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Résumé:

Transformer des produits naturels, les fonctionnaliser par hémi-synthése ou par voie
catalytique est un outil intéressant pour élargir le spectre des structures accessibles et de
développer ainsi de nouvelles molécules a potentialité biologique. Nous nous sommes
intéressés a la valorisation de sesquiterpenes isolés de I’huile essentielle du Cédre de I’ Atlas
qui représentent une famille de molécules naturelles abondantes et de faible coft.

La premicere partie de ce travail porte sur des réactions d’hémisyntheése des himachalénes et
des a-atlantones par des voies classiques d’époxydation, de dihalogénocyclopropanation, de
Grignard et de Wittig, dans le but d’accroitre 1’activité biologique reconnue de la molécule
naturelle ou de découvrir de nouvelles activités.

Les dérivés oléfiniques synthétisés ont ¢été ensuite impliqués dans la réaction
d’hydroformylation catalysée par des complexes au rhodium. Cette seconde partie décrit dans
un premier temps la synthése des ligands phospholes et biphospholes chiraux impliqués dans
cette réaction. La performance des ligands a été évaluée dans la réaction d’hydroformylation
de substrats modeles tels que le styréne, 1’octéne et 1’a-méthylstyréne et celle des ligands
biphosphosles chiraux dans la version asymétrique de la réaction avec le styréne. Ensuite, la
réaction a été¢ étudiée sur les composés oléfiniques dérivés des a-atlantones. Les systémes
catalytiques [Rh(acac)(CO),]/phospholes se montrent actifs et donnent de bonnes chimio- et
régiosélectivité en faveur de 1’aldéhyde linéaire. Nous avons également réalisé des réactions
tandem d’hydroformylation/Wittig/hydroformylation pour obtenir des aldéhydes a long
chaines aliphatiques ainsi que les réactions hydroformylation/acétalisation des alcools homo-
et allyliques dérivé des a- atlantones afin d’accéder aux motifs lactones apres oxydation des
hemiacétals correspondants.

La derniére partie est consacrée a la syntheése des nouveaux ligands pyrrol-phosphine
(phosphole) (P-N) et leur évaluation dans la réaction d’arylation directe intramoléculaire
catalysée des complexes du palladium sous micro-ondes. Cette réaction permet d’accéder a
des lactones présentant un motif «dibenzo-pyranone». Les complexes associés avec les
ligands pyrrol-phosphine montrent de bons résultats en termes de conversion et sélectivité. Un
effet électronique remarquable des substituants des esters biaryles sur la chimiosélectivité de

la réaction a été observé.






Abstract:

The functionnalisation of natural products by hemisynthesis or catalytic reactions is a useful
tool to access and develop new interesting molecules with biological properties. We have
been interested in chemical transformation of the sesquiterpenes isolated from the essential oil
of Atlas Cedaywhich represent a family of abundant and inexpensive natural molecules

The first part of this work concerns the hemisynthesis reactions on the himachalénes and a-
atlantones by classical epoxidation, dihalogénocyclopropanation, Grignard and Wittig
reactions with the aim to increase the known biological activity or to investigate novel
properties. Olefinic derivatives obtained were then involved in the hydroformylation reaction
catalyzed by rhodium complexes. This second part describes first the synthesis of phosphole
ligands and chiral biphospholes involved in this reaction. The performance of these ligands
has been evaluated in the hydroformylation reaction of model substrates like styrene, octene
and o-methylstyrene as well as that of the chiral biphosphosles ligands in the asymmetric
hydroformylation of styrene. Then the reaction has been studied with the olefin derived from
a-atlantones using [Rh(acac)(CO),]/L (L= phosphine or phosphole) catalytic systems. These
systems show active and give good chemio- and regioselectivity in favour of the linear
aldehyde.  We have also carried out the tandem reactions such as
hydroformylation/Wittig/hydroformylation to obtain aldehydes with long-chain aliphatic and
hydroformylation/acetalization reactions of homo- and allylic alcohols derived from a-
atlantones to obtain new five-and six-membered lactones after oxidation of the corresponding
hemiacetals.

The last part describes the synthesis of new ligands (P-N) pyrrol-phosphine (phosphole) and
their evaluation in the direct intramolecular arylation reaction catalyzed by palladium
complexes under microwaves. This reaction provides access to lactones with a «dibenzo-
pyranone» backbone. The complexes containing pyrrol-phosphine ligands give interesting

results in terms of conversion and selectivity from various biaryl esters.
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INTRODUCTION GENERALE

Au cours des derni¢res années, la mise en ceuvre de nouvelles approches de la chimie
moderne basée sur les 12 principes de la «chimie verte»' et permettant d’accéder directement
aux molécules biologiquement actives (par exemple les produits issus de I’hémisyntheése sur
les terpeénes) est un défi permanent, surtout si nous voulons atteindre I'efficacité synthétique
non seulement en termes de la sélectivité (chimio-, régio-, diastéréo- et énantiosélectivité)
mais aussi en termes d'économie d'atomes, tel qu’il est défini par Trost en 1991: «une
synthese est efficace si un maximum des atomes de chaque réactif de départ se retrouve dans
le produit finah?. Wender a renforcé cette idée par I’économie d’étapes de synthése®. De plus,
selon Tietze®, les réactions domino tiennent une place importante car elles permettent de
générer une suite de réactions in situ sans purification des intermédiaires. Ceci illustre
l'efficacité de la transformation nécessaire pour atteindre une réaction chimique idéale sans
déchets et conduit a la philosophie de la chimie verte qui privilégie 1’utilisation des matiéres
premicres renouvelables et des systémes catalytiques plus attrayants.

Parmi les ressources renouvelables nous trouvons les produits issus de la biomasse tels que les
acides gras d'huiles végétales, leurs esters méthyliques, ainsi que les terpénes. Ces derniers
extraits des essences végétales possédent des propriétés biologiques diverses telles que
bactéricides ou herbicides. La valorisation de ces composés naturels par voie catalytique en
présence des métaux de transitions a attiré 1’attention de plusieurs unités de recherches dans le
but d’accroitre I’activité¢ biologique de la molécule du départ ou de découvrir de nouvelles
activités”.

L’utilisation des réactions catalysées demeure dans plusieurs cas un excellent outil pour
réduire I’impact environnemental d’une synthése en abaissant les barrieres énergétiques et
minimisées les produits secondaires, qui doivent étre séparés des composés cibles, et ensuite
retraités. De ce point de vue, les réactions conduisant a la formation de liaisons carbone-
carbone permettent de répondre aux nouvelles exigences énumérées ci-dessus comme par
exemple la réaction d’hydroformylation des oléfines qui permet d'introduire un groupement

formyl CHO pour accéder a des aldéhydes, des hemiacétals ou encore des acétals®. De méme

'a) Anastas P. T., Zimmerman J. B., Environ. Sci. Technal2003, 37, 94A-101A. b) Anastas P. T.,

Kirchhoff M. M., Acc. Chem. Re=2002, 35, 686-694.

’a) Trost B. M., Sdence,1991, 254, 1471. b) Trost B. M., Angew. Chem. Int. Ed. Engl995, 34, 259.

SWender P. M., Verma V. A, Paxton T. J., Pillow T. H., Acc. Chem. Res2008, 41, 40.

*Tietze L. F.,Chem. Rey 1996, 96, 115.

5 a)Teisseire P. J., "Chimie des substances odorantes", 1991, Lavoisier (Paris). b) Paruch E., Ciunik Z.,
Wawrazenczy k C., Eu. J. Org. Chem1998, 2677. ¢) Swift K. A. D., Topics in Catalysi2004, 27, 143.

% Topics in Organometallic chemistry, (Ed : M. Beller), vol 18, 2006, Springer-Verlag Berlin Heidelberg.

14



les réactions domino en hydroformylation entrainent la formation de plusieurs liaisons dans
une procédure « one pot ». En effet, la réalisation de plusieurs étapes en une seule opération
permet d’éviter la perte de rendement, de réduire le temps et la consommation de solvant.

Par ailleurs, les réactions de couplage croisé catalysées par un métal sont reconnues comme
¢tant un outil puissant pour la synthése d’un grand nombre de synthons tels que les lactones
biarylés, ce motif structural se retrouve dans un trés grand nombre de molécules d’intérét
(thérapeutique par exemple) ou est impliqué dans des rétro-synthéses en tant que fonction
réactive.

Le travail décrit dans cette thése concerne d’une part la fonctionnalisation des sesquiterpenes
extraits de 1’huile essentielle du Cedre de 1I’Atlas et d’autre part I’étude de la réaction
d’arylation directe intramoléculaire afin d'accéder a de nouvelles molécules qui peuvent
présenter une activité biologique potentielle ou encore des synthons qui rentrent dans la
synthese totale de produits naturels biologiquement actifs.

Le manuscrit qui résulte de ce travail de recherches est composé de trois parties. Dans la
premicre partie, aprés une étude bibliographique sur les différents composés de [’huile
essentielle du Cedre de I’Atlas et leur réactivité chimique, nous nous sommes intéressés a
I’extraction et la purification des himachalénes et des a-atlantones qui en représentent les
constituants principaux. Des réactions d’hémisynthése sur ces sesquiterpénes par différentes
voies classiques d’époxydation, de réarrangement, d’halogénocyclopropanation et
d’amination permet de greffer d‘autres fonctions réactives afin d’élargir le spectre des
structures accessibles et de développer ainsi de nouvelles molécules.

La deuxiéme partie est consacrée a la réaction d'hydroformylation catalysée par des
complexes du rhodium associés a des ligands phosphorés. Cette partie est divisée en trois
sous-parties. Dans un premier temps nous présentons une bibliographie condensée sur
I’hydroformylation et I’application des ligands phospholes dans cette réaction. Ensuite est
décrite la synthése des ligands dibenzophospholes et les ligands biphospholes chiraux ainsi
que I’évaluation de leurs performances dans la réaction d’hydroformylation de substrats
modeles tels que le styréne, I’octéne et I’a-méthylstyréne. L’hydroformylation asymétrique du
styréne est également abordée avec les ligands biphosphosles chiraux. Dans un deuxi¢me
temps, nous avons ¢tudié¢ la réaction d’hydroformylation des composés oléfiniques dérivés
des himachalénes et des a-atlantones en présence des systémes catalytiques du type
[Rh(acac)(CO),]/ligands. Par la suite, nous avons réalis¢ des réactions domino
d’hydroformylation/Wittig/hydroformylation pour obtenir des aldéhydes a longue chaine

aliphatique ainsi que la réaction hydroformylation/acétalisation des alcools homo- et
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allyliques dérivés des a-atlantones pour accéder aux lactones apres 1’oxydation des lactols
correspondants.

La derniére partie est dédiée a la réaction d’arylation directe intramoléculaire catalysée par
des complexes du palladium qui permet d’accéder a des lactones aromatiques. Nous
présentons une ¢étude bibliographique sur les différentes voies de synthése permettant
d’obtenir les motifs dibenzopyranone et leur application dans la synthése de produits naturels.
Nous avons ensuite synthétisé les ligands (P-N) pyrrol-phosphine (phosphole) et étudié leurs
chimies de coordination avec le palladium. La performance des complexes du palladium ont
¢été ensuite évaluée dans la réaction d’arylation menée sous micro-ondes de différents dérivés
bi-aryles synthétisés ainsi que I’étude de I’effet électronique des substituants présents sur les

aryles sur cette réaction.
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PARTIE I: HEMISYNTHESE SUR LES
SESQUITERPENES ISSUS DE L'HUILE
ESSENTIELLE DU CEDRE DE L’'ATLAS
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I)-INTRODUCTION

Depuis des siecles, les matieres naturelles ont été les seuls remedes dont disposait 1'étre
humain pour soigner ses maladies une thérapie basée sur le savoir empirique, ancestrale, sur
l'usage traditionnel transmis oralement au cours des siecles. Les huiles essentielles ont été les
plus étudiées et présentent une grande importance commerciale. Il s’agit de mélanges naturels
généralement dominés par des composés mono- ou sesquiterpéniques, plus rarement
diterpéniques, et parfois par des phénylpropanoides. Les huiles essentielles trouvent des
emplois dans des secteurs assez divers, principalement en parfumerie, en cosmétique et font
aussi 1’objet d’une consommation importante de la part de 1’industrie agroalimentaire ou elles
sont appréciées pour leurs propriétés organoleptiques. A ce jour, plus de 100 000 substances
sont connues'. Des recherches récentes ont montré que bon nombre d'entre elles ont un role
défensif pour les plantes”. Dans ’objectif de trouver de nouvelles applications pour les huiles
essentielles du Cédre de 1’Atlas, nous nous sommes intéressés a élaborer de nouveaux
produits oxygénés, azotés ou halogénés a base de sesquiterpenes issus de cette essence.

Aprés avoir exposé dans la premicre partie de ce chapitre une étude bibliographique
concernant la composition et les principaux résultats de la littérature sur la réactivité¢ des
sesquiterpenes issus de I’huile essentielle du Cedre de I’Atlas, nous aborderonsdans la
deuxiéme partie les modifications chimiques des himahalénes et des a-atlantones extraits de
cette essence, dont I’objectif est d’introduire de nouvelles fonctions. Cette transformation
nous permettra aussi de préparer des dérivés oléfiniques qui seront fonctionnalisés par voie
catalytique dans le but d’obtenir des produits a haute valeur ajoutée utilisables dans 1’industrie

de la parfumerie, de la cosmétique ou de la pharmacologie.

! Malo N., 10°™ Journée Internationales, Digne-Les-Bains 5-6-7 Sept. 1991, p. 28.
2 Anton R., Lobstein A., Plantes aromatiques. Epices, aromates, condiments et huiles esse2@feTcc &
Doc, Paris, 522.
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II)-RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES
II-1)-Constituants de I’huile essentielle du Cédre de I’Atlas

Les premiers travaux effectués sur 1’huile essentielle du Cédre de I’ Atlas remontent en 1902,
ot la cétone I-S-1 a été isolée pour la premiére fois par Grimal®. Dans le méme contexte, Pfau
et Plattier® ont pu montrer 1’existence de deux cétones sesquiterpéniques, 1” a-atlantone I-S-2
et le y-atlantone I-S-3. D’autre part, Teisseire et Plattier’ ont identifié un époxyde et deux
cétones sesquiterpéniques: il s’agit du 6a, 7a-époxyhimachal-2,3-éne I-S-5, du 12,13-
déhydro-trans-a-atlantone I-S-6 et du 6, 6, 9-triméthylbicyclo[5,4, 0Jundéc-8-én-2-one 1-S-4.
En plus des produits cités, Dev et al’. ont isolé d’autres composés sesquiterpéniques naturels

tels que I’allohimachalol I-S-7 et le (+) longibornéol I-S-8 (schéma I-1).

3 Grimal C. R., AC. Sci.,1902, 582.
“Pfau A., Plattier M., Helv. Chim. Acta 1934, 129.
5 Krishma G.S., Dev S., Guha P. C., Indian J. Chem Saocl952, 721.
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Schéma I-1: les composés sesquiterpéniques isolés de I’huile essentielle du Cedre de

I’ Atlas

Aprés plusieurs années de recherche, Ruzicka et Miiller® ont découvert I’existence d’un
compos¢ sesquiterpénique bicyclique optiquement inactif susceptible de conduire a un
dihydrochlorure par action de 1’acide chlorhydrique gazeux dans I’acide acétique.

Dix ans plus tard, une étude approfondie a été menée par Rao et son équipe’sur 1’huile
essentielle du Cedre. Ils ont isol¢ deux hydrocarbures sesquiterpénique bicycliques
optiquement actifs par la distillation fractionnée de cette essence. Il s’agit de I’a- et du -
himachaleéne I-S-9 et I-S-10 qui représentent 75 % de la composition de I’huile essentielle du

Cedre de 1’Atlas.

8Schinz R, Miiller, Helv.Chim.Acta, 1942, 27, 195.
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En 1961, Bredenberg et Erdtmann’ ont isolé, aprés distillation fractionnée de 1’huile
essentielle, suivie d’une chromatographie sur alumine, les deux sesquiterpénes bicycliques,
I’a-cis himachaléne I1-S-9 et le p-himachaléne II-S-10 (schéma I-1).

Par ailleurs, Teisseire et Plattier® ont isolé et identifié deux autres hydrocarbures
sesquiterpéniques, il s’agit du y-cis-himachaléne II-S-11 et de I’arylhimachaléne I1-S-12
(schéma I-1).

I1-2)-Réactivité des sesquiterpenes issus de I’huile essentielle du Cédre de I’Atlas
II-2-1)- Réactivité des himachalénes

Les himachalénes (a-, B- et y —Cis himachaléne) sont les trois constituants principaux de
I’huile essentielle du Cédre de I’Atlas’. De nombreux travaux dans la littérature ont 6té
réalisés, visant I’étude du comportement chimique de ces hydrocarbures bicycliques et la
préparation de nouveaux produits a haute valeur ajoutée. Les réactions les plus étudiées sur
ces himachalénes sont 1’aromatisation, 1’hydrochloration, la dihalogénocyclopropanation,

I’époxydation, la réduction et le réarrangement des époxydes.
I1-2-1-a)-Réaction d’aromatisation

De nombreux produits peuvent étre obtenus par cette réaction. La sélectivité¢ de cette
transformation dépend du catalyseur utilisé et des conditions opératoires'’. La réaction peut

étre réalisée soit sur le mélange des trois himahalénes soit sur chacun d’eux pris séparément.

Seou S OO
déshydrogénatio

I-S-12 I-P-2 I-P-3
I-S-9 I-S-10 I-S-11 Li
éthyléne diamine
16h
I-S-12 I-P-3

Schéma I-2: réaction d’aromatisation de 1’a- et f-himachalénes

"berdenberg J. B., Erdtmann H., Acta. Chem. Scand1961, 685.

8 Teisseire P., Plattier M., Recherches1974, 153.

% Chekroun A., Jarid A., Benharref A., Boutalib A., J. Org. Chem 2000, 65, 4431.

10 a) Teisseire P., Plattier M., Recherche 1963, 19, 153. b) Joshi B.N., Seshatri R., Chakravarti K., Bhatadraryya
S., Tetrahedroni964, 20, 2911. ¢) Daunis J., Jacquier R., Lopez H, Viallefont O., J.Chem. Research989, M,
639.
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Les différents agents d’aromatisation utilisés pour cette réaction sont: le soufre, le sélénuim,
le chloranile, le nickel ou le palladium sur charbon actif, et les produits obtenus sont: 1’aryl-
himachaléne I-S-12, le cadaléne I-P-2 et le 2-méthyl-6-(p-tolyl)-heptane I-P-3. Signalons
enfin, que I’aryl-himachaléne I-S-12 a été synthétisé a partir du B-himachaléne I-S-10 par

Krishnappa''.
I1-2-1-b)-Réaction d’hydrochloration et de déshydrochloration

La réaction d’hydrochloration est 1’'une des réactions les plus effectuées sur les himachalénes.
Elle est d’une utilisation capitale car elle offre une voie pour préparer des transhimachalénes.
En effet, ’action de I’acide chlorhydrique gazeux sur le mélange des trois isomeres
sesquiterpéniques a-, -, et y cis-himachaléne, donne le 3,7 dichlorohimachalane I-P-4 a
1’état solide, dont la recristallisation dans le méthanol conduit a la formation du 3-chloro-7-
méthyléne himachaléne I-P-5 par perte d’une molécule d’acide chlorhydrique. Lors de la
formation du composé dichloré la jonction de deux cycles change de configuration et devient
trans' Ceci a été confirmé par Teisseire et al.'® par une étude radiocrystallographique du 3,7

dichlorohimachalane I-P-4 (schéma I-3).

Recristalisation
dans le méthanol

. e HCI gazeux
o-,B- et y-himachalénes = _ 4

AcOH 0°C

1-P-4 I-p-5
Schéma I-3: réaction d’hydrochloration et de déshydrochloration des himachalénes

Le changement de la stéréochimie de la jonction des deux cycles en C1 et C6 lors de la
formation du produit dichloré a partir de I’a ou y-himachaléne, peut étre expliqué par la
stabilité thermodynamique cis-trans

En 1981, Benharref et al'. ont réalisé la réaction de déshydrohalogénation du 3-7-
dichlorohimachalane I-P-4 par différentes méthodes. En effet, par chauffage a reflux dans la
pyridine ou par filtration sur I’alumine basique de ce composé, ils ont obtenu cinq nouveaux

hydrocarbures, I-P-6, I-P-7, I-P-8, I-P-9 et I-P-10, isomeres de jonction trans (schéma 1-4).

" Krisshnappa S., Ind. J. Chem1984, 23, 639.

"23) Joseph T. C., Dev S., Tetrahedron Lett.1968, 24, 3841. b) Nahbudiry H., Rao G. K., Ind J. Chem 1974,
12, 389.

133) Teisseire P.; Plattier M., Recherche 1974, 19, 131. b) Teisseire P., Plattier M., Recherchgl974, 19, 155.

' Benharref A., Bernardini A., Viallefont P., J. Chem. Res (M),981, 4329.
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Pyridine/A y—trans 9% o'-trans 50%  O''—trans 12%
%

ou filtration sur < 1-P-6 1-P-7 1-P-8
Alumine basique

I-P-4

'Y'—trans 17% o—trans 14%
I-P-9 I-P-10
Schéma I-4: déshydrochloration de produit I-P-4
D’autres études ont montré que les produits, I-P-6, I-P-7, I-P-8, I-P-9 et I-P-10 peuvent étre
également obtenus a partir du composé I-P-5' par une réaction de déshydrohalogénation dans

la pyridine (schéma I-5).

y—trans 16% o'—trans 24%  o''—trans 10%

Pyridine/A
4>< I-P-6 I-P-7 I-P-8

Y'—trans 8% o—trans 24%
1-P-9 I-P-10

Schéma I-5: déshydrochloration du composé I-P-5
I1-2-1-c)-Dihalogénocyclopropanation du - himachaléne

Le B-himachalene est le composé majoritaire (40%) de 1’huile essentielle du Cedre de 1’ Atlas.
C’est un hydrocarbure possédant deux doubles liaisons qui présentent des réactivités
différentes'®'”. En effet, le traitement de ce composé par une quantité steechiométrique du
dichlorocarbéne, généré in situ, dans les conditions de transfert de phase liquide-solide a partir

du chloroforme et de la soude a 0°C en présence du chlorure de benzyltriéthylammonium

'3 Joseph T. C., Dev S., Tetrahedron 1968, 24, 3853.
' Khan N., Niheed S., J. Chem. Soc. Perkind990, 12 4.
17 Doering W., Von E., Hoffmann A., J. Am. Chem Soc, 1954, 76, 6162.
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(TEBA-CI) comme catalyseur, conduit a un seul produit dihalogéné I-P-11 avec un

rendement de 50 % (schéma I-6).

CHCl(1 éq)/NaOH
TBEA-CI/CTP-LS

1-S-10

Cl
Cl I-P-12 cl I-P-13

Schéma I-6: réaction de dichlorocyclopropanation du f-himachaléne

Par contre, en présence d’un exces de dichlorocarbéne et dans les mémes conditions citées
précédemment, la réaction conduit a la formation de deux diastéréoisomeres tétrachlorés I-P-
12 et I-P-13 avec un rendement global de 45 % et dans les proportions 85% et 15%

respectivement.
I1-2-2)-Réactions d’oxydation

Ces réactions permettent d’obtenir des composés oxygeénés tels que les cétones, les aldéhydes,
les époxydes ou des alcools qui sont connus par leurs pouvoirs olfactifs intéressants'®. Dans

ce contexte, plusieurs études ont été réalisées au sein de notre laboratoire'"
I1-2-2-a)-Epoxydation

L’époxydation des himachalénes est I'une des réactions les plus étudiées puisqu’elle permet
d’obtenir de nouveaux composés oxygénés énantiomériquement purs qui pourraient étre
utilisés dans I’industrie de la parfumerie, de 1’agrochimies ou de la pharmacologie.

En 1977 ’équipe de Dev?™ a étudié pour la premiére fois I’époxydation du B-himachaléne,

qu’il a isolé par une colonne de gel de silice imprégnée de nitrate d’argent a partir de 1’huile

18Gouygou M., Urrutigoity M., Comprehensive Organic Synthesis Il (Second Edit26i4, 3, 757.
19 a) Chiaroni A., Riche C., Benharref A., Lassaba E., Ada Cryst., 1996, C52 3240. b) Lassaba E., Chakroun A.,
Chiaroni A., Benharref A., Riche C., Lavergne J-P., Bull. Soc. Chem. Belgl997, 106, 281.
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essentielle du Cedre de ’Hémalya. Par ailleurs, cette réaction a été largement étudiée au sein
de notre laboratoire® sur les Cis et les trans —himachalénes issus de I’huile essentielle du
Cédre de I’Atlas. Ainsi, le B-himachaléne traité par une quantité stoechiométrique d’acide m-
chloroperbenzoique (MCPBA) a température ambiante dans le dichlorométhane conduit
régiospécifiquement et stérioselectivement au -époxyhimachaléne I-P-14 avec un rendement

quantitatif (schéma I-7).

m-CPBA
CH,Cly, 2h

1-S-10 1-P-14

Schema I-7: monoépoxydation du B-himachalene I-S-10

Pour la détermination structurale du 6,7-époxy-himachal-2-¢ne I-P-14, plusieurs auteurs
n’étaient pas d’accord sur une stéréochimie bien déterminée du pont oxyranique. En effet, en
se basant sur I’examen du modéle moléculaire, Teisseire' a proposé une configuration a du
pont. Par contre, Dev et al*'. ont donné une configuration p. Une étude menée par notre
laboratoire™ a permis de déterminer avec certitude la stéréochimie du pont oxiranique en
position 6-7 par une étude de radiocristallographie de la structure cristalline (schéma 1-8) du
produit I-P-15. Cette étude a abouti a la configuration proposée précédemment par Teisseire:
le pont oxiranique est de configuration a.

Le traitement du 6,7-époxy-himachal-2-éne par un équivalent de m-CBPA conduit a la
formation de deux diasteréoisomeres avec un rendement total dans un rapport I-P-15/1-P-16=

70/30.

2%3) Narula A. P. S., Dev S., Tetrahedron 1977, 33, 913. b) Bhan P., Dev S., Bass L. S., Tagle B., Clardy J., J.
Chem. Res1983, 344.

' Narula A. P. S., Dev S., Tetrahedron, 1977, 33, 813.

2 a) Chiaroni A., Pais M., Riche C., Benharref A., Chkroun A., Lavergne J. P., Acta Cryst, 1991, C47, 1945. b)
Lassaba E., Chekroun A., Benharref A., Pais C., Lavergne J. P., Bull. Soc. Chim; Belg1997, 106, 281.
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1 éq mCBPA

70% 30%

I-P-15 I-P-16

Schéma I-8: diépoxydation du f-himachaléne I-S-10

Il est a signaler que les deux composés diépoxydiques I-P-15 et I-P-16 peuvent étre obtenus
dans les mémes conditions a partir du B-himachaléne I-S-10 en utilisant deux équivalents de
peracide.

De méme, 1’époxydation de 1’a cis-himachaléne I-S-9 a été réalisée dans des conditions
similaires a celles décrites précédemment pour le B-himachaléne et selon les quantités de
peracide (M-CPBA) utilisées, les produits obtenus sont: soit I’a-époxyhimachaléne I-P-17 soit

les diépoxydes I-P-18 et I-P-19 (schéma I-9).

m-CPBA 1 éq.
CH,Cl,, t.a

85% 15%
1-P-18 I-P-19

Schéma I-9 : époxydation de I’a-himachaléne

Cette réaction montre aussi que I’époxydation de 1’o-Cis-himachaléne est régio- et

stéréosélective puisque seule la face a de la double liaison en position 2, 3 est attaquée. Les
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données radiocristallographiques® de I’époxyde majoritaire I-P-18 permettent de déduire la
stéréochimie du mono-époxyde I-P-17 ainsi que celle de son isomere I-P-19.

Récemment, des résultats similaires ont été obtenus par voie catalytique’®. En effet,
I’époxydation catalytique des himachalénes a ét¢ étudiée avec un complexe a base de
molybdeéne [MoO,(SAP)], en présence del’hydroperoxyde de tertiobutyle (TBHP) en solution
comme oxydant. La réaction a été réalisée sur le mélange des trois himachalénes, a-, -, et y-
cis-himachaléne et sur chacun d’eux. Une étude préliminaire sur le mélange des trois
hydrocarbures montre que le B-himachaléne réagit plus vite que 1’a- et y-himachaléne en
présence de 1% de catalyseur et 4 équivalents de TBHP. Les résultats obtenus en termes de

conversions et selectivités sont comparable a ceux décrits dans la littérature avec le m-CPBA.
I1-2-2-b)-Oxydation par le permanganate de potassium

Le traitement du P-himachalene par une quantité stoechiométrique de permanganate de
potassium (KMnQO,) finement broy¢ a une température de -10°C conduit a un seul produit qui
est le (1R,6S,7Rhimachal-2-éne-6,7-diol I-P-20 avec un rendement quantitatifzs. Par contre,
I’utilisation d’un exceés du méme oxydant dans un mélange de solvant acétone/eau (9/1) a -
10°C conduit régiosélectivement avec un rendement de 30% au composé (1S,2S,3R,6S,FR

3,6-6poxyhimachalane-2,7-diol*® I-P-21 (schéma I-10).

30%
1-P-21

Schéma I-10: oxydation du B-himachalene par KMnO4

2 Chiaroni A., Chekroun A., Benharref A., Pais C., Lavergne J. P, Acta Cryst., 1992, C48 1720.

*Loubidi M., Agustin D., Benharref A., Poli R., C. R. Chimie 2014, 17, 549.

25Eljamili H., Auhmani A., Dakir M., Benharref A., Kossareva E., Pierrot M., Adta. Cryst.,2001, E57, 904.
26Eljamili H., Auhmani A., Dakir M., Benharref A., Kossareva E., Pierrot M., Acta Cryst., 2001. E57, 0925.
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I1-2-2-c)-Réduction des époxy-cis-himachalénes:

Cette réaction a été largement étudiée par notre équipe de recherche®’. Toutes les tentatives
effectuées pour réduire I’a-époxy-cis-himachalénes I-P-17 et le B époxy-himachalene I-P-14
par ’hydrure d’aluminium de lithuim (LiAlH4) ont échoué¢ malgré les modifications des

conditions opératoires (température, solvant et le temps de la réaction).

I-P-14 I-P-14a I-P-14b

>\ TCK/ ) )Cé‘;mg

I-P-17 I-P-17a I-P-17b

Schéma I-11: réduction des époxy-Cis-himachalénes

Par contre, la réduction du diépoxy-himachaléne I-P-16 conduit quantitativement a un
mélange de deux alcools I-P-22 (95%) et I-P-23 (5%) par action d’un équivalent de LiAlH4

dans I’éther a température ambiante pendant 12 heures™ (schéma I-11).

LiAlH,

\\\\\\\\“

95%
I-P-16 I-P-22

Schéma I-11: réduction des diépoxy-cis—himachalénes

I1-2-2-d)-Réarrangement du diépoxy-cis-himachaléne I-P-15 en milieu acide

chlorhydrique

Le réarrangement du diépoxy-himachaléne I-P-15 a été réalisé en faisant barboter de I’acide
chlorhydrique gazeux dans le chloroforme. Apres 12 heures d’agitation, la réaction conduit

sélectivement a un seul produit le 3-chloro 2,7-oxyhimachal-6-ol, I-P-24 (schéma 1-12)*.

2" Chkroun A., Thése de troisieéme cycle, Université de Marrakech-Maroc 1989.
L assaba E., thése de troisiéme cycle, Université de Marrakech-Maroc, 1998.
¥ Benharref A., Chekroun A., Chiaroni A., Pais M., Riche C., Acta Cryst. 1991. CA7, 1945.
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HCI gazeux
CHCl3, 12h

FP-15 I-P-24

Schéma I-12: réarrangement de I’a, B-diépoxy-himachaléne par HCI] gazeux

Les auteurs ont expliqué la formation de ce composé époxy-alcool tricyclique par deux
réactions de type SN2 : apres protonation de 1’oxygene de 1’oxirane en position 6,7, I’attaque
nucléophile en anti de Cl'sur le carbone C3 provoque 1’ouverture de 1’époxyde en position 2,3
puis, par I’intermédiaire du doublet de Ioxygene, une deuxiéme substitution nucléophile

intramoléculaire sur le carbone C7 permet la formation du cycle furanique.
I1-2-2-e)-Réarrangement catalytique des époxy-cis—himachalénes I-P-14 et I-P-17

Le réarrangement de 1’a et du B-époxy-himachalene I-P-17 et I-P-14 catalysé par un acide de
Lewis ou de Bronsted dans le dichlorométhane a température ambiante conduit
majoritairement & la formation des cétones énantiomériquement pures’**’. L’action de BFs-
Et,O sur I-P-17 donne deux produits tricycliques, une cétone I-P-25 et un alcool I-P-26
(schéma I-13). Les deux produits ont été¢ obtenus avec un rendement global de 89 % et une
sélectivité¢ de 71% en faveur de la cétone I-P-25. Des résultats similaires en terme de
conversion ont été obtenus en utilisant le Bi(OTf); comme catalyseur avec une sélectivité
inversée en faveur de 1’alcool I-P-26 obtenu a 88%. Les acides de Bronsted tels que MSA
(acide méthansulfonique) ou APTS (acide p-toulénesulfonique) montrent une excellente
s¢lectivit¢ en produit I-P-25 avec des conversions totales. La sélectivité est fortement
influencée parla nature du solvant puisque le changement du dichlorométhane par le méthanol

conduit a la formation des deux produits I-P-25 et I-P-26.

3 El Haib A., Benharref A., Parrés-Maynadié¢ S., Manoury E., Urrutigoity M., Gouygou M., Terahedron
Asymmetry2011, 22, 101.
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0.1mol% BF;Et,0
CH,Cl,, rt, 45 min

\\\\\\\ .

I-P-26

I-P-17

0.1mol% BF;ET,0
CH,Cl,, rt, 45 min

1-P-14 I-P-27 1-S-12
Schéma I-13: réarrangement des époxy-himachalénes par BF;

Dans les mémes conditions de réarrangement, le B-epoxy-himachaléne®’ I-P-14 donne un
produit cétonique bicyclique I-P-27 avec un rendement de 62% et 16% en aryl-himachaléne

I-S-12 comme produit secondaire pour cette réaction (schéma I-13).
I1-2-3)-Réactivité des a-atlantones
I1-2-3-a)-Réaction d’aromatisation suivie de condensation avec thiosemicarbazone

L’hémisynthese sur les composés oxygénés de 1’huile essentielle du Cedre de 1’atlas, et plus
particulicrement les a-atlantones, est trés peu abordée dans la littérature.

Les deux isoméres Z-et E-a-atlantones ont été convertis quantitativementen N-[4-Acétyl-5-
isobutyl-5-(2-p-tolylpropyl)-4,5-dihydro-1,3,4-thiadiazol-2-yl] acétamide I-P-30°? ou en N-
[4-Acétyl-5-(2-méthylprop-1-ényl)-5-(2-p-tolylpropyl)-4,5-dihydro-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]acétamide I-P-31% (schéma I-14).

31 El Haib A., Benharref A., Parrés-Maynadié¢ S., Manoury E., Urrutigoity M., Gouygou M., Terahedron
Asymmetr2010, 21, 1272.

Mazoir N, Maya C. M., Berraho M., Benharref A., Bouhmida N., Acta Cryst.,2009. E65 o4.

3Mazoir N., El Ammari L., Bouhmida N., Benharref A., Berraho M., Acta Cryst.,2009. E65 01269.
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Z- et E-atlantones 1-P-28 1-P-29
1-S-2a-b
/@j\;l/ /@E/ o
1-P-30 1-P-31

Schéma I-14: aromatisation suivie de condensation des Z et E- o- atlantones.

La réaction a été effectuée en deux étapes: dans un premier temps un traitement par du
palladium sur charbon actif et en modulant les conditions de température, les intermédiaires
cétoniques aromatiques I-P-28 et I-P-29 ont pu étre obtenus sélectivement. L’action de
thiosemicarbazone sur ces dernieres conduit a la formation des produits désirés I-P-30 et I-P-
31.

I1-2-3-b)-Réaction de Cyclocarbonylation catalysée par des complexes du palladium

La cyclocarbonylation est une réaction d'alcoxycarbonylation d'un substrat contenant a la fois
une oléfine et une fonction -ZH (Z= O, N) qui réagira avec I’intermédiaire acyle formé
pendant le cycle catalytique.

La cyclocarbonylation des alcools allyliques I-P-32 et I-P-33 dérivés de Z et E-a-atlantones, a
été étudiée en présence du catalyseur [PdCl,L,/SnCl,.2H,0] avec L étant une monophosphine

ou une diphosphine®* (schéma I-15).

_ypdciec R _PACILy/SCl 21,0 *
O+ 0
0 2) CH,CRCH; MgX o)
THF, 0°C

I-S-2a-b I-P-32 X=Br, R=H 1-P-32a R— I-P-32b R=H
I-P-33 X=Cl, R=Me I-P-33a R= Me

Schéma I-15 : réaction decyclocarbonylation des alcools homoallyliques dérivés des Z et E-

o- atlantones

34a) El Karroumi J., «Réaction de carbonylation de substrats naturels extraits de plariidse de I’université
de Toulouse-France 2014. b) El karroumi J., Daran J. C., Benharref A., Manoury E., Gouygou M., Urrutigoity
M. J. Mol. Catal. DOI 10.1016/j.molcata.2015, 02.010.
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L'alcool I-P-32 est transformé en lactones I-P-32a et I-P-32b avec une sélectivité de 78 a
82%. Cette étude montre que la régiosélectivité dépend fortement de la nature du ligand
utilisé. En effet, l'utilisation d'un ligand monophosphine favorise majoritairement la formation
de la lactone a cinq chainons I-P-32b, alors que dans le cas des diphosphines, la
régiosélectivité est inversée en faveur de la lactone a six chainons I-P-32a. De méme, la
réaction de cyclocarbonylation de 1'alcool I-P-33 a été réalisée dans les mémes conditions
pour l'alcool I-P-32. L’introduction d'un groupement méthyle en position y entraine une
conversion plus faible mais la régiosélectivité est excellente puisque la lactone a six chainons
I-P-33a est exclusivement formée. Ce résultat montre que cette réaction ne dépend pas

seulement de la nature du ligand utilisé mais aussi de la nature du substrat.

III)-Résultats obtenus sur I’étude des réactions d’hémisynthesedes sesquiterpénes issus

de I’huile essentielle du Cédre de I’Atlas.
Dans ce travail, nous avons continu¢ les réactions d’hémisynthése sur ces sesquiterpénes.

III-1)-Extraction de DP’huile essentielle du Cédre de I’Atlas et isolement de ses

constituants

L’isolement et la purification des sesquiterpenes de 1’huile essentielle du Cedre de I’Atlas a
¢été réalisée selon une méthode bien connue au sein de notre laboratoire. Aprés broyage du
bois du Cedre de I’Atlas dans un broyeur, la matiere végétale pulvérisée est extraite par
hydrodistillation par Clevenger. Cette technique consiste a immerger la matiére premicre
végétale pulvérisée dans un ballon rempli d'eau placé sur une source de chaleur. Le tout est
ensuite porté a I’ébullition. La chaleur permet 1’éclatement des cellules végétales et la
libération des molécules odorantes qui y sont contenues. Ces molécules forment avec la
vapeur d’eau, un mélange azéotropique. Les vapeurs sont ensuite condensées dans un
réfrigérant et les huiles essentielles se séparent de 1’eau par décantation. Dans notre cas ’huile

essentielle a été obtenue avec un rendement de 0.7%.
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Schéma I-16: hydrodistillation par Clevenger

Par une chromatographie sur colonne de gel de silice ¢luée uniquement avec I’hexane nous
avons isolé la partie hydrocarbure qui représente 75% et constituée majoritairement par les
trois isomeres sesquiterpéniques: a-, B- et y-himahalénes (schéma I-17). Il est a signaler que

ces trois isomeres n’ont pas pu étre séparés sur une colonne de gel de silice.

I-S-9 1-S-10 I-S-11
Schéma I-17 : q, B et y-himahalénes

En augmentant la polarit¢ de I’¢luant (mélange hexane/acétate d’éthyle: 99/1) la partie
oxygénée constituée de deux isomeres (Z et E a-atlantones) dans les proportions 23/87 est

obtenue avec un rendement de 24% (schéma I-18).

N x G

I-S-2a I-S-2b

Schéma I-18: Z et E o-atlantones
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III-2)-Transformation des himachalénes
I11-2-1)-Dihalogéno et tetrahalogénocyclopropanation du p —himachaléne

Le traitement du P-himachaléne par une quantit¢ stoechiométrique du dichlorocarbene,
généré in situ a partir du chloroforme (ou bromoforme) et t-BuOK a 0°C en présence du
chlorure de tetrabuthylammonium (TBA-Cl) comme catalyseur, permet d’obtenir un seul
produit dihalogéné I-P-11a'” (I-P-11b) (Schéma I1-20) avec un rendement de 55% et 10%

respectivement.

1 éq CHX;/tBuOK
TBA-CI
I-P-1la X=Cl 55%
[-P-11b X=Br 10%

I-S-10

Y 1I-P-12a-b

X=Y=Cl 60%  1-P-12a/1-P-13a=85/15
X=Cl, Y=Br 20% 1-P-12a/1-P-13a'=75/25
X=Br, Y=CI 15% 1-P-12b"/1-P-13b'=80/20

Schéma I-19 : dihalogéno et tetrahalogénocyclopropanation du f—himachaléne

Dans les mémes conditions citées précédemment et en présence d’un exces de chloroforme ou
de bromoforme les dérivés tétrahalogénés peuvent étre obtenus, le traitement de P-—
himachaléne en présence de chloroforme conduit a la formation de deux composés
tétrachlorés (X=Y) sous forme de deux diastéréoisomeres I-P-12a et I-P-13a avec des
configurations (1S,3R,8R,95,11S) ¢t1%,3R,8R,9R,1)R respectivement. Le composé
tétrachloré a été obtenu avec un rendement globale de 60% dans un rapport I-P-12a/I-P-13a =
85/15 (schéma I-19). Il est a signaler que dans ces conditions I’action d’un exceés de
bromoforme conduit seulement a la formation de produit dibromé I-P-11b. Ce résultat peut

étre expliqué par le fait que le bromoforme est moins réactif que le chloroforme®

3% Makosza M., Fedorynski M., Bull. Acad. Pol. Sci. Ser. Sci. Chim971, 19, 105.
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Afin de préparer des composés tétrhalogénés mixtes (le cas ou X#Y), nous avons traité le
compos¢ dichloré I-P-11a par 1.5 équivalent de bromoforme. Dans les mémes conditions
expérimentales, la réaction donne aussi un mélange de deux diastéréoisomeres I-P-12a’ et I-
P-13a’ avec un rendement de 20% dans rapport I-P-12a’/I-P-13a’=75/25. De la méme fagon,
I’action de 1.5 équivalent de chloroforme sur le composé¢ dibromé I-P-11b donne deux
diastéréoisomeres I-P-12b’ et I-P-13b’ avec un rendement de 20% et un rapport I-P-12b’/ I-
P-13b’ de 75/25.

Tous les composés obtenus ont été caractérisés par les techniques usuelles de RMN 'H, 1°C et

I’analyse radiocristallographique (figure I-1).

Cl4

Cl3

I-P-13a

Figure I-1: la structure cristalline du composé I-P-13a

I11-2-2)-Synthése de (1S, 3R, 8h-2,2-dihallogéno-3,7,7,10 tétraméthyltricyclo [6,4,0,0]

dodéc-9-éne

Dans le but de préparer des produits avec le motif cyclopropane, le traitement du produit
dichloré I-P-11 par un excés de sodium dans le méthanol conduit aprés 24 heures d’agitation
a un seul produit I-P-34 avec un rendement de 95% sous forme d'une huile blanche (schéma

1-20).

