylation via I'addition d’un acétylure de magnésium selon Rathjen et al.

En s’inspirant de ces méthodes, nous avons testé différentes conditions réactionnelles dans le but
d’additionner le phénylacétyléne sur I'éthoxyénone bromée 20 (Tableau 5). Dans un premier temps,
le n-butyllithium a été utilisé comme base pour former in situ le phénylacétylure de lithium qui peut
s’additionner sur la cétone du composé 20 (Entrée 1). Apres un traitement avec une solution d’HCI

153 D. T. Belmont, L. A. Paquette, J. Org. Chem 1985, 50, 4102-4107.
154 L. A. Paquette, G. Zon, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 224-233.
155 H.-J. Rathjen, P. Margaretha, S. Wolff, W. C. Agosta, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3904-3909.
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2N, seulement 9% de I'énynone 12b est isolé. Le produit 21, qui correspond a I'addition en position
1,2 de la chaine butyle du nBuli, est également formé (11%). Beaucoup de dégradation a été
observée au cours de cette réaction. L'utilisation du bromure d’éthylmagnésium comme base a
permis d’isoler 33% d’énynone 12b (Entrée 2). Le rendement atteint 47% lorsque trois équivalents de
phénylacétyléne et d’EtMgBr sont employés (Entrée 3). L’augmentation a cing équivalents des
réactifs utilisés ne permet pas d’obtenir un meilleur rendement (Entrée 4). Enfin, une derniére base a
été examinée, le diisopropylamidure de lithium (LDA), formé in situ a partir de diisopropylamine et
de n-butyllithium (Entrée 5). Le brut réactionnel s’étant révélé moins propre que celui de I'entrée 3,
le produit 12b n’a pas été isolé.

o} 1) =—Ph 0o 0 o
é[Br Base, Solvant Br H i‘jcb;\/
> + +
OFEt 2) Traitement acide \\ %
20 12b Ph 13b Ph 21
Entrée Conditions Résultats
q 1) Phénylacétyléne (1,2 eq.), nBuli (1,2 eq.), THF, -78°C/ta 9% 12b + 11% 21
2) HCI 2N, ta + dégradation
1) Phénylacétyléne (1,2 eq.), EtMgBr (1,2 eq.), THF, 50°C/ta
5 ) ylacétylene (1,2 eq.) gBr (1,2 eq.) / 33% 12b
2) HCI 2N, ta
1) Phénylacétylene (3 eq.), EtMgBr (3 eq.), THF, 50°C/ta
. ) ylacétylene (3 eq.) gBr (3 eq.) / o
2) HCI 2N, ta
4 1) Phénylacétyléne (5 eq.), EtMgBr (5 eq.), THF, 50°C/ta 25% 12b + 10% 13b
2) HCI 2N, ta + dégradation

. et , . RMN du brut réactionnel :
1) Phénylacétylene (3 eq.), iPr2NH (3,3 eq.), nBuli (3,3 eq.),

5  THF,-78°C/ta
2) HCI 2N, ta

présence du produit 12b mais
réaction moins propre qu’avec
EtMgBr (Entrée 3)

Tableau 5. Optimisation des conditions d’alcynylation conduisant a I’énynone bromée 12b

Finalement, le meilleur rendement a été obtenu en utilisant trois équivalents de phénylacétyléne et
d’EtMgBr puis en effectuant un traitement avec HCI 2N (Entrée 3).

Au niveau du mécanisme de cette réaction, I'acétylure de magnésium, formé in situ par réaction
entre I'alcyne terminal et la base, effectue, dans un premier temps, une addition en position 1,2 de la
cétone a,fB-insaturée 20 (Schéma 91). Le traitement acide réalisé ensuite va permettre I’hydrolyse de
I’éther d’énol. Pour cela, I’élimination d’une molécule d’eau permet de former un ion oxonium sur
lequel une molécule d’eau va s’additionner a nouveau. Aprés prototropie, une molécule d’éthanol
est éliminée conduisant ainsi a la cétone 12b.
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+ Ph
MgBr Ph Ph ||
O - Y Ny
4 Ph—==—MgBr o 7 H™ HaQ, 7 -H,0

ijiBr Br » Br > Br
~
0~ 0~ 4\_,0/\ \6/\
20 )
H,0
Ph Ph Ph Ph
H,O Br Br -EtOH Br -H* Br
e o — = /?)/— = . =
(e}
4 OH O
OH, oH" H 12b