CHX3/tBuOK

—_—

TBA-CI

I-P-11 1-P-34 I-P-36a-b

X=Cl I-P-35aet 1-P-36a
X=Br [-P-35bet I-P-36b

X
I-P-35a-b

Schéma I-20: réduction du dichlorocyclopropanehimachaléne et dichloro- ou

bromocyclopropanation du produit obtenu
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Nous avons ensuite réalis¢ la réaction de dihalogénocyclopropanation du produit I-P-34. Le
traitement de ce produit par 1,5 équivalent de chlorocarbéne conduit a un mélange de deux
diastérioisoméres I-P-35a et I-P-36a avec un rendement de 40% dans un rapport I-P-35b/I-P-
36b de 90/10. En présence du bromocarbéne, les diastéréoisomeres I-P-35b et I-P-36b sont
obtenus de 25% avec un rapport de 88/12. Les diastérioisoméres majoritaires ont été
caractérisés par RMN 'H, 1C, et leurs structures cristallines ont été déterminées par

diffraction aux rayons X (figure 1-2).

nz

=1 (15

1-P-35a I-P-35b

Figure I-2 : structures cristallines des composés I-P-35a et I-P-35b
II1-2-3)-Epoxydation des produits I-P-11a-b et I-P-34

L’époxydation de ces produits a été réalisée selon la méthode décrite dans la littérature'®. Le
traitement de chaque produit par 1,5 équivalent de ’acide métachloroperbenzoique (M-
CPBA) dans le dichlorométhane pendant deux heures a température ambiante sous agitation
conduit a la formation des ¢époxydes I-P-37a-b, I-P-38a-b et I-P-39a-b avec de bons

rendements de 85%, 63% et 80% respectivement (schéma I-21).

m-CPBA
CH,Cl,

I-P-11a X=Cl 1-P-37a-b X=Cl Rdt=85% a/b=70/30
I-P-11b X=Br I-P-38a-b X=Br Rd=63% a/b=85/15
I-P-34 X=H

I-P-39a-b X=H Rdt=80% a/b=90/10

Schéma I-21: époxydation des dihalogénocyclopropanehimachalénes I-P-11a-b, I-P-34

Les époxydes obtenus ont été purifiés par chromatographie sur gel de silice en utilisant un

mélange [’hexane/acétate d’éthyle (99/1) comme éluant. Les deux isomeéres majoritaires I-P-
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37a et I-P-38a cristallisent dans le pentane et leurs structures cristallines sont données dans la

figure 1-3°°.
i'z\j;,ﬂ Jos F
VAl
LN B

1-P-37a

Figure I-3: la structure cristalline du composé I-P-37a et I-P-38a.
II1-2-4)-Oxydation allylique de I-P-11a-b

L’oxydation allylique permet d’obtenir des cétones a, [B-insaturées qui sont largement
utilisées en chimie organique. A fin d’optimiser la synthése des ces énones a partir des dérivés
des himachalenes, nous avons étudié I’oxydation des deux produits I-P-11a-b avec le NBS.
En présence de deux équivalents de NBS dans mélange de solvant THF/H,O (4/1), un

mélange complexe de produits a été obtenu (schéma 1-22).

NBS, THF
0°C
[e]
I-P-40a X=Cl _ _
Pl xope 1P-40b X=Cl I-P-doc X=Cl
I-P-11a X=Cl 0% 200
I-P-11b X=Br

I-P-40a X=Cl
I-P-41 X=Br

Schéma I-22: oxydation allylique des dihalogénocyclpropanehimachalénes I-P-11a-b

Lorsque la réaction est effectuée dans le THF/H,O (1/1) dans les mémes conditions (deux
équivalents de NBS a 0°C pendant 2 heures d’agitation), nous avons obtenu une sélectivité de

la réaction en faveur des énones I-P-40a et I-P-41. Cependant, [’utilisation du rapport

36 a) Oukhrib A., Benharref A., Saadi M., Berraho M., El Ammari L., Acta Cryst.2013, E69 0521. b) Benharref
A., Berraho M., El Ammari L., Avignant D., Oudahmane A., Berraho M., Acta Cryst2010, E66G 03125.
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THF/H,O (1/1) au lieu de (4/1) entraine la formation d’un nouveau produit cétonique I-P-
40b.

Nous avons également réalisé cette oxydation en présence de trois équivalents d’anhydride
chromique dans 1’acide acétique a 0°C pendant 4 heures. La réaction conduit a la formation
des ¢énones I-P-40a et I-P-41. Les résultats obtenus avec les deux oxydants sont regroupés
dans le tableau suivant (tableau I-1).

Tableau I-1: oxydation allylique des I-P-11a-b

Substrat Produit NB;Rdt Cr(ii)Rdt
I-P-40 65 70

I-P-11a I-P-40b 18 /
I-P-40c 16 /

I-P-11b I-P-41 60 72

Avec les deux oxydants, les produits majoritairement formés sont les cétones a-f-insaturés I-
P-11a (I-P-11b) avec des rendements qui varient entre 60 et 72%. Dans le cas de 1’oxydation
par le NBS la chromatographie sur couche mince du mélange réactionnel révele la présence
d’autres produits sous forme de traces déficile a separer, seul le produit I-P-40c a pu étre isolé
et indentifié. Ce dernier correspond a la bromation allylique du composé¢ I-P-11a. Par contre,
I’oxydation par I’anhydride chromique montre une meilleure sélectivité en faveur des énones.

Les énones I-P-40a-b et I-P-41 ainsi que le composé bromé I-P-40b ont été isolés, purifiés
par chromatographie sur colonne de gel de silice et caractérisés par les techniques usuelles de
résonance magnétique nucléaire (RMN 'H, °C) et I’analyse radiocrystallographique (figure I-

4)*7,

37 a) Ourhriss N., Benharref A., Oukhrib A., Daran J.-C. Berraho M., Acta Cryst, 2013, E69, 0830. b) Oukhrib
A., Benharref A.,Saadi M., Daran J.-C., Berraho M., Acta Cryst, 2012, E68 03394. c¢) Oukhrib A., Benharref
A., Saadi M., El Ammari L., Berraho M., Acta Cryst, 2012, E68 03341.
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Figure I-4: les structures cristallines des composés I-P-40a,c et I-P-41
II1-2-5)-Synthése des dérivés aminés du f-himachaléne
II1-2-5-a)-Synthése de I’amine-arylhimachaléne I-P-43

La synthése d’amine-arylhimachaléne I-P-43 s’effectue en trois étapes: la premicre étape
consiste a la réaction d’aromatisation des himachalénes pour obtenir 1’arylhimachaléne I-S-
12. La seconde étape est la nitration de I’arylhimachaléne en présence d’acide nitrique et
d’acide sulfurique dans le dichlorométhane a température ambiante pendant 4 heures pour
obtenir le composé I-P-42 avec un rendement de 70%. La troisieme étape est I’hydrogénation
du groupement nitro du composé I-P-42 en présence de palladium activé sur charbon et sous
une pression de 10 bar de dihydrogene H, dans I’éthanol pour donner le produit I-P-43 avec

un rendement quantitatif aprés 8 heurs d’agitation a 100°C (schéma 1-24).

O,N HaN
HNO3/H,S0, PA/C; H,
DCM, 0°C EtOH
70% 100%
I-S-12 1-P-42 P43

Schéma I-24: réaction de nitration de I’arylhimachaléne I-S-12

Les deux produits I-P-42 et I-P-43 ont été purifiés sur une colonne chromatographie de gel de

silice et caractérisés par les méthodes d’analyses RMN 'H, °C.
I11-2-5-b)-Synthése d’un dérivé d’aziridine a partir du f-himachaléne I-P-37a

Le traitement de I’époxyde I-P-37a avec un exces de NaNj en présence de NH4Cl dans un
mélange de solvant méthanol/eau (15/1) a reflux pendant 2h conduit a la formation d’un

mélange de dérivés azido-alcools. Ces derniers sont purifiés sur une colonne de silice et
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ensuite traités par un exces de PPh; dans 1’acétonitrile au reflux pendant 1,5h. Le produit I-P-

44 est obtenu avec un rendement de 66% apres une purification par chromatographie sur

colonne avec 1’é¢luant MeOH/CH,Cl, (4/96) (schéma I-25).

Cl

I-P-37a

Schéma I-25 : aziridination de 1’époxyde I-P-37a

Le produit I-P-44 a été caractérisé par RMN 'H, "°C et la strucuture cristalline par diffraction
aux rayons X permet de déterminer la stériochimie Il s’agit du (1S,3R,8R,9S,1)R2-
dichloro-3,7,7,11-tetramethyl-10-azatetracyclo [6.5.0.01,3.09,11] tridecane™® (figure I-5).

Figure I-5: structure cristalline du composé I-P-44
III-3)-Modification chimique des a-atlantones

Pour transformer le mélange des deux isoméres d’a-atlantones en produits oléfiniques en vue
d’une future fonctionnalisation par carbonylation, deux étapes ont été mises en ceuvre. La
premicre est une réaction d’aromatisation-hydrogénation en présence de palladium activé sur
charbon et la deuxiéme soit une réaction de méthylénation du produit obtenu par la réaction
de Wittig soit une réaction de Grignard pour accéder aux alcools homoallyliques ou aux

alcools allyliques correspondants.

*¥0ukhrib A., Benharref A., Saadi M., El Ammari L., Berraho M., Ada Cryst.,2013, E69, 0589.
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I1I-3-1)-Aromatisation-hydrogénation des a-atlantones

Vu la difficulté que représente la séparation des deux isomeres Z et E-O-atlantones, nous
avons traité le mélange par 5% de palladium sur charbon actif (Pd/C) a 160°C pendant douze
heures, ce qui nous a permis d’obtenir les deux produits I-P-28 et I-P-29 avec un rendement

global quantitatif (schéma 1-26).

Pd/C
o P .
160°C, 12h

1-S-2a-b
(E.Z)-a-atlantones 1-P-28 I-P-29

Schéma I-26: réaction d’aromatisation-hydrogénation de Z et E-0-atlantones

Une chromatographie sur colonne de gel de silice du mélange réactionnel avec I’éluant
cyclohexane/acétate d’éthyle (99/1) permet de séparer les deux composés dans un rapport I-P-
28/ 1-P-29 de 80/20. Il est a noter qu’une diminution de la température a 140 °C favorise la
formation du produit I-P-29 de 70%. Les structures de ces deux composés ont été déterminées

par les analyses spectrales usuelles de RMN 'H et "°C.
I11-3-2)-Acylation du 2-méthyl-6-(4-méthylphenyl)hept-2-én-4-one I-P-29

L’acylation du 2-méthyl-6-(4-méthylphenyl)hept-2-én-4-one I-P-29 a été réalisée en présence
d’un équivalent de chlorure d’acyle et de I’acide de Lewis AICl; dans le dichlorométhane. La
réaction conduit a la formation des deux composés acylés I-P-45a et I-P-45b avec un
rendement globale de 90%, dans un rapport de I-P-45a/I-P-45b =55/35. La formation du
produit I-P-45b peut étre éxpliquée par I’activation de la double liaison en présence de AICl;
qui entraine I’apparition d’une charge partielle positive sur le carbone C2, qui s’en suit d’une

réaction de Friedel Craft intramoléculaire (schéma 1-27).

o] o]

Chlorure d'acyle o)
AICl;, DCM

I-P-45a I-P-45b

Schéma I-27: réaction d’acylation de I-P-29
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Les deux produits I-P-45a et I-P-45b ont été séparés par chromatographie sur une colonne de
gel silice et caractérisés par RMN 'H, °C. Le composé I-P-45b cristallise dans le pentane et

la structure cristalline est représentée dans la figure I1-6.

NS :
YN/ > Lo

C\““\/ \c“} Vs/

0Lk
N\ AN
7/ v ]
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Figure I-6: structure cristalline du composé¢ I-P-45b
I11-3-3)-Réaction de méthylénation

Notre objectif est de synthétiser des alcénes terminaux afin de les fonctionnaliser ensuite par
la réaction d’hydroformylation. La méthode la plus couramment utilisée pour synthétiser des
alcénes a partir des cétones est la réaction de Wittig”. Nous avons utilisé les mémes
conditions opératoires que celles mises au point lors de travaux précédents au laboratoire™

(schéma 1-28).

PhyP"CH;Br"
t-BuOK, THF, reflux, 2h

0]

1-P-28 I-P-46

Schéma I-28: réaction de Wittig sur le composé¢ I-P-28

Le 1-méthyl-4-(6-méthyl-4-méthylidéneheptan-2-yl)benzéne I-P-46 est obtenu avec un
rendement de 70% sous forme d’une huile incolore. Sa purification a été faite sur une colonne
de gel de silice avec le cyclohexane comme ¢€luant et sa structure a ét¢ confirmée par les

méthodes d’analyse RMN 'H et "°C.

I11-3-4)-Synthése du 4-isobutyl-6-para-tolylhept-1-éne-4-ol et du 4-isobutyl-2-methyl-6-
para-tolylhept-1-en-4-ol.

Les alcools allyliques et homoallylique ont été synthétisés selon la méthode mise au point au

laboratoire®® a partir de la cétone I-P-28. Cette derniére réagit avec le bromure

¥%a) Wittig G. G., Herbert G., Liebigs. Ann. Chem1953, 580, 57. b) Brown C., Wittig G. ont recu le prix Nobel
de chimie en 1979 “for their development of the use of boron- and phosphorus-containing compounds,
respectively, into important reagents in organic synthesis”. Voir : Wittig G., Sciencel,980, 210, 600.

“*El Haib A., thése de I"Université Paul Sabatier Toulouse 2011.
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d'allylmagnésium ou avec le chlorure de 2-méthyl-allylmagnésium dans le THF a 0°C
pendant 2h pour conduire aprés hydrolyse respectivement aux alcools I-P-32 et I-P-33

(schéma 1-29).

1) CH,CRCH,MgX, THF, 0°C
2)NH,Cl aq

@)

I-P-32 R=H, X=Br
I-P-33 R=Me, X=Cl
I-P-28

Schéma I-29: synthése du composé I-P-32 et I-P-33.

Les deux alcools I-P-32 et I-P-33 sont obtenus avec des rendements de 90% et 85%
respectivement, sous forme de deux diastéréoisomeres pour chaque alcool non séparable par
chromatographie sur colonne de gel de silice. L'analyse par chromatographie en phase
gazeuse montre un ratio 62/38 pour I’alcool I-P-32 et de 60/40 pour ’alcool I-P-33. Les deux

diastéréoisomeres de chaque alcool ont été complétement caractérisés.
II1-3-5)-Synthése du 3-isobutyl-5-para-tolylhept-1-éne-3-ol

La synthése de I’alcool I-P-46 a ¢été menée dans les mémes conditions précédentes avec le
bromure de vinylmagnésium sur le composé I-P-28 pour obtenir 1'alcool allylique I-P-46

(schéma 1-30).

1) CH,CHMgBr, THF, 0°C
2) NH,Cl aq

OH

(6}

1-P-28 1-46a-b
Schéma I-30 : synthése de 1’alcool allylique I-P-46.
Le composé¢ I-P-46 a été obtenu avec un rendement de 80% sous forme de deux
diastéréoisomeres I-P-46a et I-P-46b avec un ratio de de 49/51. Ces deux diastéréoisomeres
ont été séparés par chromatographie sur gel de silice avec I’éluant pentane/éther diéthylique

(99/1). La caractérisation de ces deux composés a été réalisée par spectrométrie de masse

(MS), spectroscopie infrarouge (IR) et résonance magnétique nucléaire (RMN).
IV)-Conclusion:

Dans cette partie nous avons effectué plusieurs réactions d’hémisynthése sur les

sesquiterpenes issus de I’huile essentielle du Cedre de I’Atlas qui ont donné acces a de
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nouveaux composés. Ces derniers peuvent présenter de nouvelles propriétés biologiques
potentielles ou étre de nouveaux synthons chimiques. .

Dans un premier temps, nous avons décrit la synthése d’une série de produits gem-
dihalogénocyclopropanes et des tétrahalogénodicyclopropanes dérivés du B—himachaléne par
une réaction de cycloaddition [2+1] en présence d’un haloforme et d’une base. Les produits
oléfiniques obtenus ont été implqués dans des réactions d’oxydation allylique, d’époxydation
et d’aziridination pour synthétiser des cétones a, f-insaturées, des époxydes et des aziridines.
Par la suite, nous avons transformé les deux isomeres Z et E a-atlantones par une réaction
d’aromatisation-hydrogénation sous 1’action du palladium sur charbon actif. Cette réaction
donne un mélange de deux produits I-P-28 et I-P-29. Le composé¢ I-P-28 a été ensuite
converti en dérivé oléfinique soit par réaction de Wittig soit par réaction de Grignard avec de

bons rendements.
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PARTIE I: EXPERIMENTALE

I-Généralités

-Les chromatographies sur couches minces ont été réalisées sur des plaques de silice
CCM321354 SDS.

-La purification sur colonne a été réalisée avec de la silice chromagel 60 A.C.C 35-70 pum et
des solvants distillés.

Résonance Magnétique Nucléaire : Les spectres RMN 'H et °C ont été enregistrés sur des
appareils Brucker AVANCE 300, Avance 500. Les spectres proton et carbone sont référencés
par rapport au signal du solvant. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm
(multiplicité des signaux: s = singulet, d = doublet, t = triplet, ¢ = quadruplet, m = multiplet).
L’attribution compléte des protons et des carbones a pu étre faite grace a des expériences de
RMN 'H-2D-COSY 45 et 'H "°C.

Spectrométrie de masse : Les analyses de masse ont ¢té effectuées avec un appareil DSQ
Thermo Fisher Scientificen ionisation chimique (DCI) par désorption a ’ammoniac et les
analyse de masse haute résolution (HRMS) avec un appareil GC/TOF en ionisation chimique
par désorption au méthane.

Infra-rouge: Les spectres infrarouges ont été réalisés sur un appareil Perkin Elmer Spectrum.

Diffraction des rayons X : Les analyses par diffraction des rayons X ont été effectuées sur

des diffractométres Gemini et Xcalibur au service de cristallographie du LCC.
II-Extraction et séparation des sesquiterpénes

Apres broyage du bois de Cedre de I’Atlas dans un broyeur, la matiére végétale pulvérisée
ainsi obtenue est introduite dans un ballon équipé d’un Clevenger contenant le
dichlorométhane. L’ensemble est porté a reflux pendant 12 heures. L’huile essentielle obtenue
est purifiée par chromatographie sur colonne de gel de silice. L’¢lution avec de 1’hexane
permet de séparer la partie hydrocarbure constituée majoritairement par les trois isomeres, o,
B et y-himachaléne (75%).

o, B et x-himahalénes

1-S-9 I-S-10

Rdt=75%

48



Les données spectrales sont identiques a celles décrites précédemment au laboratoire™'.

En augmentant la polarité de 1’¢éluant (mélange hexane/acétate d’éthyle: 99/1), les deux
isomeres de 1’a-atlantones (Z et E) sont obtenus avec un rendement de 24% sous forme d’un
mélange avec les proportions 23/77.

Z- et E-a-atlantones

o]
Lo
| o

Z- Atlantone 1-S-2a [E-atlantone I-S-2b

Rdt=24%
Les données RMN des ces deux isoméres sont identiques a celle décrites dans la littérature.**

III-Réaction de dihalogénocyclopropanation

Dans un ballon muni d’un agitateur magnétique, on introduit 10 g d’himachaléne et 200 ml
d’hexane. On ajoute 20 g de tertiobutylate de potassium (t-BuOK) a 0°C. Le mélange
réactionnel est agité pendant 10 min, puis un équivalent de chloroforme ou de bromoforme
dans 50 mL d’hexane est ajouté goutte a goutte pendant 30 min. Le mélange réactionnel est
laissé sous agitation pendant 8 heures a 0°C. Apres hydrolyse avec 100 mL d’eau la phase
hexanique est séparée de la phase aqueuse. Les phases organiques sont rassemblées, lavées
avec de I’eau puis concentrées. Le produit est purifi¢ par cristalisation dans I’hexane a basse

température (-10 °C).

1-(1S, 3R, 8%-2,2-dichloro-3,7,7,10-tétraméthyltricyclo[6,4,0,0'"] dodec-9-ene I-P-11a

Rdt=55%, P.F= 84-85 °C.

'H RMN (300 Hz, CDCly) &: 5,38 (d, J=5.5 Hz, 1H); 2,1 (d, J=5,5 Hz, 1H); 1,92-1,79 (m,
2H); 1,72 (s, 3H); 1,69-1,24 (m, 8H); 1,2 (s, 3H); 0,94 (s, 3H); 0,84 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 135,50; 121,30; 78,36; 47.33; 36,83; 33,06; 31,10; 30,65;
30,41; 30,05; 29,41; 21,53; 21,11, 19,52; 16,62; 15,37.

*13) Benharref A., Bernardini A., Viallefont P., J. Chem. Res(M)1981, 4329. b) Abouhamza B., Allaoud S,
Karim A., Molecules2001, 6, M. 236.
2 Mazoir N., Maya C. M., Berraho M., Benharref A., Bouhmida N., Acta Cryst.2009. E65, 04.
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2-(1S, 3R, 8R, 9S, 11R,2,10,10-Tétrachloro-3,7,7,11-tétraméthyltetracyclo[6,5,0,0'7,
0>'"] tridecane I-P-12a

Cl

Cl
Rdt= 60%, solide; P.F=117-118 °C.
"H RMN (300 Hz, CDCL) &: 2,25 (d, J=6,6 Hz, 1H); 2,20 (d, J=6,6 Hz, 1H); 1,72 (s, 3H)
1,69-1,24 (m, 8H); 1.22 (s, 3H); 0,95 (s, 3H); 0,87 (s, 3H).
BC RMN (75 MHz, CDCl) 8: 95,68; 94,36; 44,69; 39,12; 38,95; 37,48; 33,05; 30,92; 30,32;
25,78;25,07; 21,51, 20,74.

4- (1S, 3R, 8B-2,2-dibromo-3,7,7,10-tétraméthyltricyclo[6,4,0,0'] dodec-9-ene I-P-11b

Br

N

—J/I/,,"

Rdt= 10%, Solide blanc, P.F=90-92°C .

"H RMN (300 Hz, CDCls) 8: 5,86 (d, J=5 Hz, 1H); 2,5 (d, J=5 Hz, 1H); 2,22-1,99 (m, 2H);
1,72 (s, 3H); 1,89-1,54 (m, 8H); 1,52 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,04 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCly) &: 134,32; 120,85; 60,04; 47,53; 38,8; 37,42; 35,02; 33,27;
33,2; 29,59; 29,01; 28,34; 27,85; 23,64; 21,42; 17,95.

5-(1S,3R,8R,9R,11)2,2-dichloroe-10,10-dibromo-3,7,7,11-tétraméthyltetracyclo
[6,5,0,0"%, 0°'"] tridecane I-P-12a

Rdt=20%, Solide blanc, P.F= 123-124°C (Hexane),
"H RMN (300 Hz, CDCl;) &: 2,20 (d, J=6,6 Hz, 1H); 2,15 (d, J=6,6 Hz, 1H); 1,70 (s, 3H)
1,64-1,26 (m, 8H); 1,18 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); 0,82 (s, 3H).
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BC RMN (75 MHz, CDCl;) &: 78,5; 46,96; 46,95; 41,26; 40,02; 39,6; 37,9; 33,04; 30,71;
30,02; 28,68; 28,07; 26,85; 25,03; 21,89; 20,75; 15,5.

6-(1S,3R,8R,9R,11)=2,2-dichloroe-10,10-dibromo-3,7,7,11-tétraméthyltétracyclo
[6,5,0,0"%, 0°""] tridecane I-P-12b

Cl

Rdt=15%, Solide blanc.

'"H RMN (300 Hz, CDCl;) &: 5,42 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,56 — 2,25 (m, 1H), 2,17 (m, 1H),
2,03 - 1,35 (m, 12H), 1,32 — 1,14 (m, 3H), 1,03 (m, 3H), 0,93 — 0,69 (m, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCly) &: 134,27; 120,84; 60; 47,52; 44,16; 40,94; 37,39; 35,01; 33,22;
29,56; 27,83; 25,73; 25,66; 23,61; 21,40; 18,93; 17,94.

IV-Réduction des dérivés de dihalogénocyclopropanes himachalénes

Dans un ballon de 250 mL muni d’une ampoule a brome et d’un refrigérant, on introduit 2 g
du dérivé dihalogéné dans 30 mL d’éther a 0°C. On ajoute simultanément et par petite portion
pendant une heure 6 g de soduim et goutte a goutte 40 mL d’une solution de méthanol a 2.5%
en eau. Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation pendant une nuit. Apres, on ajoute
de I’eau pour neutraliser le sodium restant puis on extrait avec 1’éther. Les phase organiques
sont séchées et concentrées. Le produit est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de

silice avec hexane comme ¢éluant.

1- (1S, 3R, 8%:3,7,7,10-tétraméthyltricyclo[6,4,0,0'] dodec-9-ene I-P-34

Rdt= 97%, huile incolore

'"H RMN (300 Hz, CDCl) &: 5.4 (m, 1H); 1,67 (s, 3H); 1,94-1,81 (m, 2H); 1,74 (s, 3H);
1,71-1,26 (m, 8H); 1,4 (s, 3H); 0,96 (s, 3H); 0,86 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCl) &: 133,8; 123,72; 50,31; 42,37; 38,23; 36,97; 30,02; 29,82;
28,49, 26,84; 26,22; 25,15; 24,08; 22; 19,38.
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2-(1S,3R,8R,9S,11R10,10-dichloro-3,7,7,11-tétraméthyltetracyclo[6,5,0,0'2,0°""]
tridecane I-P-35a

ol
Rdt=40%, P.F= 83-85°C (hexane)

'"H RMN (300 Hz, CDCl;) &: 2 (d, J=5,14 Hz, 2H); 1,92 (d, J=5,1 Hz, 2H); 1,70 (s, 3H);
1,64-1,26 (m, 8H); 1,1 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); 0,82 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCl3) &: 73,02; 43,97; 38,7; 34,6; 34,41; 31,82 ;29,53 ; 28,51 ; 27,34 ;
26,72; 24,9; 24,32; 21,02; 18,32.

3-(1S,3R,8R,9S,11RR10,10-dibromo-3,7,7,11-tétramethyltetracyclo[6,5,0,0"%,0°""]
tridecane I-P-35b

Br
Rdt=20%, P.F= 100-102°C (Hexanc)
'H RMN (300 Hz, CDCLy) &: 1,9 (d, J=5.14 Hz, 2H); 1,85 (d, J=5.1 Hz, 2H); 1,68 (s, 3H).
1,60-1,25 (m, 8H); 1,3 (s, 3H); 0,89 (s, 3H); 0,82 (s, 3H).
13C RMN (75MHz, CDCL3) &: 50,26; 45,45; 40,9; 40,80; 38,97; 31,82; 32,72; 28,51; 29,47,
28,58; 27,67; 26,22; 24,74; 24,74; 23,68; 21,13; 19,30; 18,14.

V-L’oxydation du produit I-P-11a

» Oxydation par NBS

Dans un ballon muni d’un agitateur magnétique, on place 1.41 g, (4.39 mmol) de produit I-P-
11a dans 100 mL de mélange de solvant THF/H,O (1/1), puis NBS (1.72 g/ 9.66 mmol) est
ajouté par petite portion a I’abri de la lumiére. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation
a 0°C pendant 2 h, puis neutralis¢ avec une solution saturée de bicarbonate de sodium et
extrait trois fois avec I’acétate d’éthyle. Le résidu obtenu est chromatographié sur une colonne

de gel de silice avec 1’¢luant hexane/acétate d’éthyle (99/1).
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» Oxydation par CrO;

A 1 g (4.95 mmol) de produit I-P-11a dans 50 mL d’acide acétique, on ajoute a température
ambiante en petite portion 1.98 g (19.8 mmol) d’anhydride chromique. Aprés 2 heures
d’agitation, 30 mL d’eau sont ajoutés puis on extrait par le dichlorométhane (3*30 mL). Les
phases organiques sont rassemblées et lavées par une solution saturée d’hydrogénocarbonate
de sodium puis séchées sur sulfate de sodium et ensuite concentréesa 1’évaporateur. Le résidu
obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice avec I’éluant hexane/acétate d’éthyle

(99/1).

a-(1S, 3R, 8R-2,2-dichloro-3,7,7,10-tétraméthyltricyclo [6.4.0.0.1,3]dodec-9-en-11-one

Rdt=65%, Solide blanc P.F= 84-85 °C

"H NMR (300 MHz, CDCls) 6: 6,72 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 2,75 (m, 1H); ,53 (m, 2H); 2,27 —
1,90 (m, 1H); 1,93 — 1,28 (m, 7H); 1,18 (s, 4H); 1,02 (s, 3H); 0,98 — 0,66 (m, SH).

BC NMR (75 MHz, CDCly) 6: 197,16; 146,08; 136,00; 67,56; 46,58; 45,28; 37,88; 35,35;
31,22; 30,68; 29,93; 27,01; 21,40; 21,16; 20,74; 16,16; 15,95.

b-(1S,3R,8RF-2,2-Dibromo-10-bromomethyl-3,7,7-triméthyltricyclo-[6.4.0.0.1,3]dodec-9-
ene [-P-40c

Cl
Cl

"—f////m,

Br

Rdt= 10 %, Solide blanc, P.F= 68-70°C

'H (300 Hz, CDCL) 6: 5,22 (m, 1H); 2,4 (d, J = 9,80 Hz, 2H); 2,27 — 1,30 (m, 11H); 1,25 (s,
3H); 1,08 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 0,88 (s, 3H).

BC (75Hz, CDCl3) 6: 135,12; 128,34; 78,02; 45,29; 38,81; 38,18; 38,02; 35,03; 33,45; 29,69;
24,74, 21,66; 21,23; 19,92; 15,84.
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(1S, 3R, 8B-2,2-dichloro-3,7,7,10-tétraméthyltricyclo [6.4.0.0.1,3]dodec-10-en-9-one I-P-
40b

o
Rdt=18%, Solide blanc, P.F= 84-85 °C

"H NMR (300 MHz, CDCl;) é: 6,72 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 2,75 (m, 1H); 2,53 (m, 2H); 2,27 —
1,90 (m, 1H); 1,93 — 1,28 (m, 7H); 1,18 (s, 4H); 1,02 (s, 3H); 0,98 — 0,66 (m, SH).

BC NMR (75 MHz, CDCls) 6: 197,16; 146,08; 136,00; 67,56; 46,58; 45,28; 37,88; 35,35;
31,22; 30,68; 29,93; 27,01; 21,40; 21,16; 20,74; 16,16; 15,95.

d- (1S, 3R, 8F-2,2-dibromoo-3,7,7,10-tétraméthyltricyclo [6.4.0.0.1,3]dodec-9-en-11-one
I-P-41

Rdt= 60%, Solide blanc

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8: 6,92 (d, J = 4,9 Hz, 1H); 2,85 (m, 1H); 2,73 (m, 2H), 2,47 —
1,95 (m, 1H); 1,93 — 1,38 (m, 7H); 1,28 (s, 4H); 1,09 (s, 3H); 1,22 — 0.86 (m, 5H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) 8: 190,11; 148,06; 137,11; 70,86; 45,93; 45,88: 35,98, 34,95;
33,01; 31,68; 29,93; 27,01; 21,40; 21,16; 20,74; 16,16; 15,95.

»> Réaction d’époxydation

Dans un ballon contenant 1 g du produit a époxyder et 30 mL de CH,Cl,, on ajoute un
équivalent de m-CPBA a 75%. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation a température
ambiante pendant 4 heures, puis traité par une solution saturée de bicarbonate de sodium pour
neutraliser I’acide formé, extrait trois fois avec 20 mL de CH,Cl,. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de sodium puis concentrées a I’évaporateur. Le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice avec I’éluant hexane/acétate

d>éthyle (99/1).
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a- 60, 7a —dichlorocarbéne-2p, 3B-époxy-himachaléne I-P-37a

Rdt=85%, Solide blanc, P.F= 83-85°C (Hexane),

"H NMR (300 MHz, CDCl;) é: 3,10 (d, J=1,1 Hz, 1H); 2,32 (s, 1H); 2 (m, 10H); 1,4 (s, 3H);
1,3 (s, 3H); 1,1 (s, 3H); 1,00 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) &: 61,88; 55; 43,45; 37,09; 35,49; 31,55; 31,08; 29,18; 28,97;
27,87; 25,84; 23,92; 20,78; 19,78; 15.

b- 6a, 7a —dibromoocarbéne-2p, 3p-époxy-himachaléne I-P-38a

Br
Br

:////, 1

Rdt=63%, Solide blanc

RMN 'H (300 Hz, CDCIL3) &: 3,21 (d, J=1,1 Hz, 1H); 2,43 (s, 1H); 2,12 (m, 10H); 1,46
(s,3H); 1,29 (s, 3H); 1,13 (s, 3H); 0,98 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCly) 8: 60,75; 56; 43,36; 37,1; 35.3; 31,66; 30,98; 29,08; 29,07;
27,71, 25,55; 23,83; 21,08; 19,88; 14,96.

c-(4S,5S,7S,8R1,1,4,7-tétraméthyldecahydro-2Hcyclopropa|2',3'|cyclohepta
[1',2':3,4]benzo[1,2-b]oxirene I-P-39a

RMN 'H (300 Hz, CDCI3) &: 3.21 (d, J=1,1 Hz, 1H); 2,15 (s, 1H); 2,12 (m, 10H); 1,39
(s,3H); 1,18 (s, 3H); 1 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 0,97 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl;) 5: 54;90; 42,96; 36,88; 35,65; 31,40; 31,15; 28,50; 28,35; 27,71;
25,62; 23,43; 21; 19,80; 14,88.
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VI-Synthése de 2,2-Dichloro-3,7,7,11-tétraméthyl-10-azatetracyclo [6.5.0.0.1,3.0.9,11]
tridecane I-P-44

Dans un ballon contenant 1.5 g, (55 mmol) de 1’époxyde I-P-37a dans 30 mL de MeOH, on
ajoute 3.4 g NaN3; (53.24 mmol), 0.57 g NH4CI (10.65 mmol) et 2.5 mL de I’eau. Le mélange
réactionnel est porté au reflux pendant 2 heures, puis dilué par 40 mL de I’éau et extrait trois
fois avec 20 mL d’acétate d’éthyle Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur
sulfate de sodium puis concentrées. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice avec 1’¢luant hexane/acétate d’éthyle (85/15). Ensuite, les azido-
alcools obtenus sont traités par 0.95 g (3.6 mmol) de PhsP au reflux dans 1’acétonitrile
pendant 1.5 h. Le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante, concentré et

purifié¢ sur une colonne de gel de silice avec ¢luant CH,Cl,/MeOH (96/4).

Cl

Solide blanc, P.F= 83-85°C (Hexane)

'"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 : 2,36 (d, J=1,1 Hz, 1H); 1,75-1,25 (m, 12H); 1,14 (s, 3H);
1,01 (s, 3H); 0,95 (s, 3H); 0,89 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) &: 75,35; 42.33; 42,15; 39,05; 34,85; 32,23; 31,56; 28,98; 28,77;
26,85;24,94; 23,97, 20,87; 19,89; 19,76.

VII-Synthese de ’arylhimachalénes 1-S-12

Dans un ballon de 100 mL muni d’un agitateur et d’un réfrigérant a reflux, on introduit 5 g
(2.4 10”? mol) du mélange des himachaléne (o, P et y) et 0.1% (0.05 g) du palladium sur
charbon actif a 5%. Le mélange est porté a reflux pendant 12 heures. La réaction est laissée

refroidir puis filtrée sur papier filtre afin d’éliminer le palladium sur charbon actif.

Huile incolorée.
"H RMN (300 MHz, CDCl;) 6: 7,04 (s, 1H), 6,91 (d, 7,9 Hz,1H); 6,82 (d, J=7,9 Hz, 2H); 3,18
(m, 1H), 2,23 (s, 3H); 1,31 (d, J=6,8Hz, 3H); 1,24 (s, 3H,); 1,22 (s, 3H,),
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BC RMN(75 MHz, CDCls) &: 147.36; 140.70; 134.76; 127,50; 126,65; 41.24; 37,55,; 39,66;
33.36; 33.27; 30.03; 25.97; 22.14; 22.09.

VIII-Synthése de nitro-arylhimachalene I-P-42,

Introduire, dans un ballon de 250 mL, 1,78 mL d’acide nitrique, 1 mL d’acide sulfurique
concentré et 40 mL de CH,Cl,. Le mélange est refroidi a 0 °C puis ajouter goutte a goutte par
I’intermédiaire d’une ampoule a brome 4 mL d’arylhimachaléne dans 10 mL de CH,ClL.
Apres 4 heures d’agitation, 50 mL d’eau glacée sont ajoutées puis extrait trois fois avec le
CH,Cl,. Les phases organiques sont rassemblées et lavées par I’eau (3*50 mL), ensuite
séchées sur sulfate de sodium puis élimination du solvant a I’évaporateur. Le résidu obtenu est

chromatographié sur une colonne de gel de silice avec ¢éluant hexane/acétate d’éthyle (99/1).

O,N

Huile jaune

"H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 7,77 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 3,28 — 3,08 (m, 1H); 2,47 (s, 3H);
1,90 — 1,42 (m, 6H); 1,30 (d, J= 6,8 Hz, 3H); 1,26 (s, 3H); 0,98 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCl3) 8: 148.71; 146.25; 130.55; 128;45; 126.90; 124.10; 40.01; 39.15;
38.88;36.91; 31.25; 28.75; 28.53; 21.41; 19.88.

IX-Synthése de composé amine-arylhimachaléne I-P-43

2 g du composé nitro-arylhimachaléne I-P-42 dans 20 mL de 1’éthanol et 10% (200 mg) du
palladium sur charbon actif a 5% sont introduits dans le réacteur (autoclave). La pression en
dihydrogeéne H; est alors ajustée a 5 bar et le chauffage est mis en route. Quand la température
est atteinte 100°C, la pression de gaz est ajustée a une pression de 10 bar. L’agitation
magnétique alors mise en route pendant 8 h. En fin de réaction, I’agitation et le chauffage sont
arrétés. L’arrivée des gaz est fermée et 1’autoclave est refroidi. Aprés une dépressurisation
lente, le mélange réactionnel est alors récupéré et concentré. Il est ensuite filtré sur une

colonne de gel de silice avec hexane/acétate d’éthyle (95/5) comme éluant.
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HoN

Huile rouge,

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,80 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 3,78 — 3,98 (m, 1H), 2,50 (s, 3H),
2,10 - 1,62 (m, 6H), 1,39 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,27 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCly) &: 141,90; 133,63;131,22; 127,68; 119,52;114,80; 40,95; 38,82;
37,63; 36,56, 32,41; 32,31; 21,87; 24,34; 19,88.

X-Synthese des dérivés de Z- et E-a-atlantones:

1-Syntheése du 6- méthyl-2-(par-méthylphényl)heptan-4-one I-P-28

Dans un ballon bicol muni d’un agitateur magnétique, d’un thermometre et d’un réfrigérant,
on introduit 5 g (2,3 10 mol) du mélange des deux isoméres de I’a-atlantone (Z et E) issus de
I’huile essentielle du Cédre de I’ Atlas, puis on ajoute 250 mg du palladium sur charbon actif a
10%. Le mélange est porté a 160°C pendant douze heures. La réaction est refroidie puis on
ajoute 20 mL de dichlorométhane et on filtre sur papier filtre afin d’éliminer le palladium sur
charbon actif. Aprés évaporation du dichlorométhane a 1'évaporateur rotatif, le résidu obtenu
est chromatographie sur une colonne de gel de silice avec 1’¢luant hexane/acetate d'ethyle
(99/1). Le produit est obtenu avec un rendement de 90% sous forme d’une huile jaune.

GC : le temps de rétention est de 10.76 min sur colonne Stabilwax*®-AD, 220 °C. (méthode 1)
IR : une bande tres intense vers 1710 cm'lcorrespondante au groupement C=0.

MS (DCI, NH3) (m/z) = 236 (100% )[(M+ NH4].

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H] calculé pour [C;5sH2,0 +H]" 219.1749 trouvé 219.1745
RMN : les déplacements chimiques des différents protons et carbones du produit sont
regroupés dans le tableau 1.

Tableau 1 : déplacements chimiques 6 (ppm) RMN ¢, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)

3"C groupe | Position d'H COSY HMBC
209,8 C C4 - - C4/H-3, C4/H-5,
143,3 C C9 - - C9/H-2, C9/H-10, C9/H-14, C9/H-3
135,4 C Cl12 - - C12/H-13, C12/H-11, C12/H-15
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129,0 CH Cl11,C13 s, 7,12 - C11/H-10, C13/H-14, C11/H-15,
C13/H-15
126,9 CH C10,C14 s, 7,12 - C10/H-11, C14/H-13, C10/H-1,
Cl14/H-1
52,70 CH, C3 dd, 2,71- Ha-3/Hb-3 C3/H-2, C3/H-5, C3/H-1
2,61 Ha-3/H-2
J=5Hz, Hb-3/H-2
J=11Hz
51,40 CH, C5 d, 2,22 H-5/H-6 C5/H-6, C5/H-7,C3/H-8, C5/H-6
J=5Hz
35,50 CH C2 m, 3,32 H-2/Ha-3 C2/H-1, C2/H-10, C2/Ha-3, C2/Hb-3,
H-2/Hb-3 C2/H-11
H-2/H-1
25,60 CH; Cl15 s, 2,33 - C15/H-11, C15/H-13
22,80 CH; Cl d, 1,27, H-1/H-2 C1/H-2, C1/Ha-3, C1/Hb-3
J=5Hz
23,40 CH C6 m, 2,11 H-6/H-5 C6/H-8, C6/H-7, C6/H-5
H-6/H-7
H-6/H-8
24,50 CH; C7 d, 0,88, H-7/H-6 C7/H-6, C7/H-5
J=5Hz
24,10 CH; C8 d, 0,89, H-8/H-6 C8/H-6, C8/H-5, C11/H-7
J=5Hz

2-Synthése du 2-méthyl-6-(para-méthylphényl)hept-2-én-4-one, I-P-29.

Le composé I-P-29 est obtenu a partir du mélange des deux isomeres Z et E de 1’a-atlantone

en utilisant le méme mode opératoire que celui décrit pour la synthése du composé I-P-28

mais en chauffant a 145°C. 1I-P-29 a été obtenu sous forme d’une huile jaune avec un

rendement de 80% apres purification sur colonne de gel de silice avec un mélange

hexane/acétate d'éthyle (99/1) comme éluant.

GC: le temps de rétention est de 13.23 min sur colonne StabilwaxR-AD, 220 °C. (méthode 1)

IR: une bande trés intense vers 1715 cm™ correspondante au groupement C=0.
MS (DCI, NH3;) (m/z) = 234 (100%) [(M+ NH4 ")
Tableau 2 : déplacements chimiques 8(ppm) RMN "°C, "H, COSY et HMBC (500 MHz)

3" C groupe | Position 8'H COSY HMBC
199,8 C C4 - - C4/H-3, C4/H-5, C4/H-6,
155,0 C C2 - - C2/H-8, C2/H-1, C2/H-3
143,7 C C9 C9/H-10, C9/H-6
135,7 C Cl12 - - C12/H-13, C12/H-11, C12/H-15
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129,2 CH Cl1, Cl13 s, 7,12 - C13/H-15, C13/H-14,
C11/H-15
126,6 CH C10, C14 s, 7,12 - C10/H-11, C10/H-14, C10/H-6,
C14/H-6, C14/H-13

124,1 CH C3 s, 6,1 H-3/H-1 C3/H-1, C3/H-8, C3/ H-5
H-3/H-8

52,6 CH, C5 m, 2,16 | H-5/H-6 C5/H-6, C5/H-7

36,6 CH C6 m, 2,85 | H-6/H-5 C6/H-5, C6/H-7, C6/H-10,
H-6/H-7

27,5 CH; C8 s, 2,16 H-8/H-3 C8/H-1, C&/H-3

22,8 CH; Cl15 s, 2,38 - C15/H-11, C15/H-13

20,7 CH; C7 d, 1,2, H-1/H-2 C7/H-5, C7/H-6,C7/H-10

J=4Hz
20,2 CH; Cl s, 1,38 H-1/H-3 C1/H-8, C1/H-3

3-Réaction d’acylation par le chlorure d’acétyle

Dans un ballon bicol équipé d’une ampoule a brome, d’un agitateur magnétique et d’un
réfrigérant, introduire 2 g de composé I-P-29, 2,6 g de AlCl; et 40 mL de dichlorométhane.
Par I’intermidaire d’uneampoule a brome, ajouter goutte a goutte tout en agitant 2,36 mL de
chlorure d’acétyle. Aprés 4 heures d’agitation, 30 mL d’eau glacée et 4 mL d’acide
chlorhydrique sont ajoutés puis extrait par le dichlorométhane. Les phases organiques sont
rassemblées et lavées par une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium, ensuite
séchées sur sulfate de sodium puis €élimination du solvanta I’évaporateur. Le résidu obtenu est
chromatographie sur colonne de gel de silice avec ¢luant hexane/acétate d’éthyle (98/2).

a- 2-Acétyl-3,5,5,9-tétraméthyl-5,6,8,9-tetrahydro-7H-benzo[7]annulén-7-one I-P-45b

o]

"H RMN (300 MHz, CDCls) & : 7.40 (m, 1H), 7.26 — 6.89 (m, 1H), 3.41 — 3.12 (m, 1H), 2.69
—2.50 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.28 — 1.93 (m, 2H), 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.79
(d, J=2.9 Hz, 3H), 0.77 (d, J= 2.7 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCL3) & : 207.84, 200.40, 143.71, 137.73, 136.16, 132.12, 129.50,
127.95, 52.43, 51.45, 34.58, 29.30, 24.33, 22.57, 21.90, 21.19.
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b- 6-(3-Acétyl-4-méthylphenyl)-2-méthylhept-2-én-4-one I-P-45a

0]

Huile jaune

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & :7.55 (m, 1H), 7.20 (s, 1H) 7.22— 6.88 (m, 1H), 3.30 — 3.15
(m, 1H), 2.69 — 2.50 (m, 4H), 2.80 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 2.28 — 1.93 (m, 2H), 1.18 (s, 3H),
0.79 (s, 3H), 0.77 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) & : 199.31; 196.93; 153.78; 142.90; 135.02; 130.99; 128.50;
126.91; 122.82; 51.31; 33.86; 28.62; 28.19; 26.57; 21.57; 20.84; 20.15; 19.64

4- La réaction de Wittig

Dans un ballon muni d’un réfrigérant et sous agitation magnétique, introduire 2.47 g (6.88
mmol) du bromure de méthyltriphénylphosphonium et 0.84 g (6.88 mmol) de tert-butylate de
potassium puis ajouter 1g (4.58 mmol) de produit cétonique I-P-28. Le mélange réactionnel
est porté au reflux a 80 °C dans le THF pendant 4 heures. A la fin de la réaction, ajouter
environ 20 mL de I’eau distillée et laisser la réaction sous agitation pendant 30 minutes. Apres
une extraction a I’éther diéthylique, la phase organique est séchée par MgSO4. Apres
¢limination du solvant a 1’évaporateur, une séparation et une purification sur colonne de gel

de silice (¢luant: cyclohexane), le produit est obtenu sous forme d’un huile incolore.

a- 1-Méthyl-4-(6-méthyl-4-méthylidéneheptan-2-yl)benzéne, I-P-46

Huile incolore
HRMS (DCI-CHy) m/z : [M] calculé pour [C1¢Ha40 - H]" 216.1878 trouvé 216,1868.
Tableau 3 : Déplacements chimiques & (ppm) RMN "°C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)

BC | groupe | Position 8'H COSY HMBC
146.9 C C4 - - C4/Ha-5, C4/Hb-5,
C4/H-8, C4/H-3
144.9 C Cl4 - - C14/H-6, C14/H-13,
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CI14/H-15
1353 C Cl1 - - C11/H-10, C11/H-12,
CIl1/H-16
129.0 CH C12,Cl16 d,7.12 - C12/H-13, C12/H-10,
C16/H-15
126.8 CH C13,C15 d,7.13 - C13/H-15, C13/H-14,
CI11/H-15
112.2 CH, C8 s, 4.77 H-8/Hb-5 C8/H-3, C8/Ha-5,
H-8/Ha-5 C8/Hb-5
H-8/H-3
45.7 CH, C3 m, 1.90 H-3/H-2 C3/H-2, C3/H-1,
C3/H-9
44 .8 CH, C5 dd, J=5Hz, Hb-5/H-6 Hb- C5/H-6, C5/H-8,
J=11Hz 5/Ha-5 C5/H-6, C5/H-3
2.21-2.46
37.4 CH C6 m, 2.85 H-6/Ha,b-5 C6/H-13, C6/H-15,
H-6/H-7 C6/Ha,b-5, C6/H-7
26.0 CH C2 m, 1.75 H-2/H-3 C-2/H-1, C2/H-3,
H-2/H-9 C-2/H-9
H-2/H-1
22.8 CH; C1 d, 0.91 H-1/H-2 C1/H-2, C1/H-9,
CI1/H-3
22.4 CH; C9 d, 0.92 H-9/H-2 C9/H-2, C9/H-1,
H-9/H-3 C9/H-3
21.9 CH; Cc7 d, 1.29 H-7/H-6 C7/H-6, C7/H-5
H-7/ Ha,b-5
21.1 CH3 C10 s, 2.85 C10/H-12 C10/H-12, C10/H-16
H10/H-16

5- La réaction de Grignard

a- Synthése du 4-isobutyl-6-para-tolylhept-1-én-4-ol I-P-32:

1g (4.5 mmoles) du composé I-P-28 et 10 mL du THF sont introduits dans un tube de Schlenk
de 30 mL équipé d’une agitation magnétique et d'une circulation d'azote. On purge le montage
a l’azote trois fois. Puis on additionne doucement 5,5 mL d’une solution de bromure
d’allylmagnésium Cs;HsMgBr dans I’éther diéthylique 1M (1,1 éq, 5,5 mmole) pendant 10
min a 0°C. Le milieu réactionnel est agité pendant 2 heures. Une solution saturée de NH4Cl
(10 mL) est ajoutée ensuite au milieu réactionnel, puis le mélange est agit¢ pendant 30

minutes. Une extraction a 1’éther diéthylique (3x10 mL) est faite, puis la phase organique est
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séchée sur MgSO4. Apres €limination du solvant & 1’évaporateur, le produit est obtenu sous
forme d’une huile jaune, avec un rendement de 90%.

GC: Le temps de rétention de I-P-32a’ est de 13,33 min, et celui de I-P-32b’ est 13.46 min
sur colonne Stabilwax*-AD, 220 °C (méthode 1).

IR : Le spectre IR montre la présence d'une bande vers 3571 cm™ attribuée a la fonction OH,
la disparition de fonction C=0, et l'apparition d'une bande a 1640 cm™ correspondant a la
double liaison C=C terminale.

MS (DCI, NH3) m/z = 260 (100%) [M+H]" correspondant a la formule brute C;sHx;0 du

produit I-P-32.
Tableau 4 : déplacements chimiques &(ppm) RMN *C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)

Bc groupe | Position 'H COSY HMBC
144,85 C C12 - - C12/H-13, C12/H-17, C12/H-6, C12/H-
7; C12/H-5
135,70 C Cl15 - - C15/H-18, C15/H-14, C-15/H-16
134,38 CH C2 s, 5,76 | H-2/H-1 C2/H-1, C2/H-3
H-2/H-3
129,43 CH C14,C16 s, 7,12 - C14/H-13, C14/H-18;
C16/H-17
127,09 CH C13,C17 s, 7,16 - C13/H-14; C13/H-6; C17/H-16
118,42 CH, Cl dd, 5,16, H-1/H-2 C-1/H-2, C1/H-3
J=5Hz,
J=11Hz
75,10 C C4 - - C4/H-6, C4/H-5,C4/H-8, C4/H-3
48,24 CH, C8 m, 1,37 H-8/H-9 C8/H9; C8/H10; C8/H11
47,47 CH, C5 d, 1,80- H-5/H-6 C5/H-6, C5/H-7
1,85,
J=5Hz
44,82 CH, C3 m, 2,23 H-3/H-2 C3/H-1, C3/H-2
35,80 CH C6 m, 2,99 H-6/H-5, C6/H-7, C6/H-5, C6/H-12, C6/H-14
H-6/H-7
25,19 CH; C7 d, 1,29, H-7/H-6 C7/H-6; C7/H-5
J=5Hz
24,77 CH C9 m, 1,97 H-9/H-8, C9/H-10, C9/H-11, C9/H-8
H-9/H-10,
H-9/H-11
24,70 CH; C11 d, 0,94, | H-11/H-9 C11/H-9, C11/H-8
J=5Hz
23,83 CH; Cl1 d, 0,97, | H-11/H-9 C11/H-9, C18/H-8
J=5Hz
20,99 CH; Ci18 s, 2,34 - C18/H-14, C18/H-16
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b-Synthése de I’ 4-isobutyl-2-méthyl-6-para-tolylhept-1-én-4-ol I-P-33

1 g (4,5 mmoles) de compos¢ I-P-28 et 10 mL du THF sont introduits dans un tube de
Schlenk de 30 mL équipé d’une agitation magnétique et d'une circulation d'azote. On purge le
montage a 1’azote trois fois. Puis on additionne doucement 11 mL d’une solution de chlorure
de 2-méthylallylmagnésium dans le THF 0,5M (1,1 éq, 5.5 mmol) pendant 10 min a 0°C. Le
milieu réactionnel est agit¢ pendant 2 heures. Une solution saturée de NH4CI (10 mL) est
ajoutée ensuite au milieu réactionnel, puis le mélange est agité pendant 30 minutes. Il est
ensuite extrait trois fois avec 10 mL de ’éther diéthylique, puis la phase organique est séchée
sur MgSQOy. Apres élimination du solvant a 1’évaporateur. Le produit est obtenu sous forme
d’une huile jaune, avec un rendement de 85%.

GC : Le temps de rétention des deux diasteréoisomeres du produit 4 sont 12,99 min et 13,10
min sur colonne Stabilwax*-AD, 220 °C (méthode 1).

IR : présence d'une bande a 3520 cm™, qui confirme la présence de la fonction -OH, et une
bande a 1652cm™ attribué a la double liaison C=C.

MS (DCI, NH3) : m/z= 274 (100%) [M+NH4]" (M-H,0) correspondant a la formule brute
C19H300.

Tableau 5 : déplacements chimiques 8 (ppm) RMN “°C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)

e groupe | Position 'H COSY HMBC
145,00 C C12 - - C12/H-13, C12/H-17, C12/H-6,
C12/H-7, C12/H-5
143,18 C C2 - - C2/H-1, C2/H-3, C2/H-19
135,61 C CI15 - - C15/H-18, C15/H-14, C15/H-16
128,96 CH C14,C16 s,7,05 - C14/H-13, C14/H-18,
C14/H-13
127,03 CH Cl13,C17 s,7,08 - C13/H-14; C13/H-6; C17/H-16
114,85 CH, Cl s; 4.62- - C1/H-19, C1/H-3
4.80;J =

5Hz;
75,58 C C4 - - C4/H-6, C4/H-5,C4/H-15, C4/H-3
51,05 CH, C8 m, 1,38 H-8/H-9 C8/H-9, C8/H-10, C8/H-11
48,67 CH, C5 d, 1,78- H-5/H-6 C5/H-6, C5/H-7

1,80,

J=5Hz
47,33 CH, C3 m,2,24 - C3/H-1, C3/H-19
35,83 CH C6 m, 2,86 H-6/H-5, C6/H-7, C6/H-5,C6/H-13
H-6/H-7
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25,18 CH; C7 d, 1,29, H-7/H-6 C7/H-6; C7/H-5
J=5Hz
24,80 CH C9 m, 1,95 H-9/H-8, C9/H-10, C16/H-11, C9/H-8
H-9/H-11,
H-9/H-10
24,71 CH; C10 d, 0,94; H-10/H-9 C10/H-10, C10/H-8
J=5Hz
24,08 CH; Cl1 d, 0,97 ; H-11/H-9 C11/H-9, C11/H-8
J=5Hz)
20,69 CH; C18 s, 2,34 - C18/H-14, C18/H-16
18.72 CH; C19 s; 2.10 - C19/H-1; C19/H-3

c-Synthése du 3-isobutyl-5-para-tolylhept-1-éne-3-ol I-P-46

1 g (4,09 mmoles) de composé¢ I-P-28 et 10 mL du THF sont introduits dans un tube de
Schlenk de 30 mL équipé d’une agitation magnétique et d'une circulation d'azote. On purge le
montage a 1’azote trois fois. Puis on additionne doucement 11 mL d’une solution de bromure
de 2-vinylmagnésium dans le THF 0,5M (1,5 éq, 6.13 mmol) pendant 10 min a 0°C. Le
milieu réactionnel est agit¢ pendant 2 heures. Une solution saturée de NH4CI (10 mL) est
ajoutée ensuite au milieu réactionnel, puis le mélange est agité pendant 30 minutes. Il est
ensuite extrait trois fois avec 10 mL de ’éther diéthylique, puis la phase organique est séchée
sur MgSO,. Aprés ¢élimination du solvant a I’évaporateur. Le produit est obtenu sous forme
d’une huile jaune, avec un rendement de 80%.

GC: Le temps de rétention des deux diasteréoisomeres sont 11,35 min et 12,91min sur
colonne Stabilwax*-AD, 220 °C. (Méthode 1)

c-Synthése du 3-isobutyl-5-para-tolylhept-1-én-3-oll-P-46a

IR : Le spectre IR montre la présence d'une bande vers 3570 cm™ attribuée 4 la fonction OH,
la disparition de fonction C=0, et l'apparition d'une bande & 1510 cm™ correspondant a la
double liaison C=C terminale.

HRMS (DCI-CH,) m/z : [M-H] calculé pour [C17H30 - H] 245.1905 trouvé 245.1902.
Tableau 6 : déplacements chimiques 8 (ppm) RMN “C, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)

BC | Position groupe 'H COSY HMBC
144.35 C2 CH m, 5.71 H-2/H-1 C2/H-2,H-1
144.33 C7 C - - -
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13595 | C10 C - - -

129.64 | C9(11) | CH 5, 7.01 C9(11)/H-8(12),H-9(11)

12724 | C8(12) | CH 5, 7.01 C8(12)/H-8(12),H-9(11)

11251 Cl1 | CH, | m,5.07 H-1/H-2 C1/H-2,H-1

7713 | C3 C - - -

50.93 Cl4 CH, m, 1.30 H-14/H-15 C14/H-14,H-15

H-1/H-14,H-16,H-

1966 | C15 | CH2 | m, 167 e C4/H-4,H-5

3547 | C5 CH | m,278 H-5/H-4,H-6 C5/H-5

2508 | C4 CH | m, 192 H-4/H-5 C15/H-15,H-16,H-17
1.11(d,J=

2484 | 0| S 0my H-6/H-5 COH-6
0.79(d, J=

2455 | €16 | CHs | Toop H16/H.15 C16/H-15,H-16,H-17
0.76(d, J =

2380 | C17 | CHs | o H17/E15 C17/H-15,H-16,H-17

2108 | CI3 | CH; | 5,221 _ C13/H-13

d- 3-isobutyl-5-para-tolylhept-1-én-3-ol I-P-46b

6

IR : Le spectre IR montre la présence d'une bande vers 3575 cm™ attribuée a la fonction OH,
la disparition de fonction C=O et 'apparition d'une bande a 1515.6 cm’™ correspondant a la
double liaison C=C terminale.

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M-H]" calculé pour [C17H,30 - H]™ 245.1905 trouvé 245.1902.
Tableau 7 : déplacements chimiques & (ppm) RMN °C, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)

BC | Position | groupe 'H COSY HMBC
5.63 (dd, J=17.3,10.8
144.67 C2 CH Hz) H-2/H-1 C2/H-2,H-1
144.60 C7 C - - -
136.34 | C10 C - - -
C9(11)/H-8(12),H-
130.00 | C9(11) CH 5, 7.01 9(11)
C8(12)/H-8(12),H-
127.59 | C8(12) CH 5, 7.01 9(11)
5.02 (ddd, J=14.0, 12.2,
112.85 Cl CH, 1.4 Hz) H-1/H-2 C1/H-2,H-1
77.47 C3 C - - -
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51.27 Cl4 CH, m, 1.33 H-14/H-15 C14/H-14,H-15
H-1/H-14,H-

49.98 Cl15 CH, m, 1.65 16,H-17 C4/H-4,H-5

35.82 C5 CH m, 2.80 H-5/H-4,H-6 C5/H-5

25.41 C4 CH m, 1.79 H-4/H-5 C15/H-15,H-16,H-17

25.16 Co6 CH; 1.18 (d, J=7.0 Hz) H-6/H-5 C6/H-6

24.87 Cl6 CH; 0.81 (d, J=6.7 Hz) H-16/H-15 C16/H-15,H-16,H-17

24.23 C17 CH; 0.81 (d, J=6.7 Hz) H-17/H-15 C17/H-15,H-16,H-17

21.41 C13 CH; s,2.22 - C13/H-13
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PARTIE Il : HYDROFORMYLATION ET
REACTIONS TANDEM IMPLIQUANT
L'HYDROFORMYLATION DES
SESQUITERPENES (ET DERIVES) ISOLES
DE L'HUILE ESSENTIELLE DU CEDRE DE
L'’ATLAS ; IMPLICATION DES LIGANDS
PHOSPHOLES

68



69



Cette partie du travail faite pendant ma thése est divisée en quatre chapitres. Le premier est
dédi¢ a la présentation générale de la réaction d’hydroformylation. Ensuite dans le deuxi¢éme
chapitre nous décrivons I’application des ligands phospholes dans cette réaction. Aprés une
partie bibliographique, nous présentons les résultats obtenus lors de notre étude sur
I’implication de nouveaux ligands dibenzophospholes substitués dans I’hydroformylation de
substrats modéeles tels que le styréne, 1’a-methylstyréne et 1’oct-1-¢ne. Nous abordons
¢galement la version asymétrique de la réaction menée sur le styréne par les ligands
diphosphinites a motif 2,2’-biphosphole.

Quant au troisieme chapitre il concerne I’étude de la réaction d’hydroformylation sur les
sesquiterpenes isolés de 1’huile essentielle du Cedre de 1’Atlas et de leurs dérivés oléfiniques
obtenus par hémisynthése. Nous décrivons une partie bibliographique ou nous nous sommes
attachés a présenter les résultats les plus pertinents publiés sur la fonctionnalisation de ces
substrats naturels et nous détaillons ensuite les différents résultats obtenus lors de notre ¢tude
sur la chimio-et la régiosélectivité de la réaction sur les sesquiterpénes en présence des
ligands phosphines et phospholes. Au vu des résultats intéressants obtenus nous avons poussé
notre ¢€tude aux réactions tandem impliquant I’hydroformylation comme la réaction
hydroformylation/Wittig/hydroformylation et hydroformylation/acétalisation. Ceci fait I’objet

du quatriéme chapitre.

I)-INTRODUCTION : GENERALITES SUR LA REACTION
D’HYDROFORMYLATION

La réaction d'hydroformylation des alcénes (ou procédé oxo) a été découverte en 1938 par
Otto Roelen'. Cette réaction fait partie des procédés les plus étudiés industriellement en
catalyse homogene et posseéde une grande importance économique puisque environ 8 millions
de tonnes de produits oxo sont fabriqués chaque année dans le monde®”, par exemple en 2008
la production des produits oxo représente prés de 10,4 millions de tonnes®. Cette réaction
permet la formation d’une nouvelle liaison C-C en une seule étape ainsi que ’introduction
d’une fonction aldéhyde par simple addition de H, et de CO sur un alcéne en présence d’un
catalyseur. De plus, I’intérét de cette réaction repose sur 1’utilisation de réactifs facilement
accessibles et a un colt intéressant. Cette fonctionnalisation revét une importance particuliere

en chimie car elle permet I’obtention de synthons particulierement attractifs du fait de leur

'Roelen O., (Chemische Verwertunggsgesellschaft, mbH Oberhausen) German Patent DE 849 548
(1938/1952).Roelen O., U.S. Patent 2 327 066 (1943); Chem. Abstr.1944, 38, 550.

? Roeper M., Chem. Unserer Zeit2006, 40, 126.

*Wiese K. D., Obst D., Top. Organomet. Chen2006, 18, 1.

* Franke R., Selent D., Borner A., Chem. Rey 2012, 112 5675.
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réactivité. En effet, les aldéhydes ramifiés ou linéaires peuvent étre convertis en divers
composés d’importance industrielle comme par exemple les alcools, les acides, les diols, les
amines ou les esters (schéma II-1) dont les applications principales sont les solvants, les

plastifiants, les lubrifiants ou les détergents.
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Schéma II.1 : produits pouvant étre formés a partir des aldéhydes

L’hydroformylation est réalisée en présence d’un métal de transition (catalyseurs
généralement basés sur le cobalt (I) ou sur le rhodium (I)), et du gaz de synthése H,/CO. Tous
les atomes présents dans les réactifs de départ ainsi sont additionnés au substrat et se

retrouvent dans le produit final, traduisant une réaction a économies d’atomes (schéma I1-2).

CHO
[Cat] )\ CHO
R/\ - = 4 R/\/

H,/CO
Schéma I1.2 : réaction d’hydroformylation catalytique

I-1)-Catalyseurs et Mécanisme
I-1-1)-Les Catalyseurs

Les catalyseurs typiques pour I'hydroformylation d'oléfines sont les complexes de type [HM
(CO)xLy] ou L peut étre un ligand CO ou un ligand organique. Par conséquent, la plupart des
métaux de transition des groupes 6 a 10 montrent une activité catalytique en hydroformylation
en raison de leur capacité a former une espéce métal-carbonyle-hydruréUne comparaison de

l'activité des différents métaux non modifiée est la suivante®:

SPruchnik F. P., Organometallic Chemistry of Transition Elements; Plenum Press: New York”, 1990; 691.
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Rh >> Co > Ir, Ru> Os > Pt > Pd > Fe > Ni

Le cobalt, qui est a I’origine du procédé¢ d’hydroformylation en 1938, transforme la plupart
des alcénes en leurs aldéhydes correspondants avec des sélectivités certes modestes.
Toutefois, ce catalyseur requiert des conditions ¢élevées de la température et de la pression, ce
qui rend les procédés existants grands consommateurs d’énergie. L'un des principaux
avantages des catalyseurs a base du cobalt est leurs activités remarquables en hydrogénation
de la fonction carbonyl. En effet, les aldéhydes obtenus peuvent étre directement réduits en
alcools correspondants. Mais le principal inconvénient des systemes au Co sont les conditions
de réaction séveres utilisées.

Les catalyseurs au rhodium non modifiés ou modifiés par des ligands phosphines sont
majoritairement utilisés pour convertir efficacement et sélectivement les alcénes en aldéhydes,
dans des conditions douces, et peuvent atteindre une activité 1000 fois supérieure a celle du
cobalt. L’application principale concerne la transformation du propéne en butanal qui
représente plus des ¥ du marché des produits oxo. Une étape trés importante a été franchie
avec I'utilisation de ligands complexant le métal par le groupe de Wilkinson qui a étudié en
détail les effets bénéfiques des triarylphosphines pour modifier les catalyseurs a base de
rhodium®. Ces catalyseurs modifiés permettent de réaliser des réactions dans des conditions de
température et de pression beaucoup plus basses et d’améliorer le rapport linéaire/ramifié.
Malgré ces bonnes performances, le prix du rhodium représente un cotit élevé. Aussi d'autres
catalyseurs métalliques ont été développés.

Dans les années 1970, les catalyseurs a base de platine modifiés par des ligands diphosphines
chirales et en présence d'un acide de Lewis comme co-catalyseur, généralement SnCl,, sont
largement exploités dans la version asymétrique de la réaction d’hydroformylation. Ils
permettent de bonnes énantioselectivités par rapport aux complexes du rhodium chiraux’. Ces
recherches se sont limitées a 1'échelle du laboratoire jusqu'a ce jour.

Le groupe de Beller® ainsi que celui de Drent’ ont montré que l'utilisation de catalyseurs au
palladium avec des diphosphines en présence d'un acide de Bronsted comme co-catalyseur
(TFA, HOTs, APTS) produisent d'excellentes régiosélectivités en aldéhydes linéaires de

différentes oléfines aliphatiques et aromatiques. Il est démontré que la concentration en acide

% Van Leeuwen P. W.N.M.,; Claver C. “RHODIUM CATALYZED HYDROFORMYLATIOBG02.

’(a) Consigiio G., Nefkens S. C. A., Borer, A., Organometallics]1991, 10, 2046. b) Kollar L., Farkas E., Batiu
J., J. Mol. Catal. A: Chem1997, 115.

SJennerjahn, R., Piras 1., Jackstell R., Franke R., Wiese K.-D., Beller M., Chem. Eur. J2009, 15, 6383.

9a) Drent E., Budzelaar P. H. M., J. Organomet. Chem2000, 593 211. b) Konya D., Almeida Lenero K., Drent
E., Organometallic006, 25, 3166.
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est un facteur crucial pour l'obtention d'une haute sélectivité en aldéhyde linéaire®'’. Des
complexes de palladium modifiés ont ¢également ¢été utilisés avec succes dans
I'hydroformylation d'alcynes internes; I’étude a montré ainsi que 1’addition de [C0,COg] a un
effet remarquable sur ’activité et la sélectivité puisque une conversion totale et une
chimioselectivité de 97% en aldéhyde ont été obtenues dans I’hydroformylation du 4-octyne''
Des complexes hétérobimétalliques Pd/Pt pontés par des ligands thiolates ont été étudiés mais
ces systemes catalytiques ont montré de faibles activités comparées a celles des complexes a
base de rhodium notamment dans I’hydroformylation de styréne'.

D’autres études ont montré que des complexes a base de ruthénium ou d’iridium sont
beaucoup moins actifs par rapport a ceux du rhodium dans I’hydroformylation d’une variété

d’oléfines'>!,

I-1-2)- Mécanisme

Le mécanisme de la réaction d’hydroformylation catalysée par un complexe du cobalt a été
proposé la premiére fois par Heck et Breslow dans les années 1960'°. Ce mécanisme est
généralement admis par la communauté scientifique pour I’hydroformylation d’oléfines
terminales et reste applicable avec quelques modifications a I’hydroformylation catalysée par

des complexes du rhodium modifiés par des ligands phosphines. (schéma I1-3).

' Konya D., Almeida Lenero K.; Drent, E., Organometallics2006, 25, 3166.

"Ishii Y., Miyashita, K., Kamita K., Hidai M., J. Am. Chem. Sot997, 119 6448.

“Forniés J., Masdeu-Bultd A. M., Claver C., Tejel C., Ciriano M. A., Cardin C. J., Organometallics2002, 21,
2609.

13(a) Siiss-Fink G., Schmidt G. F., J. Mol. Catal, 1987, 42 36. b) Mitsudo T., Suzuki N., Kondo T., Watanabe
Y., J. Mol. Catal. A: Chem1996, 109 219. ¢) Mitsudo T., Suzuki, N., Kobayashi T., Kondo T., J. Mol. Catal.
A: Chem. 1999, 127, 219.

“Piras I., Jennerjahn R., Jackstell R., Spannenberg A., Franke R., Beller M., Angew. Chem. Int. Eg2011, 50,
280.

Heck R., Breslow D.S., JAm. Chem. Soc1961, 83, 4023.
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Schéma I1-3 : cycle catalytique de la réaction d’hydroformylation d’une oléfine
terminale catalysée par le rhodium.
La premicre étape est la formation du complexe (A) a 18 ¢électrons a partir de thodium(I) en
présence des ligands phosphines (L) et sous pression du mélange de gaz CO/H,. La réaction
catalytique commence par la dissociation d’un ligand L pour régénérer un complexe insaturé a
16 ¢électrons qui est I’espece active (B); cette dernic¢re permet la coordination d’une oléfine en
position équatoriale pour conduire a nouveau a un complexe C (a 18 électrons). L’insertion de
I’alcéne dans la liaison Rh-H qui est 1’étape clé de la régiosélectivité permet la formation de
deux especes alkyl-rhodium a 16 électrons DL, intermédiaire rhodium-alkyl linéaire, et Dr,
intermédiaire rhodium-alkyl ramifié. La coordination d’un ligand CO (Ey, et ER) suivie de
I’insertion du CO dans la liaison métal-alkyle permet d’obtenir les deux intermédiaires acyles
Fy, et Fg a 16 électrons. Il s’en suit I’addition oxydante d’une molécule de H, pour former les
complexes Gy, et Gg. Finalement, 1’élimination réductrice aboutit a la libération de deux

aldéhydes, linéaire et ramifié, ainsi que la régénération de I’espéce active (B).
I-2)- Chimiosélectivité de la réaction

En accord avec le cycle catalytique décrivant I’hydroformylation, deux principales réactions
secondaires peuvent survenir lors de la réaction : ’hydrogénation et 1’isomérisation de la
double liaison (schéma II-4). Alors que 1’isomérisation des substrats est plutot liée a la nature

du catalyseur utilis¢, ’hydrogénation provient de la pression de dihydrogene utilisée lors de la
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réaction. En effet, la différence de ratio entre les quatre produits dépendra de nombreux
parameétres comme la nature du catalyseur, du ligand, du solvant ou la pression ainsi que la

composition du mélange CO/H,.

CHO
R\/\ Catalyseur R\/\/CHO + R\)\ .\ R\/\ . R\/\
H,/CO
Aldéhyde Aldéhyde Produit Produit
linéaire ramifié d'isomérisé  d'hydrogénation

Schéma II-4: produits pouvant étre formés lors de I’hydroformylation

L’hydroformylation est ¢galement tolérante vis-a-vis de nombreux groupements fonctionnels.
Parmi eux, nous retrouvons des fonctions réactives comme les aldéhydes, les acétals, les
cétones, les cétals, les nitriles, les acides carboxyliques, les esters, les alcools, les amines et
imines, les dérivés halogénés, les dérivés soufrés, les groupements nitro. Cette grande
tolérance fonctionnelle va permettre d’utiliser la réaction d’hydroformylation sur des

composés polyfonctionnalisés et de I’impliquer dans des réactions tandem ou domino.
I-3)- Régiosélectivité de la réaction

La régiosélectivité de la réaction est communément représentée par le rapport de 1’aldéhyde
linéaire sur I’aldéhyde ramifi¢ (I/r). Cependant, la régiosélectivité est fortement influencée par
la nature de 1’alcéne et par la spheére de coordination du centre métallique impliqué. Le
nombre de ligands coordonnés au centre métallique, leurs propriétés électroniques et
stériques, jouent un réle important tout comme les parameétres de réaction, notamment la

température et les pressions partielles de CO et H,.
I-3-1)-Influence du substrat

Dans la réaction d’hydroformylation la réactivit¢ des alcénes dépend fortement de la
substitution de ces derniers. Cependant 1’oléfine la plus réactive est celle qui est la moins
substituée. De maniére générale, d'aprés les régles de Keulemans'?, le groupement formyle est
introduit sur le carbone le moins substitu¢ de I’alcéne. Il s’agit donc d’une addition anti-
Markovnikov puisque 1’hydrogene est introduit sur le carbone le plus substitué.

La nature de groupement R a un effet sur le rapport 1/r des deux isomeres et rend la liaison
alkyle-rhodium (C-Rh, liaison o) polarisée avec une charge partielle positive sur le métal et
une autre négative sur le carbone. Quand le groupement R est électroattracteur la charge
partielle négative du carbone est stabilisée par 1’effet attracteur de R. Le rhodium se place en
position ramifiée a proximité de ce groupe et conduit a la formation majoritaire de I’aldéhyde

ramifié. Par contre dans le cas d’un groupement R donneur, une insertion anti-Markovnikov
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de la double liaison dans la liaison rhodium-hydrure est favorisée et permet d’obtenir

majoritairement 1’aldéhyde linéaire (schéma II-5).

| 5* S|
CHO
CO/H,
R/\ — 2 / /—{ < R;/ s —_— )\
R
R= gpt.attracteur R ramifié
- . 6'; " - favorisé pour R= aryl, CF5, OMe...
R/\ % //—4_ > /8 ~ _— /\/CHO
R R
R= gpt.donneur R linéaire
L - favorisé pour R= alkyle

Schéma I1-5: stabilisation de I’espéce alkyl-Rhodium et I’influence sur la régiosélectivité

Pour les alcénes 1,1-disubstitués, la régiosélectivité est trés bonne en faveur de 1’aldéhyde

linéaire (schéma I1-6).

Introduction du
groupe formyle R’ l R' l
/Q /\/R‘ )\/ R
R > R > R
Alcéne Alcene Alcéne
1,1 disubstitu¢ 1,2 disubstitu¢ trisubstitué
Réactivité /

Schéma I1-6 : réactivité et régiosélectivité en fonction de la substitution de I’alcéne

Les alcénes 1,2-disubstitués dissymétriques représentent le cas le plus compliqué du point de
vue régiosélectivité et il n’existe pas de solution générale a ce probléme. Quant aux alcénes
trisubstitués, la réaction conduit majoritairement a 1’introduction du groupement formyle sur
le carbone le moins substitué. Cependant, ces alcénes sont beaucoup moins réactifs en raison
de leur encombrement et nécessitent des conditions réactionnelles plus dures, ce qui entraine

parfois des réactions secondaires d’isomérisation ou d’hydrogénation (schéma I1-6).
I-3-2)-Effets stériques et électroniques des ligands dans la réaction d’hydroformylation

Les ligands phosphorés jouent un réle au niveau stérique et au niveau électronique sur le
métal. Ces effets ont été étudiés par Tolman'® qui a déterminé le parametre électronique

ainsi que le parametre stérique pour I’angle de Tolman 6 ou angle de morsure 3 (schéma II-7).

'%3) Tolman C. A., Chem. Rev.1977, 77, 313. b) Allman T., Goel R. G., Can. J .Chem 1982, 60, 716.
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N0
0: angle de Tolman pour les f3: angle de morsure pour les
ligands monodentates ligands bidentates

Schéma I1-7: représentation des angles de Tolman et de morsure.

La nature du ligand utilisé pour réaliser une réaction d’hydroformylation a une importance
cruciale et détermine de nombreux aspects tels que la vitesse de réaction, le rapport
linéaire/ramifi¢ ou encore la présence de réactions secondaires (hydrogénation,
isomérisation). Selon le substrat utilisé, différents ligands ont ét¢ développés et permettent
d’obtenir de trés bonnes sélectivités.

Dans les années 1960 le groupe de Wilkinson'’ a découvert que I’utilisation de la
triphénylphosphine avec le rhodium permet de générer des especes catalytiques trés actives et
d’obtenir de meilleurs rendements, une meilleure sélectivité et surtout des conditions de
réaction beaucoup plus douces (80-110°C, 5-30 bar). Ce procédé a été appliqué dans
I’industrie en 1974 par Celanes& puis repris par UnionCarbide/Davy Powergas/Johnson
Mattheyen 1975" pour transformer le propéne en butanal avec une excellente sélectivité en
faveur de 1’aldéhyde linéaire. D’autres ligands monophosphines (PEt;, PBus) ont également
¢té signalés dans la littérature en présence des complexes du cobalt et du rhodium pour
catalyser cette transformation avec un certain succés

La recherche de nouveaux ligands a permis la mise en ceuvre de nouveaux procédés
industriels comme le procédé Ruhr Chemie-Rhone Poulenc qui utilise un ligand sulfoné
soluble dans I’eau, la triphenylphosphine trisulfonée (TPPTS II-L-1) (schéma II-8). Ce
procédé utilise un systeme biphasique, contenant le complexe rhodium-TPPTS dans la phase
aqueuse et le substrat dans la phase organique, facilitant ainsi le recyclage du catalyseur par

simple décantation des deux phases”!

a) Evans D., Osborn J. A., Wilkinson G., J. Chem. Soc., A968, 3133. b) Evans D., Yagupsky G., Wilkinson
G. J. Chem. Soc. 2968, 2660. ¢) Brown C. K., Wilkinson G., J. Chem. Soc. 2970, 2753.

"®Cornils B., “Hydroformylation. Oxo Synthesis, Roelen Reaction” in New Syntheses with Carbon Monoxide,
Falbe, Ed. Springer-Verlag, Berlin, 1980, 1-225.

' Smith F. J., Platinum Metals Review975, 19, 93.

2Slaugh L. H.; Mullineaux, R. D., J. Organomet.Chem1968, 13, 469.

*! Kuntz E. G., CHEMTECH.,1987, 17, 570.
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Schéma I1-8: structure de quelques ligands phosphine et phosphites

Dans les années soixante, les phosphites ont également été considérés comme des ligands
candidats pour la réaction d’hydroformylation catalysée par les complexes du rhodium. En
1980, le groupe de Van Leeuwen” a découvert une performance intéressante des
monophosphites trées encombrés II-L-2 (schéma II-8) sur D’activité de la réaction pour
transformer des oléfines non activées telles que le cyclohexéne, le limonéne ou le
cyclohexane méthyléne. Cette découverte a stimulé un essor considérable de recherche sur les
phosphites.

Bryant et al.”’ d’Union Carbide ont ensuite mis au point de nouveaux ligands de type
diphosphite trés encombrés II-L-3 (schéma II-8). Ces ligands sont plus stables que les
monophosphites et permettent d’obtenir de bonnes sélectivités avec un trés bon TON
(turnover number) pour former I’aldéhyde linéaire**. De plus, les phosphites sont des ligands
m-accepteurs plus forts que les phosphines et moins sensibles a l'oxydation que les
phosphines.

Le groupe de Breit en coopération avec BASF a utilisé avec succes le pouvoir m-accepteur des

phosphinines en hydroformylation catalysée par des complexes du rhodium® (schéma I1-9).

*(a) van Leeuwen P. W. N. M.; Roobeek, C. F., J. Organomet. Chem1983, 258 343. b) Brit. Pat. 2,068,377,
U.S. Pat.4,467,116, 1983 (to Shell Oil); Chem. Abstr.1984, 101, 191142.

“Billig E., Abatjoglou A. G., Bryant D., R. U.S. Pat. 4,769,498, U.S. Pat.4,668,651; U.S. Pat. 4748261, 1987

(to Union Carbide Corp.); Chem. Abstr.1987, 107, 7392.

*(a) Cuny D. G., Buchwald S. L., J. Am. Chem. Sacl1993, 115 2066. b) Billing E., Abatjoglou A. G., Bryant
D.R., US 4,668,651, 1988. c¢) Vogl C., Pactzold E., Fischer C., Kragl U., J. Mol. Cat. A2005, 232 41.

25a) Paciello R., Zeller E., Breit B., Roper M., (to BASF AG) German Patent DE 19743197, 1997; Chem.
Abstr.1999, 130, 237700. b) Paciello R., Mackewitz T., Roper M., Breit B., (to BASF AG) WO Patent
2000055164, 2000, Chem. Abstr2000, 133 238120. ¢) Breit B., Winde R., Mackewitz T., Paciello R., Harms
K., Chem.Eur. J 2001, 7, 3106. d) e) Breit B., Fuchs E., Chem. Commun2004, 694. b) Fuchs E., Keller M.,
Breit B., Chem-Eur. J.2006, 12, 6930.
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Schéma I1-9 : ligands phosphinines

Ces ligands se sont révélés trés actifs (TOF> 45000 h') dans I’hydroformylation de
nombreuses oléfines disubstituées comme 1’isobuténe, trisubstituées comme 1’a-pinéne ou
tétrasubstituées comme le tétraméthyléthyléne.

Les ligands diphosphines sont également devenus des ligands trés utilisés en
hydroformylation. Des études ont établi un lien entre 1’angle de chélation adopté par un ligand
bidente sur le rhodium et la régiosélectivité de la réaction d’hydroformylation. En effet, les
ligands BISBI II-L-8 et Xantphos II-L-9, diphosphines caractérisées par un angle de
chélation de 113° et 110° respectivement, permettent 1’obtention d’excellentes
régiosélectivités en faveur de l'isomere linéaire (BISBI : 1/r = 97/3, Xantphos : 1/t = 98/2 vs
PPh;: I/r = 73/27)*, alors que le ligand dppe II-L-7 avec un angle de 85° ne permettait qu’une
sélectivité de 1/r= 67/33 (Schéma II-10).

O PPh, [ [
Ph,P PPh, PPh, O
PPh, PPh,

dppe BISBI Xantphos
1I-L-7 1I-L-8 II-L-9

Schéma II-10 : les ligands phosphines

Avec les ligands thioxantphos II-L-10 (schéma II-11) testés dans I'hydroformylation du

styréne, les auteurs ont observé que les groupements (R) attracteurs sur les noyaux phényles

%6 a) Devon T. J., Phillips G. W., Puckette T. A., Stavinoha J. L., Vanderbilt J. J., (to Eastman Kodak Company)
U.S. Patent 4694109, 1987, Chem. Abstr., 1988, 108, 7890. b) van der Veen L. A., Keeven P. H., Schoemaker
G. C,, Reek J. N. H., Kamer P. C. J., van Leeuwen P. W. N. M, Lutz M., Spek A. L., Organometallics2000, 19,
872.
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favorisent la formation de l'aldéhyde linéaire et une augmentation de la fréquence de rotation

(TOF) de la réaction”’.

s
o]
PATZ PATZ
II-L-10
R NMe, OMe Me H F Cl CF
Rapport I/r 075 085 1.1 13 13 14 1.8
TOF h’! 28 45 78 110 75 66 158

Schéma II-11: effet des substituants sur la régiosélectivité et le TOF
I-4)-Enantioselectivité

L’hydroformylation du styréne est sans contexte la réaction la plus étudiée en
hydroformylation asymétrique. Elle permet d’évaluer les capacités catalytiques des ligands
chiraux en termes d’activité, de chimio-, de régio- et d’énantiosélectivité. Le styréne constitue
un substrat modele pour la synthése des acides a-arylpropioniques II-P-3a-b, une classe trés
importante d’anti-inflammatoires (schéma I1-12).

COOCH

L"H

CHs
iPr

— 11-P-3a
COM, “>cHo //' (S)-ibuproféne
—_—
[Rh}ligand*

styréne aldéhyde ramifié chiral \ 0 COOH
T1-S-1 I1-P-1a /14
CH;

11-P-3b
(S)-kétoproféne

Schémall-12 : synthése des acides arylpropioniques a partir du styréne

Le mécanisme de transfert de chiralit¢ a plus particulierement été étudi¢ par Consiglo et
Pino”®. Les auteurs ont proposé un modéle qui permet d’expliquer simplement la formation
préférentielle d’un énantiomére par rapport a I’autre, au cours du mécanisme d’induction

asymétrique. Ce modele repose sur plusieurs suppositions :

27 van der Veen L. A., Boele M. D. K., Bregman F. R., Kamer P. C. J., van Leeuwen, P. W. N. M., Goubitz K.,
Fraanje J., Schenk H., Bo C., J. Am. Chem. Sqd998, 120 11616.
% Consiglo G., Pino P., Top. Curr.Chem 1982, 105, 77.
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» L’induction asymétrique se produit durant I’insertion de I’oléfine complexée, dans la
liaison métal-H, conduisant a un intermédiaire métal-alkyl.
» L’approche du substrat, dans 1’état de transition, s’effectue sur un centre métallique
chiral.
» La double liaison C=C et la liaison métal-H sont coplanaires durant I’état de transition
Ainsi une représentation simple de ces états de transition peut étre obtenue. Dans cette
représentation (schéma II-13), L représente un ligand plus gros que S et Z un troisiéme ligand

plus volumineux que H. ils définissent ainsi quatre quadrant Qi

_ H o
Q Q,
L M S
Q. Q.
V4
L>S, Z>H

Schéma II-13 : représentation du complexe dans I’état de transition

Lorsque I’oléfine est superposée au modele ainsi défini, 4 états de transition sont possible
(schéma II-14). Ils sont gouvernés par des facteurs stériques. En pratique, 1’état de transition
le plus favorisé sera celui ou le groupement le plus encombrant de I’oléfine prendra place
dans le quadrant présentant le plus d’espace, Q2 correspondant au cas 1. Sur le schéma 11-14,
c’est donc 1’aldéhyde linéaire qui sera avantagé. Pour 1’aldéhyde ramifié, il est également
possible de prédire, suivant le méme principe correspondant a 1’état de transition II sera

prédominant.

I
+

H b4 H + H +
R\|
T

z
v 11T

CHR /l
ol 1y,
N x\ cHO R/~\ cHo OHC ®
H H

Schéma I1-14: 4 états de transition possible apres insertion de I’oléfine. Ordres de stabilité

[}
-
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~
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décroissants I>TI>1TT>1TV

Le modele, bien qu’assez simple, s’est révélé particulierement précis pour révéler les

régiosélectivités et les énantiosélectivités dans de nombreux exemples.
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Les premiers systémes catalytiques appliqués dans la réaction d'hydroformylation
asymétrique ont été des complexes a base de rhodium associés aux ligands phosphines
monodentes. Cependant ces systémes ont montré des faibles exces énantiomériques.

Par la suite, plusieurs types de ligands ont été développés tels que les diphosphines, les
diphosphites, les phosphines-phosphites ou les amino-phosphine-phosphites.

Avec des systémes catalytiques Pt-diphosphite/SnCl,*>%*", des résultats intéressants en terme
d’exceés énantiomérique, de ’ordre de 90%, ont été publiés dans la littérature. Malgré ces
résultats, les catalyseurs au platine présentent plusieurs inconvénients: la vitesse de la
réaction est trés lente, I’hydrogénation du substrat est favorisée et les régiosélectivités en
aldéhyde ramifi¢ est faible.

Par contre, les catalyseurs chiraux diphosphites/Rh et phosphines-phosphites/Rh se sont
montrés plus performants permettant d’obtenir des exces énantiomériques supérieurs a 90%.
En effet, les travaux de Babin et Whitecker de Union Carbide en 1992 mettent en évidence
I’intérét des diphosphites II-L-11 dérivant du (2R, 4R)-pentane-2,4-diol pour atteindre des ee
de 90%>* (schéma I1-15).

e N
R
H3C//I’K\KCH3 R1 O 2
R4 =1Bu, R, =1Bu
_ 0 1 » N2
O O\ < C_ (e} R1 =1Bu, Rz = OMe >
o-¢ pio O Ry=H, R,=H

g o> R R

1I-L-11 q y,

Schémall-15: ligands diphosphites dérivant du (2R,4R)-pentane 2,4-diol

Suite a ces résultats, d’autres diphosphites sont apparus en jouant soit sur la longueur de la
chaine carbonée de ces ligands, soit sur la nature du groupement phosphite. Il a été montré
qu’une chaine de trois carbones® et des substituants électro-donneurs en position ortho ou
para sur le squelette biphenyle étaient essentiels pour atteindre des ee de 90%.

Une autre famille de ligands a été impliquée avec succes dans 1’hydroformylation du styréne,

les diphosphites dérivés de sucres furanosides (schéma I1-16).

** Stille J. K., Su H., Brechot P., Paninello G., Hegedus L. S., Organometallics1991, 10, 1183.

9 3) Consiglio G., Nefkens S. C. A, Tetrahedron Asymmetry1990, I 417. b) Consiglio G., Nefkens S. C. A,
Borer A., Organometallics]1991, 10, 2046.