Schéma 91. Mécanisme de I’alcynylation du composé 20

En résumé, cette premiere stratégie de la voie C, consistant a réaliser la bromation puis I’alcynylation
de la 3-éthoxycyclohex-2-en-1-one, a mené a des résultats mitigés. En effet, si I'étape de bromation a
montré un excellent rendement, I'étape d’alcynylation, en revanche, s’est révélée plus difficile a
accomplir. C'est pourquoi, la seconde stratégie a été testée.

1.3.2. Stratégie 2 : Alcynylation puis bromation

L’alcynylation de la 3-éthoxycyclohex-2-én-1-one via un acétylure de magnésium a déja été reporté
dans la littérature comme vu auparavant (Schéma 90).1>° Basé sur ces travaux et sur nos résultats
obtenus avec la premiere stratégie, le choix de la base s’est porté sur le bromure d’éthylmagnésium
(Tableau 6). L'optimisation a été effectuée avec le phénylacétylene comme alcyne terminal. Lorsque
trois équivalents de ce dernier et de base sont utilisés, I'énynone 13b est isolée quantitativement
apres le traitement au HCl 2N (Entrée 1). Une division par deux du nombre d’équivalents entraine
une chute du rendement a 82% (Entrée 2). Pour cette raison, nous retiendrons donc les conditions de

I'entrée 1.
7 ) =—pn i
ij\ Base, Solvant
%
OEt  2) Traitement acide A
13b Ph
Entrée Conditions Rendement 13b
1) Phénylacétyléne (3 eq.), EtMgBr (3 eq.), THF, 50°C/ta o
1 quantitatif
2) HCI 2N, ta
1) Phénylacétyléne (1,5 eq.), EtMgBr (1,5 eq.), THF, 50°C/ta
2 82%

2) HCI 2N, ta

Tableau 6. Optimisation des conditions d’alcynylation conduisant a I’énynone 13b
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La bromation de I'’énynone 13b a nécessité une optimisation des conditions (Tableau 7). Le dibrome
a tout d’abord été utilisé afin d’effectuer la dibromation de I’énynone 13b qui, par un traitement a la
triéthylamine, permettrait d’accéder a I’énynone bromée 12b attendue.’™ La réaction n’a pas été
totale et les produits 13b et 12b se sont révélés inséparables par chromatographie sur silice ce qui
complique cette bromation (Entrée 1). Dans le but de transformer totalement 13b en 12b, le temps
de réaction a été allongé mais sans succes puisque seule de la dégradation a été observée (Entrée 2).
Les résultats avec le dibrome n’étant pas satisfaisants, un autre agent de bromation a été testé : la N-
bromosuccinimide (NBS) (Entrée 3-5). Inspiré par les travaux de Bovonsombat et al.,** |a pyridine N-
oxyde (PNO) a été utilisée afin d’activer la cétone a,p-insaturée par une addition en position 1,4
(Schéma 92). Pour avoir une conversion totale, I'ajout de plusieurs équivalents de NBS au cours de la
réaction s’est avéré nécessaire. Des rendements oscillants entre 24% (Entrée 3) et 68% (Entrée 4) ont
été obtenus. Au vue de ces résultats, cette réaction semble difficilement reproductible et les
rendements relativement variables d’une expérience a I'autre.