31 Cserépi-Sziics S., Bakos J., Chem. Communt997, 635.

*2Babin J.E., Whiteker G.T., (Union CarbideChem plastics Techn.Co) W093/03839, 1993.

33 Buisman G.J.H., Vos E.J., Kamer P.C.J, van Leuween P.W.N.M., J. Chem. Soc. Dalton Trank995, 409.

3 Cserépi-Szii S., Toth L., Parkanyi L., Bakos J., Tetrahedron Asymetry1998, 9, 3135.
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II-L-12 1I-L-13

Schéma I1-16: diphosphites dérivés de sucres furanosides

Une excellente régiosélectivité de 98,8% ainsi qu’une énantioselectivité¢ de 93% sont atteintes
dans des conditions douces de catalyse avec les ligands II-L-12 et II-L-13 du schéma II-16.
En jouant sur la stéréosélectivité du squelette sucre, les deux énantiomeres peuvent étre
obtenus. Le ligand phosphine-phosphite (R,S)-BINAPHOS II-L-14 développé par Takaya et
Nozaki®> permet d’obtenir un ee de 94%. Les auteurs montrent que I’excés énantiomérique est
gouverné par chiralité axiale des deux groupements binaphtyles. Il atteint son maximun

lorsque les configurations des deux binaphtyls sont opposées (R, S ou S, R (schéma I1-17).

II-L-14

(R.S)-BINAPHOS

Schéma I1-17: ligand (R S)-BINAPHOS

Le greffage de ces ligands sur un support polymérique permet de récupérer et de recycler le
catalyseur en maintenant un eede 1’ordre de 89%. De méme la version perfluorée du ligand
BINAPHOS utilisée dans le scCO, a permis d’obtenir un ee de 93,6%.

Plus récemment, les ligands de type Ph-BPE II-L-15, Binapine II-L-16°°, phosphoramidite
((R,S)-NEt-Yanphos) II-L-17°7 phosphoramidite II-L-18"7, et phosphine-phosphite
BOBPHOS II-L-19°® ont aussi permis d’atteindre de trés bonnes énantiosélectivités (schéma

IL.18).

35 Sukui N., Mano S., Nozaki K., Takaya K., J. Am. Chem. Saqcl1993, 115 7033

3% Axtell A. T., Klosin J., Abboud K. A., Organometallics.2006, 25, 5003.
Yongjun Y., Xumu Z., J. Am. Chem. Sa2006, 128 7198.

3% Noonan G.M., Cobley C.J., Mahoney T., Clarke M. Chem Commun2014, 50, 147.

83



1I-L-15
Ph-BPE Binapine
(ee= 94%) (ee= 94%)
& 0 OF
Ph,P
CQ o H Q J / 9
‘p—N 0 z 0
] z
sopltalesaped
N

¢ D N
[-L-17 Q = o
(R,S)-NEt-Yanphos 9‘@

(ec=99%) L8 o o
(ce= 23-89%)
Ph,
§>P o )/j
Ph
11-L-19
(Sax,S,5)-BOBPHOS
(98-99%)

Schéma I1-18 : différents ligands bidentes chiraux

Cette ¢étude bibliographique montre que 1’hydroformylation est donc un exemple de réaction
économique en atomes comme le définit Trost”: « Les méthodes efficaces de synthése
requierent 1’assemblage de molécules complexes par des réactions qui soient sélectives
(chimio-, régio-, diastéréo- et énantio-) et économiques en atomes (un maximum d’atomes des
réactifs de départ doivent étre incorporés dans le produit). Les méthodes qui combinent deux
synthons ou plus, avec tous les autres réactifs utilisés en quantités catalytiques constituent le

plus haut degré d’économie d’atome ».

IT)- Application des ligands phospholes et biphospholes dans la reaction
d’hydroformylation

I1-1)-Généralités sur les ligands phospholes.

Les phospholes sont des hétérocycles insaturés a cinq chainons, les analogues phosphorés du
pyrrole, furane ou thiophéne. De nombreuses applications des phospholes sont connues dans

- - i Taiencd0 o i a4l
des domaines tels que la catalyse, les matériaux moléculaires™ et récemment en médecine™ .

* Trost B. M., Science,1991, 254 1471.

0 a) Fadhel O., Gras M., Lemaitre N., Deborde V., Hissler M., Geffroy B., Réau R., Adv. Mat.,2009, 21, 1261.
b) Joly D., Tondelier D., V Deborde V., Hissler M., Geffroy B., Réau R, New. J. Chem2010, 34, 1603.

4 a) Urig S., Friz-Wolf K., Réau R., Herold-Mende C., Toth K., Davioud-Charvet E., Becker K., Angew. Chem.
Int. Ed.,2006, 45, 1881. b) Viry E., Battaglia E., Deborde V., Muller T., Réau R., Davioud-Charvet E., Bagrel
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Les phospholes sont connus pour étre des hétéroatomes faiblement aromatiques en raison de
deux propriétés intrinséques du phosphole : 1) la géométrie pyramidale de I’atome de
phosphore et le caractére s important de sa paire libre qui empéche une interaction entre la
paire libre du phosphore et le systtme m endocyclique. En conséquence, la barriére
d’inversion du phosphore dans les phospholes est anormalement basse (16 kcal.mol™ vs 36

kcal.mol'pour les phospholanes, les analogues saturés) (schéma II-19).

/ ! AE= 36 Kcal/mol
AE= 16 Kcal/mol ;
S )
Schéma I1I-19 : comparaison de la barriere d’inversion d’un phosphole et d’un phospholane.

La nature du substituant sur le phosphore détermine 1’amplitude du recouvrement entre le
systeme diénique et la liaison P-R exocyclique (effet d’hyperconjugaison) et de ce fait tend a
modifier I’aromaticité du phosphole. En effet, des études ont montré que 1’aromaticité des
phospholes augmente lorsque la pyramidalité du phosphore diminue®. Cet effet peut étre
obtenu lorsque 1’atome de phosphore est substitué par des groupements m-accepteurs™ ou bien
par des substituants stériquement trés encombrés**

De méme, lorsque les carbones endocycliques substitués par des groupements comme par
exemple des phényles ou des vinyles, une forte conjugaison avec le systéme diénique a été
observée avec un abaissement de 1’aromaticité du phosphole qui peut étre expliquée par une
diminution de la délocalisation des électrons vers le phosphore™.

En chimie de coordination les phospholes ont montré une préférence pour le mode de
coordination n' (ligand o-donneur par la paire libre et m-accepteur par les orbitales P-R). Ces

ligands ont montré un fort potentiel pour les réactions catalytiques d’hydroformylation. Les

D., Chem. Med. Chem2008, 3, 1667. c¢) Becker-Brandenburg K., Davioud-Charvet E., Deborde V., Réau R.,
Schirmer R. H., Herold-Mende C., in Phosphale derivatives complexedwith metals, and pharmaceutical uses

France 2006.
“23) Dransfeld A., Nyulaszi L., Schleyer P. V., Inorg. Chem. 1998, 37, 4413. b) Nyulaszi L., J. Phys. Chem.,

1995, 99, 586.

“Delaere D., Dransfeld A., Nguyen M. T., Vanquickenborne L. G., J. Org. Chem.2000, 65, 2631.

* a) Nyulaszi L., Tetrahedron,2000, 56, 79. b) Cloke F. G. N., Hitchcock P. B., Hunnable P., Nixon J. F.,
Nyulaszi L., Niecke E., Thelen V., Angew. Chem.-Int. Ed1998, 37, 1083.

* Nyulaszi L., Holloczki O., Lescop C., Hissler M., Reau R., Org. Biomol. Chem2006, 4, 996.
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phospholes ont aussi été utilisés pour construire des ligands bidentes ou polydentes y compris
chiraux, comportant un ou plusieurs motifs phospholes.

Dans cette partie, nous présentons I’essentiel des résultats obtenus dans la littérature avec les
ligands monophospholes et les ligands bidentes comportant un motif phosphole ou deux

motifs phospholes pour la réaction d’hydroformylation.
I1-1-1)-Les ligands monophospholes

Les premicres études ont permis d’identifier des catalyseurs au cobalt modifiés par des
phospholes comme étant trés actifs pour 1’hydroformylation des oléfines terminales. Les
complexes [CoH(CO);L] avec le nBuDMP, DMP, et PPP donnent des résultats similaires
dans I’hydroformylation du 1-octéne que le processus industriel Shell qui utilise le 9-phényl-

9-phospha-bicyclonnane*® (schéma 11-20).
phosp y

Me Me
Z/ \S Ph/Q\Ph
P I
I R
R
1I-L-20a DMP:  R=Ph 1I-L-21a TPP: R=Ph
11-L-20b nBuDMP: R=7-Bu II-L-21b Mes-DPP: R=Mes

I1.L-20c ‘BuDMP: R= r.Bu II-L-21¢ o-TDPP: R—o-Tol

P
P~ p Ph 1'{

ll)h 1I-L-22a DBP: R=Ph

1I-L-23 = PPP 1I-L-22b DBP-Et: R=Et

Schéma I1-20 : ligands monophospholes

Par la suite Ogata et al.*’ ont étudié I’hydroformylation du pent-1-éne et du styréne (schéma
11-21), en présence des complexes du cobalt et du rhodium associé¢ avec différents ligands
phospholes. Une comparaison de I’activité des systémes Rh/phosphole et Co/phosphole a été
faite avec celle des systemes analogues Rh/PPh; et Co/PPhs; PPh; étant utilisé comme
phosphine standard pour I'hydroformylation d'oléfines terminales. Les résultats sont regroupés

dans le tableau II-1.

* Mathey F., Muller G., Demay C., Lemke H., Inf. Chim.,1978. 179 191.
“"Hayashi T., Tanaka M., Ogata L., J. Mol. Catal, 1979, 6, 1.
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/Hh\/\CHO
\Hn/\ M] I1-P-4a-c H,

B —— — ~ 5 alcools
H,/CO CHO
II-S-2a n=2
II-S-2bn=3
II-S-2¢ n=4
n
II-P-5a-¢

Schéma II-21 : hydroformylation des oléfines terminales

Tableau II-1: hydroformylation des oléfines terminales II-S-2a et II-S-2b en présence des

ligands monophospholes.
. . rendement| conditions aldéhyde
substrat précurseur ligand . . o
relatif | expérimentales | linéaire
PPh; 1 66
t-1-¢ Coy(CO
pent-1-éne [Co2(CO)s] DBP 1,3 Toluéne, 72
DBP-Et 0,9 140°C, 77
PPh; 1 Pco=Pu,=50 26
. atm

styréne DBP 1,1 23
DBP-Et 0,9 14
PPh; 1 71
[RhyCL(COY][ PP 14| Toluene BN, 75
PPP 054 |comy1/1),=20[ 73

hex-1-éne - ’
BuDMP [ 0,27 atm, 68

Ligand/Rh=1,

DMP 0,14 f(min)=30 67
nBuDMP 0,05 65

Les résultats présentés dans le tableau II-1 montrent que les meilleures activités et sélectivités
ont ét¢ obtenues par I’introduction d’un ligand phosphole quels que soient le précurseur
catalytique et le substrat. Pour I’hydroformylation du pent-1-éne et du styréne catalysée par
[Co2(CO)s] et [RhyCl,(CO)4] respectivement, les systeémes catalytiques formés avec le DBP
sont plus actifs et plus sélectifs par rapport a ceux formés avec PPhs. Par contre, le ligand
DBP-Et est moins actif que PPhs. Les complexes phospholes améliorent la régiosélectivité.
En effet, les systéemes Co/phosphole favorisent la formation de l'aldéhyde linéaire dans le cas
du pent-1-¢ne et les complexes Rh/phosphole montrent une bonne régiosélectivité en faveur
de I’aldéhyde ramifi¢ dans le cas du styréne avec des régiosélectivités supérieures a celles

obtenues avec les syst¢tmes Rh/PPhs.
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Dix ans plus tard, Neibecker et al.*® ont développé des catalyseurs au rhodium modifiés par
des phospholes dans I'hydroformylation de différentes oléfines, en utilisant des systémes
catalytiques générés in situ a partir de [Rh(CO),Cl], et les ligands phospholes sous 20 bar de
CO/Hy(1 :1) a 80 °C en présence de Et;N qui facilite la formation de 1’espece active [H-Rh]
et 1’¢élimination de [’acide chlorhydrique qui est un inhibiteur de la réaction
d'hydroformylation.

Pour I'hydroformylation de 1’hex-1-éne (schéma II-21), une série de phospholes, TPP, PPP, o-
TDPP, Mes-DPP, t-BuDMP, nBuDMP, DMPP, avec des propriétés stériques et électroniques
différentes a été évaluée et comparée avec PPh; (tableau II-1).

Parmi ces phospholes, deux d'entre eux, le TPP et 0-TDPP, ont été trouvés supérieurs a PPhs.
Comme aucune corrélation n'a pu étre établie entre les propriétés stéréoélectroniques des
phospholes, l'activité catalytique et la sélectivité de leurs systémes catalytiques au rhodium,
les performances de TPP et 0-TDPP, ont ¢été attribuées a leurs degrés de conjugaison trés
élevés® qui induisent une plus grande élasticité électronique™. En effet, ces caractéres
permettent de réduire 1’énergie d’activation des espéces actives dans le cycle catalytique
conduisant a des systemes trés actifs. TPP est le meilleur ligand, supérieur a o-TDPP,
fournissant un systéme catalytique plus actif et plus sélectif en aldéhyde linéaire que le
systéme Rh-PPhs (10% plus sélectif et 18 fois plus actif). De plus l'activité et la sélectivité
sont indépendantes de la concentration de ligand et optimale pour un rapport P/Rh = 2,
contrairement a PPh; dont la valeur optimale est de cing.

Pour I’hydroformylation du styréne’’, le systéme catalytique [RhCI(CO),]/TPP permet
d’obtenir une excellente chimiosélectivité en aldéhyde (100%) et une bonne régiosélectivité
en faveur de 'isomeére ramifié (b/l: 84:16) dans des conditions douces de réaction (20 bar , 25
°C, 6 h). Il est a noter que ce catalyseur est deux fois plus actif que le systéme Rh /PPh; avec
seulement deux ligands TPP.

Ces résultats sont également confirmés, par des études effectuées au sein de 1’équipe Catalyse
et Chimie Fine, portant sur I’évaluation de la performance de ligands phospholes dans la

transformation du styréne en utilisant [Rh(acac)(CO),] comme précurseur catalytique’. Tous

* Neibecker D., Réau R., J. Mol. Catal.,1989, 57, 153.

* Mathey F., Chem. Rey 1988, 88, 429.

%% Hjortkjaer J., Dueholm H. , De Mello P. C., J. Mol. Catal, 1987, 39, 79.

S a) Neibecker D., Réau R., Lecolier S., J. Org. Chem.1989, 54, 5208. b) Bergounhou C., Neibecker D., Réau
R., J. Chem. Soc., Chem Comi988, 1370.

32 Elkarroumi J., « Réactionde carbonylation de substrats naturels extraits de piafibse Paule Sabatier
2014.
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les systemes catalytiques formés in situ se sont révélés actifs avec des TOF variant entre 259
et 453 h', le TPP présentant la meilleure activité (tableau II-2).
Tableau I1-2 : hydroformylation du styréne en présence des phospholeS

Ligand |T.C(%)| Aldéhyde (%) |r/1(%)| TOF (h")

DBP 100 100 82/18 387
TPP 100 100 83/17 453
TMP 100 100 93/7 422
DMP 59 100 95/5 259

Conditions de réaction : [Rh(CO);,(acac)]/ligand =1/2, toluéne, 60 °C,30 bar, 6 h. TOF
déterminé apres 2 h.

Pour mieux comprendre la performance du ligand TPP, Neibecker et al>”. ont particuliérement
¢tudié le systétme Rh-TPP dans la réaction d’hydroformylation du styréne et ses dérivés dans

des conditions douces de pression (20 bar CO/ H;) et température (25°C) (schéma 11-22).

CHO
N [Rh] @A\ | A CHO
|R/ F CO/H, R/ F " R/ F
11-S-1a: R=H 1I-P-1a-¢ 11-P-2a-¢

1I-S-1b: R= p-Bu
11-S-1¢: R= m-PhO

Schéma II-22: hydroformylation des vinylarénes
Lors de cette étude, TPP s’avére plus performant que PPh; en terme de conversion, cependant
il est moins régiosélectif que PPh; (tableau I1-3). Les TOFs calculés au bout de 6 h de réaction
montrent une activité deux fois plus élevée que PPh; dans le cas du styréne, I1-S-1a et II-S-1b
et encore mieux dans le cas de II-S-1¢ ou il est 10 fois plus actif.

Tableau I1-3 : hydroformylation du styréne et ses dérivés.

5 :
Substrat Ligand Conversion (%) % alde?h)’/de TOF (h™)
ramifié

PPh; 10 95 4
I11-S-1a

TPP 63 85 24

PPh; 29 94 10
III-S-1b

TPP 79 83 27

PPh; 9 93 33
ITI-S-1¢

TPP 95 91 35

Conditions de réaction : toluéne, Et;N, 25°C, CO/H, (1/1)=20 atm, t(h)=6 h.

53 Neibecker D., Réau R., Lecolier S., J. Org. Chem 1989, 54, 5208.
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Par contre I’implication de TPP dans la réaction d'hydroformylation d’une oléfine interne
comme l'acrylate de méthyle I1-S-3** ne I'a pas classé parmi les meilleurs ligands (schéma II-
23). C’est le ligand o-TDPP qui montre une activité remarquable par rapport a celle des autres
phospholes (tableau II-4). Cependant, les faibles rendements obtenus avec ces derniers

excluent leurs utilisations dans ce type de réaction malgré la trés haute régiosélectivité qu'ils

procurent.
CHO
/\/COZEt [RhCI(CO),],/Phosphine _ COEt )\/COZEt
CO/H,
11-S-3 CHO 1I-P-6b
11-P-6a

Schéma I1-23 : hydroformylation de 'acrylate d’éthyle.

Tableau I1-4 : hydroformylation de l'acrylate de méthyle en présence des ligands phospholes.

Ligands Rdt (%) | Rdt en II-P-6b (%)
o-TDPP 89 91

TPP 16 100

DMP 13 100
‘BuDMP 8 100

Les ligands arylphospholes stériquement encombrés, comportant différents substituants en
position 2, 4, 6 sur le noyau aromatique li¢ au phosphore, ont été également étudiés en

hydroformylation du styréne catalysée par le rhodium et le platine (schéma I1-24).

oDy

p P
t-Bu tBu  tBU \@/
t-Bu

P
t-Bu
11-L-25a II-L-25b 11-L-25¢
Schéma I1-24 : les ligands arylphospholes.

Les catalyseurs formés in situ a partir de [PtCl,(PhCN),]/2L/SnCl, donnent des faibles

conversions (jusqu'a 21%) avec des chimiosélectivités modestes et des régiosélectivités en

aldéhyde ramifié jusqu'a 63% sous 40 bar de CO/H, (1:1) 2 100 °C*>.

5 Neibecker D., Réau R., New J. Chem 1991, 15, 279.
> Csok Z., Keglevich G., Petocz G., Kollar L., J. Organomet. Chem1999, 586 79.
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Les catalyseurs formés in situ a partir de [Rh(NBD)Cl],, [Rh(acac)(CO),] et les phospholes
s’averent plus actifs que le platine. Des conversions pratiquement complétes ont été obtenues
dans tous les cas a 100°C aprés 14 h de temps de réaction, ainsi qu’une chimiosélectivité
supérieure a 97%. Une diminution de la température a 40 °C permet de réaliser la réaction
avec une régiosélectivité supérieure a 95 % dans la plupart des cas®.

Le complexe préformé du rhodium (III) [RhCp*ClL,],>" obtenu uniquement avec le
phosphole le moins encombré II-L-25¢, s’avére efficace en présence de Et;N a 90 °C et sous
50 bar de CO/H; (1:1). Une conversion totale et une excellente chimiosélectivité (99%) ont
¢été obtenues. Par contre, une régiosélectivité modérée (74%) en faveur de I’isomere ramifi¢ a
¢té¢ observée. L'addition de la triéthylamine permet de réduire le Rh(III) en Rh(I) par
¢limination du HCI formé in situ lors de la formation de 1’intermédiaire hydruro-chloro-

rhodium.
I1-1-2)-Les ligands hybrides phosphole-phosphine et phosphole-phosphite

Comme les phospholes sont révélés étre des ligands efficaces dans la catalyse homogene, ils
ont ¢été largement utilisés comme blocs de construction pour la conception de nouveaux
ligands.

Des ligands hybrides phosphole-phosphine et phosphole-phosphite chiraux ont ainsi ¢été
développés essentiellement sur la base d’un squelette chiral.

Le ligand chiral BPPM-DBP a été obtenu par remplacement des groupes diphénylphosphino
du BPPM par des résidus dibenzophosphole. L’utilisation du complexe [Pt(SnCl);(BPPM-
(phosphine)z]58 II-L-26a,b dans I’hydroformylation du styréne en présence d’orthoformiate
d’éthyle permet d’obtenir des ee supérieurs a 96 %. Cette réaction
d’hydroformylation/acétalisation en présence d’orthoformiate d’éthyle permet de transformer
les aldéhydes aux acétals correspondants (schéma II-25) et d’éviter la racémisation provoquée

aussi bien par le catalyseur que par SnCl,.

% Keglevic G., Kegl T., Chuluubaatar T., Dajka B., Matyus P., Balogh B., Kollar L., J. Mol. Cata. A: Chem.,
2003, 200, 131.

> Odinets I., Kortvelyesi T., Kegl T., Kollar L., Keglevich G., Transition Metal Chemistry2007, 32, 299.

S8gtille, J.K. ; Su, M., Brechot, P., Parrinello, G., Hegedus L.G., Organometallics1991, 10, 1183.
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EtO OEt
OFt
[cat)/L /\/]\
Ph/\ H,/CO; HC(OEt),  Ph OEt  Ph
R

~,

R
II-L-26a R=DBP,R’ = PPh,
i 11-L-26b R = PPh,, R’ = DBP

t-BuO O
BPPM

Schéma I1I-25 : hydroformylation du styréne en présence d’orthoformiate d’éthyle

Le changement de groupement PPh, par DBP dans Chiraphos a montré un effet favorable
sur les performances catalytiques du ligand II-L-27b dans I'hydroformylation asymétrique du

styréne’’ (schéma I1-26).

\\\\\\\\
g

\’/\N\\\\\\\ O P PPh,
PPh, PPh, O

(S,S) Chiraphos
II-L-27a II-L-27b

Schéma I1-26 : les ligands de type Chiraphos

Le catalyseur au platine génér¢ in situ a partir du mélange [PtCI,(PhCN),], 1,1 €q. de ligand
et 1 éq. de SnCl,, a montré des performances catalytiques €levées, en particulier en termes de
régio-et énantioselectivité (r/l 56/44 vs 36/74, 43% ee vs 43% ee) dans des conditions
standard (1:1) H,/CO, 70 bar, toluéne, 70 °C, 8 h, substrat / Pt=400). Une augmentation
remarquable de la chimio-, régio- et énantioselectivité ont été¢ observées a température
ambiante (94-97% d'aldéhyde 79-89% ramifié, 86-89% ee). Le meilleure résultat a été obtenu
sous 195 bar de H,/CO (2:1) (70% de conversion en 45 h, 94% d'aldéhyde, /1: 85/15, 89%
ee). Dans le cas du rhodium, d’excellentes chimio- et régiosélectivités (100% d'aldéhyde, de
92/8 1/1) ont été obtenues, mais I’énantioselectivité est l1égerement inférieure a celle obtenue
avec le ligand analogue Chirophos II-L-27a (47% par rapport a 54%).

Le ligand chiral dibenzophosphole-phosphite II-L-28b a été étudié en hydroformylation
asymétrique de l'acétate de vinyle et de dérivés du styréne en présence de [Rh(CO),acac]

comme précurseur’ (schéma I1-27).

59 Hegediis C., Madarasz J., Gulyas H., Szollosy A., Bakos J., Tetrahedron Asymmetr2001, 12, 2867.
% Doro F., Reek J. N. H., van Leecuwen P. W. N. M., Organometallics2010, 29, 4440.
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11-L-28a
Schéma I1-27 : ligands phosphine-phosphite et phosphole-phosphite

Dans des conditions standard ([substrat]/[Rh]=1000, [L]/[Rh]=5, 20 bar de H,/CO (1:1), T=60
°C dans le toluéne), une conversion totale a été obtenue avec une excellente régiosélectivité
en faveur de l'isomere ramifi¢ (> 94%) mais les énantioselectivités sont modestes (3% pour
l'acétate de vinyle et 15-20% pour les dérivés de styréne). Ces résultats sont toutefois

comparables a ceux obtenus avec les ligands arylphosphine-phosphites I1-L-28a.
I1I-1-3)-Les ligands diphospholes

Les premiers diphospholes ont été¢ synthétisés par greffage de motif dibenzophospholyle
(DBP) sur différents squelette carbonés chiraux. Différents ligands chiraux diphospholes61’62

ont été engagés dans 1’hydroformylation du styréne, du but-1-éne et du cis-but-2-¢ne.

H
>< E A
. R R
“ o R
e 0 ’///////

11-L-29 ILL-30" I1-L-31

Schéma I1-28 : ligands diphospholes

Le tableau II-6 fournit une sélection des résultats obtenus dans des conditions de réaction
quasiment identiques ou seule la température varie. D’aprés les résultats obtenus, la
substitution de PPh, par le DBP sur les diphosphines utilisées montre une grande activité
avec les trois substrats. En effet, les rendements, les régiosélectivités (excepté dans le cas du
cis-2-buténe) et les puretés optiques sont améliorées. La meilleure pureté optique de 40 % a

été obtenue dans le cas du styréne en présence du ligand phosphole II-L-31.

ST Hayashi, M.Tanaka, I.Ogato, J.Mol.Catal, 1979, 6, 1
52T Hayashi, M.Tanaka, Y.Ikeda, I.0gato, Bull. Chem .Soc. Jpn. J.Mol.Catal979, 55, 2605
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Tableau ILS5 : hydroformylation de différentes oléfines

Styréne 80°C* But-1-éne 90°C** Cis-but-2-éne 120°C**
Ligand R RR | r [Po%|[RR|r [PO%|[RR|r [POw%
PPh, | 0,16 | 83 | 12¢5) [ 031 [ 28 [ 12¢5) | 0,21 [ 100 | 3R)
{29 pBP |07 [91]oe®) |09 [40]50) o5 [99 | 11®)
pph2 [ 047 |65 | 18®) [28 [11|7®R) [o65[98 [ 1005
{30 pBP |19 |90 |375) |35 |32]165) |077]95 | 17®)
prh, |82 [71[4®) |64 [10]2)) 076|098 |s0s)
tL 31 pBP |14 |[s6]40s) |12 [28]168) |39 |94 [17R)

Conditions : [RhCI(CO),], ; P(CO/H,=1/1)=50 atm ; 1 heure ; r :ramifié¢ ; P.O :pureté optique
;R,R : rendement relatif (calculé par rapport a PPhs): configuration absolue du produit ; *
P/Rh=8 ; ** P/Rh=4 ; *** [Rh(CO)s]

En 1980 1’équipe de Stille® a étudiée I’hydroformylation du N-vinylsuccinimide II-S-4 et N-
vinylphthalimide II-S-5 avec le systéme catalytique [HRh(CO)(PPhs);]/L (L= DIOP ou
DIOP-DBP). Généralement, I’hydroformylation de ce type du substrat donne de meilleurs
résultats que celle des alcenes classiques, en raison de la rigidité du complexe intermédiaire
qui se forme entre le rhodium, le groupement amide et la double liaison du substrat®. Les

résultats obtenus sont regroupés dans le tableau II-6.

Tableau II-6 : résultats d’hydroformylation des N-vinylimides

. . Aldéhyde 0
Substrat Systéme catalytique amifié % ee %
(0]
(+)-DIOP/[Rh] 66 20 (R)
N
A\
11-5-4 ) (-)-DIOP-DBP/[Rh] 32 41 (R)
o}
(-)-DIOP-DBP/[Rh] 69 34 (R)
N—\ )
nss 5 (-)-DIOP-DBP/[Rh] 35 38 (R)

Conditions: Benzeéne; P(CO/H,=1/1)=34 atm;* benzene/EtOH =9/1.

Dans I’ensemble, les exces énantiomériques du systéme (-)-DIOP-DBP sont supérieurs a ceux

de la (+)-DIOP, mais les régiosélectivités en faveur de I’aldéhyde ramifi¢ fluctuent beaucoup.

%Becker Y., Einsenstadt A., Stille J.K., J. Org. Chem.1980, 45, 2145.
%Brown J.M., Chalonner P.A., Tetrahedron Lett, 1978, 19, 1877.
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De la méme facon, I’hydroformylation asymétrique de ’acétate de vinyle II-S-6a et du
propionate de vinyle I1-S-6b% (schéma II-29) en utilisant le complexe [Rh(COD)acac] en
présence de (-)-DIOP-DBP permet d’obtenir une énantiosélective de 51% pour 1’acétate de
vinyle et 12 % pour le propionate de vinyle. Ces résultats étaient les meilleurs obtenus dans ce

type de réaction.

0 0 0 CHO
)k Rh )k /\/CHO )L )\
R o X _[RM o o R o
R=Me II-S-6a 11-P-7a-b 1I-P-8a-b
R=Et II-S-6b

Schéma I1-29 : hydroformylation de 1’acétate et du propionate de vinyle

Les premiers diphospholes chiraux ont aussi ét¢ impliqués dans des réactions
d’hydroformylation catalysées au platine.

Le complexe [PtCl,(DIOP-DBP)] a été le premier catalyseur utilisé en hydroformylation du
styréne et des dérivés du buténe®®. Malheureusement, les excés énantiomériques ne
dépassaient pas 22% dans tous les cas.

La méme réaction a été réalisée avec le méme catalyseur, en présence de chlorure d’étain,
sous une pression de 307 bar et une température de 36°C®’. La réaction conduit & une
régiosélectivité de 82% en aldéhyde ramifié¢ avec une énantiosélectivité de 80%

68,69

La méme équipe a ¢tendu cette réaction a d’autres substrats, en utilisant des systémes

catalytiques [PtCly(diphosphine)]/SnCl,(tableau I1-7).

Tableau II-7 : hydroformylation du styréne et des dérivés du buténe

(-)-DIOP (-)-DIOP-DBP (-)-BCO-PPh, (-)-BCO-DBP
Substrat I/r | p.o% I/r p.0 % I/t p.o % I/t p.0 %
But-1-¢ne [ 95/05| 36 (R) | 85/15 | 39(S) | 60/40 8(S) | 86/14 67 (S)

CisBut-2-éne [ 23/77| 24 (S)| 13/87| 4 R 25/75 2(S) 13/87] 29(S)

Styréne 69/31 [ 29(S)| 30/70 | 56 ®R) | 58/42 | 23(S) |[23/77] 68(S)
Conditions: [PtCl,(diphosphine)]/SnCl,; Benzene ; 80°C ; P(CO/H,=1/1)=217atm. p.o :
pureté optique

Le diphosphole BCO-DBP II-L-32b (schéma II-30) montre une supériorité en terme de

régiosélectivité et d’énantiosélectivité pour tous les substrats. Une diminution de la

Hobbs C.F., Knowles W.S., J. Org. Chem.]1981, 46, 4422.

85K awabata Y., Suzuki, T.M., Ogata I., Chem Lett,1978, 361.

67Consiglio G., Pino P., Flowers L., Pittman 1., C.U. Chem. Commun1983, 612.
Consiglio G., Nefkens, S.C.A.; Borer, A. Organometallics1991, 10, 2046.
%Consiglio G., Nefkens S.C.A., Tetrahedron: Asymmetry1990, 1, 417.
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température a 40°C permet d’améliorer 1’exces énantiomérique a 86 % et la régiosélectivité a

80 % en faveur de 1’aldéhyde ramifi¢ dans le cas du styréne.

DPB//
/////
©/\R
:,,////R
t- BuO II L- 34a
II-L-32a R=PPh, 11-L-33 (25.4S) BDBPP
II-L-32b R= DBP BPPM(DBP), ’
/////// OO
BNP= VPR,
BNP BNP

11-L-34b OQ

(25,4S)-Skewphos-BNP

Schéma I1-30 : différents ligands diphospholes

L’utilisation du complexe [Pt(SnCl);(BPPM-(DBP), II-L-33]"° a été mise en ceuvre dans
I’hydroformylation de plusieurs oléfines. Ce systéme s’avere inefficace avec les dérivés
allyliques, un certain succes est obtenu dans le cas des vinyles aromatiques avec des
stéréosélectivités supérieures, ici aussi, a 96%.

D’autres études concernant I’emploi des systémes catalytiques Pt/diphospholes ont été
menées par 1’équipe de Spek’' sur le styréne avec le complexe [PtCl(SnCl;)(BDBPP II-L-
34a)] (schéma II-30). La régiosélectivit¢ en aldéhyde ramifié peut atteindre 86% avec
cependant une faible énantiosélectivité de 19%. Les résultats les plus marquants concernant
I’hydroformylation du styréne en utilisant des diphospholes chiraux sont résumés dans le

tableau II-8.

Tableau II-8 : hydroformylation énantiosélective du styréne par des complexes de platine

Ligand Pcoma TCC)| T.C % | Aldéhydes % r/l ee %
(2S,43-Skewphos-BNP | 20/100 32 95 55 85/15 20
(R,R-DIOP-DBP 79/230 36 >90 65 82/18 80
(R,R-BCO-DBP 69/148 50 95 75 80/20 86
(2S,43-BPPM-BNP 85/5 60 56 6 77/23 >96

"gtille J.K., Su M., Brechot P., Parrinello G., Hegedus L.G., Organometallics1991, 10, 1183.
"'Toth L., Elsevier C.J., De Vries J.G., Bakos J., Smeets W.J.J., Spek A.L., J. Organomet. Chem1997,
54Q 15.
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Signalons le cas du ligand DIOP-DBP greffé sur un support polymérique par
copolymérisation du styréne et du divinylbenzéne (schéma II-31). La chaine ainsi obtenue

compte environ 10% de sites actifs’>.

[ ? 0.1 0.9-x X
NS
>
[e) (0]

DBP PBD

Schéma I1-31 : ligand DIOP-DBP greffé sur support polymérique

La réaction d’hydroformylation a été étudiée en utilisant ce ligand supporté associé au
platine”. L’hydroformylation du styréne, de I’acétate de vinyle, du N-vinylphtalamide et du
norbornéne conduit a des résultats modestes en termes de régiosélectivité et
d’énantiosélectivités, les ee étant inférieurs a ceux obtenus dans le cas du ligand libre.
L’utilisation des complexes du rhodium donne une meilleure régiosélectivité en isomeére
ramifi¢ que celle obtenue sans greffage dans le cas de la réaction avec le styréne et du pent-1-
¢ne. Par contre, I’eereste trés faible (ee= 6%). Dans tous les cas, I’activité du ligand greffé est
inférieure a celle observée avec le ligand libre car il y a perte du nombre de sites catalytiques
par unité de surface, le volume brassé par le copolymeére reste ainsi plus faible par rapport a
celui du ligand libre™.

Des ligands diphospholes achiraux II-L-35b et II-L-35¢">"°, développés sur la base du
squelette du xanthene, ont été mis au point pour la réaction d’hydroformylation de I’oct-1-¢ne

(schéma I1-32).

"Fritschel S.J., Ackerman J.J.H., Keyser T., Stille J.K., J. Org. Chem.1979, 44, 3152.
"Pparrinello G., Deschenaux R., Stille J.K., J. Org. Chem.]1986, 51, 4189.

"stille J.K., Su M., Brechot P., Parrinello G., Hegedus L.G., Organometallics]1991, 10, 1183.
* van der Veen L., Kamer A., van Lecuwen P., Angew. Chem.-Int. Ed1999, 38, 336.

"Syan der Veen L., Kamer A., van Leeuwen P., Organometallics1999, 18, 4765.
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Schéma I1-32 : ligands phospholes dérivés de la xantphos.

Les réactions d’hydroformylation ont été effectuées a 80 °C et 20 bar de CO/H, (1:1) en
utilisant le [Rh(acac)(CO),] comme précurseur avec un rapport ligand/Rh= 5. Dans ces
conditions, I’introduction de DBP-xanténe II-L-35b ou TPP-xanthéne II-L-35c¢ montre une
activité supérieure (TOF de 676 h™' et 1332 h', respectivement) a celle obtenue avec la
xantphos II-L-35a (TOF= 244 h™) prise comme ligand de référence. Par contre, ces ligands
provoquent 1’isomérisation de la double liaison pour former 1’oct-2-éne (environ 10%). Une
s¢lectivité intéressante en aldéhyde lin€aire est obtenue avec le ligand DBP-xanthéne II-L-
35b avec un rapport 1/r de 65/35.

Compte tenu de ses bonnes performances, l'utilisation du syst¢tme Rh/DBP-Xantphos a
¢galement été envisagée dans la réaction d’isomérisation/hydroformylation d’oléfines internes
en aldéhyde terminal. Ce systéme catalytique se montre a la fois actif et sélectif pour
I’hydroformylation de 1’oct-2-éne en 1-nonanal avec un rendement de 90% apres

I’isomérisation de I’alcéne de départ (schéma I1-33).

\/\/\/\
57 RN COM: gy o0 NS
V\/v\ 1-nonanal d'autres ald¢hydes
trzlriz:vg)_c;-l;l-e ne 11-P-9a 11.S.9b

Schéma II-33 : hydroformylation de trans-oct-4-¢ne et de I’oct-2-¢ne.

De la méme fagon, I’hydroformylation du trans-oct-4-¢ne a 120 °C et sous une pression de 2
bar, conduit a la formation de 1’aldéhyde linéaire avec une sélectivit¢ de 86% et une
conversion de 54% (schéma II-33). Ce ligand fournit un complexe tres sélectif bien qu’ayant

une fréquence de rotation modeste (TOF= 15 hh.
I1-1-4)-Les ligands 2,2’-biphospholes

Les 2,2’-biphospholes II-L-36 sont des ligands chiraux qui combinent une chiralité¢ axiale due

au motif 2,2’-biphosphole et deux chiralités centrales portées par les atomes de phosphore
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(schéma I1-34). Ces ligands sont stéréodynamiques compte tenu, en particulier, de 1’instabilité
des configurations centrales (inversion de configuration des atomes de phosphore).”’

R3 R4
/ R4 R3
P Ro

I1-L-36 é1

2ling

1

Schéma 11-34: représentation générale des 2,2’-biphospholes

Le 1,1'-diphényl-3, 3', 4, 4’-tétraméthyl-2,2'-biphosphole (BIPHOS) est une molécule qui a
été largement étudiée dans notre laboratoire soit comme ligand soit comme un précurseur
pour synthétiser d’autres ligands 2,2’-biphosphole.

Des études antérieures montrent que le BIPHOS peut étre complexé avec le précurseur
[Rh(COD)CI], pour générer le complexe [Rh(BIPHOS)(COD)IBF,’®. Ce dernier s’avére
efficace en hydroformylation du styréne puisqu’une bonne conversion (88%) et une excellente
régiosélectivité en aldéhyde ramifié¢ (98%) sont obtenus a température ambiante sous une
pression de 150 atmospheres dans 1’acétonitrile.

Gouygou et al”®. ont par la suite synthétisé des nouveaux ligands diphosphines et
diphosphinites dérivés du 2,2'-biphosphole en introduisant un lien chiral directement 1i¢ aux

deux atomes de phosphore (schéma I1-35).

ol NN, mtd N N
P P P P
/ \
b S L

RI ! R2 RMRZ

n=0,1
n=0,1
diphosphines II-L-37a-i diphosphinites I1-L-38a-i

Me e . Ph Ph Me Y ¥
: 0.
-3 233233 ) ) [

M Ph ’ e

a b o d e f gMe h if

Schéma I1-35 : ligands diphosphines et diphosphinites dérivés de 2,2'-biphosphole

""Tissot O., Gouygou M., Dallemer F., Daran J-C., Balavoine G.G.A., Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 1076.
"Tissot 0., Gouygou M., Dallemer F., Daran J-C., Balavoine G.G.A., Eur. J. Inorg. Chem2001, 2385.

79a) Ortéga C., Gouygou M., Daran J-C., Chem. Comm.2003, 1154. b) Robé E., Ortéga C., Mikina M.,
Mikolajczyk M., Daran J-C., Gouygou M., Organometallics2005, 24, 5549. c) Robé E., Hegediis C., Bakos J.,
Daran J-C., Gouygou M., Dalton Trans 2009, 28, 6288.
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L’introduction de ce lien chiral permet d’induire un contrdle partiel des chiralités axiales et
centrales du 2,2’-biphosphole, le ligand conservant ainsi une certaine flexibilité qui lui permet
d’adopter une forme préférentielle pour se coordonner au centre métallique et donner des
complexes diastéréo- et énantiomériquement purs du palladium, rhodium et platine qui ont été
¢tudiés en catalyse asymétrique. Ces ligands peuvent aussi €tre utilisés directement pour
induire I’asymétrie en catalyse que grace a un double contrdle in Situ des chiralité axiale et
centrales du motif 2,2’-biphosphole.

Les complexes [PtCL,L,] ont été évalués dans I’hydroformylation asymétrique du styréne en
présence de SnClcomme catalyseurs™. De trés bonnes chimiosélectivités et régiosélectivités
ont été obtenues mais les conversions modérées, a la fois avec les diphosphines et les
diphosphinites sous des conditions de 100 bar et 60°C pendant 24 heures. De plus, les exces
énantiomériques obtenus sont systématiquement tres faibles, le meilleur résultat en termes
d’énantioselectivité est de 18% avec une conversion de 64% et une régiosélectivité de 91% en
faveur de I’isomere ramifié.

Tableau II-9 : Hydroformylation asymétrique du styréne en présence des ligands
diphosphines et diphosphinites

ee (%)
Ligand |Temps| T (°C) | T.C (%) | Aldéhydes (%) | 1/1 (%) (configuration)
11-L-37b 72 20 14 100 83/17 18 (R)
[-L-37i 94 20 64 97 91/9 12(R)
5 60 99 88 82/18 2
I1-L-38¢g 24 60 14 100 81/19 3
[1-L-38i 72 20 81 100 81/13 2
24 60 68 100 86/14 3
11-L.-38c 100 60 24 96 72/28 4
11-L-38h 24 60 58 92 68/32 15 (S)

% Robe E., Hegedus C., Bakos J., Coppel Y., Daran J. C. , Gouygou M., Inorg. Chim. Acta 2008, 361, 1861.
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I1-2) Application des ligands dibenzophospholes dans la réaction d’hydroformylation du

styréne, de I’oct-1-¢ne et de I’a-méthylstyréne.

Cette partie est dédiée a 1’évaluation de nouveaux ligands dibenzophospholes substitués dans
la réaction d’hydroformylation de substrats mod¢les tels que le styréne, 1’oct-1-éne et 1’a-
méthylstyréne. La version asymétrique de la réaction sur le styréne sera ensuite abordée en

présence des ligands diphosphinites chiraux dérivés du 2,2’-biphospholes.

I1-2-1)-Synthése des ligands dibenzophospholes utilisés
Ce travail a été fait en collaboration avec I'équipe du Dr Frédéric Leroux du
laboratoire CNRS UMR 7509 de I'Université de Strasbourg.

I1-2-1-a)-Synthése du dibenzophosphole DPB (II-L-38a)

Le DBP a été synthétisé selon une procédure décrite dans la littérature®. L’action du
di¢thylamidure de lithium, préformé in situ par réaction entre la diéthylamine et le n-
butyllithium, sur le bromure de tétraphénylphosphonium permet d’obtenir le

dibenzophosphole avec un rendement de 87% (schéma I1-36).

Ph
Ph Ph
\ll’/ r T

= o | QD

P P
P | |

P Ph
- - 1I-L-38a

DBP

B
11-S-8a h

Schéma I1-36: Synthése du DBP
I1-2-1-b)-Synthése des dibenzophospholes DPB-R

Les ligands dibenzophospholes DPB-R ont ét¢ synthétisés par I’équipe de Frédéric Leroux
selon la méthode classique de substitution nucléophile au niveau du phosphore par les 2,2’-
dilithiobiaryles (réaction intermoléculaire)®. A partir des motifs 2,2' dihalobiaryls en présence
de deux équivalents de n-BuLi dans le THF a -78°C conduit a la formation des intermédiaires
de type biphényle 0,0’-dilithié, qui sont ensuite piégés par 1’ajout d’un équivalent de
dichlorophénylphosphine pour former les dibenzophospholes désirés (schéma II-37). Les

rendements des différents ligands sont regroupés dans le tableau ci-dessous (tableau II-10).

$1Cornforth J., Cornforth R. H., Gray R. T., J. Chem. Soc. [Perkin 1]1982, 2289.

82a) Agou T., Hossain M. D., Kawashima T., Kamada K., Ohta K., Chem. Commun2009, 6762. b) Widhalm
M., Aichinger C., Mereiter K., Tetrahedron Letf 2009, 50, 2425-2429. ¢) Yavari K., Retailleau P., Voituriez
A.; Marinetti A., Chem. Eur. J 2013, 19, 9939.
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1) n-BuLi (2 eq)
2) PhPCl,
P

Br Br |
Ph

11-S-8b-¢ 11-L-38b-¢

Schéma I1-37: synthése des ligands DBP-R

Tableau II-10 : Synthése de ligands dibenzophospholes DBP-R.

Essai | Biaryl R Ligand Rdt %
1 I1-S-8a H I1-L-39a 82
2 I1-S-8b F I1-L-39b 53
3 II-S-8¢ | OCH; I1-L-39¢ 49
4 I1-S-8d Cl I1-L-39d 56
5 I1-S-8e | N(CHs),| II-L-39e 39
6 I1-S-8f Me I1-L-39f 32

Le ligand DBP-(Me), a été préparé par une réaction de couplage entre (ortholithiophenyl)-
phosphinoborane et des arynes catalysé®. L’intermédiaire dibenzophosphole-borane II-P-10
est décomplexé du groupement borane, en présence du DABCO dans le toluéne a 50°C
pendant 14h, pour conduire au ligand DBP-(Me), II-L-39f avec un rendement de 32%
(schéma II-38).

H3 Ph
pPh
Ph 1) t-BuLi, THF
_ e - Q O DABCO
Br toluéne, 50°C, 14h
T1-S-8f [1-P-10 TI-L-39f
-35°C, Zh

Schéma I1-38: synthése du DBP-(Me),
I1-2-2)-Mesure des constantes de couplage lJ("’IP-WSe)

Pour avoir une idée des propriétés électroniques de ces ligands nous avons déterminé leurs
constantes de couplage JC'P-""Se) qui nous a permis par la suite d’avoir accés a leurs
propriétés électroniques. La préparation des dérivés séléniures de ligands phosphorés permet
d’estimer qualitativement le pouvoir o-donneur de I’atome de phosphore. En effet, le
phosphore couple avec I’isotope naturel du sélénium "’Se, stable et abondant a 6%. Les

valeurs des constantes de couplages, apparemment négatives, varient dans les composés de

8 Diemer V., Berthelot A., Bayardon J., Jugé S., Leroux F. R., Colobert F., J. Org. Chem2012, 77, 6117.
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type P-Se entre (-) 500 Hz et (-) 1130 Hz*. La variation de la constante de couplage est
inversement proportionnelle au caractére o-donneur du phosphore. Ainsi, la présence de
groupements électrodonneurs, qui auront tendance a diminuer le caractére s de 1’atome de
phosphore, entraineront un abaissement de la valeur lJ( 31p77Se).

Les dérivés séléniures des ligands monophospholes ont été préparés in situ dans des tubes
RMN par réaction du ligand en présence d’un exces de sélénium pendant 15 h a température

ambiante (schéma II-39)

Ry

| Ph/P\\Se

Ph
11-L-3%a-f 1I-P-11a-f

Schéma I1-39 : réaction de complexation des ligands benzophospholes avec ”’Se

Les constantes de couplage rapportées dans le tableau II-11 montrent que les ligands I1-L-39e
et II-L-39f sont les meilleurs o-donneurs dans la série des ligands dibenzophospholes
sélectionnés avec les plus petites valeurs de 'JC'P-""Se).

Le ligand II-L-39¢ présente un caractére donneur intermédiaire, semblable a II-L-39a. Les
ligands II-L-39b et II-L-39d apparaissent comme ayant la plus faible capacité c-donneur.
Notons que le caractére o-donneur de l'ensemble de ces ligands dibenzophospholes est

inférieur a celui de PPh;.

Tableau II-11 : °'P (ppm) et 'J(P-Se) mesurés dans les dérivés séléniures

Ligand II-P-Se |&°'P (ppm) 13C'P-""Se) (Hz)
I1-L-39a | II-P-11a 27,64 748
I-L-39b | II-P-11b 29.23 759
I1-L-39¢ | II-P-11c 28.40 746
I1I-L-39d | II-P-11d 27.76 757
I1-L-39¢ | II-P-11e 26.96 743
II-L-39f | II-P-11f 27.05 741

PPh; Ph;P-Se 35.28 730

11-2-3)-Hydroformylation du styréne

Dans un premier temps, la performance catalytique des ligands dibenzophospholes a été

explorée dans lI'hydroformylation du styréne. La réaction a été étudiée avec des catalyseurs

8 Verkade J. G., Quin L. D., Phosphorus-31 NMR spectroscopy in stereochemical analy§isl Publishers,
1987.
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synthétisés in situ en présence [Rh(acac)(CO)], de ligand et de gaz de synthése CO/H,* pour
produire instantanément et de manicre sélective [Rh(H)(CO),L;], conduisant par la suite a la
formation de 1’espéce active par dissociation d'un ligand CO. Les essais ont été réalisés dans
des conditions douces, a une température de 60°C et sous une pression de 30 bar CO/H, (1:1)
en utilisant un rapport rhodium/substrat de 1000. A titre de comparaison, nous avons
¢galement réalisé cette réaction avec PPh; en tant que phosphine standard. Les résultats

obtenus sont regroupés dans le tableau I1-12.

Tableau II-12 : hydroformylation du styréne en présence des dibenzophospholes

Essai Ligand | T.C (%)° | Aldéhydes (%)°| 1/1° | TOF (min™)
El PPh; 100 100 90/10 5.6
E2 PPh;’ 98 100 94/6 nd
E3 I1-L-39a 98 100 91/9 5.9
E4 I1-L-39a’ 100 100 92/8 n.d
E5 I1-L-39b 100 100 95/5 5.1
E6 I1-L-39¢ 98 100 93/7 5.1
E7 I1-L-39d 99 100 95/5 4.9
E8 I1-L-39¢ 100 100 93/7 5.8
E9 I1-L-39f 100 100 92/8 6.6

Conditions de réaction:[Rh(acac)(CO),]/ligand (1:2); S/C=1000, toluéne (30 mL), H,/CO (1:1)=30
bar; 6h; 60 °C. ° Conversion, sélectivité en aldéhydes et le rapport ramifi¢/linaire (1/1) ont été
déterminés par GC avec le décane comme étalon interne. © TOF défini par le nombre de moles
d’aldéhydes produit par moles de rhodium et par minutes, et déterminé apes 1 h. ¢ essai réalisé avec un
rapport Rh/Ligand= (1:4), n.d: non déterminé.

Les résultats montrent que tous les systémes catalytiques sont chimiosélectifs puisque seule la
présence d’aldéhyde a été détectée avec une régiosélectivité plus importante en isomere
ramifié.

Les premiers essais E1-4 réalisés avec deux ligands différents et des rapports L/Rh de 2 ou 4
montrent que l'activité et la régiosélectivité des catalyseurs au rhodium contenant le ligand
dibenzophosphole II-L-39a sont indépendantes des rapports ligand/Rh. En revanche,
I'augmentation du rapport PPhs/Rh de 2 a 4 (E1 et E2) entraine une faible diminution de la
conversion, et une légere augmentation de la régiosélectivité en faveur de 1’aldéhyde ramifi¢,

" . : . : 86
une tendance généralement observée dans 'hydroformylation des alcénes terminaux .

% Van Leeuwen P. W. N. M., Claver C., Rhodium Catalyzed Hydroformylatioiluwer Academic: Dordrecht,
The Netherlands, 2000.
$Neibecker D., Reau R., Lecollier S., J. Org. Chem1989, 54, 5208.
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Les essais E5-9 avec les ligands II-L-39b-f ont été réalisés avec un rapport L/Rh =2, les
complexes formés montrent une bonne activité en termes des TOFs calculés aprés une heure
de la réaction (4.9-5.9 min™).

Les ligands II-L-39a et II-P-38e-f fournissent des catalyseurs plus actifs que celui formé avec
PPh; (E1 vs E3, E8, E9) due a l’effet électronique des substituants dont l'activité¢ des
complexes dibenzophosphole-rhodium augmente avec les groupements donneurs comme dans
le cas du méthyle (E9 TOF=6,6), alors qu'elle diminue avec les groupements attracteurs
(fluoro, chloro ou méthoxy) (E3, E5-7). D'excellentes conversions et chimiosélectivités ont
¢été atteintes avec les différents ligands, qui se comparent tout a fait bien a celles obtenues
avec PPh;. En effet, des conversions quasi-totales du styréne en aldéhydes ont été obtenues
apres 6 h; sans formation de produits hydrogénés (éthylbenzeéne, 2-phénylpropanol). De plus,
de bonnes régiosélectivités en faveur des aldéhydes ramifiés ont été enregistrées dans chaque
cas (91-95%). Fait intéressant, les ligands dibenzophospholes fournissent des catalyseurs plus
sélectifs pour la formation de 1’aldéhyde ramifié¢ (E3-E9, 91-95 %) que PPh; (E1 90%).

Les propriétés électroniques des substituants du noyau dibenzophosphole ont un léger effet
sur la régiosélectivité et 1’activité de la réaction. En effet, I’activit¢ augmente avec les
groupements donneurs alors que la régiosélectivité augmente avec les groupements
attracteurs.

I1-2-4)-Hydroformylation de I’ a-méthylstyréne

Suite aux résultats encourageants obtenus avec le styréne en termes d'activité et de
régiosélectivité, nous avons décidé d'étendre cette réaction sur un autre substrat plus difficile,
comme par exemple I’a-methylstyréne I1-S-9*". Nous avons effectué la réaction dans les
mémes conditions que pour 1’hydroformylation de styréne, mais aucune conversion n'a été
observée, méme apres 18 h de la réaction. Cependant, I'hydroformylation de I'a-méthylstyréne
a pu étre effectuée a une température de 90 °C et sous une pression CO/H, de 50 bar pendant
18 h avec un rapport L/Rh=4. Dans ces conditions la réaction conduit a la formation d’un seul
produit qui est ’aldéhyde linéaire II-P-12. Les résultats de cette étude sont regroupés dans le

tableau 11-13.

CHO

RI/ Ligand
—_—

COM,

I1-S-9 II-P-12

%Marchetti M., Paganelli S., Viel E., J. Mol. Catal. A.: Chem 2004, 222, 143.
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Tableau II-13 : hydroformylation I’a methylstyréne

Essai Ligand T.C (%)b Aldeh}zzi/e)lljmealre
0

E10 PPh; 76 100

Ell I1-L-39a 76 100

E12 I1-L-39¢ 60 100

E13 II-L-39d 74 100

Conditions de réaction : [Rh(acac)(CO),]/ligand (1:4); S/C=1000, toluéne (30 mL), H,/CO
(1:1)=50 bar; 18h; 90 °C. °Conversion et la sélectivité en aldéhyde linaire ont été déterminés par GC
avec le decane comme étalon interne.

D'aprés les résultats obtenus, nous remarquons que tous les systémes catalytiques (E10-E13)
donnent des conversions modérées (60-76%). Cependant, de bonnes chimiosélectivités en
aldéhyde II-P-12 ont été observées et sans formation des produits secondaires (alcane,
alcool). De plus, des régiospécificités en isomére linéaire sont atteintes. Il est a noter que les
catalyseurs dibenzophosphole-rhodium, sauf avec II-L-39¢, montrent les mémes

performances que le systéme PPh;-rhodium.
I1-2-5)-Hydroformylation de I’oct-1-éne

Pour ¢largir notre étude, nous avons également testé la performance de ces ligands dans
I’hydroformylation de I’oct-1-éne, qui est un alcéne non activé et aussi un substrat modele le
plus fréquemment utilisé avec le styréne. La réaction a été effectuée dans les mémes
conditions expérimentales que celles décrites précédemment pour le styréne. Les résultats

sont réunis dans le tableau II-14.
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Hex/\

11-S-10

Rh/Ligand

CO/,

CHO

/\/CHO
Hex T Hex

11I-P-13a

11-P-13b

Tableau II-14 : hydroformylation de 1’oct-1-éne

Produits .

Essai| Ligand |L/Rh|T (h) (](:A)()jb d'isor?;'or)isation Al?(;)h)%’de r/1° | TON® (n;rlg-li )d
E14 PPh; 2 3 80 11 89 31/69( 710 1.7
E15 | II-L-39a | 2 3 96 6 94 34/66( 902 7.1
E16 | II-L-39b | 2 3 96 8 92 30/70( 883 7.0
E17 | II-L-39¢ | 2 3 93 6 94 33/67| 875 6.5
E18 | II-L-39d | 2 3 97 2 98 29/71] 950 7.2
E19 | II-L-39¢ | 2 3 96 12 88 29/71| 844 6.3
E20 | II-L-39f | 2 3 96 10.5 89.5 31/61| 860 7.0
E21 | II-L-39a | 2 6 98 1.5 98.5 39/61( 965 7.0
E22 | II-L-39a | 4 6 100 1 99 28/72| 999 n.d
E23 | II-L-39a | 8 6 94 1 99 27/73|1 930 n.d

Conditions de réaction : [Rh(acac)(CO),]/ligand (1:2); S/C=1000, toluéne (30 mL), H,/CO
(1:1)=30 bar; 6 h ; 60 °C. ° Conversion, sélectivité en aldéhydes et le rapport ramifié/linaire (r/1) ont
été déterminés par GC avec decane comme étalon interne. ©* TON= nombre de rotation défini par le
nombre de moles d'aldéhyde produit par mole de rhodium. ¢ TOF= fréquence de rotation définie par le
nombre de moles d’aldéhydes produit par moles de rthodium et par minute, et déterminé aprés 1 h;
n.d= non determiné.

A la lecture de ces résultats, I'ensemble des ligands permet d’obtenir de trés bonnes
conversions (93-97%) apreés seulement 3 h de la réaction. Cette réaction conduit aux
aldéhydes comme produits principaux avec une régiosélectivité en faveur de l'aldéhyde
linéaire. Une faible quantité de produits d'isomérisation (alcénes internes) a été obtenue dans
ces conditions (<12%).

Une comparaison des TOF obtenus avec les différents ligands dibenzophospholes et PPh;
montre une grande efficacité des ligands dibenzophospholes pour cette réaction (E1vs E2-10).
En effet, le ligand II-L-39d montre une meilleure activité avec un TOF de 7,2 min™.
Cependant, il est difficile d'établir une corrélation entre l'activité des catalyseurs et les
propriétés ¢électroniques des substituants sur le noyau dibenzophosphole.

Une influence des propriétés électroniques des ligands sur la chimiosélectivité et la
régiosélectivité peut étre relevée. Le ligand II-L-39d fournit le meilleur systéme catalytique
concernant la chimiosélectivité¢ (98% aldéhyde, b/1=29/71) avec un rapport ligand/Rh=2

(E18). L’augmentation du rapport L/Rh pour II-L-39a entraine une amélioration de la
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régiosélectivit¢ en faveur de I’aldéhyde lin€aire (E22 et E23 vs E21). De méme une
augmentation du temps de la réaction a 6 h permet d’améliorer la chimiosélectivité en
aldéhydes et aussi la régiosélectivité en faveur de 1’isomere ramifi¢ avec 39% au lieu de 31%
a 3 h (E15 vs E21). Cette amélioration peut étre expliquée par I’hydroformylation de 1’alcéne
interne produit par la réaction d’isomérisation de 1’oct-1-éne.

Les nouveaux ligands dibenzophosphole fournissent des catalyseurs du rhodium efficaces
pour I’hydroformylation du styréne, 1’a-méthylstyréne, et I’oct-1-¢ne. Des bonnes activités
ont ét¢ enregistrées pour les oléfines monosubstituées (styréne et oct-1-€ne) et d’excellente
chimio- et régiosélectivités ont été observées pour le styréne et 1'a-méthylstyréne. Une
corrélation entre les propriétés €lectroniques des substituants sur 1'unité dibenzophosphole et

les activités catalytiques et/ou des sélectivités a pu étre observée.

I1-3)-Utilisation des ligands diphosphinites dérivés du 2,2’-biphosphole dans

I’hydroformylation asymétrique du styréne

Comme nous 1’avons vu dans la partie bibliographique, les complexes comportant des ligands
2,2’-biphospholes sont connus pour étre actifs en hydroformylation. Nous avons donc évalué
des ligands diphosphinites dérivés du 2,2°-biphosphole dans la réaction d’hydroformylation
asymétrique du styréne en présence des précurseurs neutre [Rh(acac)(CO);,] et cationique

[Rh(COd)z]CF3SO3.
I1-3-1)-Synthese des ligands diphosphinites a motif 2,2’-biphosphole.

La syntheése des diphosphinites a motif 2,2’-biphosphole s’effectue en quatre étapes selon le

schéma suivant.

Me Me Me Me
Me Me Ph / /A Ph Me Me Me Me
H PPhCI, U R ]\) ]\) I o
P P P 1" P
11-S-11 | Ph Ph by N
Ph u \ N/ P17
11-L-20a ¢ MeM¢  Me
1I-P-15
Me Me Me Me
Ph /o /o Ph
! |
Q
N
11-L-40

Schéma I1-40 : synthése générale des ligands biphosphinites chiraux
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La premicre étape consiste a synthétiser le 1-phényl-3,4-diméthylphosphole (DMP, par une
réaction de cycloaddition entre le 2,3-diméthyl-1,3-butadiéne II-S-11 et Ila
dichlorophénylphosphine pour former un sel de phospholénium II-P-14 comme intermédiaire

qui est deshydrohalogéné in situ sous I’action de 'a-picoline (schéma I1-41).

\ / PPhCI, H p]co]me H
// \ 12 jours TA TA 48h /P \
l

P@® 1©
\Cl

1I-S-11
II S- 14
DMP
II-L-20a

Schéma II-41: synth¢se du DMP.

Le DMP est obtenu sous forme d’une huile jaune pale sensible a I’oxygéne de 1’air avec un
rendement de 79%. Dans la seconde étape, la thermolyse du DMP II-L-20a a 200°C
pendant 22 heures en présence du 4-bromo-N,N-diméthyl aniline conduit au tétrakis(2-phényl-

3,4-diméthylphosphole-1,5-diyl) II-P-15 (schéma 11.42).

=3

T 20y
L |/ \ I

II-L-20a

1I-P-15

Schéma I1I1.42 : synthése du composé II-P-15

Le composé II-P-15 est obtenu sous forme d’un solide orange avec un rendement de 53%".
La troisieme étape, le dicyano-2,2’-biphosphole II-P-17 est obtenu selon la méthode décrite
dans la littérature’® par addition du dianion II-P-16, obtenu a partir du tétraphosphole II-P-15,

sur du bromure de cyanogene (schéma I1-43).

Ig_ZPiPh Na- Naphtalene
P ph  THF T mrosc C Tl—[F 784 TTHE, 78425°C C
Ph

\/\

i1-P-16

11-P-15

Schéma I1-43 : synthése de dicyano-2,2’-biphosphole II-P-17.

% Breque A., Mathey F., Savignac P., Synthesis 1981, 983.
¥Laporte F., Mercier F., Ricard L., Mathey F., J. Am. Chem. Soc1994, 116 3306.
% Tissot O., Hydrio J., Gouygou M., Dallemer F., Daran J-C., Balavoine G. G. A., Tetrahedron 2000, 56, 85.
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Le produit II-P-17 est obtenu sous forme d’un solide jaune avec un rendement de 70%.
La dernicre étape repose sur une réaction de substitution nucléophile sur le 1,1°-dicyano-2,2’-
biphosphole avec différents diols énantiomériquement purs II-S-12a-d préalablement

déprotonés a I’aide de n-butyllithium (schéma I1-44).
[N )

n P
| [
u

h
P

p e s 11-L-40a-d
Ph
Q ) s ) b (R, R) 1I-L-40b  83%
1I-L-40¢c  80%

H
& joﬁk 1I-L-40d  75%
Me
Eajpes

c(S) d (HR, R)

Schéma I1-44 : la substitution nucléophile sur le dicyanobiphosphole en présence d’un diol

Cette réaction de substitution est effectuée dans des conditions de haute dilution pour éviter la
formation de copolymeres et a -40°C pour éviter la décomposition du diol dilithié.
Tous les diphosphinites sont obtenus avec de bons rendements, compris entre 70 et 85%, sous

forme de solides jaunes stables a 1’air.
I1-3-2)-La réaction d’hydroformylation asymétrique du styréne

Nous avons impliqué les ligands diphosphinites synthétisés II-L-40a-d dans
I’hydroformylation asymétrique du styréne en utilisant les précurseurs neutre du rhodium
[Rh(acac)(CO),] et cationique [Rh(cod),]CF3S0O;. Les différents paramétres de la réaction ont
¢té optimisés.

11-3-2-a)-Effet du rapport P/Rh

Dans un premier temps, nous avons étudié l'effet du rapport ligand/rhodium sur l'activité et la
sélectivité du catalyseur. Cette étude a été menée avec le ligand II-L-40b en variant le rapport

P/Rh de 2 a 4. Les résultats obtenus sont représentés tableau II-15.
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Tableau II-15 : effet du rapport P/Rh avec le ligand 11-L-40b

Essai Précurseur | P/Rh sz(\)f/eo;‘slon Al?(;g{de r/l (%)b ee’
E24 [ Rh(acac)(CO), / 100 100 76/24 /
E25 | Rh(acac)(CO), 2 100 100 77/23 1
E26 | Rh(acac)(CO), 4 100 100 75/25 2
E27 [Rh(cod),]Otf 2 99 100 79/21 0
E28 [Rh(cod),]Otf 4 3 100 100/0 0

Conditions opératoires : substrat/Rh =1000; 30 bar (CO/H,: 1/1); toluéne 25 mL, 60°C. ® déterminé
par GC, en utilisant le décane comme étalon interne

Avec le rapport P/Rh=2 les deux systémes catalytiques permettent d’atteindre des conversions
quasi totales et des régiosélectivités similaires en faveur de 1’aldéhyde ramifi¢ de I’ordre de
77 a 79%. Des résultats similaires sont également observés avec un rapport P/Rh =4 et
[Rh(acac)(CO),] comme précurseur catalytique. Dans ce cas, nous observons que le rapport
P/Rh n'a aucune influence ni sur la conversion ni sur la chimio-, la régio- et ni sur
I’énantiosélectivité de la réaction qui reste faible (E25 et E26). Par contre, le complexe formé
in situ par [Rh(cod),]Otf avec un exces de ligand €gal a 2 montre une faible activité avec une
conversion de 3%. Cela peut étre di a la formation d’espéce inactive du type [Rh(L),]JOTf a
partir du précurseur [Rh(cod),]OTTf lors de la préformation du complexe qui empéche la
coordination de 1’oléfine.

Afin de bien comparer I’activité des deux précurseurs catalytiques, nous avons ¢étudié¢ la
cinétique de la réaction a 60°C en calculant 1’évolution de la conversion du styréne en

fonction du temps avec les deux rapports P/Rh de 2 et 4.

100 -

r— i

80 —&#— P/Rhacac(CO)2=2
——P/[RhiCOD)2]0t=4
60 -
p/[RhicOD)2]0t=2

a0 - —— P=[Rhacac(CO)2]=2

20

0 ; o —_
1 2 3 4 5 6 7 ]
_20 -
Temps (h)

Figure I1-2 : Evolution de la conversion du styréne en fonction du temps
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L’évolution de la conversion en fonction du temps montre que celle-ci est totale apres 4
heures de réaction avec le précurseur neutre quel que soit le rapport P/Rh. Par contre, avec le
précurseur cationique et un P/Rh=2, il faut attendre 6 heures pour atteindre une conversion

totale. Avec le rapport P/Rh=4, le complexe formé reste inactif tout au long du temps.
I1-3-2-b)-Effet de la température et de la pression :

Nous avons étudié 1'effet de la température et de la pression sur 'activité et 1’énantioselectivité
du catalyseur. Cette étude a été effectuée avec un rapport P/Rh=2 avec le ligand II-L-40b. Les

résultats obtenus sont regroupés dans le tableau II-16.

Tableau II-16 : effet de la température et de la pression sur la réaction avec le ligand I1-L-40b*

Essai | T (°C) | P (bar) |temps (h) | TC (%)" | r (%)" | 1(%)" |ee (%)
E29 60 30 6 100 77 23 0
E30 40 30 24 >99 92 8 2
E31 40 40 24 97 94 6 0
E32 30 30 24 14 96 4 0
E33 t.a 30 62 10 100 0 0
E34° | 40 30 24 3 100 0 0

*Conditions_opératoires: substrat/[Rh(CO),acac]=1000; P/Rh=2; (CO/H,: 1/1); toluéne 25mL. °
déterminé par GC, en utilisant le décane comme étalon interne. “[Rh(cod),]OTf; t.a= température
ambiante.

En présence de [Rh(acac)(CO);], les résultats montrent qu’une diminution de la température a
un effet sur la conversion et la régiosélectivité. En effet, nous pouvons observer une baisse de
I’activité catalytique, comme attendu, puisque la conversion du styréne diminue de 100 a 10
% lorsque la température varie de 60°C a une température ambiante (E28 vs E32). Par contre,
nous remarquons une augmentation de la régiosélectivité en faveur de 1’aldéhyde ramifié¢ (E29
vs E30). En présence du précurseur cationique la baisse de température a 40°C est plus
conséquente (E34).

L’augmentation de la pression a 40 bar n’influe pas trop sur ’activité et la sélectivité de la

réaction puisque des résultats similaires sont obtenus a 30 et 40 bar (E30 vs E31).
I1-3-2-c)-Etude de 1'effet de la nature du ligand

Malgré la variation des parameétres de la réaction, les exces énantiomériques restent quasiment
nuls méme en baissant la température a 25 °C (température ambiante). Nous avons souhaité
améliorer ’énantioselectivité en faisant varier la nature des ligands dans les conditions
optimales mises au point. Nous avons donc choisi d’utiliser le précurseur neutre [Rh

[Rh(acac)(CO);] pour la série d’essais des différents ligands diphosphinites, sous une pression
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de 30 bar et une température de 40°C pendant 24 h. Nous avons également utilisé un ligand
chiral commercialisé, la MeDuPhos, connu pour induire une bonne chiralité dans la réaction
d’hydrogénation catalysée par des complexes du rhodium®'. Les résultats sont représentés

dans le tableau II-17.

tableau I1-17 : hydroformylation de styréne en présence du systéme catalytique

[Rh(acac)(CO),]/L (L= biphosphinites)*

Essai ligand |T.C (%)"| Aldéhyde (%)" | r/1(%)" | ee®
E35 I1-L-40a 98 100 90/10 1
E36 11-L-40b 100 100 92/8 2
E37 11-L-40¢ 20 100 95/5 1
E38 11-L-40d 100 100 90/10 2
E39  |MeDuPhos| 72 100 90/10 1

*Conditions opératoires : substrat/[Rh(CO),acac] =1000; P/Rh= 2; (CO/H,: 1/1); 40°C ; toluéne 25
mL. ° déterminé par GC, en utilisant le décane comme étalon interne. < déterminé par GC chirale aprés
distillation

A la lecture de ces résultats, nous observons que tous les ligands diphosphinites donnent des
résultats similaires en termes de conversion et régiosélectivité¢ (E35, E36 et E38). Seul le
ligand II-L-40c montre une faible activité puisque la conversion est de 20% (E37)
probablement en raison d’un encombrement stérique moindre.

Dans tous les cas, la chimiosélectivité est excellente, avec une bonne régiosélectivité en
aldéhyde ramifié¢ comprise entre 90 et 95%. Malheureusement, les exces énantiomériques
déterminés apres distillation des aldéhydes, sont tres faibles de 1’ordre de 1-2%, valeurs qui
restent dans le domaine de I’incertitude expérimentale. Une faible valeur d’ee est aussi
obtenue avec la MeDuPhos (E39) alors qu’une valeur de 44% est reportée dans la littérature®.
En conclusion, la synthése des ligands diphosphinites dérivés du 2,2’-biphospholes a été
réalisée en utilisant une méthode de synthese simple en 3 étapes a partir du DMP. Ces ligands
présentant un lien chiral reliant les deux atomes de phosphore ont ainsi ¢été¢ obtenus avec de
bons rendements de 1’ordre de 75-83%. Tous les complexes Rh/diphosphinites se sont révélés
plus actifs que les complexes Pt/diphosphinites en hydroformylation du styréne et présentent
de tres bonnes chimiosélectivités et régiosélectivités en faveur de I’aldéhyde ramifié. La mise

en ceuvre du précurseur neutre a montré une meilleure activité par rapport a celle du

o Ligin Q., Mahavir P., Bin H., Kapa P., Oljan R., Blacklock T., Kwong F. Y., Kok Hang S. H. L., Chan A. S.
C.,P.N. A.S2007, 104, 16787.
92

Axtell A. T., Cobley C. J., Klosin J., Whiteker G. T., Zanotti-Gerosa A., Abboud K. A.
Angewandte Chem005, 117, 5984, DOI: 10.1002/ange.200501478.
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précurseur cationique. Cependant, les excés énantiomériques que nous avons mesurés sont
trés faibles, voire nuls, mais sont peut-&tre dus a une racémisation de 1’aldéhyde ramifi¢ lors

de la distillation.
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III)-HYDROFORMYLATION DES SESQUITERPENES ISSUS DE L’HUILE
ESSENTIELLE DU CEDRE DE L’ALTAS.

I1I-1)-Hydroformylation de terpénes

Les terpenes constituent une large famille d’alcénes d’origine naturelle trés diversifiée
comprenant des molécules linéaires, cycliques ou bien polycycliques et pouvant présenter des
fonctions alcools, aldéhydes, cétones”. Ils sont obtenus soit par extraction d’essences
végétales dont ils sont les constituants odorants, soit par hémisynthése. Par exemple le (-)-
citronellal est extrait de la citronnelle et par réaction d’isomérisation thermique conduit au (-)-
isopulégol.

Ces matic¢res premieres végétales sont faciles d’acces, trés abondantes, relativement peu
onéreuses et se prétent a toutes sortes de transformation. Leur fonctionnalisation catalytique
est une voie importante pour mettre en valeur ces produits renouvelables facilement
disponibles a partir de la biomasse’*. L’hydroformylation des terpénes représente une voie de
synthése importante pour la préparation d'aldéhydes présentant un intérét pour I’industrie des
parfums, car les dérivés de ces aldéhydes (acétals, hémi-acétals, alcools, acides carboxyliques
et esters) peuvent présenter des propriétés odoriférantes et entrer dans la composition de
plusieurs arémes””.

Dans ce chapitre, nous allons décrire de fagon synthétique les principaux résultats obtenus des
¢tudes reportées sur I’hydroformylation des terpenes et nous présenterons ensuite nos résultats
obtenus sur cette réaction menée sur les sesquiterpenes isolés de I’huile essentielle du Cedre

de I’ Atlas.
I1I-1-1)-Hydroformylation des monoterpénes.

Les premiers travaux parus sur la réaction datent des années 80 avec les résultats obtenus avec
le limonene (II-S-15) et le pinéne (II-S-16). L hydroformylation du limonéne a été étudiée en
présence de différents systémes catalytiques du rhodium comme [Rh(u-Cl)(cod)]s,,
[Rh(acac)(CO),], ou [RhCI(CO)(PPh;),] dans des conditions de catalyse variant entre 100 et
400 bar de pression a 70-180°C*®. Dans ces conditions, la réaction permet de greffer le

groupement formyle sur la double liaison exocyclique et former 1’aldéhyde linéaire 11-P-18.

*Breitmaier E., Terpenes Wiley-VCH, VerlagGmbH&Co, Weiheim, 2006.

*da Silva J. G., Barros H. J.V., Balanta A., Novoa M. L., Reyes M., Contreras R., Bayon J. C., Gusevskaya
E.V., dos Santos Ed. N., Appl., Catal. AGeneral2007, 326, 219.

95Gusevskaya E., Jimenéz-Pinto J., Borner A., ChemCatChem2013, 5, 1.

96a) Hagen J., Bruns K. (Henkel KGaA), DE 2849742, 1980. b) Hagen J., Lehmann R., Bansemir K., (Henkel
KGaA), DE 2914090, 1980, EP 0018504, 1980.
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Les produits secondaires sont 1’a-terpinolene II-P-19a et le y-terpinoléne II-P-19b due a
I’isomérisation de la double liaison exocyclique (schéma I1-45). Une autre étude’’ faite avec
le complexe [RhCI(CO)(PPhs),] en présence de PPh; et P(O-o'BuPh); (tris(O-
terbutylphényl)phosphite) a ¢ét¢ menée dans des conditions beaucoup plus douces sous une
pression entre 3 et 14 bar et a 80°C. Les résultats obtenus donnent une sélectivité totale en
aldéhyde et de bonnes vitesses de réaction. Une comparaison entre les ligands PPh; et P(O-
o'BuPh); montre que la nature du ligand phosphoré a un effet remarquable sur la vitesse de la

réaction : elle est beaucoup plus grande avec le phosphite P(O-0'BuPh); qu’avec PPhs.

[Rh] N .
]
CO/M,
CHO ‘

(R)-(+)-limonéne oo o
1I-S-15 [I-P-18 a~terpinolene y-terpinoléne
1I-P-19a 1I-P-19b

Schéma I1-45 : hydroformylation du limonéne

L’utilisation du complexe [RhCI(CO)(PPhs),] en présence de dix équivalents de P(O-
0'ButPh); entre 70 et 110°C sous 20 a 90 bar d'un mélange CO/H, (1.25/1) donne des
rendements 10 fois plus élevés que lorsque le complexe est utilis¢é avec un exceés de
triphénylphosphine (PPhs/Rh =12) avec une faible isomérisation de la double liaison. Les
auteurs proposent une action concertée de la phosphine et du phosphite sur le rhodium pour
expliquer I'activité et la sélectivité particuliére du systéme catalytique’. En 1991, Chalchat et
al. ont effectué I’hydroformylation du S-(-)-limonéne avec le complexe [HRh(CO)(PPh3)3]99.
Une conversion totale est obtenue en 24 h a 65°C sous 40 bar de CO/H, avec une sélectivité
de 64% en aldéhyde linéaire.

L’hydroformylation du B-pinéne II-S-16 a été étudi¢e par différents complexes du rhodium
tels que [HRhCO(PPhs);] et [Rhy(CO);,]/PPh;s. Dans le cas de [HRhCO(PPh3)3]100 comme
catalyseur et sous une pression de 34 bar de CO/H; (1 :1) a 110°C, la réaction conduit a la

formation de I’aldéhyde correspondant II-P-20a-b sous forme de deux diastéréoisomeres

*’Van Leeuwen, P. W. N. M., Roobeek, C. F. J. Organomet. Chern983, 258 343.

*Tormyshev V. M., Skripko G. A., Shteingarts V.D., VI Russian Conference on Organometallic Chemistry
1995, Rhodium Express, 26.

%Chalchat J. C., Garry R. Ph., Lecomte E., Michet A., Flavour and Fragrance J1991, 6, 179.

1) Chalk A. J., in Flavors and Fragrances : A world perspective" , Ed. B. M. Lawrence, B. D. Mookherjee, B.

J. Willis Elsevier, Amsterdam, 1988, ou Dev. Food Sci., 18 (Flavors Fragrances), 1988, 867. b) ChalkA. J., in P.

N. Rylander, H. Greenfield, R. L. Augustine (eds), Calatlysis of Organic reaction, M. Dekker, New York, 1988,

43.
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trans/cisdans un rapport de 17/83 (schéma 11-46). La conversion obtenue est de 78% et le
rendement en aldéhyde de 75%. Seuls 3% de produit secondaire, I’a-pinéne II-P-21, sont
observés due a I’isomérisation du [p-pinéne. L’utilisation du systéme catalytique
[Rh4(CO);2])/PPhs avec un rapport PPh;/Rh =100 sous une pression de 60 bar de CO/H; et a
125°C permet d’améliorer la sélectivité de la réaction en aldéhyde (94%) ainsi que la
diastéréosélectivité en faveur de ’isomére cis (95%)'"'. La stéréosélectivité de la réaction
dépend fortement du rapport P/Rh et également de 1’encombrement stérique apporté par la
phosphine utilisée. En effet, une bonne diastéréosélectivité de I’ordre de 93% est obtenue avec
la diphosphine dppe (bis(diphénylphosphino)éthane) avec un rapport P/Rh plus faible (P/Rh

=2) mais la vitesse de réaction du systéme est plus lente.

OHC OHC
™~
[Rh] . )
H,/CO
—pine cis trans
Bn?lsl??;e 10-formylpinane 10-formylpinane 11-P-21
11-P-20a 11-P-20b

Schéma I1-46 : hydroformylation du B-pinéne.

Récemment 1’équipe de Gusevskaya'®® a réalisé cette transformation en présence du systéme
[Rh(COD)(OAc)],/L avec L qui peut étre une phosphine (P(n-Bu);, P(Cy)s, P(C¢Fs);,
P(CH,Ph);) ou un phosphite (P(O-o-BuPh); P(OPh);). Les réactions ont été faites sous 90 bar
de CO/H; (1/1) et a 100°C. La conversion et la diastéréosélectivité de la réaction sont
largement influencées par la basicité des ligands utilisés. Plus les ligands sont basiques, plus
la chimio-et la diastéréoselectivité sont élevées mais 1’activité de la réaction est plus faible.
Cependant, les auteurs n’ont pas pu mettre en évidence une corrélation entre les
caractéristiques stériques des ligands et la diastéréosélectivité obtenue.

L’hydroformylation du (-)-camphéne II-S-17 conduite avec les mémes systémes catalytiques
et sous les mémes conditions donne des rendements de 100% en aldé¢hyde linéaire obtenu
sous forme de deux diastéréoisomeres I1-P--22a et II-P-22b. Le rapport des deux isomeres ne
varie que trés peu quel que soit le ligand utilisé. Une 1égére sélectivité est toutefois observée

en faveur de I’isomére endo en présence du ligand phosphite P(O-o-tBu) (schéma 11-47).

101 A zzaroni F., Biscarini P., Bordoni S., Longoni G., Venturini E., J. Organomet. Chem1996, 508 59.
1%2Barros H.J.V., Ospina M. L., Arguello E., Rocha W. R., Gusevskaya E., dos Santos E. N., J. Organomet.
Chem. 2003, 671 150.
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([Rh] or [Pt])/L

COM, CHO 4y, ~CHO
11-S-17 exo endo
LP-222 11-P-22b
Complexe temps (h) TC(%) exo/endo
[Rh(COD)(OAc)]»/PPh; 4 100 41/59
[Rh(COD)(OACc)]/P(0O-0-tBuPh); 4 100 38/62
[Rh(COD)(OAC)]2/P(C6Fs); 4 90 47/53
[PtCl,(dppe)]/PPhs/SnCl 45 52 58/42
[PtCl>(PhCN),]/SnCl,/(R)-BINAP 45 76 80/20

Conditions: Solvant=Benzéne; 100°C; P(CO/H,=1/1)=100 bar.
Schéma I1-47 : hydroformylation du camphéne.

D’autres résultats ont été reportés sur I’hydroformylation du (-)-camphéne avec des

complexes du platine (schéma 11-47). Les systémes catalytiques [PtCl,(L)]/PPhs/SnCl, avec

(Pt/Sn, 1:1 et L=PPh;, dppe, dppp, dppb) donnent une excellente chimiosélectivité en

aldéhyde (96%) avec un rapport exo/endale 42/58 quel que soit le ligand impliqué'®. Tl est a

noter que les complexes du platine favorisent plutdt 1’isomére exo, isomére décrit comme
¢tant le plus stable thermodynamiquement. Un excés diastéréoisomérique d’environ 60%

(exo/endo de 80/20) peut étre obtenu en utilisant des ligands diphosphines chirales, telles que
la (R) ou (S)-BINAP. L'absence de SnC} entraine une inactivité du systéme catalytique mais

un exces de SnCl, provoque la formation de sous-produits d’isomérisation et d’hydrogénation

a hauteur de 50%.

D’autres études ont été publiées sur I’hydroformylation des monoterpénes acycliques tels que

le (-)-B-citronelléne II-S-18 et le myrcéne II-S-19. Dans le cas du (-)-B-citronelléne, la

réaction a été réalisée avec le complexe [Rhy(P-OMe)y(cod),]'™ en présence de PPhs,

P(OPh); et P(O-o-tBuPh); comme ligands dans des conditions plus douce de température

(50°C) et de pression (80 bar CO/H, (1:1)). Dans ces conditions, la double liaison

monosubstituée est exclusivement carbonylée pour former deux aldéhydes II-P-23a et II-P-

23b (schéma 11-48). L’isomere ramifi¢ II-P-23b se présente sous forme de deux

diastéréoisomeres (2R, 3R et (2S, 3R. Les différents ligands montrent une activité similaire

et permettent d’atteindre des rendements quasi-totaux (99%) en aldéhydes correspondants. En

outre, une bonne régiosélectivité en faveur de 1’aldéhyde linéaire a été¢ observée avec un

1%Eoca C. M., dos Santos E. N, Gusevskaya E. V., J. Mol. Catal A, 2002, 185, 17.
1%Camila G. Vieira, Eduardo N. dos Santos, Gusevskaya Elena V., Appl. Catal. A: General2013, 466, 208.
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rapport ligand/Rh =10, le meilleur résultat (I/r = 83/15) est obtenu en utilisant PPh; comme
ligand (schéma II-48). L’utilisation d’éthanol comme solvant donne le (-)-B-citronelléne
converti en un mélange complexe d’acétals et d’aldéhydes correspondants. Le ligand P(O-o-
‘BuPh);, plus actif que PPhs, rend la réaction plus rapide dans 1’éthanol que dans le toluéne.
En effet, un rapport aldéhydes/acétals de 41/56 est obtenu au bout de 2 h en présence de P(O-

o-'BuPPh); avec une conversion totale du substrat.

He &
Hoo ~ CHO
N S Y~ [RR(CODYOMgc)|2/L 1I-P-23a
CO/M, (1:1) >
n-s-18 S
AN
-P23b
ligand Temps (h) [ Rdt (%) I1-P-23a | II-P-23b
PPh;* 7 98 83 15
P(O-o-tBuPh);” 1 99 68 31
PPh;’ 24 87 63 25
P(O-0-tBuPh);° 1 94 66 28

Conditions : a) [Rhy(pH-OMe),(cod),]/L, CO/H; (1:1), 80 bar), 50°C, toluene. b),
CO/H, (1:1, 20 atm), 40°C, ethanol

Schéma 11-48 : hydroformylation de B-citronelléne
De méme I'hydroformylation du myrceéne II-S-19 a été menée avec des complexes [Rhy(U-
OMe)y(cod),] et [PtCIy(PhCN),]/SnCl, en utilisant différents ligands phosphoréleS. La

réaction est complexe car elle conduit a la formation d'un mélange de mono-et di-aldéhydes

(schéma 11-49).

1%Foca C. M., Barros H. J. V, dos Santos E. N., Gusevskaya E. V., Bayon J. C. New J. Chem 2003, 27, 533.
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CHO

CHO

11-P-25a CO +H,

____________ CHO cHO CHO
CO+H, ! P CO+H, N
-~ ' | — —_— ¥
CcHO ; | : |
11-P-25b 11-P-25¢ 11-P-25 DoIms19 - ILP-26a  II-P-26b
Freroeoanan P-26

Hz

11-P-25d
Schéma I1-49 : hydroformylation du myrcéne

Neuf principaux produits ont été caractérisés. Cette diversité des produits obtenus résultent de
la formation des intermédiaires n-alkyle II-P-24b-c et n’-allyle II-P-24d facilités par la
conjugaison des deux doubles liaisons terminales (schéma II-50). Avec le complexe
[PtCl,(PhCN),]/SnCl,, le 4-méthyléne-8-méthylnon-7-énal II-P-25 est 1’aldéhyde majoritaire.
Les auteurs ont expliqué ce résultat par 1’effet de 1'encombrement stérique a la fois de la
diphosphine utilisée et du ligand SnCls™ dans le complexe du platine qui favoriserait I'addition
anti-Markovnikov de I’hydrure H™ pour former une espéce n-alkyl-platine II-P-24b, moins
encombrée. La formation de n‘’*-allyle II-P-24d, qui donne I’aldéhyde II-P-26 nécessitant plus

de sites de coordination, est par conséquent moins favorisée.

II P-24b 11-P-25
| M--H |——M
—_—
| M
11-8-19 TI-P-24a
—-—

11-P-24¢ 11-P-24d 11-P-24¢ 11-P-26
Schéma I1-50 : hydroformylation du myrcéne
L’implication du complexe dinucléaire [Rh,(pH-OMe),(cod),] dans des conditions encore plus
douces (45 bar et 50°C) permet d’obtenir de meilleures conversions allant jusqu’a 99% avec

une formation majoritaire des aldéhydes II-P-25 et I1-P-26. L’effet stérique des ligands pour
contrdler la formation des intermédiaires n-alkyle II-P-24b-c et n3-allylrhodium I1-P-24d est
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I’étape clé de la régiosélectivité. En effet, les diphosphines avec un angle de morsure
d’environ de 90°C'* tels que le dppe montrent une forte sélectivité pour I’aldéhyde II-P-26
avec de faibles quantités des produits d'isomérisation et d'hydrogénation, alors qu’en présence
de la diphosphine xantphos dont I’angle de morsure est de 110°, c’est I’aldéhyde II-P-25 qui
est obtenu majoritairement.