® Conditions de
bromation Br
_—
X A
13b Ph 12b Ph
Entrée Conditions Résultats
q Br, (1,1 eq.), DCM a 0°C, 1h30 Réaction non totale
puis EtsN (1,2 eq.) ata, 1h 13b et 12b inséparables
Br, (1,1 eq.), DCM a 0°C/ta, 3j i .
2 ] . Dégradation
puis EtsN (1,2 eq.) a ta, 2h
NBS (4x1,1 eq. sur 2j), PNO (1,5 eq.), MeCN
: ( q ) (1,5eq.) AT
ta, 51h
NBS (2x1,1 eq. ajoutés par portions sur 4h),
4 ( d- ajoutes parp ) 68% 12b

PNO (1,5 eq.), MeCN, ta, 7j
NBS (2 eq. + 1 eq. ajoutés par portions sur 18h),
PNO (1,5 eq.), MeCN, ta, 38h

53% 12b

Tableau 7. Optimisation des conditions de bromation de I’énynone 13b pour former I’énynone bromée 12b

_ l|3r) o
- o) H 0O .
4 ? hogd I
b A L A .
Q X 0\ X \V\_\r/ O
X Z 0 , R N
X . I R R
13 R Pyridine N 12
|

N-oxyde /’\J “+
(PNO) | ~
NS

Schéma 92. Mécanisme de bromation de I’énynone 13 en présence de NBS et de PNO

156 C. J. Kowalski, A. E. Weber, K. W. Fields, J. Org. Chem. 1982, 47, 5088-5093.
157 p, Bovonsombiat, R. Rujiwarangkul, T. Bowornkiengkai, J. Leykajarakul, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8607—
8610.
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Cette bromation a également été étudiée sur le substrat présentant la chaine pentyle comme
substituant de la triple liaison inférieure. L’énynone 13a a été synthétisée quantitativement via
I'addition de I'acétylure de magnésium sur la 3-éthoxycyclohex-2-en-1-one (Schéma 93) selon la
méthode précédemment optimisée. Les conditions de bromation utilisées auparavant, a savoir
NBS/PNO, ont été employées (Tableau 8). Ici encore, les rendements varient en fonction du mode
d’ajout du NBS (par portions, en une seule fois ou en solution). Le meilleur résultat a été obtenu en
ajoutant directement deux équivalents de NBS (Entrée 5). Aprés 52h de réaction, le produit 12a est
isolé avec un rendement de 55%.

O [e) " 0] o)
1) =—CsHy1 (3 eq.) Conditions de
o bromation Br Br
EtMgBr (3 eq.), THF, 50°C/ta, 3h (Tableau 8) . 5
> —_— r
OBt 5 Hel 2N, ta, 10min A o S . |
51 511

132 122 H11Cs™ “Br

quantitatif 29

Schéma 93. Alcynylation/Bromation pour former I’énynone bromée 12a

Entrée Conditions Résultats

NBS (3 eq. + 1 eq. ajoutés par portions sur 19h),
1 48% 22
PNO (1,5 eq.), MeCN, ta, 24h
NBS (3 eq. en solution dans MeCN ajoutés au
2 goutte a goutte sur 4h), PNO (1,5 eq.), MeCN 24% 12a
ta, 20h
NBS (3 eq. en solution dans MeCN ajoutés au
3 goutte a goutte sur 2h30), PNO (1,5 eq.), MeCN 30% 12a
ta, 17h
NBS (3 eq.), PNO (1,5 eq.), MeCN

4 38% 12a
ta, 16h

NBS (2 eq.), PNO (1,5 eq.), MeCN
5 55% 12a
ta, 52h

Tableau 8. Optimisation des conditions de bromation de I’énynone 13a pour former I’énynone bromée 12a

Cette seconde stratégie de la voie C présente un rendement global sur les deux étapes meilleur que
celui de la premiére stratégie. Elle semble ainsi étre la stratégie a privilégier pour cette voie C.