Plus récemment une étude reporte des résultats sur une bonne régiosélectivité de la réaction
en faveur de 1’aldéhyde II-P-25 avec un rendement de 85% en impliquant le systéme
catalytique [Rh(COD)(OAc)]o/L ( L= PPh; ou PCy3)'"”" en utilisant par contre un large excés
de ligands (P/Rh=20 a 40).

I11-1-2)- Hydroformylation des sesquiterpenes.

Il s’agit de la classe la plus diversifiée des terpénes. Les sesquiterpénes présentent des
structures diverses: acycliques, monocycliques, bicycliques, et polycycliques. Il n’existe que

peu de travaux dans la littérature relatifs a I’hydroformylation de ces composés naturels.
I11-1-2-a)- Hydroformylation du (+)-B-cédréne, du (+)-a-cédrene et du (+)-cédrénol

L'hydroformylation du (+)-B-cédréne'® I1-S-20a, un sesquiterpéne tricyclique issu de 1’huile
essentielle du Cédre, a ét¢ menée avec les systémes catalytiques [PtCl,dppp]/SnCl, et
[RhCl(nbd)],/PPhs(nbd: norbornadiéne) dans le toluéne a 100°C, 80 bar pendant 24 h. Elle
conduit a la formation de 1’aldéhyde linéaire II-P-27 sous forme de deux diastéréoisomeres
(schéma I1-53). D’excellentes chimio-et régiosélectivités sont obtenues avec une conversion
totale en présence du complexe du rhodium et 50% avec celui du platine. Le rapport des deux

diastéréoisoméres de I’ordre de 80/20 est le méme dans les deux cas.

1%(a) Casey C. P., Whiteker G. T., Isr. J. Chem 1990, 30, 299; (b) DierkesP., van LeeuwenP. W. N. M., J.
Chem. Soc., Dalton Trand999, 1519.

""Barros H. J. V., da Silva J. G., Guimaraes C. C., dos Santos E. N., Gusevskaya E. V., Organometallics2008,
27, 4523.

1% Kollar L., Béadi G., Chirality, 1995, 7, 121.
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OHC

[Pt] or [Rh]
B
CO/H, .

H
B-Cédre 11-P-27al-a2
-Cédréne
11-S-20a al= (IS, 2R, 5S, 7R, 8S)
a2= (IS, 2R, 5S, 7R, 8R)
-------- Lo
@l 3¢
H
11-S-20b
a-Cédréne

Schéma I1-53 : hydroformylation de a-et 3-cédréne

L’hydroformylation de I’isomeére du B-cédrene, le (+)-a-cédrene II-S-20b (schéma I1-53) n’a
pu étre menée avec succes due a l'encombrement stérique de la double liaison trisubstituée,
malgré toutes les variations de paramétres utilisées expérimentalement (substrat/Rh,
Ligand/Rh, température)'®.

Le (+)-8 (15)-cédren-9-ol)] II-S-21 est 1’alcool allylique correspondant du (+)-B-cédrene.
L'hydroformylation, menée dans les mémes conditions catalytiques que celles pour le B-
cédrene, conduit a la formation du dérivé hydroxy-aldéhyde correspondant II-P-28a qui se
cyclise ensuite spontanément pour former un produit tétracyclique avec le motif
hydroxytétrahydrofurane II-P-28b. Ce dernier par déshydratation donne le dérivé
dihydofurane correspondant II-P-28c¢ (schéma I1-54)'%. De bonnes conversions de 65% (pour

le platine) et 95% (pour le rhodium) sont atteintes mais les auteurs ne précisent pas les

s¢lectivités des produits obtenus.

HO
OHC Z,

a) [PtCly(dppp))/SnCl,
CO/H, (1:1, 80 bar)
100°C, toluéne, 21h

HO,

b) [Rh(nbd)Cl1],/PPh;
CO/H,, (1:1, 80 bar) 11-P-28a
100°C, toluéne, 19h

11-S-21
(+)-8(15)-Cédren-9-ol

a) Conversion= 68%
b) Conversion= 95%

Schéma I1-54 : hydroformylation du (+)-8(15)-cédren-9-ol

%Chalchat J. C., Garry R. P., Lecomte E., Michet A., Flavour Fragrance J 1991, 6, 179.
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I11-1-2-b)- Hydroformylation du f-caryophylléne et du B-époxy-caryophylléne

Le (-)-B-caryophylléne II-S-22a est un sesquiterpeéne bicyclique qui posséde deux doubles
liaisons, une exocyclique et une endocyclique. La réaction en présence du complexe
[RhHCI(CO)(PPh3)] dans le THF dans des conditions séveres de température (120-130°C) et
de pression de CO/H, (1/1: 120 bar) donne un mélange de quatre aldéhydes avec un taux de
conversion de 60%. Seuls deux aldéhydes, II-P-29 et II-P-30, ont été identifiés par

spectroscopie infrarouge IR (schéma I1-55)'"°

. Il est a noter que la sélectivité en aldéhyde II-
P-29 peut atteindre 80% lorsque la réaction est effectuée en présence du complexe

IHRh(CO)(PPhs);] dans des conditions plus douces (85 °C et 40 bar)'*".

OHC
A) [RhCI(CO)(PPhj)5, PPhy
CO/H, (1:1, 120 bar), =
120-130 °C, THF, 6.5h
—_—
B) [HRR(COXPPhy);, OHC
CO/H, (1:1, 40 bar),
85 °C, benzene, 48h
11-S-22 1I-P-29 I1-P-30
(-)-B-Caryophyllene A) TC= 60% en TI-P-29; TI-P-30 et 2 aldéhydes

B) TC= 80% en II-P-29

Schéma I1I-55 : Hydroformylation de (-)-p-caryophylléne

De méme, I’époxyde du caryophillene, le (-)-B-époxycaryophylléne II-S-23, a ¢été
hydroformylé avec le méme catalyseur [HRh(CO)(PPh3);] sous une pression de 48 bar a une
température de 70 °C. L’aldéhyde linéaire est obtenu avec un rendement de 75 % sous forme

de deux diastéréoisoméres II-P-31a et II-P-31b dans un rapport 56/44.

[HRR(CO)PPhy);]

—_—
CO/H2(1:1, 44 bar), OHC
65 °C, benzene, 96h

OHC —y

1I-P-31b
(-)-B-Caryophyllene

TC= 75%; II-P-33a/II-P-33b= 56/44

Schéma I1-56 : hydroformylation du (-)- B-époxy-caryophylléne
I11-1-3)- Hydroformylation des diterpénes.

Les acides kaurénique II-S-24 et grandiflorénique II-S-26 sont des diterpeénes tétracycliques
qui présentent des activités biologiques dans leur état naturel'''. Les deux acides rentrent dans

la composition de plusieurs plantes avec des concentrations différentes' ',

"Hagen J., Bruns K., (Henkel KGaA), DE 2849720, 1980; US 4,270,007,1981.

" GhisalbertiE.L., FitoterapialLXVIIL, 1997; 4; 303.

'23) UsubillagaA., RomeroM., AparicioR., Acta, Horticulturag 2003, 597; 129. b) Usubillaga A., Capra M.C.,
Fitoterapia LIX., 1988; 5; 383.
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Ces diterpenes présentent une double liaison exocyclique disubstituée (schéma II-57).
L'hydroformylation de ces composés a été étudiée aprés une modification chimique de la
fonction carboxylique pour donner 1’éther triméthylsilylkaurénol II-S-25a et le kaurénate de
méthyle II-S-25b ainsi que le grandiflorénate de méthyle II-S-26a. Dans des conditions de
catalyse relativement douces (20 bar de CO/H,, 100°C, 20 h de réaction), en présence de
[Rh(acac)(CO),] sans ligand ou avec PPh; ou P(0o-tBuC¢Ha)s, les deux dérivés de 1’acide
kaurenique II-S-25a-b sont transformés avec une excellente régiosélectivité en aldéhydes
linéaires correspondants II-P-32a-b et II-P-33a-b sous forme de deux diastéréoisomeres
chacun.'” Les conversions varient entre 76 et 96% avec des sélectivités allant de 71 a 97%

(schéma I1-57).

CHCHO CH,CHO
I//H
Rh cat
CO/HZ
% oom SHpszb W pssah S R IL-P-34a-b
11-S-24 II-S-25a-b
a) R= CH,0SiMe;
b) R= CO,Me
\CHchO CH2CHO
hcat
—com,
S COH S CO,Me < YoMe N % 0,Me S CO.Me
11-S-26 11-S-26a 1I-P-35a I1-P-35b II-P-35¢

Schéma II-57 : hydroformylation des dérivés de 1’acide kaurénique et de I’acide

grandiflorénique

Une comparaison des taux de conversion obtenus apres 2 h ou 20 h de réaction montre que la
réaction est plus rapide en présence PPh; ou P(O-0-BuC¢Hy4);. L’introduction de ligand
permet d’obtenir une bonne chimiosélectivité en aldéhyde qui est plus importante avec P(O-o-
‘BuC¢Hy);. En absence de ligand, le catalyseur favorise la formation des produits
d’isomérisation (II-P-34a=15% et 11-P-34b=30%), produits qui ne sont pas hydroformylés
pendant la réaction. Les auteurs montrent dans cette étude que la diastéréosélectivité est
controlée par les différences stériques des deux faces diastéréotopiques de la double liaison

exocyclique. La nature du catalyseur impliqué dans la réaction joue également un rdle puisque

113 peixoto A. F., de Melo D. S., Fernandes T. F., Fonseca Y., Gusevskaya E. V., Silva A. M.S., Contreras R. R.,
Reyes M., Usubillaga A., dos Santos E. N., Pereira M. M., Bayon J. C., Appl. Catal. A:2008, 340, 212.
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le meilleur ratio diastéréoisomérique II-P-32a/II-P-33a =81/19 est obtenu avec
[Rh(acac)(CO),] en absence de ligand au lieu de 73/27 avec le ligand phosphite P(O-o-
tBuC6H4)3.

De méme, I’hydroformylation du dérivé de I’acide grandiflorénique II-S-25 a été ¢tudiée avec
les mémes systémes catalytiques. Des résultats similaires & ceux obtenus précédemment ont
¢été enregistrés en termes de chimio- et régiosélectivité. En présence des ligands PPh; ou P(O-
0-BuCsH,)s, I’aldéhyde correspondant a été obtenu sous forme de deux diastéréoisomeres II-
P-35a et II-P-35b avec de bons rendements allant de 82% a 91% et un ratio

diastéréoisomérique d’environ 70/30 en présence de ligands ou 77/23 en absence de ligand.

III-2)-Hydroformylation des sesquiterpenes issus de I’huille essentielle du cedre de

I’atlas : Resultats et discussion ;

L’étude bibliographique que nous avons reportée sur I’hydroformylation des terpénes naturels
montre que les complexes du rhodium associés a des ligands phosphorés donnent une tres
bonne conversion du substrat et une bonne chimio- et régiosélectivit¢ en aldéhydes
correspondants.

Dans le but de valoriser le patrimoine forestier marocain et d’¢laborer de nouveaux produits a
haute valeur ajoutée, nous nous sommes intéressés a la fonctionnalisation des sesquiterpénes
cétoniques E- et Z o-atlantones ainsi que le 7-chlorohimachaléne par la réaction

d’hydroformylation catalysée par des complexes du rhodium.
I11-2-1)-Hydroformylation du 7-chlorohimachaléne

Le 7-chlorohimachaleéne II-S-27, un dérivé des himachalénes, a été décrit dans la partie I. La
réaction d’hydroformylation de ce substrat peut conduire a la formation de deux aldéhydes, le

linéaire et le ramifié (schéma II-58).

CHO

[RhCO,acac]/L

N\

COM,
L= PPh; ou DBP

11-S-27 TI-P-36a 11-P-36b

Schéma I1I-58 : réaction d’hydroformylation du composé I1-S-27

Nous avons ¢étudié cette réaction avec le systeme catalytique [Rh(acac)(CO),]/PPh; a une
température de 80°C et sous une pression de CO/H; (1:1) de 40 bar dans le toluéne pendant

16 h avec des rapports P/Rh=4 ou 2 et substrat/Rh=1000. Dans ces conditions aucune
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conversion n’est observée. L.’augmentation de la température de 80°C a 100°C et du temps de
réaction de 16 h a 48 h et de la charge catalytique du catalyseur avec les rapports substrat/Rh=
500, 250 et 100 n’ont aucun effet sur la conversion qui reste nulle. Ces résultats peuvent étre
expliqués par I’encombrement stérique du composé bicyclique qui empéche la coordination
de I’oléfine sur le centre métallique. Il faudrait utiliser des conditions plus drastiques en
pression et en température pour arriver peut étre a fonctionnaliser cette double liaison.

Nous nous sommes donc intéressés aux dérivés oléfiniques dérivés de I’ a-atlantone.

I11-2-2)-Hydroformylation du 1-(3-isobutyl-1-méthylbut-3-ényl)-4-méthylbenzéne 11-S-
28

Comme nous I’avons vu dans la partie I, le produit 1-(3-isobutyl-1-méthylbut-3-ényl)-4-
méthylbenzeéne I1-S-28 est un dérivé de Z- et E-a-atlantone et se présente sous forme d’un
mélange racémique. La réaction d’hydroformylation de ce composé peut conduire a la
formation des aldéhydes ramifi¢ et linéaire sous la forme de quatre diastéréoisomeres chacun,

suite a la création d’un nouveau carbone asymétrique (schéma I1-59).

[Rh(CO),acac]/L
CO/H,

CHO
CHO

11-S-28 1I-P-37a 11-P-37b

Schéma I1-59: réaction d’hydroformylation du composé I1-S-28.

Nous avons choisi de travailler avec le systeme catalytique [Rh(acac)(CO);]/L (L étant une
monophosphine ou une diphosphine). Notre objectif est de pouvoir controler la chimio- et la
régiosélectivité de la réaction afin d’orienter la réaction soit en faveur des aldéhydes ramifiés

soit en faveur des aldéhydes linéaires.
I11-2-2-a)-Optimisation des parameétres réactionnels

Afin de déterminer les conditions optimales de la réaction, les premiers essais ont été réalisés
avec le systéme catalytique [Rh(acac)(CO),]/PPh; en faisant varier différents paramétres
expérimentaux : la température, la pression, le rapport P/Rh et le temps de la réaction. Les
résultats sont regroupés dans le tableau II-18.

Lorsque la réaction est conduite dans les mémes conditions opératoires que nous avions
utilisées pour le styréneet 1’oct-1-¢éne (30 bar, 60°C) nous observons que le systéme
catalytique est peu actif avec un taux de conversion de 10% (E1). Si le temps de la réaction

est augmenté de 6 a 16h la conversion est améliorée jusqu’a 30% (E2). Une sélectivité totale
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en aldéhydes est obtenue avec une régiosélectivité¢ en faveur des aldéhydes linéaires (E1 et
E2). C’est un résultat attendu puisque nous avons vu dans la partie biliographique que la
régiosélectivité dépend non seulement du catalyseur mais aussi de la nature du substrat, les
oléfines disubstituées orientant préférentiellement la réaction vers la formation de 1’aldéhyde
linéaire.

Tableau II-18 : optimisation des conditions opératoires d’hydroformylation du produit II-S-

28
Essai | P/Rh (llo);(r)) TCO gA)():a secoiii(;(ii:eizs(%)a a?(?éic};[cil\égi‘;)r;a Vr (%)°
EI° 2 30 60 10 0 100 88/12
E2 2 30 60 30 0 100 87/13
E3 2 30 80 78 22 78 90/10
E4 2 30 100 89 72 28 90/10
ES 2 40 80 82 15 85 90/10
E6 4 40 80 84 17 83 98/2
E7 8 40 80 85 15 85 98/2

Conditions de la réaction: [Rh(acac)(CO),]/PPh;; S/C=1000, toluéne (30 mL), temps de réaction =16h.
*Conversion, sélectivité en aldéhydes; le rapport ramifié/linaire (1/1) et les produits secondaires ont été
déterminés par GC, " temps de réaction= 6 h

Il est a signaler aussi que 1’analyse par chromatographie gazeuse du mélange réactionnel
montre que les deux aldéhydes, linéaire et ramifi¢, sont obtenus sous forme de deux
diastéréoisomeres chacun avec un rapport 50/50. Afin d’améliorer la conversion tout en
maintenant une sélectivité élevée, nous avons fait varier la température et la pression.
L’augmentation de la température de 60°C a 80°C et 100°C permet d’augmenter la
conversion jusqu’a 100% (E4) mais entraine une réduction de la sélectivité en aldéhydes de
100 a 78% (E3) voire 28% (E4) avec un fort pourcentage de sous-produits non carbonylés
issus de réactions secondaires comme 1’isomérisation en position interne ou I’hydrogénation
de la double liaison C=C (22% pour E3 et 72% pour E4). Ces observations nous permettent
de conclure que la réaction d’isomérisation est favorisée a haute température. Par contre,
lorsque nous travaillons sous une pression de 40 bar au lieu de 30 bar nous avons une baisse
du pourcentage des produits secondaires de 22 a 15% et un accroissement de la conversion et

de la sélectivité en aldéhyde (E3 vs ES).
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La variation du rapport P/Rh (2; 4 ou 8) n'a que peu d'effet sur l'activité et la chimiosélectivité
de la réaction (ES-E7). Cependant, nous remarquons que 1’augmentation du rapport P/Rh de 2
a 4 voire 8 permet d’obtenir une excellente régiosélectivité en aldéhyde linéaire de 1’ordre de
98% (ES vs E6 et E7). Ces différents tests catalytiques nous ont ainsi permis de déterminer les
meilleures conditions de réaction avec un rapport P/Rh =8 a 80°C sous une pression de CO/H;
(1 :1) de 40 bar pendant 16 h. Cependant, nous avons choisi de travailler par la suite avec un

rapport P/Rh = 2 afin de minimiser la quantité de ligand phosphoré utilisée.
III-2-3)- Caractérisation des produits
» Les aldéhydes

L’aldéhyde linéaire II-P-37a a pu étre partiellement séparé du mélange réactionnel sous
forme d’un mélange de deux diastéréoisoméres par chromatographie sur une colonne de gel
de silice avec I’¢luant hexane/AcOEt (99/1). Les deux diastéréoisomeres de 1’aldéhyde
linéaire sont non séparables par chromatographie sur colonne. Ils ont été caractérisés par les
techniques usuelles de spectrométrie de masse, RMN 'H et '°C (1D et 2D) et Infra rouge.
L’aldéhyde ramifi¢ 1I-P-37b n’a pas pu étre isolé par chromatographie sur colonne due a la

faible quantité de ce dernier dans le mélange réactionnel.
» Produits secondaires

L’analyse du mélange réactionnel, par chromatographie en phase gazeuse (GC), révele la
présence de trois produits avec des temps de rétention proches de celui du substrat. Une
analyse complémentaire en GC couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS) montre que
deux produits ont la méme masse moléculaire (PM 216) identique a celle du produit de départ
I1-S-28 et le troisieme produit a une masse moléculaire (PM 218) qui correspond au produit
d’hydrogénation. Compte tenu de ces résultats, les réactions d’isomérisation et
d’hydrogénation de la double liaison C=C du composé de départ peuvent avoir lieu pour

conduire vraisemblablement aux composés suivants (schéma II-60).

O~ 00000

Schéma I1-60 : produits secondaires de la réaction d’hydroformylation du composé I1-S-28.
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A la suite de ce travail, nous avons alors testé différentes phosphines en vue d’augmenter la
sélectivité en aldéhydes et donc de minimiser les réactions secondaires d’isomérisation. Le

schéma II-61 représente les différents ligands utilisés dans notre étude.

a) monophosphines

R
R
R—\~P
v e b
_L-41a= :R=R'= i R R

1I-L-41a=P(Mes); : R R' mesitylene 11-1.-39a=DBP R=H
1I-L-41b=P(OPh); : R=R'=OPh / \ 11-L-39b=DBPF R=F
N-L-41c=P(Cy); : R=R'=Cyclohexyl N\, 7™, 1I-L-39¢c=DBPOMe R=OMe

| 11-L-39d=DBPCI  R=Cl
II-L-21a=TPP : R'=Ph, R>=H

m, 90
' ~ PPh,

1I-L-7a=dppe :R= Ph, n=2 fe

1I-L-7b=dppb :R= Ph, n=4 " : ‘ PPh,

b) diphosphines

R,P——(CH,)n

11-L-7¢=dpcb :R= Cy, n=4

1I-L-7d=dpph :R= Ph, n=6 T1-L-42= dppf 11-L-43= R-BINAP
>8® X ™
0 o PPh,
PPh, PPh,
11-L-9= xantphos 11-L-30a= S,S-DIOP

Schéma I1-61 : ligands phosphorés utilisés
I11-2-3-a)-Etude du systéme catalytique [Rh(acac)(CO),]/monophosphine

Nous avons choisi de travailler avec des phosphines et des dibenzophopholes présentant une
basicité différente. Les dibenzophospholes que nous avons utilisés sont ceux qui avaient été
engagés dans la réaction d’hydroformylation du styréne. Nous avons €galement effectu¢ un
essai en absence du ligand. Les résultats obtenus sont réunis dans le tableau II-19.

Les systemes catalytiques formés in situ avec les différents ligands monophosphines (E10-
E13) permettent d’obtenir une réaction avec des conversions variant entre 79 et 85% et des
chimiosélectivités de 83% a 87% selon le ligand utilisé. L’absence de ligand entraine une
formation de produits secondaires plus importante et par conséquent une moins bonne
chimiosélectivité (E9). Les résultats obtenus avec les ligands dibenzophospholes (E14-E18)
sont tout a fait comparables a ceux obtenus avec les monophosphines (E10-E13) en termes de
conversion et de chimiosélectivité. Il est difficile de pouvoir corréler ces résultats aux
caracteres ¢lectroniques ou stériques des ligands car il y a peu de différence entre les résultats

obtenus.
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Tableau I1-19: hydroformylation de II-S-28en présence du systéme catalytique
[Rh(acac)(CO),]/L (L= monophosphine)

Produits Aldéhvdes

Essai Ligand T.C (%)’ % Ur (%)°
ssal g %) secondaires (%)° (%)° r (%)
E9 - 78 30 70 91/9
E10 PPh; 82 15 85 90/10
Ell II-L-41a 83 14 86 97/3
E12 II-L-41b 85 14 86 96/4
E13 II-L-41¢ 81 13 87 96/4
E14 I1-L-39a 85 14 86 98/2
E15 I1-L-39b 79 13 87 95/5
E16 I1-L-39¢ 82 17 83 92/8
E17 I1-L-39d 85 13 87 98/2
E18 II-L-21a 84 17 83 97/3

Conditions de la réaction: [Rh(acac)(CO),]/Substrat=1000, Ligand/Rh=2 ; T(°C)= 80 ; P(CO/H,) = 40 (1 :1)
bar ; toluéne (30 mL), ° le temps de la réaction= 16 h. ‘Conversion, sélectivité en aldéhydes ; le rapport
ramifié¢/linaire (1/1) et les produits secondaires ont été déterminés par GC.

Une régiosélectivité presque totale en faveur de 1’aldéhyde linéaire est obtenue avec des
ligands plus encombrés que PPh; (E10 vs E11-E13) et les meilleurs résultats (1/r=98/2) sont
atteints avec les ligands dibenzophospholes (E14, E17-E18) sauf dans le cas du ligand II-L-
39¢ (DBP-OMe E16). Signalons également que le ligand II-L-21a (TPP) donne des résultats
similaires (E18) ce qui confirme ainsi les bonnes performances de ce ligand dans la réaction
d’hydroformylation, comme nous I’avons vu précédemment pour la réaction du styréne et de

l’oct-1-éne'™*

. Il est a signaler que dans tous les cas les deux diastéréoisomeres de 1’aldéhyde
linéaires II-P-37a ont obtenus dans rapport de 50/50.
L’ensemble de ces résultats montrent que I’utilisation de ligands permet de réduire les

réactions secondaires et d’améliorer la régiosélectivité en faveur de I’aldéhyde linéaire
I11-2-3-b)-Etude du systeme [Rh(acac)(CO);]/diphosphine

Dans les mémes conditions catalytiques, nous avons mené une ¢tude de la réaction
d’hydroformylation en présence de ligands diphosphines. Les résultats sont regroupés dans le

tableau 11-20.

'3) Neibecker D., Réau R., Lecolier S., J. Org. Chem.1989, 54, 5208. b) Bergounhou C., Neibecker D., Réau
R., J. Chem. Soc. Chem Comi988, 1370.
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Tableaull-20 : réaction d’hydroformylation de II-S-28 catalysé par
[RhH(acac)(CO),]/diphosphines.

Essai | Ligand T.C (%)° Secoig‘;‘il:eif(% P | Aldenyde ©%)° | 1r (%)°
E19 II-L-7a 73 15 85 96/4
E20 I1-L-7b 72 14 86 96/4
E21 II-L-7c 70 13 87 98/2
E22 I-L-7d 57 14 86 100/0
E23 I1-L-42 51 10 90 95/5
E24 I1-L-9 27 40 60 95/5
E26 | II-L-30a 84 8 92 97/3
E27 I1-L-43 82 14 86 95/5

Conditions de la réaction : [Rh(acac)(CO),]/Substrat=1000, Ligand/Rh=1 ; T(°C)= 80 ; P(CO/H,) = 40 (1 :1)
bar ; toluéne (30 mL),"temps de réaction= 16 h. ‘Conversion, sélectivité en aldéhydes ; le rapport ramifi¢/linaire
(/1) et les produits secondaires ont été déterminés par GC.

A la lecture de ces résultats, nous pouvons constater que les ligands diphosphines utilisés,
hormis la DIOP (II-L-30a) et la BINAP (II-L-43), fournissent des systémes catalytiques
moins actifs par rapport a ceux des monophosphines puisque les conversions varient de 27 a
73% (E19-E24).

Si nous examinons les résultats obtenus avec la série de diphosphines II-L-7a (dppe) , II-L-
7b (dppb) et II-L-7d (dpph) qui se différencient par le nombre de carbone entre les deux
atomes de phosphores, on remarque que la conversion diminue de 72% a 57% en fonction
dela longueur de la chaine en passant de la dppe (II-L-7a) a la dpph II-L-7d (E19- E22).
Toutefois, nous pouvons noter une amélioration de la régiosélectivité en faveur de 1’aldéhyde
linéaire avec le ligand dpph (E22) puisque celle-ci est totale alors qu’avec les autres
diphosphines elle varie de 96 a 98% (E19-E21). Les propriétés électroniques des diphosphines
ne semblent pas avoir d’effet sur I'activité du systéme catalytique. En effet, si nous comparons
les ligands II-L-7¢ (dcpb) et II-L-7b (dppb) qui différent par la présence des groupements
cyclohéxyles (pour dcpb) et phényles (pour dppb), nous remarquons des résultats tout a fait
comparables en terme de conversion et chimiosélectivité.

Avec les diphosphines II-L-42 (dppf) et II-L-9 (Xantphos), les systémes catalytiques formés

se montrent moins actifs. En effet, dans le cas du dppf (E23), la conversion n’est que de 51%
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avec une chimiosélectivité de 90% et une régiosélectivité comparable a celle obtenue avec II-
L-7b (E20). Quant au ligand Xantphos II-L-9, il favorise essentiellement la formation des
produits secondaires avec un pourcentage de 40% et une conversion modeste de 1’ordre de
27% (E24).

Afin d'améliorer la diastéréoséléctivité lors de la formation de 1’aldéhyde lin¢aire II-P-37a,
nous avons utilis¢ des ligands chiraux comme la (S, S)-DIOPII-L-30a et la (R)-(+)-BINAPII-
L-43. Le systéme catalytique formé avec la (S, S)-DIOPII-L-30a s’avere le plus actif des
ligands diphosphines testés. En effet, une conversion de l'ordre de 84% est obtenue avec une
sélectivité en aldéhydes de 92% avec un rapport 1/1 =97/3.Avec la R-(+)-BINAP II-L-43
(E27), des résultats aussi intéressants sont atteints mais avec une sélectivité en aldéhydes
inférieure, 86%.

Cependant aucune induction asymétrique n’est observée puisque dans tous les cas les deux

diastéréoisomeres sont obtenus dans rapport 50/50.
II1-3)-Conclusion

La fonctionnalisation par la réaction d’hydroformylation du composé II-S-28 en dérivés
aldéhydiques II-P-37a-b a pu étre menée en présence du systeme catalytique
[Rh(acac)(CO),]/L (L= monophosphines ou diphosphines). De bons rendements en aldéhydes
ont été obtenus, notamment en présence des ligands monophosphines et plus précisément des
phospholes ou la sélectivité en aldéhyde linéaire II-P-37a est la plus élevée. Mais nous
retiendrons aussi qu'un contrdle de la régiosélectivité par le substrat est observé puisque, en
présence des ligands utilisés, cette régiosélectivité est toujours en faveur de 1’aldéhyde

linéaire.
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IV)- REACTION DOMINO IMPLIQUANT L’HYDROFORMYLATION

Les réactions multi-étapes permettent de combiner plusieurs étapes de synthése et de former
plusieurs nouvelles liaisons en une seule opération au cours de réactions dites « tandem »,

16 car elles

«domino » ou «en cascade»' . Elles présentent un intérét industriel évident
permettent de réaliser la synthése sans addition d’autres réactifs a partir d’un seul mélange de
départ réactifs/solvants, et sans avoir a isoler les intermédiaires de synthése ce qui représente
a la fois un gain de temps et une économie de solvants et de réactifs.

Durant ces derniéres années, de nombreuses applications de ce concept ont été¢ développées
visant notamment la synthése de composés hétérocycliques. Nous allons donner ici une liste

non exhaustive des principales réactions domino orchestrées par la réaction

d’hydroformylation
IV-1)- Réaction domino hydroformylation/réaction de Wittig

La réaction de Wittig est une réaction trés souvent utilisée pour préparer des oléfines
substituées a partir d’aldéhydes. Breit et Zahn ont démontré que I’utilisation des ylures est
compatible avec les conditions de la réaction d’hydroformylation et permet de réaliser des
réactions domino hydroformylation/Wittig/hydrogénation''” combinant une réaction de trois
¢tapes de synthése en une seule, dont deux sont catalysées par des complexes du rhodium
(schéma 11-62). La premicre étape est I’hydroformylation de I’alcéne II-S-29, permettant de
générer 1’aldéhyde linéaire II-P-38a. L’ylure monosubstitué¢ (Ph;P=CHCOR) présent dans le
milieu va pouvoir réagir sur I’aldéhyde pour former la cétone a, B-insaturée II-P-38b qui va
alors étre rapidement hydrogénée dans les conditions de réaction pour conduire a la cétone I1-
P-39 avec de bons rendements de I’ordre de 66 a 78% et une stéréosélectivité supérieur a 90%

en faveur du produit syn.

"%3) TietzeL. F., Chem. Rev1996, 96, 115. b) Domino Reactions, ConceptsforEfficientOrganic Synth@ils
L.F. Tietze) Wiley-VCH Verlag GmbH & Co Weinheim, 2014.

%) Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds, 2nd EdifiénB. Cornils, W.A.
Herrmann), Wiley-VCH, Weinheim, 2002. b) Green Chemistry and Catalys{&ds: R.A. Sheldon, I. Arends, U.
Hanefeld), Wiley-VCH Verlag GmbH & Co Weinheim, 2007.

"73) Breit B., K Zahn S., Angew. Chem. Int. Ed. Engl999, 38, 969. b) Breit B., K Zahn S.Tetrahedron:2005,
61, 6171.
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O(o-DPPB) O(o-DPPB)

Ph;P=CHCOR’
* * * \
R R COR
CO/H
11-S-29 2 0-pP-39°  symanti>9/10 ...,
; A Rdt 60-82% 5 ;
: : 0-DPPB= | PPh, !
Hydroformylation Hydragénation ' ? '
: : S :
v O@DPPBy T
0(o-DPPB)
Wittig
e > R * - / COR'
R CHO
11-P-38a 11-P-38b

Condition: 1,5 éq, Ph;P=CHCOR’; 0,7% mol [Rh(H)(CO)(PPh;);];
Toluene; 90°C; 48 h; 20 bar CO/H,(1/1).

Schéma I1-62 : réaction domino hydroformylation/Wittig/ Hydrogénation

Lorsqu’un ylure disubstitu¢ (Ph;P=CMeCOR) est utilis¢ dans cette réaction domino,
I’hydrogénation finale n’a pas lieu en raison de I’encombrement stérique du produit obtenu
(schéma 11-63). La cétone a, P-insaturée II-P-40 peut étre isolée avec un bon rendement et

une bonne diastéréosélectivité en faveur de 1’isomére Synavec un rapport Syn/antisupérieur a

90.

O(o-DPPB)

1,1 éq. PhyP=CMeCOR’ O(o-DPPB)
0,7% mol [Rh(HYCOXPPh ;)]
R Toluene; 90°C; 48h; COR'
11-S-29 20 bar CO/H,(1/1) 11-P-40
syw/anti > 90/10
60-78%

Schéma I1-63 : réaction domino hydroformylation/Wittig

Cette réaction peut aussi €tre réalisée sur un alcéne terminal II-S-30 (schéma II-64) en
présence du ligand biphephos II-L-3 pour conduire a une cétone saturée II-P-41 avec un

rendement de 72%.

MeO OMe
1éq. PhyP=CHC(O}Me
1 %mol Rh(CO),aca

/\H/\ 4 %mol I-L-3 COMe R 00 R
TBSO 3 5 bar CO/H, (1/1) TBSO/\(")s/\/\/ O oF OPO

11-S-30 THF, 60°C, 96h. 11-P-41 O

_ Rdt= 72% D, ®

TBSO= (nBu);Si-O

1I-L-3
R=t-Bu, Biphephos

Schéma I1-64 : réaction domino hydroformylation/Wittig d’un alcéne terminal
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Dans tous les cas, il faut noter que la stabilit¢ des ylures dans les conditions

d’hydroformylation est importante pour permettre la réalisation de telles réactions domino.
IV-2)- Réaction d’hydroaminométhylation

La réaction d’hydroaminométhylation a été découverte en 1943 par Reppe et Kindler''® et
permet d’effectuer directement la synthése de nouvelles amines a partir d’alcénes et d’amines
sous pression de CO/H,. Cette réaction combine trois étapes de synthése en une seule (schéma
I1-65) dont deux sont souvent catalysées par le rhodium. La premicre étape est
I’hydroformylation de 1’alcéne II-S-31 permettant de générer les aldéhydes linéaire et ramifié
I1I-P-42a et 1I-P-42b. Ceux-ci se condensent ensuite avec I’amine secondaire ou primaire
initialement présente dans le milieu pour former respectivement les énamines 11-P-43a, I1-P-
43b ou les imines I1-P-43c¢, II-P-43d avec perte d’'une molécule d’eau. L hydrogénation des
intermédiaires €énamines ou imines permet d’obtenir les amines finales II-P-44a et II-P-

44p'?.

R\/\ R/\/\NR2 (Catl: 1
CHO HNRR, 11-P-43a g _y 2R NR;R,
S 11-P-42 H,0 P }
A et RN \RR,
11-P-43a 11-P-44a
R/\ Hydroformylation Condensation Hydrogénation

NR,

11-S-31 y
%
%7 CHO L
5 R NR1R2

1I-P-43¢ R=H [Cat]; H
R)\ HNR/R, : —_—
11-P-42b H,0 NR{R,
R
L 11-P-44b
R

11-P-43d

O
)O/

Schéma 1.65 : schéma réactionnel de la réaction d’hydroaminométhylation des alcénes

Cette réaction a notamment été appliquée a la préparation de synthons de molécules
biologiques par Eilbracht'?’, Beller'?' et Breit'*’. Récemment Whiteker'” a utilisé cette
réaction dans la synthése de la Fexofénadine II-P-45a et la Terfénadine I1-P-45b qui sont des

molécules a I’activité anti-histaminique a partir de I’oléfine II-S-32 et une amine cyclique II-

"%3) Reppe, W. (IG Farben), DRP, a. I. 1943 74 946,. b) Reppe, W. Experientia, 1949, 5, 93. ¢) Reppe,W.;
Kindler, W. Liebigs Ann. Chem953, 582, 133.

Crozet D., Urrutigoity M., Kalck P., ChemCatChem2011, 3, 1102.

2°Muller K. S.; Koc F.; Ricken S.; Eilbracht P. Org. Biomol.Chem 2006, 4, 826.

12 Ahmed M.; Bronger R. P. J.; Jackstell R.; Kamer P. C. L.; van Leeuwen P. W. N. M.; Beller M. Chem. Eur J
2006, 12, 8979.

12Breit, B. Tet. Lett,1998, 39, 5163.

BWhiteker G. T. Top. Catal, 2010, 53, 1025.
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S-33, en présence de [Rh(acac)(CO),]/ligand diphosphite II-L-3 pour obtenir le produit visé

avec de bons rendements (schéma I11-66).

R [Rh(CO),acac]/ L0,8 mol% R
CO/H,, THF .
N OHN N
OH Ph OH Ph
11-8-32 11833 OF onh
By Bu [I-P-45a R=CO,Me Fexofénadine
0 0 I1-P-45b R= Me Terfénadine (pro-dregue)
L= tBu tBu

Schéma I1-66 : synthese de la fexofénadine et de la terfénandine par la réaction

d’hydroaminométhylation
IV-3)-Cyclohydrocarbonylation par hydroformylation/acétalisation

Cette réaction, décrite pour la premicre fois par Ojima et al a été utilisée pour la préparation
d’hétérocycles comme par exemple des pipéridines fonctionnalisées'**ou des dérivés d’acide
pipécoliques'®”. Il s’agit d’un processus en cascade intramoléculaire créé par
I'hydroformylation d'un alcéne fonctionnalisé II-S-34 pour former un intermédiaire aldéhyde
II-P-46a, suivie par l'addition intramoléculaire d'un nucléophile (une amine, un amide ou un
alcool) présent sur 1'aldéhyde conduisant a plusieurs intermédiaires et produits, hémi-aminals,
les hémi-amidals ou les hémi-acétals (II-P-46b, I’iminium de II-P-46¢ (dans le cas d’une
amine ou un amide) ou le composé I1-P-46d apres déshydratation (schéma 11-67).

CHO
(1 X [Rh] (r (. (f (M |
— _/ — B —
H,/CO - %
* o Y T
R R R

X
I I
R R

11-S-34 11-P-46a 1I-P-46b 1I-P-46¢ 11-P-46d
XR= OH; amine; amide

Schéma I1-67 : réaction de cyclocarbonylation intramoléculaire

Récemment les auteurs'>® ont appliqué cette réaction dans la synthése de la crispine A II-P-
48b et I’harmicine II-P-49b a partir d’'un N-allylamide aromatique II-S-35 et II-S-36
respectivement  (schéma I1-68). La réaction est catalysée par le systéme

[Rh(acac)(CO);]/biphephos en présence de I’acide de Bronsted APTS, sous une pression de

2%3) Ojima, 1.; Tzamarioudaki, M.; Eguchi, M. J. Org. Chem.1995, 60, 7078. (b) Ojima, 1.; Iula, D. M.;
Tzamarioudaki, M. Tetrahedron Lett1998, 39, 4599.

'230jima I.; Tzamarioudaki M.; Eguchi M. J. Org. Chem 1995, 60, 7078.

12*Wen-Hua C., Gau-Hong L., Che-Cheng H., ChaterpaulS. J.,Ojima I. Org. Lett.,2009. 11, 2659.
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syngaz de 4 bar dans 1’acide acétique a 60°C. Par la suite une réduction des lactames obtenus

donne les produits désirés I1-P-48b et II-P-49b avec des rendements de 85% (schéma I1-68).

o %3%3

I1-P-48b Rdt= 94%
II S-35 11-P- 48a Rdt=85%

Crispine A
NH
2 -
\) )
11-P-49b Rdt= 94%
II-S-36 11-P- 49a Rdt=85%

Harmicine

a) [Rh(acac)(CO),]/biphephos; CO/H,; PTSA; AcOH
b) LiAlH4-Et;NHCI (5 éq.); THF

Schéma I1-68 : synthese de crispine A et harmicine par la réaction de

cyclohydrocabonylation intramoléculaire

De la méme maniére, afin de synthétiser des hétérocycles oxygénés Eilbracht et al.'*” ont
¢tudié cette réaction sur des a-w-alkenediols catalysée par le complexe [Rh(COD)CI],/PPh;

pour accéder aux perhydro [2,3b]furanes et perhydrofuro-[2,3b]pyranes II-P-50a-d (schéma
11-69).

H
Ry Ry o ° Ry
N OH [Rh(COD)CIL,/PPh; R R
HO CO/H, (3.1)=60 bar Ry
Ry Ry 120°C, 20 h
11-S-37a-d 1i-P-5041d
a R=R,=H 92%

b Ri=R,=Me  96%
¢ Ri-R,=-(CH,)s- 74%
d R=H,R,=Ph 40%
Schéma I1-69 : synthése des hétérocycles oxygénés par la réaction de

cyclohydrocabonylation
IV-4)- Réaction domino hydroformylation/allylboration/hydroformylation

Cette réaction domino a permis de synthétiser le transperhydropyrano[3,2-b]pyridine et les
dérivés indolizidines a partir du N-allyle (E)-g-amidoallylboronate II-P-51a (schéma II-
70)'**. L’hydroformylation de ce dernier conduit & la formation d’un aldéhyde II-P-51b qui

'2’"Roggenbuck R., Schmidt A., Eilbrach P., Org. Lett.,2002. 4, 289.

128a) Hoffmann R. W., Briickner D., Gerusz V. J., Heterocycles2000, 52, 121. b) Hoffmann R. W., Briickner D.,
New J. Chem2001, 25, 369.
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est ensuite piégé par une réaction d’allylboration diastéréosélective en transdue a la stabilité
de I’état de transition en double chaise pour former un alcool homoallylique intermédiaire II-
P-51c. Ce dernier va étre a son tour hydroformylé pour former 1’aldéhyde II-P-Sle en
équilibre avec le lactol II-P-51d avec un rendement total de 66% a partir du produit II-S-51.
Les auteurs précisent qu’ils obtiennent le lactol avec une diastéréosélectivité de 97%. Ce
composé, soumis a une réaction d’hydrogénation pour cliver le groupement protecteur Cbz,
donne I’indolizidine II-P-52 par amination réductrice intramoléculaire avec un rendement de

60%.

7z
OV\B/O
\ == N/\/\B/o [Rh(CO),acac] N H (|)
"\ frtSoo
=

0 | |
CO/H, (1:1) Sbar
11-S-38 €z jpps1s 65°C. THF Lo
11-P-51b
allylboration
H H H
Pd/C, H, > OHCHO . © OH " [Rn] z OH
- " O_H « CO/M, P
e 66%
60% ’I‘ H T H one-pot ’I‘ H
Cbz Cbz Cbz
11-P-52 11-P-51e 11-P-51d 11-P-51¢

Indolizidine

Schéma I1-70 : domino hydroformylation/allylboration/hydroformylation
IV-5)- Réaction domino hydroformylation/aldolisation

Les aldols obtenus par aldolisation constituent un motif structural trés souvent présent dans
les produits naturels a visée thérapeutique et qui peuvent, par déshydratation, former un dérivé
carbonyle a, B-insaturé. Dans I’hydroformylation du 1,3-butadiéne, les réactions d'aldolisation
sont définies comme des réactions secondaires conduisant a la formation de

formylcyclopenténes II-P-53 ou 2-hydroxyformylcyclopentanones II-P-54 (schéma II-71).

\/\ [Rh(SO,)s], NaTPPTS . oo
CO/H, (1:1) 200 bar,

H,O/Et,0, 120°C

11-S-39 R II-P-33 Rdt=10%
R R
R R [HRh(CO)(PPh3);]
CO/H, 140-200 bar
benzene, 5-24 h, 90-135°C
CHO
11-S-40
R=H, Me, -(CH,)- OH

II-P-54 Rdt=13%

Schéma I1-71 : réaction hydroformylation/aldolisation
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Des travaux ont ét¢ menés pour combiner les réactions d’hydroformylation et d'aldolisation
dans une séquence consécutive afin d’obtenir des produits plus complexes'*’.

Lazzaroni et al. ont mis au point une réaction d’hydroformylation/aldolisation régiosélective,
qui consiste en la synthése d’un motif indolizinique a partir de 1’hydroformylation du 2-
formyl-N-allylpyrrole II-S-41'*°. Les isoméres linéaire II-P-55a et ramifi¢ II-P-55b sont
obtenus en proportion égale mais seul I’isomeére linéaire va se cycliser spontanément par une
réaction d’aldolisation intramoléculaire, suivie d’une déshydratation pour donner ensuite le

composé¢ souhaité II-P-56 avec un rendement de 46% (schéma 11-72).

7\ 7\
QCHO Q) QCHO — qﬁ]iOH—’ij\
K/ +k/\ CHO CHO

CHO
11-S-41 /r=50/50 11-P-55a 11-P-55¢ 11-P-56
BN
N~ “CHO a) [Rh4(CO);,] 0,1 %mol, 100 atm CO/H, (1:1), 100°C,

K( toluéne, 1 h.