La voie C permet donc d’accéder a I'énynone bromée 12 en seulement deux étapes a partir d’un
précurseur commercial contre trois étapes pour la voie B. Cependant, les probléemes de
reproductibilité de I'étape de bromation rendent cette voie difficilement transposable a la synthése
de larges quantités d’énynone bromée 12. La voie B via le couplage de Sonogashira reste donc la
méthode de choix pour former cette énynone bromée intermédiaire qui peut ensuite étre engagée
dans les étapes suivantes de la synthése du substrat 1.
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1.4. Suite de la synthese du substrat 1

Une fois la construction de la chaine inférieure du substrat achevée, la chaine supérieure peut étre
introduite. Pour cela, I'éther propargylique 9, dont la synthese a été décrite précédemment (Schéma
78), est utilisé. L'organolithien correspondant a ce composé 9, préparé in situ, est additionné en
position 1,2 sur la cétone a,B-insaturée 12 pour donner des acétals diastéréoisoméres qui ne sont
pas isolés (Schéma 94). Le clivage de ces acétals en présence de pyridinium p-toluénesulfonate
(PPTS) dans du méthanol permet d’obtenir les diols libres anti et syn dans un rapport d’environ 2/1
pour les composés 23a et 3/1 pour les composés 23b. Aprés séparation par chromatographie, le diol
anti, celui qui nous intéresse pour la suite de la synthése, est isolé avec un rendement de 41% pour le
substrat avec la chaine pentyle et de 39% pour le substrat avec le groupement phényle.

- _ SiMe, SiMe
>_0Et \(OEt SiMe3 A G 8
(0] (0] Z HO HO...
Br N—=—SiMe,4 0 Z
9 PPTS, MeOH HO Br HO Br
B — e HO Br JEEE—— - +
nBulLi ta, 16h
X THF X X
R -78°C, 4h A o R
12a (R = CgHyy) - - 23a anti 41% 23a syn 19%
12b (R = Ph) 23b anti 39% 23b syn 14%

Schéma 94. Formation des diols 23 a partir de I'énynone bromée 12

Seul le diol anti est employé dans les étapes suivantes puisque, comme présenté dans les travaux
antérieurs du laboratoire, cette configuration favorise la cyclocarbopalladation au détriment du
couplage direct. Le diol 23 anti est ensuite protégé sous forme d’acétonide 24 en présence de 2,2-
diméthoxypropane et d’acide p-toluénesulfonique (Schéma 95). Cette protection permet ainsi de
bloquer la conformation du substrat ce qui facilitera la cyclocarbopalladation. De plus, la
stéréochimie du diol peut étre confirmée par RMN 2D NOESY du composé 24. En effet, une
corrélation (en bleue sur le schéma) entre le proton au pied de I'acétonide et les protons du
cyclohexene en o de 'acétonide existe a travers I'espace pour le diol protégé anti. Cette corrélation
n’est pas observée dans le cas de I'autre diastéréoisomére.

Effet NOE
_ SiMes
HO Z < ><
0”0 ><O
HO Br pTsOH, acetone H
[EE—. H
ta, 16h
A
R
23a anti (R =CgHyy) 24a 88%
23b anti (R = Ph) 24b 81%

Schéma 95. Protection du diol 23 anti sous forme d’acétonide 24

L’'étape suivante est la désilylation de I'alcyne 24 en présence de carbonate de potassium dans du
méthanol pour donner quantitativement I’alcyne terminal correspondant 25 (Schéma 96). Cet alcyne
terminal 25 est ensuite alkylé via la formation d’un organomagnésien qui va s’additionner sur le
paraformaldéhyde pour former alors I'alcool propargylique 26 avec de trés bons rendements pour
les deux séries de substrat.
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SiMe3 H
Z =7 »~ OH
O O O
><o Br K,COs, MeOH ><o Br (CH,0),, EtMgBr ><o Br
—_— —_—
ta, 2h THF
A A 50°C, 5h X
R R R
24a (R =CsHyy) 25a 100% 26a 92%
24b (R =Ph) 25b 100% 26b 91%

Schéma 96. Désilylation de I'alcyne 24 et formation de I'alcool propargylique 26

L’alkylation de I'alcool propargylique 26 est effectuée a I'aide de bromure propargylique en milieu
basique biphasique pour introduire ainsi la derniére triple liaison du substrat (Schéma 97). Cette
étape conduit aux alcynes terminaux 27a et 27b avec des rendements respectifs de 91% et 94%. La
derniere étape de cette synthése consiste a fonctionnaliser I'alcyne terminal par un groupement
triméthylsilyle en présence de bromure d’éthylmagnésium et de chlorure de triméthylsilyle. Les
substrats désirés 1a et 1b sont ainsi obtenus avec des rendements respectifs de 88% et 82%.