CHO
11-P-55b

Schéma I1-72 : réaction d’hydroformylation/aldolisation intramoléculaire

De la méme facon, cette réaction tandem peut étre utilisée pour la formation de composés
bicycliques ou spirocycliques a partir d’éthers d’énones silylés™' (schéma I1-73).

0 OTMS o OTMS

[Rh(cod)Cll, [Rh(cod)Cll, @
- R >
/

80 bar CO/H,, 100°C, R 80 bar CO/H,, 80°C,
48h R 24h 51% (R=H)
11-P-57b 11-S-42 11-P-57a
91% (R=Me)

Schéma II-73 : synthese d’aldols et d’énones bicycliques par la réaction

d’hydroformylation/aldolisation
IV-6)- Réaction domino d’hydrogénation/hydroformylation/cyclisation

Robinson et al ont publié une synthése efficace d’acides aminés cycliques optiquement
enrichis par une séquence énantiosélective d’hydrogénation/hydroformylation/cyclisation'*?

(schéma 11-74).

Eilbracht P., Barfacker L., Buss C., Hollmann C., Beate E. Kitsos-Rzychon, Kranemann C. L., Rische T.,
Roggenbuck R., Schmidt A., Chem. Rev1999, 99, 3329.

10Gettambolo R., Savi S., Caiazzo A., Lazzaroni R., J. Organomet. Chem2001, 619 241.

BIElIbracht P., Schmidtin A. M., “Catalytic carbonylation ReactiofisTop. Organometallic Chem. M. Beller Ed,
Springer-Verlag, 2006, 18,66-93

32Teoh E.; Campi E. M., Jackson W. R.; Robinson A. J. Chem. Comm 2002, 978.
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R R OHC_ _R R

| Rh©AOIL | [Rh(OAC), /L
| H,, 2-6 bar CO/H,. 6-55 bar . ero
[ o
ACHN™ coMe “ o 14 AcHN” copme | 2073 1 80-150°C, | ackin™ ™cCo,Mel  [AHNT “CO,Me
benzéne 11-P-58a 11-P-58b

11-S-43

0
R
P l,/ R
Et | /
Et N~ YCOMe
N~ YCOo,Me

3 |
BtV Ac he

L= II-L-44=(S,S)-Et-DuPHOS 1I-P-59a 11-P-59b

35-91%
ee> 87%

Schéma I1-74 : synthése d’a-amino-acides cycliques par

hydrogénation//hydroformylation/cyclisation.

Le composé II-S-43 comportant deux doubles liaisons est hydrogéné sélectivement sur la
double liaison de I’énamide de maniere énantiosélective en présence du rhodium et de (S, S)-
Et-DuPHOS comme ligand chiral. Aprés substitution du gaz hydrogéne par le mélange
H,/CO, I’hydroformylation de la seconde double liaison donne deux aldéhydes linéaire I1-P-
58a et ramifi¢ II-P-58b (schéma II-74). Puis, I’amination réductrice des aldéhydes formés
donne deux produits cycliques II-P-59a-b avec des rendements globaux allant de 35% a 95%

et d’excellentes énantioselectivités supérieures a 87%'>°.

IV-7)-Réactions domino impliquant la réaction d’hydroformylation de dérivés de

sesquiterpénes issus de I’huile essentielle du Cedre de I’Atlas.

Nous venons de voir que la réaction tandem est toujours plus avantageuse par rapport a une
synthése en plusieurs étapes, car elle répond d’avantage aux criteres de la chimie verte par la
réduction des étapes de synthése, de purification des produits et par conséquent des déchets
pouvant étre formés. Suite a notre étude sur la réaction d’hydroformylation du composé I1-S-
28 qui donnait régiosélectivement la formation de I’aldéhyde linéaire, nous avons souhaité
¢tudier la réaction tandem hydroformylation/Wittig/hydroformylation. Cette réaction combine
trois étapes de synthése dont deux sont catalysées par des complexes du rhodium et peut

conduire ainsi a la formation de trois liaisons carbone-carbone et une carbone-oxygene.

33 Teoh E.; Campi E. M., Jackson W. R.; Robinson A. J., New J. Chem 2003, 27, 387.
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IV-7-1)- Réaction d’hydroformylation/Wittig/hydroformylation du composé I11-S-28.

La premiére étape est la réaction d’hydroformylation de 1’oléfine II-S-28 en présence d’un
complexe du rhodium sous pression de CO/H,, pour former 1’aldéhyde II-P-37a. Ce dernier
est ensuite transformé en produit oléfinique II-P-60 par réaction avec I’ylure de
méthyltriphénylphosphonium dans le mélange réactionnel apres dépressurisation du réacteur
(en absence de CO/H,) pour controler la sélectivité de la réaction. Une fois la nouvelle oléfine
II-P-60 formée in situ, nous pressurisons a nouveau le mélange réactionnel pour la deuxiéme
hydroformylation pour obtenir les aldéhydes II-P-60a-b tout en gardant la méme charge

catalytique de départ (schéma I1-75).

/,
CHO
+
CHO

11-P-61b 11-P-61a
Schéma I1-75 : réaction d’hydroformylation/Wittig/hydroformylation du composé I1-S-28

Des essais préliminaires ont ¢€té conduits dans les conditions opératoires décrites
précédemment pour I’hydroformylation du composé II-S-28 avec [Rh(acac)(CO),]/PPh;
(P/Rh=4) et un équivalent d’ylure de phosphore, le méthyltriphénylphosphonium. Nous avons
choisi les temps de réaction suivants:16 h pour la 1 réaction d’hydroformylation, 4 h pour la
réaction de Wittig puis 6 h pour la 2°™ hydroformylation.

L’analyse du mélange réactionnel par chromatographie en phase gazeuse montre la présence
de quatre composés, 1’aldéhyde II-P-37a formé par la premicre hydroformylation du produit
de départ, le produit oléfinique II-P-60 formé par la réaction de Wittig et les deux aldéhydes
linéaires II-P-61a et ramifié¢ II-P-61b issus de I’hydroformylation de 1’intermédiaire I1-P-60.
Des produits secondaires difficilement identifiables sont observés. Dans ces conditions la
réaction donne une conversion de 84 % et une chimiosélectivité¢ de 49 % en aldéhydes II-P-

61a-b avec un rapport II-P-61a/II-P-61b (I/r) de 69/31 (essai E1, tableau II-21).
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Afin d’améliorer cette sélectivité, nous avons modifié certains paramétres de la réaction tels
que le solvant et la quantité de I’ylure. Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau II-
21.

Au vu des résultats, nous remarquons que la nature du solvant affecte a la fois le taux de
conversion et la sélectivité de la réaction. En effet, le changement du toluéne par le THF
entraine une diminution de la conversion qui passe de 84% a 20% (E1 vs E2) et permet
d’obtenir le produit oléfinique II-P-60 a hauteur de 94%. Des traces de 1’aldéhyde I1-P-37a
ont pu étre détectées par GC. Par contre aucune formation des aldéhydes II-P-61a-b n’est
observée (E2). Des résultats similaires sont obtenus dans le cas de CH,Cl, avec une légere
augmentation du taux de conversion pour atteindre 40%. La sélectivité reste toujours en

faveur du produit oléfinique (E3).

Tableau II-21: réaction d’hydroformylation-Wittig-hydroformylationdu composé

Ylure | T.C Produits
Essai | Solvant X II-P-37a" [ 1I-P-60" | II-P-61a-b"® | 11"
éq) | (%)° | secondaires®
El [Toluéne| 1 84 17 33 1 49 69/31
E2 | THF 1 20 5 1 94 0 0
E3 [CHCL| 1 | 40 12 5 83 0 0
E4 1,2 | 83 18 16 2 64 70/30
Toluene
E5 1,5 | 83 19 4 1 76 69/31

Conditions de la réaction: [Rh(acac)(CO),]/Substrat=1000, PPhy;/Rh= 4 ; T(°C)= 80 ; P(CO/H;) = 40 (1 :1)
bar ; toluéne (30 mL), Le temps de la réaction :(HF1)= 16 h; (W)= 4 h; (HF2)= 6 h. ® Conversion, sélectivité en
aldéhydes ; le rapport ramifié/linaire (/1) et les produits secondaires ont été déterminés par GC

Ces résultats peuvent €tre expliqués par le fait que la réaction de Wittig est plus facile dans les
solvants polaires comme le THF et CH,Cl,. Par contre la solvatation de I’ylure perturbe
fortement la réaction de carbonylation puisque seuls 20 a 40 % de conversion sont obtenus
aprés la 19 réaction d’hydroformylation et ensuite la 2°™ ne fonctionne pas. Pourtant cette
réaction domino est décrite dans la bibliographie pouvant étre menée dans le toluéne ou le
THF'".

Par conséquent, nous avons décidé de conserver le toluéne comme solvant et de faire varier le
rapport ylure/substrat. L’augmentation de ce rapport a 1,2 et 1,5 favorise considérablement la
formation des aldéhydes II-P-61a-b avec une chimiosélectivité de 64 a 76% respectivement

(E4-ES). 1l ne reste que 4% de 1’aldéhyde I1I-P-37a avec le rapport de 1,5 (ES). Par contre, les
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taux de conversion ne sont pas modifiés ainsi que le pourcentage des produits secondaires (E1
vs E4-E5).

Dans ces conditions optimisées, nous avons testé différents ligands phosphines afin
d’améliorer la réactivité et la chimiosélectivité de la réaction en aldéhydes II-P-61a-b et de

diminuer les produits secondaires. Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau

suivant.
Tableau I1-22 : I’effet des ligands sur la réaction
d’hydroformylation/Wittig/hydroformylation du composé

Essai | j;70nd (f/(;b Sefgﬁg‘;ﬁsb I1-P-37a" | T1-P-60" |1-P-61°| 1r®
ES PPh; 84 19 4 1 76 69/31
E6 | II-L-41b | 82 15 4 2 79 70/30
E7 | II-L-39a | 86 14 3 1 82 70/30
E8 [II-L-39a° | 84 15 5 1 79 69/31
E9 | I-L-39b | 79 16 2 1 81 70/30
E10 | II-L-21a | 85 15 5 2 78 68/32

Conditions de la réaction: [Rh(acac)(CO),]/Substrat=1000, PPhs/Rh= 4 ; T(°C)= 80 ; P(CO/H,) = 40 (1 :1)
bar ; toluéne (30 mL), Le temps de la réaction :(HF1)= 16 h; (W)= 4 h; (HF2)= 6 h. ® Conversion, sélectivité en
aldéhydes ; le rapport ramifié/linaire (1/1) et les produits secondaires ont été déterminés par GC.  rapport P/Rh=
2.

Les systémes catalytiques formés in situ avec les différents ligands conduisent
majoritairement a la formation des aldéhydes II-P-61a-b, les conversions s’échelonnant de
74% a 86% selon le ligand utilisé.

En comparant les essais E5 et E6, I'utilisation du ligand triphénylphosphite II-L-41b par
rapport a PPh; entraine une légeére diminution des produits secondaires ainsi qu’une légere
augmentation de la sélectivité en faveur des aldéhydes de 79% avec un rapport I/r= 70/30.

Les ligands dibenzophospholes tels que DBP II-L-39a et DBP-F II-L-39b offrent des
systémes catalytiques plus sélectifs que celui formé avec PPhs (E5 vs E7-E9) en particulier
DBP II-L-39a qui permet d’augmenter la chimiosélectivité de 82% avec une conversion de
86% (E7). Nous avons aussi diminu¢ le rapport P/Rh de 4 a 2 pour tester les limites du
systeme catalytique avec le DBP II-L-39a. Nous notons une légére diminution de la
conversion et de la sélectivité (E8). Le groupement attracteur fluoré dans le ligand DBP-F II-
L-39b n’a aucun effet sur la sélectivité, par contre une légere baisse de la conversion est
observée (E9). L’utilisation de TPP II-L-21a donne des résultats similaires a ceux obtenus

avec PPhs.
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Il est a signaler que D’effet stérique et électronique des ligands n’a aucun effet sur la
régiosélectivité de la réaction puisque dans tous les cas le rapport des deux aldéhydes II-P-
60a/II-P-61b est d’environ 70/30. Cette série d’expériences confirme que les ligands
phospholes sont des ligands plus sélectifs que PPhs, en particulier le DBP II-L-39a qui
s’avére le meilleur des trois ligands testés.

Les deux aldéhydes II-P-61a et -1I-P-61-b ont ét¢ séparés par chromatographie sur colonne
de gel de silice. Comme nous 1’avons déja signalé, 1’aldéhyde linéaire II-P-61a est obtenu
sous forme de deux diastéréoisomeres di a la formation d’un nouveau carbone asymétrique.
Quant a I’aldéhyde ramifié¢ II-P-61b, il se forme avec création de deux nouveaux carbones
asymétriques. Malheureusement, nous ne sommes pas arrivés a séparer les diastéréoisomeres
de I’aldéhyde linéaire II-P-61a et de ’aldéhyde ramifi¢ II-P-61b par chromatographie sur
colonne. Ces deux mélanges de diastéréoisomeres ont été caractérisés par les techniques

usuelles : spectrométrie de masse, Infrarouge, RMN (1D et 2D) et IR.

IV-7-2)- Réactions d’hydroformylation des alcools homo-et allyliques dérivés des

sesquiterpéniques issus de I’huile essentielle de Cédre de 1’Atlas.

Comme nous I’avons vu précédemment, I’hydroformylation des alcools insaturés permet
d’accéder directement aux hydroxy aldéhydes correspondants qui peuvent se cycliser
spontanément pour produire des hemiacétals cycliques (lactols), des dérivés de
tétrahydrofuranes ou des tétrahydropyranes ainsi que des y-butyrolactones qui sont des
précurseurs trés utilisés dans la synthése de produits a activités biologiques.

Dans cette partie, nous nous sommes focalisés sur I’hydroformylation des alcools

homoallyliques et allyliques dérivés de I’a-atlantone décrits dans la partie 1.

Une ¢étude préliminaire, effectuée avec I’alcool homoallylique II-S-44 en présence du systéme
catalytique [Rh(acac)(CO),]/PPhs, montre la formation de produits qui semblent étre des
lactols. Toutefois, le mélange réactionnel analysé par la GC indique la présence d’un mélange
complexe de produits.

Nous avons alors envisagé une oxydation des lactols obtenus par le chlorochromate de
pyridinium (PCC) dans CH,Cl, a température ambiante pour obtenir les lactones

;o ;. . 134 ..
correspondantes déja décrites dans des travaux antérieurs au laboratoire ~". Ainsi, les

B3*E| Karroumi J., «Réaction de carbonylation de substrats naturels extraits de plarfte&se de I’université de

Toulouse-France 2014. b) El karroumi J., Daran J. C., Benharref A., Manoury E., Gouygou M., Urrutigoity M. J.
Mol. Catal. DOI 10.1016/j.molcata.2015, 02.010.
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conversions et les sélectivités de la réaction seront déterminées a partir des lactones obtenues

par oxydation.
IV-7-2-a)-Réaction d’hydroformylation des alcools homoallyliques 11-S-44 et 11-S-45:

Les deux alcools homoallyliques I1-S-44 et I1-S-45 sont utilisés sous forme d’un mélange de
deux diastéréoisomeres dans un rapport 62/38 et 60/40 respectivement. Nous avons étudié
I’hydroformylation de ces alcools dans les conditions catalytiques mises au point

précédemment.

» Hydroformylation d’alcool 11-S-44
L’alcool II-S-44 est un alcool tertiaire avec une double liaison terminale. La réaction
d’hydroformylation de cet alcool suivi de 1’oxydation par PCC (chlorochromate de
pyridinium) dans le CH,Cl, conduit a la formation de deux lactones, la lactone II-P-62 a 6
chainons et la lactone II-P-63 a 5 chainons et d’autres produits secondaires non identifiés

(schéma II-76).

[Rhacac(CO),|/L
_—
X CO/H,

11-S-44

Schéma I1-76: réaction d’hydroformylation de 1'alcool I1-S-44.

Nous avons ¢étudié I’effet de différents ligands dans I’étape d’hydroformylation. Les résultats

obtenus sont regroupés dans le tableau I11-23.

Tableau I1-23 : réaction d’hydroformylation du composé I11-S-44

Essai | Ligand | T.C" Selzl;‘l’l‘(li‘:it:es S‘;Lecctt;fl‘gse &0 | 11_p-62/ TI-P-63
El | PPh; | 99 6 94 66/34
E2 |II-L-39a| 98 4 96 63/37
E3 |II-L-21a| 98 7 93 60/40
E4 | I-L9 | 97 8 92 76/24

Conditions de la réaction : [Rh(acac)(CO),]/Substrat=1000, P/Rh= 2 ; T(°C)= 80 ; P(CO/H,) = 40 (1 :1) bar;
toluéne (30 mL), Le temps de la réactionl6 h. ® Conversion, sélectivité en aldéhydes ; le II-P-61/ I1-P-62 et les
produits secondaires ont été¢ déterminés par GC.
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Tous les systémes catalytiques s’aveérent actifs puisque des conversions quasi-totales sont
obtenues avec de bonnes chimiosélectivités en lactones variant entre 92% et 96%. La nature
du ligand n’a pas d’effet remarquable sur la chimiosélectivité vu que des résultats similaires
sont obtenus avec les différents ligands (E1-E4). D’autres sous-produits non identifiés ont
¢galement été enregistrés avec une contribution allant de 4 % a 8%.

Avec les ligands monophosphines (E1-3), nous observons que la régiosélectivité des deux
lactones II-P-62 et II-P-63 semble étre dans ce cas influencée par I’encombrement stérique
du ligand utilisé. En effet, I’augmentation de 1’angle de cone entraine une modification du
rapport II-P-62/II-P-63 en favorisant la formation de la lactone a cinq chainons avec un
rapport II-P-62/I1-P-63=60/40 pour TPP (II-L-21a) (angle de cone 6=167°)"*** et 34/66 pour
PPh; (angle de cone 6=145°). Par contre, I’introduction d’un ligand diphosphine comme la
Xantphos (II-L-9) favorise cette fois la formation de la lactone a 6 chainons avec un rapport
11-P-62/11-P-63 =76/24 (E4).

Le chromatogramme du mélange réactionnel montre la présence des deux lactones, la lactone
a six chainons II-P-62, sous forme de deux diastéréoisomeres, et la lactone a cinq chainons
II-P-63 sous forme de trois diastéréoisomeres sur les quatre attendus suite a la création d’un
troisieme carbone asymétrique. Les lactones II-P-62 et II-P-63 ont ¢été séparées par
chromatographie sur colonne de gel de silice. Leurs analyses obtenues par les techniques
usuelles; spectrométrie de masse, GCMS, Infrarouge, RMN (1D et 2D)) sont en accord avec
celles déja décrites.

D’apres les analyses par diffraction des rayons X obtenus dans le cadre de la thése de Jamal
El Karroumi, nous savons que le diastéréoisomeére majoritaire de la lactone II-P-62a
correspond au mélange racémique (6S,8R) et GR, 8S) donc la structure est représentée dans

la figure ci-dessous.

\ > I:)u : A\R or
ol P o
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Ol.:'('\ - )
cz%_ / o
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Figure I1-3 : structure moléculaire de II-P-62a (seul un énantiomere est représenté).

Deux diastéréoisomeres de la lactone II-P-63 ont aussi ¢été identifiés par diffractions des

rayons X. Le diasteréoisomére majoritaire 1I-P-63a (66%) correspond au mélange racémique
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(BR,5S,8R8S,5R,8S) et le diastéréoisomere minoritaireII-P-63a' (33%) au mélange
racémique : 3R,5R,83S,5S,8R

Figure I1-4 : structure moléculaire du II-P-63a (seul un énantiomére est représenté).
> Hydroformylation de I’alcool 11-S-45

Nous avons aussi étudié 1’hydroformylation de 1’alcool 11-S-44 dans les mémes conditions
opératoires et catalytiques décrites précédemment pour I’hydroformylation de 1’alcool II-S-
44,

L’hydroformylation de l'alcool II-S-45, alcool tertiaire avec une double liaison terminale
disubstituée, suivie de 1’oxydation par PCC devrait conduire a la formation de deux lactones,
la lactone II-P-64 a six chainons sous forme de quatre diastéréoisomeres et la lactone I1-P-65

a cinq chainons sous forme de deux diastéréoisomeres (schéma I1-77).

M [Rhacac(CO),|/L
—_—
CO/H,

11-S-45

Schéma I1-77: réaction d’hydroformylation de 1'alcool I1-S-45.

Aprées réaction, pour les différents essais menés, seule la lactone II-P-64 est obtenue sous
forme d’un mélange de quatre diastéréoisomeres. La figure ci-dessous sous forme

d’histogramme regroupe les résultats obtenus en fonction des systémes catalytiques impliqués

dans la réaction.

147



105

BTC (%) M Selectivité enlactone (%) ™ lactone a 6 chainons

100

95

90

85

80

75

PPh3 DBP TPP Xantphos

Figure II-5: influence des ligands sur la réaction d’hydroformylation du composé 11-S-45.

Les résultats montent que, la réaction s’effectue avec un taux de conversion de 85 a 92%, et
une chimiosélectivité en lactones de I'ordre de 92%. La régiosélectivité en faveur de la
lactone a 6 chainons est totale dans tous les essais. Ce résultat s’explique par la présence du
groupement méthyle sur la double liaison qui controle totalement la régiosélectivité de cette
réaction.

Les ligands monophosphines sont plus performants. En effet, PPh; permet d’obtenir la
meilleure conversion de 92 %. Cependant, des résultats quasi-similaires sont observés avec le
DBP et TPP avec une conversion respectivement de 90% et 89%, alors que pour la
diphosphine Xantphos celle-ci n’est que de 85%. Les produits secondaires, qui ne sont pas
représentés dans la figure II-3, sont observés en faible quantité (inférieure a 10%).

Comme nous I’avons signalé précédemment, la lactone II-P-64 est obtenue sous la forme de
quatre diastéréoisomeres non séparables par chromatographie sur colonne.

Cette lactone a ét¢ complétement caractérisée par les techniques d’analyse usuelles telles que

la RMN, la spectrométrie de masse et I’infra rouge.
IV-7-2-b)-Réaction d’hydroformylation des alcools allyliques I1-S-46a-b :

Les alcools allyliques II-S-46a-b se présentent sous forme de diastéréoisoméres séparables
sur une colonne de gel de silice (Partie I). Ils sont transformés en lactones correspondantes en
maintenant la méme stratégie que précédemment pour les alcools homoallyliques I1-S-44 et

I1-S-45 (schéma I1-78).
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Rh(acac)(CO),/L
OH H,/CO

e

11-S-46a-b

T1-P-67a-b
Schéma I1-78: réaction hydroformylation/oxydation des alcools allyliques I1-S-46a-b

Cette réaction est réalisée sur chaque diastéréoisomere pris séparément et conduit a la
formation de deux lactones: la lactone II-P-66 a cinq chainons et la lactone II-P-67 a quatre
chainons pour chaque diastéréoisomere (schéma I1-78). La lactone II-P-67 est obtenue sous
forme de deux diastéréoisomeres compte tenu de la création d’un autre centre asymétrique. Le

tableau I1-24 regroupe les résultats obtenus.

Tableau I1-24 : réaction d’hydroformylation des composés 11-S-46a et 11-S-46b.

I1-S-46a I1-S-46b
Ligand TC (%) Sélig/i;i)vité II-I;—_6667/ - C(%) Sélig/i;i)vité II-I;)—_6667/ II-
PPh; 98 99 86/14 99 96 93/07
II-L-39a 100 98 92/08 100 97 95/05
I1-L-39b 94 96 100 98 96 100
II-L-21a 100 98 98/02 99 95 100
II-L-9 99 97 95/05 97 98 98/02

Conditions de la réaction : [Rh(acac)(CO),]/Substrat=1000, P/Rh= 2 ; T(°C)= 80 ; P(CO/H,) = 40 (1 :1) bar;
toluéne (30 mL), Le temps de la réaction16 h. ® Conversion, sélectivité en aldéhydes ont été déterminés par GC.

Les deux alcools allyliques sont convertis séparément en lactones correspondantes avec de
trés bonnes conversions qui varient entre 94% et 100% ainsi que d’excellentes
chimiosélectivités de 95% a 99%.

Nous pouvons également observer que la nature du ligand joue un réle sur la régiosélectivité.
En effet, dans le cas du diastéréoisomere II-S-46a, la réaction menée en présence de PPh;
conduit a la formation des deux lactones II-P-66a et II-P-67a dans un rapport 86/14. Les
ligands phospholes DBP (II-L-39a) et TPP (II-L-21a) entrainent une amélioration de la
régiosélectivité en faveur de la lactone II-P-66a avec des rapports II-P-66a/ II-P-676a de
92/08 et 98/02 respectivement. Cette régiosélectivité devient totale avec DBPF. Le ligand
diphosphine Xantphos

(ITI-L-9) donne également une sélectivité et régiosélectivité
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comparables a celles obtenues avec les phospholes et meilleures que celles obtenues avec
PPh;.

Des résultats similaires sont observés avec le diastéréoisomére II-S-46b, avec des
régiosélectivités de 100% atteintes avec les ligands DBPF (II-L-39b) et TPP (II-L-21a) tout
en maintenant de trés bonnes conversions et sélectivités.

Les lactones a quatre chainons II-P-67a et II-P-67b sont difficiles a isoler du mélange
réactionnel par chromatographie sur de gel de silice, compte tenu de leur présence en faible
quantit¢ dans le mélange réactionnel. Une analyse complémentaire en GC couplée a la
spectrométrie de masse (GC-MS) montre que les deux lactones II-P-67a et II-P-67b sont
obtenues sous forme de deux diastéréoisomeres compte tenue a la création d'un nouveau
carbone asymétrie et présentent la méme masse moléculaire (PM= 274).

Les deux lactones a cinq chainons II-P-66a et II-P-66b ont été facilement isolées du mélange
réactionnel par une simple filtration sur une colonne de gel de silice afin d’éliminer le
catalyseur. Ces deux lactones ont ainsi pu étre complétement caractérisées par les techniques
analytiques usuelles de RMN (1D et 2D), de spectrométrie de masse et d’infra rouge.

De plus, la lactone II-P-66a se cristallise dans CH,Cl, par diffusion lente a température
ambiante et des cristaux blancs ont ét¢ récupérés. La structure par diffraction des rayons X a
été¢ déterminée pour ce composé (figure II-6). Cette structure nous a permis de déterminer la
stéréochimie de la lactone II-P-66a et de déduire ensuite celle de la lactone II-P-66b et par

conséquent des deux alcools allylique de départ I1-S-46a-b.

Figure 11I-6 : ORTEP de la lactone issue de I’hydroformylation/oxydation de 1’alcool II-P-

66a (seul un énantiomere est représente).

D'apres la figure ci dessus, la configuration du carbone C; est R et celle du carbone Cs est S.
Sachant que la lactone II-P-66a correspond a un mélange racémique, la configuration de cette
derniére est (5R, 7S) et S, 7R. La synthese de cette lactone se fait a partir de 1’alcool I1-S-

46a et aucun carbone asymétrique ne se forme lors de la réaction. Par conséquent, 1’alcool 1I-
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S-46a et la lactone II-P-66a correspondant ont la méme configuration. La stéréochimie de

I’ensemble de ces composés est donnée dans la figure 11-7.

17 16 18 19
(3R, 585)-11-S-46a (3R, 785)-11-S-66a

SIIQUIOSIOYIP)SBIP
SAIQUIOSIOYIY)SBIP

SUUIlIEN
il e

17 16 18 19
(3R, 5R)-11-S-46b (5R, 7R)-11-S-66b

Figure I1-7 : stéréochimie des composés I11-S-46a, I1-S-46b, I1-P-66a et I1-P-66b
(seul un énantiomere est représenté).

La lactone II-P-66b est obtenue a partir de l'alcool allylique II-S-46b et comme la
configuration des carbones asymétriques de l'alcool de départ reste inchangée pendant la
réaction, alors ces deux composés ont la méme configuration. De plus, 1’alcool 11-S-46b est le
diastéréoisomere de 1’alcool II-S-46a, donc nous pouvons dire que les composé racémiques

I1-S-46b et II-P-66b ont une configuration (5S, 7S) ou bien$R, 7R) (figure 11-7).
IV-8)-Conclusion

L’hydroformylation prend une place de plus en plus prépondérante dans la mise en ceuvre des
réactions domino. Nous pouvons imaginer préparer un substrat présentant une double liaison
et un groupement nucléophile puis déclencher une cascade de réactions par la transformation
d’une double liaison en aldéhyde au moyen de I’hydroformylation.

Dans cette partie, nous avons ¢tudi¢ dans un premier temps la réaction séquentielle
d’hydroformylation/Wittig/hydroformylation du 1-méthyl-4-(6-méthyl-4-méthylidéneheptan-
2-yl)benzene II-S-28 en présence du complexe [Rh(acac)(CO),] sur le dérivé oléfinique issu
de la réaction de Wittig en faisant varier plusieurs paramétres comme le solvant, le rapport
ylure/substrat et les ligands phosphorés. Nous avons observé que tous les ligands testés

permettent d’effectuer la réaction avec de bonnes conversions. De plus, les ligands
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phospholes s’averent 1égerement plus actifs et plus sélectifs par rapport aux autres ligands
testés. Les meilleures conversions (86%) et sélectivité (82%) sont obtenues en utilisant le
ligand DBP dans le toluéne comme solvant avec un rapport ylure/substrat de 1.5 équivalents.
La meilleure régiosélectivité est obtenue en utilisant le ligand diphosphine, dppb avec rapport
76/24 en faveur de I’aldéhyde linéaire.

Ensuite nous nous sommes intéressés a la réaction tandem d’hydroformylation/acétalisation
suivie d’une oxydation des dérivés alcools homoallyliques et allylique en présence du méme
précurseur catalytique [Rh(acac)(CO);]. Pour les trois substrats, les systémes catalytiques
utilisés dans cette étude se sont montrés tres efficaces pour cette réaction et ont conduit a des
conversions et des sélectivités en lactones quasi-totales. Dans le cas des alcools 11-S-44, TI-S-
45 et 1I-S-46a-b, Nous pouvons constater que la régiosélectivité peut étre controlée par la
nature du ligand phosphoré mais par contre, dans le cas de 1’alcool 11-S-45, la régiosélectivité
est contrélée par la nature du substrat puisque avec les différents ligands seule la lactone a six

chainons est observée.
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PARTIE EXPERIMENTALE
I-Considérations générales pour la partie expérimentale:

Réactifs : Tous les réactifs commerciaux ont été utilisés apres réception sans purification
supplémentaire.
Solvants : Le toluéne, THF, DCM, pentane, ont été purifiés a I'aide d'un purificateur SPS M.
Braun.
Réactions sous atmosphére inerte : Les réactions ont été effectuées sous azote, en utilisant
les techniques usuelles de travail sous atmosphére inerte (rampe a vide, tube de Schlenk).
Réactions sous pression :
Les réactions sous pression sont réalisées dans un autoclave en inox de 90 mL de chez TOP
INDUSTRIES. L’autoclave est muni d’un systéme d’agitation mécanique, de contréle de
température et depression, via un moniteur affichant les températures et pressions de
consignes et effectives au sein du réacteur. Le réacteur est alimenté en gaz par un ballast
contenant le mélange CO/H; préparé au préalable. Le réacteur est muni d’une vanne de purge,
d’une vanne de prélévement, et d’une vanne permettant d’effectuer des injections dans le
milieu réactionnel une fois le réacteur dépressurisé.
Méthodes de séparation :
Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées sur plaque de gel de silice TLC sur
feuille d'aluminium.
Les purifications par chromatographie sur colonne ont été réalisées avec de la silice
chromagel 60 A.C.C 35-70 um et des solvants distillés.
Les chromatographies en phase gazeuses (GC) ont été faites sur un chromatographe Perkin-
Elmer muni d’un détecteur a ionisation de flamme. Les conditions d’analyse ont été les
suivantes :
Température du détecteur : 200°C
Injection « on column » : 0,2 uLb
Colonne : StabilwaxR-0,25 mm-0,25 pm
Gaz vecteur : Hydrogene
Pression du gaz vecteur : 1 bar

Pression de I’air : 0,5 bar

Résonance Magnétique Nucléaire : Les spectres RMN 'H, °C, *'P ont été enregistrés sur
des appareils Brucker AVANCE 300, DPX300 et Fourier 300 Ultrashied. Les spectres proton

et carbone sont référencés par rapport au signal du solvant. Les spectres phosphore sont
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référencés par rapport a un standard externe (85% de H3;PO, aqueux). Les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm (multiplicité des signaux : s =singulet, d= doublet, t= triplet,
q= quadruplet, m = multiplet). L’attribution compléete des protons et des carbones a pu étre
faite grice a des expériences de RMN 'H-2D-COSY 45 et 'H '*C (HMBC et HSQC).

Spectrométrie de masse : les analyses de masse ont été effectuées avec un appareil DSQ
Thermo Fisher Scientificen ionisation chimique (DCI) par désorption a ’ammoniac et les
analyse de masse haute résolution (HRMS) avec un appareil GC/TOF en ionisation chimique

par désorption au méthane.

Infra-rouge : les spectres infrarouges ont été réalisés sur un appareil Perkin Elmer Spectrum

one.

Diffraction des rayons X : les analyses par diffraction des rayons X ont été effectuées sur des

diffractometres Gemini et Xcalibur au service de cristallographie du LCC.

Programme de température mise en ceuvre en chromatographie:

Numéro de la Programme de température

méthode

Méthode 1 Clarus 500 : 80°C pendant 1 min, rampe 10°C/min, jusqu'a 200°C puis 2
min a 200°C.

Méthode 2 Clarus 500 : 120°C pendant 5 min, rampe 10°C/min, jusqu'a 170°C puis
10 min a 170°C, rampe 5°C/min jusqu'a 220°C puis 30 min a 220°C.

Méthode 3 Clarus 500 : 50°C pendant 2 min, rampe 10°C/min, jusqu'a 200°C puis
20 min a 200°C

Méthode 4 | GC chirale (BET DEX'" 225 Capillary Column 30 m*0.25 pm film

thickness

II-Synthése des ligands phospholes

» Synthése du dibenzophosphole I1-L-39a
P

Ph

Dans un bicol de 250 mL sous azote équipé d'une ampoule a brome et d'un réfrigérant, on

introduit 10 mL de diéthylamine fraichement distillé et 10 mL de pentane distillé. On
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additionne une solution de n-butyllithium dans I'hexane 2,5M (34 mL, 54,4 mmol) goutte a
goutte par l'ampoule a brome sur la solution a 0°C. Un précipite blanc se forme indiquant la
formation de LiNEt,. Apres évaporation du solvant, I’amidure de lithium est dissous dans 100
mL de diéthylether distillé. A la solution brune obtenue, on ajoute sous azote par le biais d'un
coude le bromure de tetraphénylphosphonium (8 g, 19 mmol) contenu dans un tube de
Schlenk. Le mélange réactionnel est laissé toute la nuit sous agitation a température ambiante.
Puis, la solution brune foncée est refroidit a 0°C et on additionne goutte a goutte a 1'aide d'une
seringue une solution aqueuse de HCI 3M jusqu'a pH compris entre 4 et 6. La solution et alors
extraite sous azote avec du diethyléther (3 x 50 mL). Les phases organiques sont séchées sur
MgSO,, filtrées et le solvant est évaporé. On obtient un solide de couleur jaune pale qui est
recristallisé a -18°C avec SmL du méthanol froid. Les cristaux blanc obtenus sont filtrés sous
azote et lavés avec du méthanol froid. Le produit est obtenu avec un rendement de 82%.

Les données RMN *'P et 'H sont en accord avec celles de la littérature.'>

Rdt=82%

RMN *'P{'H} (CDCL) 6 : -10.

"H RMN (300 MHz, CDCls) & : 7,45 (t, IH); 7,78 (m, 1H); 7,38 (m, 1H); 7,44-8,25 (m, 4H).

1-Synthése des dérivés de dibenzophosphole:

Dans un tube de schlenk sous argon contenant un équivalent de 2,2’-dihalobiaryl (1.0 mmol)
dans 2 mL de THF a -78°C. Ajouter lentement 2 équivalents de n-buthyllithium (2.0 mmol).
Apres 30 min, une solution de dichlorophénylphosphine est ajoutée lentement (1,0 mmol, 1
¢quivalent) dans 1 mL de toluéne. Aprés 15 min, le mélange réactionnel est laissé sous
agitation jusqu’a la température ambiante puis traité avec 15 mL d’une solution saturée de
chlorure d'ammonium. Le mélange réactionnel est extrait trois fois avec 15 mL de 1’acétate
d’¢éthyle. Les phases organiques sont combinées, séchées sur sulfate du sodium, et évaporées a
sec. Le produit obtenu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice avec

cyclohexane comme ¢éluant.

» 1-Fluoro-5-phényl-SH-dibenzophosphole I1-L-39b.

F

(3

P

Ph

SAffandi S., Green R. L., Hsich B. T., Holt M. S., Nelson J. H., Alyea E. C., Synth. React. Inorg.Met.Org.
Chem. 1987, 17, 307.
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Solide blanc; P.F =99-102 °C.

RMN *'P (161 MHz, CDCL3) 6 : 5.4.

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 : 8,26 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7.69 (t, J=6,7 Hz, 1H); 7,5-7,4 (m,
2H); 7,4-7,2 (m, 7H) ; 7,15 (dd, J=12 1,1 Hz, 1H).

BC RMN (75 MHz, CDCls) & : 161,43; 158,1; 145,7 (dd, J=4,3, 2,6 Hz); 142,2 (d, J=2,7
Hz); 141,3 (dd, J=4,7; 1,8 Hz); 135;7 (d, J=19,1 Hz); 132,9, 132,7, 130,2 (d, J=22,2 Hz);
129,6; 129,1; 128,8-128,6 (m, 3C); 127,6 (dd, J=7.9, 1,1 Hz); 126,2-125,7 (m, 2C); 115,9 (d,
J=21,3 Hz).

Analyse élémentaire : pour C;gH,F.P (278,27): calculé (%) C 77,70, H 4,35; trouve C
77,82; H 4,35.

» 1-Méthoxy-5-phényl-SH-dibenzophosphole I1-L-39c.
OMe

Ph
Solide jaune; P.F = 105-107 °C.

3P RMN (161 MHz, CDCl;) 6 : 7.7.

"H RMN (300 MHz, CDCl;) 6 : 8,50 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,61 (d, J=6,3 Hz, 1H), 7,39 (td,
J=7,4, 1,3 Hz, 1H), 7,3-7,1 (m, 8H), 7,0-6.9 (m, 1H), 3,97 (s, 3H).

BC RMN (100 MHz, CDCls) & : 157.6; 144,5 (d, J=125 Hz); 144.5 (d, J=124 Hz); 142,3;
136,9 (d, J=19 Hz), 133,2 (d, JF20 Hz), 132 (d, JF4 Hz, 2C), 130,3 (d, J=22 Hz), 129,7,
129,1; 129,0 (2C); 128,9 (d, J¥9 Hz); 127,1 (d, J=8 Hz), 126,9, 122,9 (d, J=22 Hz); 111,3;
55,8.

Analyse élémentaire : pour C;9H;sOP (290,09): calculé (%) C 78,61; H 5,21; trouvé C 78,61;
H 5,30.

» 2-Chloro-5-phényl-5H-dibenzophosphole I1-L-39d.

Cl

Solide blanc; P.F=110-111°C.
3P RMN (161 MHz, CDCl;) 6 : -8.9.
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'"H RMN (300 MHz , CDCls) 6 : 8,83 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,64 (t, J=6,8 Hz, 1H), 7,51 (td,
J=7,2, 1,0 Hz, 1H), 7,44 (td, J=7,4, 1,3 Hz, 1H); 7,38 (dd, J=7.,9, 0,8 Hz, 1H); 7,4-7,2 (m,
1H); 7,3-7,1 (m, 6H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;)6 : 146,1 (d, J=3,6 Hz); 143,0 (dd, J=10,7, 0,8 Hz, 2C); 139,5 (d,
J=3,1 Hz); 135,8 (d, J=19,9 Hz); 133,1; 132,8; 131,2; 130,6; 130,4 (d, J=22,7 Hz); 129,6 (d,
J=1,0 Hz); 128,9-128,6 (m, 4C); 127,9 (d, J=4,4 Hz); 127,8 (d, J=3,9 Hz); 126,3.

MS (EI) : m/z(%) : 294,1 (68) [M]; 259 (100) [M"-C1];181,1 (38) [M"-CI-Ph].

HRMS : pour C;gsH,CINaOP: calculé 333,0207; trouvé 333,0184.

» 1-N,N-Diméthylamino-5-phényl-5H-dibenzophosphole II-L-39e.
NMe2

oG

Ph
Huile jaune
3P RMN (161 MHz , CDCl3) 6 : 9,0.
"H RMN (300 MHz, CDCl;) 6 : 8,62 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,62 (t, J=13,1 Hz, 1H); 7,42 (td,
J=8,3; 1,2 Hz, 1H); 7,33 (td, J=7,1, 1,2 Hz, 1H); 7,3-7,0 (m, 8H); 2,82 (s, 3H); 2,76 (s, 3H).
BC RMN (75 MHz, CDCl3) & : 152,0, 145,2 (d, J=1,2 Hz); 143,9 (d, J=2,9 Hz); 142,7; 136,9
(d, 3=19,9 Hz); 136,2 (d, J=3,1 Hz); 133,8 (d, J=19,5 Hz); 133,9; 133,7; 129,8 (d, J=22,1 Hz);
129,3; 128,7-128,4 (2C); 128,0 (d, J=9,0 Hz);126,6 (d, J=8,0 Hz);126,4; 124,9 (d, J=22,6
Hz);119,1; 45,4; 44,0.
MS (EI) : m/z(%) 303,1 (100) [M ], 262,1 (51) [M'-NMe,]; 183,1 (40) [M"-NMe,-Ph].

» 2,3-diméthyl-5-phényl-5H-benzo[b]phosphindole II-L-39f.
Le ligand 2,3-diméthyl-5-phényl-5SH-benzo[b]phosphindole est obtenu par la protection de
2,3-diméthyl-5-phényl-5SH-benzo[b]phosphindole-borane qui est synthétisé par I’équipe de F.

H B/ P\ T

3 Ph

136
Loureuxs ™.

Ph

136 Diemer V., Berthelot A., Bayardon J., Jugé S., Leroux F. R., Colobert F., J. Org.Chem 2012, 77,6117.
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Dans un tube de schlenk, 1 équivalent de 2,3-diméthyl-5-phényl-5H-benzo[b]phosphindole-
borane (I mmol) et 5 équivalents du DABCO sont introduits dans 5 mL de toluéne. Le
mélange réactionnel est chauffé¢ a 50°C sous une atmosphere d'azote pendant 14 h. La solution
résultante est filtrée sur une colonne d'alumine neutre en utilisant AcOEt / toluéne (1/9)
comme ¢luant. Le produit est obtenu apres évaporation du solvant avec un rendement

quantitatif.

2-Synthése des ligands biphospholes chiraux

> Synthése de tétrakis(2-phényl-3,4-diméthylphosphole-1,5-diyl)
T P Ph

Ph P F” Ph

e

Ph

Cette synthése est réalisée selon la méthode décrite par Mathey et al*’.

Dans un réacteur en verre sous argon, 10,4 g (55 mmol) de 1-phényl-3,4- diméthylphosphole
(DMP) et 1,66 g (8,3 mmol) de N,N-diméthyl-4-bromoaniline sont introduits. Le réacteur est
ensuite fermé, puis chauffé a 200°C pendant 22 heures. Le mélange réactionnel est refroidi et
le produit brut solide est repris dans du dichlorométhane distillé. La suspension est filtrée sur
Buchner, puis séchée sous vide pour donner une poudre orange. La poudre obtenue est purifié
par flash chromatographique sur gel de silice (¢luant : dichlorométhane).

3P RMN (CDCls) 6 : -9,1(s).

"HRMN (300 MHz, CDCl3) 8: 2,03 (s, 12H, CH3); 2,19 (s, 12H, CH3); 7,40 (m, 20H, Ph).
> Synthése de 1,1’-dicyano-3,3’,4,4’-tétraméthyl-5,5’-diphényl-2,2'-biphosphole

\_/
Ph / P P \ Ph
N<|3 N('IJ
Cette synthése est réalisée selon la méthode décrite par Mathey et af.
Dans un premier tube de Schlenk sec, sous argon et agité magnétiquement, 0,02 g (0,16
mmol) de naphtaléne et un excés de sodium (0,5 g) sont introduits dans 6 mL de THF

fraichement distillé. Lorsque la solution devient vert foncé (formation du naphtalénure de

7 Laporte F., Mercier F., Ricard L., Mathey F., J. Am. Chem. Soc1994, 116 3306.
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sodium), 0,4 g (0,54 mmol) de composé II-P-15 sont rajoutés par petites quantités. Le milieu
réactionnel devient rouge, et apres 2 h d’agitation, redevient vert foncé.
Dans un second tube de Schlenk sec, sous argon et agité magnétiquement, 0,230 g (2,16
mmol) de bromure de cyanogeéne sont introduits dans 20 mL de THF fraichement distillé. La
solution est refroidie a -78°C. Le dianion obtenu précédemment est canulé goutte a goutte sur
la solution de BrCN. Une fois ’ajout terminé, le bain froid est retiré et le milieu réactionnel
est agité a température ambiante pendant 16h.
Apres évaporation du solvant, le produit est repris dans 20 mL de dichlorométhane distillé et
5 mL d’eau distillée et dégazée sont rajoutées pour éliminer les sels de lithium formés. Une
fois la phase aqueuse retirée, la phase organique est lavée deux fois avec de 1’eau distillée,
dégazée et séchée avec du sulfate de sodium anhydre. Le produit est concentré par
¢vaporation du dichlorométhane avant d’étre purifié par passage sur colonne de silice en
utilisant le dichlorométhane comme ¢luant.
P RMN (CDCl3) 8 : -29,1(s, majoritaire), -33,3 (s, minoritaire).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 : 2,12 (s, 6H, CHz3); 2,21 (s, 6H, CH3); 7,40 (m, 10H, Ph).