Br
Pz OH / o)
or"” o Z
>< nBu4NHSO4 . ><
(o) Br NaOH aq 50% | Me3SiCl, EtMgBr (o) Br | |
%
CH20|2 THF .
S ta, 3h 50°C, 4h s OMes
A A
R R
26a (R =CgHyq) 27a 91% 1a 88%
26b (R = Ph) 27b 94% 1b 82%

Schéma 97. Alkylation de I'alcool propargylique 26 puis silylation de I’alcyne terminal 27 pour former les substrats 1a et 1b

Les deux autres substrats 1c et 1d, visés dans cette étude pour effectuer une réaction en cascade,
présentent tous les deux un groupement phényle en position terminale de la chaine supérieure
(Schéma 98). Ces composés sont respectivement obtenus a partir de I'alcool propargylique 26a et
26b par alkylation en présence du 3-chloro-1-phénylprop-1-yne en milieu basique biphasique. Les
substrats 1c et 1d sont alors isolés avec des rendements respectifs de 86% et 81%.

><O nBuyNHSO 4 ><O
(o) Br N Cl NaOH ag. 50% ) Br | |
\———Ph CHCl,
S ta, 1,5h S Ph
X X
R R
26a (R =CgHyq) 1c (R=CsHyq) 86%
26b (R =Ph) 1d (R=Ph) 81%

Schéma 98. Alkylation de I'alcool propargylique 26 pour former les substrats 1c et 1d

Les composés 1a, 1b, 1c et 1d peuvent donc étre a présent utilisés comme substrats de départ de

réactions en cascade palladocatalysées.
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2. Développement d’une réaction en cascade a
partir des substrats 1a, 1b, 1c et 1d

2.1. Premiers résultats de la réaction en cascade-couplage
de Stille

Le substrat 1a a été le premier a étre engagé dans une réaction en cascade palladocatalysée (Schéma
99). Des conditions réactionnelles classiques ont été choisies a savoir le palladium(ll) diacétate
comme source de palladium et la triphénylphosphine comme ligand. Le tributylvinylstannane est
employé en tant que partenaire de couplage dans le couplage de Stille, qui constitue Ia
transformation finale de cette réaction en cascade. La réaction est effectuée dans du benzéne, qui
s’est avéré étre un solvant de choix dans les précédentes réactions en cascade développées au
laboratoire. Le mélange réactionnel est alors irradié au micro-ondes a 100°C pendant 1h30. A l'issue
de cette réaction, deux produits ont été isolés : le COT 28aa avec un rendement de 54% et le cycle
aromatique 29a avec un rendement de 32%. Ce résultat indique I'existence d’une possible
compétition entre deux voies différentes.

SnBu3 o
I\ Pd( OAc (5 mol%) (@)

SiMe, PPh3(10 mol%)

PhH (0,1M)
MW 100°C, 1h30

CsHyy SiMe;
28aa 29a
54% 32%

Schéma 99. Premier résultat de la réaction en cascade avec le substrat 1a

Les analyses RMN 1D et 2D effectuées sur le composé 28aa sont en accord avec la présence d'un
cycle a huit chainons dans la structure. Cependant, la disposition des quatre doubles liaisons sur ce
cycle reste, a ce stade, indéterminée. La présence de ce COT 28aa est tout a fait remarquable
puisque les mécanismes classiquement connus dans la chimie du palladium rendent difficilement
prévisible sa formation. Cette réaction en cascade permet de générer un COT hautement substitué
par la création de quatre nouvelles liaisons carbone-carbone.

La formation du dérivé benzénique 29a est également relativement surprenante puisque la totalité
de la chaine inférieure du substrat 1a, c’est-a-dire la triple liaison portant le groupement pentyle, est
éliminée au cours de la réaction. Le composé 29a avait déja été synthétisé au laboratoire via une
autre réaction en cascade a partir du substrat 30 (Schéma 100).1*® Aprés deux cyclocarbopalladations
successives 4-exo-dig puis 5-exo-dig, le triene intermédiaire subit une électrocyclisation a six
électrons m. Une déhydropalladation permet alors de former le cycle aromatique 29a.

En ce qui concerne notre réaction en cascade, le mécanisme tout a fait particulier de la formation de
ces deux produits 28aa et 29a sera discuté en détails ultérieurement dans le Chapitre 3.

158 G, Blond, C. Bour, B. Salem, J. Suffert, Org. Lett. 2008, 10, 1075-1078.
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o ” Y N
>< Pd(PPhg), (10 mol%)
o Br A —
SiMe; MW 130°C, 20 min o)
PhH/ProNH 2/1
30

SiMea

29a
89%

4-exo-dig/5-exo-dig

. %

o) — Electrocyclisation 6z
~ disrotatoire
rl >
SiMe3 H}\ = X
Pd Pd~ SIMe3

Cyclocarbopalladations
pg
Déhydropalladation

Schéma 100. Synthese du dérivé benzénique 29a par une autre méthode décrite par Blond et al.

Dans le but d’élucider la structure exacte du COT, le composé 28aa a été mis dans des conditions
d’époxydation (m-CPBA, CH,Cl,, 0°C, 6h) afin de former un époxyde qui pourrait indiquer la position
des doubles liaisons sur le cycle a huit chainons. Un produit a été isolé dont la masse, déterminée par
GC-MS, correspondrait a la formation de deux époxydes. Cependant, la quantité trop faible obtenue
de ce composé n’a pas permis d’effectuer toutes les analyses nécessaires a déterminer sa structure.
De plus, il a été impossible de reproduire cette réaction et d’isoler a nouveau ce produit doublement
époxydé.

L'obtention de cristaux de la molécule 28aa s’est donc avérée nécessaire pour effectuer de Ia
diffraction des rayons X qui permettrait de connaitre sa structure exacte. La cristallisation du COT
28aa n’ayant pas donné de résultat, le dérivé 3,5-dinitrobenzoate 31 a été synthétisé (Schéma 101).
Pour cela, la réaction en cascade a tout d’abord été réalisée a partir du substrat 1a avec le (E)-3-
(tributylstannyl)prop-2-en-1-ol comme partenaire de couplage pour conduire au COT 28ab avec un
rendement de 51%. La fonction hydroxyle de ce dernier est ensuite acylée en présence du chlorure
de 3,5-dinitrobenzoyle pour donner le dérivé 31 avec un rendement de 43%. Cependant, aucune des
tentatives de cristallisation du composé 31 n’a abouti.

(0]
Al,.o Cl —‘——O
X CH>0H
o FZ © BugSn” > o e
Pd(OAc),/PPhg
> & I . St ———2

PhH iMe3 -

. ! DMAP, pyridine

SiMeg MW 100°C, 2h30 CsHyy chc]

CsHiy HOH,C *
1a 28ab

Schéma 101. Synthése du dérivé COT 3,5-dinitrobenzoate 31

La réaction en cascade a alors été conduite sur le substrat 1b en utilisant le tributylvinylstannane
comme partenaire de couplage (Schéma 102). Le COT 28ba, produit de cette réaction, a pu étre
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cristallisé dans du dichlorométhane a -20°C au congélateur. Les clichés de diffraction des rayons X
obtenus a partir des monocristaux du COT 28ba ont permis de confirmer la structure de la molécule
(Figure 8).

SnBu
= O —/ e —|*0
><O ~ \ Pd(OAC), (5 mol%) © )i
2 0
6] Br N SiMe, PPhs (10 mol%) ‘O
S PhH (0,1M) SiMeg
A MW 100°C, 30min =/ b
Ph
1b 28ba

65%

Schéma 102. Synthese du COT 28ba a partir du substrat 1b

VueSL VueQ 28ba

Figure 8. Clichés RX du COT 28ba (Les hydrogénes ont été omis pour 