> Synthése des diphosphinites a motif 2,2’-biphosphole

I N/

P P Ph
|

N

Dans un premier tube de Schlenk sous argon, le diol (1,05 mmol) est dissous dans 4 mL de

Ph

THF fraichement distillé. La solution est refroidie a -40°C et le nBuLi (1,6M dans 1’hexane,
2,10 mmol) est rajouté. Le mélange revient a température ambiante pendant 30 min. Dans un
second tube de Schlenk, le composé II-P-17 (1,05 mmol) est disous dans 4 mL de THF
fraichement distillé.

Un tricol sous argon est rempli de 300 mL de THF fraichement distillé et refroidi a -40°C. Le
composé II-P-17 et le dilithié sont canulés simultanément dans le tricol. Le mélange est laissé
sous agitation, pour revenir a température ambiante pendant 1 nuit. Le solvant est évaporé a la
rampe a vide, le produit repris au pentane est filtré sur célite. Le pentane est ensuite évapore a

la rampe a vide.
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» 1,1’-(pentane-2,4-dioxy)-3,3’,4,4’-tétraméthyl-5,5’-diphényl-2,2’-biphosphole II-
L-40a

Obtenu a partir du (2S,43-(+)-pentanediol.

3P RMN (CDCly) 6 : 113,75 (s).

"H RMN (300 MHz, CDCL3) 6 : 0,68 (d, Jip =4,04 Hz, 6H, CHs); 1,21 (m, 2H, CH,); 2,15
(d, Jup=2,02 Hz, 6H, CH;3-C-C); 2,23 (d, Jup =2,02 Hz, 6H, CH3-C-CPh); 3,57 (m, 2H, CH-
0); 7,28 (m, 2H, Ph); 7,44 (m, 4H, Ph); 7,51 (m, 4H, Ph).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & : 14,86 (s, CH3-C-CPh); 15,77 (d, Jcp=7.,55 Hz, CH3-C-C);
22,75 (s, CHs); 46,82 (s, CH,); 73,77 (d, Jcp=13,84 Hz, CH-O); 125,95 (s, Ph); 128,5 (s, Ph);
128,93 (d, Jcp=10,06 Hz, Cortho); 137,43 (m, C-P); 143,17 (d, Jcp=12,58 Hz, Ph-C-P);
144,09 (d, Jcp=18,87 Hz, CH3-C-C); 144,52 (d, Jcp=16,36 Hz, CH3-C-C-Ph).

> 1,1’-(1,3-diphénylpropane-1,3-dioxy)-3,3’,4,4’-tétraméthyl-5,5’-diphényl-2,2’-
biphosphole 11-L-40b

Obtenu a partir du (1R,3R)(-)-1,3-diphénylpropane-1,3-diol.

3P RMN (CDCl3) & : 117,65 (s).

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) & : 1,56 (m, 2H, CH,), 2,06 (d, Jup=2,19 Hz, 6H, CH;-C-C),
2,26 (d, Jup =2,19 Hz, 6H, CH;-C-CPh), 4,54 (m, 2H, CH-0), 6,88 (m, 13H, Ph), 6,99 (m,
7H, Ph).

13C RMN (75 MHz, CDCly): § = 14,5 (s, CH3-C-CPh), 15,99 (d, Jcp=7,55 Hz, CH3-C-C),
50,69 (s, CHa), 78,2 (d, Jcp=2,6 Hz, CH), 124,72 (s, Ph), 125,12 (s, Ph), 126,37 (s, Ph),
127,61 (s, Ph), 127,69 (s, Ph), 128,33 (d, Jcp=11,32 Hz, Cortho), 136,78 (m, C-P), 142,55 (s,
Cipso), 143,61 (d, Jcp=12,58 Hz, Ph-C-P), 144,54 (d, Jcp=17,61 Hz, CH3-C-C), 145,69 (d,
Jcp=16,36 Hz, CH3- C-C-Ph).
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» 1,1’-(3-phénylpropane-1,3-dioxy)-3,3°,4,4’-tétraméthyl-5,5’-diphényl-2,2’-
biphosphole II-L-40c

Obtenu a partir du (S)-(+)-1-phényl-1,3-propanediol.

3P RMN (CDCl3) & : 117,48 (d, P1, Jpy po=2,03 Hz); 121,10 (d, P2, Jp; p»=2,03 Hz).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & : 1,40 (m, 2H, CH,); 2,04 (d, Jii.p»=5,00 Hz, 3H, CH3-C-C);
2,20 (d, Iup1=5,00 Hz, 3H, CH3-C-C); 2,24 (d, Ju,p2 =5,00 Hz, 3H, CH3-C-CPh); 2,26 (d, Jupi
=5,00 Hz, 3H, CH3-C-CPh); 3,50 (m, 2H, CH,-O-P2); 4,45 (m, 1H, CH-O-P1); 6,95 (m, 7H,
Ph); 7,02 (m, 3H, Ph); 7,30 (m, 1H, Ph); 7,50 (m, 4H, Ph).

BC RMN (75 MHz, CDCl3) & : 14,56 (s, CH;-C-C, P2); 14,85 (s, CH;-C-C, P1); 15,94 (s,
CH3-CCPh, P1); 16,00 (s, CH3-C-CPh, P2); 41,08 (s, CH,); 64,88 (d, Jc,p.=13,75 Hz, CH,-O);
77,30 (m, CH-O); 124,70 (s, Ph); 125,12 (s, Ph); 126,29 (s, Ph); 126,36 (s, Ph); 127,54 (s,
Ph); 127,68 (s, Ph); 128,30 (s, Ph); 128,37 (s, Ph); 128,55 (s, Ph); 128,61 (s, Ph); 128,67 (s,
Ph); 136,80 (d, Jcp=17,61 Hz, Cortho); 137,16 (d, Jcp=17,61 Hz, C-P2); 138,19 (d,
Jer1=15,09 Hz, C-P1); 142,97 (s, Cipso); 142,97 (s, Ph); 143,61 (d, Jcp1=12,58 Hz, Ph-C-
P1); 144,13 (d, Jcp2=12,58 Hz, Ph-C-P2); 144,47 (d, Jcp1=17,61 Hz, CH3-C-C); 144,85 (d,
Jep2=17,61 Hz, CH3-C-C); 145,22 (d, Jcp1=12,58 Hz, CH3-C-C-Ph); 145,58 (d, Jcp2=16,36
Hz, CH;-C-C-Ph).

> 1,1’-(2,3-O-isopropylidéne-2,3-dihydroxybutane-1,4-dioxy)-3,3’,4,4’-tétraméthyl-
5,5’-diphényl-2,2’-biphosphole II-L-40d

Obtenu a partir du (+)-(2R, 3R-2,3-O-isopropylideéne-L-threitol.
Solide jaune, P. F=236°C.
3P RMN (CDCly) 8: 117,12 (s).
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'H RMN (300 MHz, CDCL3) 8: 1,30 (s, 6H, CHs); 2,18 (d, Jyy.p=5,00 Hz, 6H, CH;-C-C);
2,22 (d, Jyp =5,00 Hz, 6H, CH3-C-CPh); 3,53 (m, 2H, CH,); 3,62 (m, 2H, CH,); 3,92 (m, 2H,
CH-0); 7,30 (m, 2H, Ph); 7,43 (m, 4H, Ph); 7,52 (m, 4H, Ph).

13C RMN (75 MHz, CDCI3): 8: 14,93 (s, CH3-C-CPh); 16,14 (d, Jc.p=12,50 Hz, CH3-C-C);
26,59 (s, CHs); 69,86 (d, Jcp=15,09 Hz, CH,); 75,89 (s, CH-0); 108,46 (s, C(CHz),);126,43
(s, Ph); 128,64 (s, Ph); 128,95 (d, Jcp=8,80 Hz, Cortho); 136,90 (d, k.p=17,61 Hz, Ph-C-P);
137,88 (dd, Jcp=16,36 Hz, Jcp=16,36 Hz, C-P); 142,33 (d, Jcp=15,09 Hz, CH3-C-C); 144,25
(d, Jc.p=15,09 Hz, CH3-C-C-Ph).

III-Procédure générale d’hydroformylation

Dans un tube de Schlenk sous azote, le précurseur [Rh(acac)(CO);] (9*10* mmol) est
introduit, puis le ligand (P/Rh=2), le substrat (0.9 mmol) et le toluéne (20 mL). Le mélange
réactionnel est transféré dans l'autoclave, ce dernier est purgé trois fois avec un mélange de
gaz CO/H; (1/1), puis l'autoclave est soumis a une pression de 10 bar et le chauffage est mis
en route. Quand la température voulue est atteinte, la pression de gaz est ajustée a la pression
de travail.

Enfin de réaction, 1’agitation et le chauffage sont arrétés. L’arrivée des gaz est fermée et
I’autoclave est refroidi. Aprés une dépressurisation lente, le mélange réactionnel est alors
récupéré et mis sous atmosphere inerte. Il est ensuite filtré sur une colonne de silice pour
¢liminer le catalyseur puis analysé en chromatographie en phase gazeuse en utilisant le décane

comme étalon interne.

» Hydroformylation du styrene :

H o)
0
\ *
[Rh] H
—_— +
CO/H,
II-S-1 1I-P-1 1I-P-2

GC: 16,19 min pour l'aldéhyde lin€aire II-P-1 et 14,31 min pour I'aldéhyde ramifi¢ I1-P-2 sur
colonne Stabilwax®-AD, 220 °C. (méthode 3)
Styréne II-S-1 : 8,67 min sur colonne Stabilwax*-AD, 220 °C. (méthode 3)
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» Hydroformylation de I’oct-1-éne

CHO
Rh/Ligand CHO
Hex/\ T/Hz’ Hex + Hex/\/
11-S-10 11-P-13a 11-P-13b

GC: 10,57 min pour l'aldéhyde linéaire II-P-13a et 9,44 min pour l'aldé¢hyde ramifi¢ II-P-13b
sur colonne Stabilwax*-AD, 220 °C. (méthode 3)
Styréne II-S-10 : 1.29 min sur colonne Stabilwax®-AD, 220 °C. (méthode 3)

IV-Hydroformylation du composé I11-S-28:

[Rh(CO),acac]/L
CO/H,

CHO
CHO

11-S-28 1I-P-37a 1I-P-37b

La réaction conduit a la formation de deux aldéhydes II-P-37a et II-P-37b.

L’aldéhyde ramifi¢ 1I-P-37b n’a pas pu étre isolé par chromatographie sur colonne due a la
faible quantité de ce dernier dans le mélange réactionnel.

L’aldéhyde linéaire II-P-37a a pu étre partiellement séparé du mélange réactionnel sous
forme d’un mélange de deux diastéréoisoméres par chromatographie sur une colonne de gel
de silice avec un mélange du solvant hexane/AcOEt (99/1) comme ¢luant. Les deux
diastéréoisomeres de I’aldéhyde linéaire sont non séparables par chromatographie sur
colonne. Le compose II-P-37a a été caractérisé par les techniques usuelles de spectrométrie

de masse, RMN 'H et '°C (1D et 2D) et Infra rouge.

IR dans éthanol): L'analyse du spectre IR du composé II-P-37a met en évidence une bande
a 1634 cm™ qui est attribuée 4 la fonction C=0.

MS (DCI, CHy) : Le spectre de masse présente un pic moléculaire a m/z= 246.1972 (100%
[M]") qui confirme la formule brute du produit.

HRMS (DCI-CH,) m/z : [M+H] calculé pour [C7H260 + H]™ 246.1984 trouvé 246.1972.
Tableau 1 : déplacements chimiques 6(ppm) RMN 3¢, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)
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BC | Position | groupe 'H COSY HMBC
954 (LJ=25 _ _
203.58 Cl CH Hz)
144.11 C7 C - - -
135.59 C10 C - - -
CO(11)/H-8(12),
12030 | co:c11 | cH m, 6.99 H-9(11)
CR(12)/H-8(12),
12693 | cs:c12 | cH m, 6.99 H-9(11)
48.97 C2 CH, m, 2.19 - C2/H-2, H-3
44 .48 Cl14 CH, m, 0.96 H-14/H-15, H-3 C14/H-14
43.83 C4 CH, m, 1.28 H-4/H-5, H-4 C4/H-4
37.07 C5 CH m, 2.67 H-5/H-6, H-4 C5/H-5
29.01 Cl15 CH m, 1.48 H-15/H-16, H-17 C15/H-15
2501 | C3 CH m, 151 H-3/H-14, H-4, H2 | C3/H-3
114, J=138
23.31 C6 CH; Hz) H-6/H-5 C6/H-6
22.56 Cl13 CH; s, 2.22 - C13/H-13
0.78 (4, J=
240 | Cl6 | CH,s 6.51Hz) H-16/H-15 Cl6/H-16
067 (d, 3=
21.10 C17 CH3 6.51Hz) H-17/H-15 CL7/H-17
V-Réaction d’hydroformylation/Wittig/Hydroformylation
CO/H, ’ Wittig
cHo| PPhyPCH, ' ~
11-S-28
COM,
PN
11-P-61b 11-P-61a

Dans un tube de Schlenk sous azote, le précurseur [Rh(acac)(CO);] (0.001 mmol) est
introduit, puis 2 équivalents du ligand, le composé I1-S-28 (1 mmol) et le toluéne (20 mL). Le
mélange réactionnel est transféré dans l'autoclave, ce dernier est purgé trois fois avec un

mélange de gaz CO/H, (1/1), puis l'autoclave est soumis a une pression de 10 bar. Le
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chauffage et I'agitation sont mis en route et quand la température atteint 80°C, la pression est
réglée a 40 bars. Aprés 16 h, le mélange réactionnel est refroidi a 25°C et dépressurisé. Dans
un tube de Schlenk, on introduit 1.5 équivalents de bromure de méthyltriphénylphosphonium
(PhsP CH3Br) et 1.5 equivalent de t-BuOK dans 10 mL de THF a température ambiante
pendant 2 h. Le mélange est transféré¢ dans 1’autoclave. Ce dernier est chauffé a 80°C puis
laissé sous agitation en absence de CO/H,. Aprés 4 h, on pressurise a nouveau le mélange
réactionnel avec 40 bar de CO/H, en gardant la méme température (80°C) pendant 6h pour
une deuxieme hydroformylation.

A la fin de la réaction, 1’agitation et le chauffage sont arrétés. L’arrivée des gaz est fermée et
I’autoclave est refroidi. Aprés une dépressurisation lente, le mélange réactionnel est alors
récupéré et mis sous atmosphere inerte. Il est ensuite analysé en chromatographie en phase
gazeuse, puis purifi¢é par chromatographie sur colonne de silice avec un mélange de

pentane/acétate d'éthyle (99/1).

» 1-(4-isobutylhept-6-én-2-yl)-4-méthylbenzéne

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H] calculé pour [CsHag]" 244.2191 trouvé 244.2195.
Tableau 4 : Déplacements chimiques 8(ppm) RMN "°C, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)

BC | Position | Groupe 'H COSY HMBC
145.06 C8 C - - -
135.23 C11 C - - -
137.13 C2 CH | m,579-543 | H-2/H-1,H-3 C2/H-1, H-2
126.98 | C10,C12 | CH, CH m, 6.99 C8(12)/H-9(13), H-8(12)
129.10 | €9, C13 | CH, CH m, 6.99 C9(13)/H-9(13), H-8(12)
4.89 (dd, J=
115.99 Cl CH, | 15.3,3.1 Hz) H-1/H-2 C1/H-1, H-2
43.77 C3 CH m, 1.92 H-3/H-2, H-4 C3/H-3
43.24 C15 CH, m, 0.99 H-15/H-4, H-16 C15/H-15
38.40 C5 CH, m, 1.30 H-5/H-4, H-6 C5/H-5
36.86 C6 CH m, 2.71 H-6/H-5, H-7 C6/H-6
32.68 C4 CH m, 1.32 H-4/H-15, H-5 C4/H-4
H-16/H-17, H-
25.24 16 CH m, 1.50 18, H-15 C16/H-16
23.45 C17 CH; [0.78(d,J=6.6| H-17/H-16 C17/H-17, H-18
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Hz)
0.72(d,J=6.6
23.06 18 CH; Hz) H-18/H-16 C17/H-17, H-19
1.11(d,J=2.9
22.71 <7 CH; Hz) H-7/H-6 C7/H-7
21.09 Cl4 CH; s,2.22 - Cl14/H-14

» 5-Isobutyl-7-(p-tolyl)octanal I1-P-61a

1
, _CHO

L’aldéhyde linéaire II-P-6la a ¢été obtenu sous forme d’un mélange de deux
diastéréoisomeres qui n’ont pas pu €tre séparés par chromatographie sur une colonne de gel
de silice. Ce composé a été completement caractérisé par 1'analyse des spectres RMN 1D, 2D,
infrarouge et HRMS.

IR (dans méthanol): L'analyse du spectre IR du composé II-P-61a met en évidence une
bande 4 1705.5 cm™ qui est attribuée a la fonction C=0.

MS (DCI, CHy) Le spectre de masse présente un pic moléculaire a m/z= 290,22 (100%
[M+CH,4]") qui confirme la formule brute du produit.

HRMS (DCI-CHy) m/z: [M+ CH4]+calculé pour [Ci9H300 + CH4]+ 290,2232 trouvé
290,2234.

L'attribution des déplacements chimiques des différents protons et carbones a été réalisée par
l'analyse des spectres RMN 1D et 2D.

Tableau 2 : Déplacements chimiques 8(ppm) RMN "°C, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)

BC | Position | Groupe 'H COSY HMBC
9.65 (1, J=2.5 ] _

20278 | C1 CH Hz)
144.64 C9 C - - -
135.26 CI12 C - - -
129.06 | C11;C13 CH m, 6.99 Cll(l{ﬁi/ﬁll;;(lét)’
126.94 | C10.C14 | CH m, 6.99 Clo(ﬁﬁ/ﬂlg(m)’
432 | 2 CH, m, 2.19 - Ca/H4. 1.3
44.18 Clé6 CH, m, 0.96 H-16/H-17, H-5 C16/H-16
43.90 Cé6 CH, m, 1.28 H-6/H-7, H-6 C6/H-6
37.03 C7 CH m, 2.65 H-7/H-8, H-6 C7/H-7
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33.45 C4 CH, m, 1.22 H-4/H-5, H-3 C4/H-4
3344 | C17 CH m, 149 | H-17/H-18, H-19 C17/H-17
H-5/H-16, H-6,
2531 | €5 CH m, 1.49 H-4 C5/H-5
T11(d,J=138

2337 | 8 CH; Hz) H-8/H-7 C8/H-8

2104 | CI5 CH, 5223 : CI5/H-15

1880 | C3 CH, m, 1.26 H-3/H-3 C3/H-3
0.76 (4, J=

1875 | CI8 CH, 6.51Hz) HIS/HL 17 CI8/H-18
0.65(d, J=

» 4-Isobutyl-2-méthyl-6-(p-tolyl)heptanal II-P-61b

L’aldéhyde ramifi¢ II-P-61b a ¢été obtenu sous forme d’un mélange de quatre
diastéréoisomeres qui n’ont pas pu étre séparés par chromatographie sur une colonne de gel
de silice. Ce composé a été compleétement caractérisé par 1'analyse des spectres RMN 1D, et
HRMS. 1I est a noter que la présence de ce produits se forme de quatre diastérioisoméres
rende I’interprétation des spectres RMN 2D tres difficile.

MS (DCI, CHy) : Le spectre de masse présente un pic moléculaire a m/z= 290,22 (100%
[M+CH4]") qui confirme la formule brute du produit.

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H] calculé pour [C1oH300 + H]" 273,2218 trouvé 273,2211.
L'attribution des déplacements chimiques des différents protons et carbones a été réalisée par
l'analyse des spectres RMN 1D.

Tableau 3 : Déplacements chimiques d(ppm) RMN 3¢, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)

e Position | groupe 'H

205.38 Cl CH 9.52 (d, J=2.0 Hz)
144 .53 C8 -

135.45 Cl1 -

12907 | C10(12) CH m, 7.01
126.96 C9(13) CH m, 7.01
44.20 Clé6 CH, m, 1.13
43.94 C5 CH, m, 1.27
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43.35 C2 CH m, 2.34
37.02 C6 CH m, 2.69
35.22 C3 CH, m, 1.18
30.90 C4 CH m, 1.14
25.15 C17 CH m, 1.51
23.20 C18 CH; m, 0.58
22.77 C19 CH; m, 0.60
22.22 C7 CH; m, 1.17
21.01 Cl14 CH; m, 2.24
14.16 CI5 CH; m, 0.99

VI- Réaction d’hydroformylation/Acétalisation

Dans un tube de Schlenk sous azote, le précurseur [Rh(acac)(CO),] (0.001 mmol) est
introduit, puis 2 équivalents du ligand, et 1’alcool homo- ou allylique (1 mmol) dans 20 mL de
toluéne. Le mélange réactionnel est transféré dans l'autoclave, ce dernier est purgé trois fois
avec un mélange de gaz CO/H, (1/1), puis l'autoclave est soumis a une pression de 10 bar. Le
chauffage et I'agitation sont mis en route et quand la température atteint 80°C la pression est
réglée a 40 bar. Aprés 16 h, P’agitation et le chauffage sont arrétés. L’arrivée des gaz est
fermée et 1’autoclave est refroidi. Aprés une dépressurisation lente, le mélange réactionnel est
récupéré, concentré puis traité par 2 equivalents de PCC (chlorochromate de pyrridinium)
dans 20 mL CH,Cl, pendant 12 h a température ambiante. Enfin le mélange est récupéré et
filtré sur papiers filtre. Il est ensuite analysé en chromatographie en phase gazeuse, puis
purifié par chromatographie sur colonne de silice avec un mélange de pentane/acétate d'éthyle
(95/5).

La lactone II-P-62 a été obtenue sous forme d’un mélange de deux diastéréoisoméres I1-P-
62a et II-P-62b qui ont pu étre séparés par cristallisation dans I'hexane a -20°C. Apres
filtration a froid, des moncristaux blancs de II-P-62a ont ¢été recueillis alors que II-P-62b

reste en solution.

» 6-Isobutyl-6-(2-p-tolylpropyl)tétrahydro-2H-pyran-2-one 11-P-62a

(6S,8R)
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IR : L'analyse du spectre IR du composé II-P-62a met en évidence une bande a 1776 cm’™
qui est attribuée a la fonction C=0.

MS (DCI, NH3): Le spectre de masse présente un pic moléculaire a m/z= 306 (100%
[M+NH4]") qui confirme la formule brute du produit.

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H] calculé pour [CoH,30, + H]" 289,2168 trouvé 289,2158.
RMN : les déplacements chimiques des différents protons et carbones du produit son
regroupés dans le tableau 8.

L'attribution des déplacements chimiques des différents protons et carbones a été réalisée par
'analyse des spectres RMN 1D et 2D.

Tableau 5 : Déplacements chimiques o (ppm) RMN 3¢, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)

Bc groupe | Position "H COSY HMBC
171,12 C C2 - - C2/H-3, C2/H-4, C2/H-5
144,46 C C10 - - C10/H-11, C10/H-14, C10/H-
8,C10/H-9
C10/H
135,72 C C13 - - C13/H-12, C13/H-16, C13/H-14
129,31 CH C12,C14 s,7,11 C12/H-19, C12/H-16, C14/H-15,
C14/H-16
126,80 CH C11,C15 s, 7,11 C11/H-10, C11/H-8, C15/H-14,
C15/H-8
87,26 C C6 - - C6/H-17, C6/H-12, C6/H7, C6/H-
5, C6/H-4
47,11 CH, C17 d,1,65 H-17/H-18 C17/H-19, C17/H-18, C17/H-20,
C17/H
46,96 CH, Cc7 d,2,06 C7/H-8, C7/H-9, C7/H-5, C7/H-17
J=5,19Hz H-7/H-8
35,65 CH C8 m, 2.85 H-8/H-7 C8/H-7, C8/H-11, C8/H-15, C&/H-
H-8/H-9 9
30,96 CH, C5 dt,1,55- H-5/H-4 C5/H-4, C5/H-3, C5/H-17, C5/Ha-
1,45 H-5/H-3 7, C5/Hb-7
29,85 CH C18 m, 1,80 H-18/H-19 C18/H-17, C18/H-19,C18/H-20
H-18/H-20
29,28 CH, C3 m, 2,41 H-3/H-4 C3/H-4, C3/Ha-5, C3/Hb-5
H-3/H-5
25,11 CH; C9 d, 1,35, H-9/H-8 C9/H-8, C9/H-7
J=5Hz H-9/H-20
24,60 CH; C20 d, 0,96, H-20/H-18 C20/H-18, C20/H-19, C20/H-17
J=5Hz
23,90 CH; C19 d, 0,98 H-19/H-18 C19/H-20, C19/H-8, C19/H-17
J=5Hz
21,01 CH; Cl6 s, 2,34 H-16/H-12 Cl6/H-12, C16/H-14
J=5Hz H-16/H-14
16,34 CH, C4 m, 1,67 H-4/H-3 C4/Ha-5, C4/Hb-5, C4/H-3
H-4/Ha-5
H-4/Hb-5
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» 6-Isobutyl-6-(2-para-tolylpropyl)tetrahydro-2H-pyran-2-one II-P-62b

12 11 9

(65,85)

IR : L'analyse du spectre IR du composé II-P-62b mis en évidence une bande a 1776 cm™
qui est attribuée a la fonction C=0.
MS (DCI, NH3): Le spectre de masse présente un pic moléculaire a m/z= 306 (100%

[M+NH,4]") qui confirme la formule brute du produit.

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H]+calculé pour [C19H230, + H]+ 289.2168 trouvé 289.2158.
Tableau 6 : Déplacements chimiques d(ppm) RMN 3¢, 'H, COSY et HMBC (500 MHz

BC [ group | Position 'H COSY HMBC
171.3 C C2 - - C2/H-3, C2/H-4, C2/H-5
144.8 C C10 - - C10/H-11, C10/H-14, C10/H-
8,C10/H-9
C10/H-7
135.6 C Cl13 - - C13/H-12, C13/H-16, C13/H-14
1292 | CH | Cl12,C14 | s,7.11 C12/H-11, C12/H-16, C14/H-15,
C14/H-16
129.8 | CH | C11,C15 | s,7.11 C11/H-12, C11/H-8, C15/H-14,
C15/H-8
87.0 C C6 - - C6/H-17, C6/H7, C6/H-5, C6/H-4
47.6 | CH; C17 m,1.65 C17/H-19, C17/H-18, C17/H-
20,C17/H-7
469 | CH; C7 d,2.06 C7/H-8, C7/H-9, C7/H-5, C7/H-17
J=5.19H H7/H8
z
35.2 CH C8 m, 2.85 H8/H7 C8/Ha-7, C8/Hb-7,C8/H-11, C8/H-
H8/H9 15, C8/H-9
309 | CH; C5 dt,1.55- H5/H4 C5/H-4, C5/H-3, C5/H-17, C5/Ha-7,
1.45 HS5/H3 C5/Hb-7
29.7 CH C18 m, 1.80 H18/H19 C18/H-17, C18/H-19,C18/H-20
H18/H20
29.3 CH, C3 m, 2.41 H3/H4 C3/H-4, C3/Ha-5, C3/Hb-5
H3/HS5
25.2 CH C9 d, 1.35, H9/H8 C9/H-8, C9/H-7
J=5Hz H9/H20
25.1 CH; C20 d, 0.96, H20/H18 C20/H-18, C20/H-19, C20/H-17
J=5Hz
244 | CH; C19 d, 0.98 H19/H18 C19/H-20, C19/H-18, C19/H-17
J=5Hz
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20.9 CHs Cleé s,2.34 H16/H12 C16/H-12, C16/H-14
J=5Hz H16/H14

16.4 CH; C4 m, 1.67 H4/H3 C4/Ha-5, C4/Hb-5, C4/H-3
H4/Ha5
H4/Hb5

Les lactones II-P-63 sont obtenues sous forme de quatre diastéréoisomeres, 1I-P-63a, I1-P-
63a', II-P-63b, II-P-63b' qui ont pu étre partiellement séparées par cristallisation dans
I’hexane a température ambiante. Ce sont les lactones majoritaires II-P-63a, II-P-63a’qui
cristallisent. Des monocristaux ont ét€¢ obtenus, ils ont pu étre analysés par diffraction des
rayons X. Les lactones II-P-63b et II-P-63b’ sont isolées sous forme d’huile.

» S-Isobutyl-3-méthyl-5-(2-p-tolylpropyl)dihydrofuran-2(3H)-one II-P-63a,a’

12 11 9

(5R,8S)

IR : l'analyse du spectre IR du composé II-P-63a/ II-P-63a' mis en évidence une bande a
1776 cm™ qui est attribuée a la fonction C=0.

MS (DCI, NHj3) : la formule brute de ces composés a €té confirmée par l'analyse du spectre
de masse qui donne un pic moléculaire a m/z (%) = 306 (100%) [M + NH,]"

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H]" calculé pour [C19H0, + H]" 289.2168 trouvé 289.2171.
Des analyses RMN ont été réalisées a la fois sur la partie cristallisée contenant les
diastéréoisomeres II-P-63a, II-P-63a' et sur la partie non cristallisée des diastéréoisomeres
I1-P-63b, II-P-63b'. L'analyse des spectre RMN 1D et 2D permet une assignation complete
des protons et des carbones des différents diastéréoisomeéres (tableaux 7 ci-dessous) .
L’analyse combinée des spectres RMN 'H, *C, COSY et HMBC a permis d’attribuer la

plupart des déplacements chimiques protons et carbones pour chaque diastéréoisomere.

Tableau 7 : Déplacements chimiques (ppm) RMN "°C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)

Bc groupe | Position H COSY HMBC
179,34 C C2 - - C2/H-3, C2/H-4, C2/H-4,C2/H-6
179,19
143,80 C Cl10 - - C10/H-14,C10/H-15,C10/H-9,
143,81 C10/H-8,C10/H-7
135,87 C Cl13 - - C13/H-16,C13/H-14,C13/H-12
135,87
129,38 CH C12,Cl14 s, 7,09 C12/H-11,C14/H-15,
129,24 C12/H-16,C14/H-16
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126,80 CH Cl11,C15 s, 7,10 C11/H-12,C15/H-14,C11/H-8,
126,59 C15/H-8
86,98 C C5 - - C5/H-17,C5/H-4,C5/H-7
86,90
47,59 CH, C17 d,1,44 H-17/H-8 C17/H-18,C17/H-20,C6/H-7,C6/H-4
47,28 J=5Hz
4591 CH, C7 d,1,55 H-7/H-8 C7/H-9,C7/H-4,C7/H-17, C7/H-8
45,49 J=5Hz H-7/H-9
42,13 CH, C4 dd, H-4/H-3 C4/H-17,C4/H-7,C4/H-6
41,06 1,95-
2,01
J=6.5Hz

35,95 CH C8 m, 2,96 H-8/H-7 C8/H-7,C8/H-11,C8/H-9,C8/H-15
35,75 H-8/H-9
34,96 CH C3 m, 2,73 H-3/H-4 C3/H-4,C3/H-6
34,96 H-3/H-6
29,70 CH C18 m, 2,25 | H-18/H-17 C18/H-17,C18/H-20,C18/H-19
29,66 H-18/H-20

H-18/H-19
24,70 CH; C9 d, 1,29, H-9/H-8 C9/H-7,C9/H-8
24,66 J=5Hz H9/H7
24.24 CH; C20 d, 0,92 | H-20/H-19 C20/H-18,C20/H-19,C20/H-17
24,24 J=5Hz H-20/H-18
24,12 CH; C19 d, 0,93 | H-19/H-20 C19/H-17,C19/H-20,C19/H-17
24,05 J=5Hz | H-19/H-18
21,01 CH; Cl6 s, 2,35 | H-16/H-12 Cl16/H-12,C16/H-14
20,99 H-16/H-14
15,78 CH; C6 d, 1,15 H-6/H-3 C6/H-4,C6/H-3
15,57 H-6/H-4

» S-Isobutyl-3-méthyl-5-(2-p-tolylpropyl) tétrahydrofuran-2(3H)-one I1-P-
63b,b

19
(5R,8R)

IR : l'analyse du spectre IR du composé II-P-63b/ II-P-63b' met en évidence une bande a
1776 cm™ qui est attribuée a la fonction C=0.

MS (DCI, NHj3) : la formule brute de ces composés a été confirmée par l'analyse du spectre
de masse qui donne un pic moléculaire a m/z (%) = 306 (100%) [M + NH,]"

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H] calculé pour [CoH,50, + H]" 289.2168 trouvé 289.2171.
Tableau 8 : Déplacements chimiques 8(ppm) RMN °C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)

Ke groupe | position 'H COSY HMBC
179,46 C C2 - - C2/H-3, C2/H-4,C2/H-6
179,26
144,49 C C10 - - C10/H-14,C10/H-15,C10/H-9,
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144,28 C10/H-8,C10/H-7
135,87 C C13 - - C13/H-16,C13/H-14,C13/H-12
135,78
129,36 CH Cl12,C14 s,7,09 C12/H-11,C14/H-15,
129,24 C12/H-16,C14/H-16
126,89 CH Cl11,C15 s,7,10 C11/H-12,C15/H-14,C11/H-8,C15/H-
126,59 8
86,89 C C5 - - C5/H-17,C5/H-4,C5/H-7
86,56
47,84 CH, C17 d,1,44 H-17/H-18 C17/H-18,C17/H-20,C6/H-7,C6/H-4
47,59 J=5Hz
46,05 CH, C7 d,1,55 H-7/H-8 C7/H-9,C7/H-4,C7/H-17, C7/H-8
45,96 J=5Hz H-7/H-9
40,23 CH, C4 dd, 1,95- H-4/H-3 C4/H-17,C4/H-7,C4/H-6
40,10 2,01
J=6.5Hz

35,48 CH C8 m, 2,96 H-8/H-7 C8/H-7,C8/H-11,C8/H-9,C8/H-15
35,28 H-8/H-9
34,96 CH C3 m, 2,73 H-3/H-4 C3/H-4,C3/H-6
34,59 H-3/H-6
29,70 CH C18 m, 2,25 H-18/H-17 C18/H-17,C18/H-20,C18/H-19
29,70 H-18/H-20

H-18/H-19
25,23 CH; C9 d, 1,29, H-9/H-8 C9/H-7,C9/H-8
24.80 J=5Hz H-9/H-7
24,66 CH; C20 d, 0,92 H-20/H-19 C20/H-18,C20/H-19,C20/H-17
24,54 J=5Hz H-20/H-18
24,12 CH; C19 d, 0,93 H-19/H-20 C19/H-17,C19/H-20,C19/H-17
24,05 J=5Hz H-19/H-18
21,01 CH; Cl6 s, 2,35 H-16/H-12 C16/H-12,C16/H-14
20,97 H-16/H-14
15,57 CH; C6 d, 1,15 H-6/H-3 C6/H-4,C6/H-3
15,37 H-6/H-4

La lactone II-P-64 a ¢été obtenue sous forme de 4 diastéréoisomeres qui n’ont pas pu étre

sépares.

» 6-Isobutyl-4-méthyl-6-(2-p-tolylpropyl)tétrahydro-2H-pyran-2-one 11-P-64

IR : Une bande a 1775 cm™ est révélée qui est attribuée a la fonction carbonyle.

MS (DCI, NHj3): Le spectre de masse montre un pic moléculaire a m/z= 320 (100%)

[M+NH4]+ qui confirme le formule brute C0H30O, du composé 11-P-64.

Tableau 9 : Déplacements chimiques d(ppm) RMN ¢, 'H, COSY et HMBC (500 MHz)
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Bc groupe | Position 'H COSY HMBC
175,30 C C2 - - C2/H-3, C2/H-4
144,70 C C10 - - C10/H-11, C10/H-14, C10/H-8,C10/H-9
C10/H-7
135,63 C C13 - - C13/H-12, C13/H-16, C13/H-11
129,31 CH C12,Cl14 s, 7,15 C12/H-16, C14/H-15,
C14/H-16
126,80 CH Cl1,C15 s,7,15 C11/H-8, C15/H-14, C15/H-8
86,53 C C6 - - C6/H-17, C6/H-7, C6/H-5, C6/H-4
46,68 CH, C17 m,1,65 H-17/H-18 C17/H-19, C17/H-18, C17/H-20
45,12 CH, C7 d,2,06 C7/H-8, C7/H-9, C7/H-5, C7/H-17
J=5,19Hz | H-7/H-8
36,75 CH C8 m, 2.85 H-8/H-7 C8/H7, C8/H-11, C8/H-15, C8/H-21
H-8/H-9
32,23 CH, C5 dd,1,55- H-5/H-4 C5/H-4, C5/H-3, C5/H-17, C5/H-7
1,45 H-5/H-3
36,80 CH C18 m, 1,80 | H-18/H-19 C18/H-17, C18/H-19,C18/H-20
H-18/H-20
H-18/H-17
35.20 CH, C3 dd, 2,40, H-3/H-4 C3/H-4, C3/Ha-5, C3/Hb-5, C3/H-21
2,20 H-3/H-21
25,11 CH; C9 d, 1,35, H-9/H-8 C9/H-8, C9/H-7
J=5Hz
24,52 CH; C20 d, 0,96, | H-20/H-18 C20/H-18, C20/H1-9, C20/H-17
J=5Hz
23,60 CH; C19 d, 0,98 H-19/H-18 C19/H-20, C19/H-18, C19/H-17
J=5Hz
22,51 CH; Cle s, 2,34 H-16/H-12 C16/H-12, C16/H-14
H-16/H-14
16,34 CH C4 m, 2,06 H-4/H-3 C4/Ha5, C4/Hb5, C4/H3
H-4/Ha-5
H-4/Hb-5
21,75 CH; C21 d,0,99 H-21/H-3 C21/H-3,C21/H-4,C21/H-5
J=5Hz H-21/H-4

» 5-Isobutyl-5-(2-(p-tolyl)propyl)tetrahydrofuran-2(3H)-one II-P-66

IR (dans I’éthanole) : 1'analyse du spectre IR du composé II-P-66 met en évidence une
bande a 1760.7 cm™ qui est attribuée & la fonction C=O.
MS (DCI, NHj) : la formule brute de ces composés a été confirmée par l'analyse du spectre

de masse qui donne un pic moléculaire a m/z (%) = 275,2010 (100%) [M + H]"
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HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H] calculé pour [CsH,60, + H]" 275.2011 trouvé 275.2010.
Tableau 10 : Déplacements chimiques 6(ppm) RMN 3¢, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)

B¢ Position | groupe '"H COSY HMBC

176.73 C2 C ] _ .

144.01 C9 C - ] ]

135.93 C12 C ] ] ]

129.39 | C11(13) CH m, 7.01 CLIA3)H-10(14), H-
11(13)

126.81 | C10(14) CH m, 7.01 C10(14)/H-10(14), H-
11(13)

89.59 Cs C - - ]

46.67 Cl16 CH, m, 1.58 H-16/H-17 C16/H-16

4631 C6 CH, m, 1.95 H-6/H-7 C6/H-6

35.89 C7 CH m, 2.74 H-7/H-8, H-6 C7/H-7

32.73 C4 CH, m, 1.95 H-4/H-3 C4/H-4

28.85 C3 CH, m, 2.31 H-3/H-4 C3/H-3

24.77 C17 CH m, 1.66 | H-17/H-18, H-19 C17/H-17

24.43 C8 cH; | 2! (ﬁ’zi =70 H-8/H-7 C8/H-8

24.25 Cl18 ch, | 7 ZJ): 69 H-18/H-17 C18/H-18

24.22 C19 cHy | OFTESTOT | Heom1T C19/H-19

21.04 Cl15 CHj; 5,2.23 ] C15/H-15

> 5-isobutyl-5-(2-(p-tolyl)propyl)tetrahydrofuran-2(3H)-one I1-P-67
8

18 19

IR (dans I’éthanole): I'analyse du spectre IR du composé II-P-67 met en évidence une bande
4 1756.6 cm™ qui est attribuée 4 la fonction C=0.

MS (DCI, NH3) : la formule brute de ces composés a été confirmée par l'analyse du spectre
de masse qui donne un pic moléculaire a m/z (%) = 275,2010 (100%) [M + H]"

HRMS (DCI-CHy) m/z : [M+H] calculé pour [C3H,60, + H]" 275.2011 trouvé 275.2010.
Tableau 11 : Déplacements chimiques 8(ppm) RMN °C, 'H, COSY et HMBC (300 MHz)

BC | Position | Groupe 'H COSY HMBC
176.85 C2 C - - -
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144.39 C9 C - - -
13577 | CI2 C - - -
C11(13)/H-10(14), H-
129.40 | C11(13) CH m, 7.00 11(13)
C10(14)/H-10(14), H-
126.78 | C10(14) CH m, 7.00 11(13)
89.23 C5 C - - -
48.79 Cl16 CH, m, 1.36 H-16/H-17 C16/H-16
46.25 C6 CH, m, 1.89 H-6/H-7 C6/H-6
H-7/H-8, H-
3534 C7 CH m, 2.75 p C7/H-7
2.01 (td, =
31.24 4 CH2 1144 8.5 Hy) H-4/H-3 C4/H-4
29.03 C3 CH, m, 2.34 H-3/H-4 C3/H-3
H-17/H-18,

25.11 c17 CH m, 1.59 H-19 CL7/H-17

1.18 (d, J=7.0
2439 C8 CH; Hz) H-8/H-7 C8/H-8

0.85(d, J=6.6
2498 Cl18 CH; Ho) H-18/H-17 C18/H-18

0.72 (d, J=6.6
24 14 Cl19 CH; Ho) H-19/H-17 C19/H-19
21.03 Cl15 CH; s, 2.22 - C15/H-15
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PARTIE lll: SYNTHESE DES LIGANDS
PYRROLE-PHOSPHINES ET LEUR
EVALUATION DANS LA REACTION

D'’ARYLATION DIRECTE
INTRAMOLECULAIRE
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I)-INTRODUCTION

Dans la derniére partie du chapitre précédent, nous avons montré que les systémes
catalytiques au rhodium permettent de réaliser la synthése des lactones a partir des alcools
homo- et allylique dérivées des atlantones avec d’excellents rendements et chimiosélectivités.

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a des lactones possédant un motif 6H-dibenzo
[b,d] pyran-6-one III-P-1 en utilisant une voie de synthese catalysée au palladium. Ce motif
structural se trouve dans de nombreux produits naturels', comme le fasciculiferol ITI-P-2,
I’alternariol III-P-3, 1’autumnariniol III-P-4, 1’autumnariol III-P-5, 1’altenuisol III-P-6,
l'acide ellagique ITI-P-7, les gilvocarcins III-P-8, et les ravidomycins et arnottin (I) III-P-9

(schémall-1).
50 G &9
Foaade

TI1-P-1 1I1-P-2 III-P-3 R=OH
III-P-4 R=H

o OH o OH
G
MeO H
() g
HO' MeO H
III-P-5 1I1- P 6 1I1- P-

g

OH OMe

111-P-8 1I1-P-9

Schéma III-1 : produits naturels possédant le motif 6H-dibenzo [b, d] pyranne-6-one

De plus, les dibenzopyranones sont utilisés comme des intermédiaires dans la synthése d’une
grande variété de composés intéressants sur le plan pharmaceutique, comme par exemple la
progestérone, les androgénes, et les agonistes des récepteurs de glucocorticoides® et les
inhibiteurs de la prolifération endotheliale”.

L’objectif de ce chapitre concerne la syntheése de lactones biaryles a motif 6H-dibenzo [b,d]
pyran-6-one et de ses analogues lactames. Apres une introduction bibliographique sur les

différentes voies de synthése du motif dibenzopyranone, nous exposerons, dans une seconde

'Ziling M., Weibo S., Linyun F., Haiyu L., Daowan L.. Ligang Z., Molecules 2014, 19, 5088.

* a) Edwards J. P., West S. I., Marschke K. B., Mais D. E., Gottardis M., Jones T. K., J. Med. Chem.1998, 41,
303. b) Hamann L. G., Higuchi R. L., Zhi L., Edwards J. P., Wang X., Marschke K. B., Kong J. W., Farmer L. J.,
Jones T. K., J. Med. Chem 1998, 41, 623. ¢) Coghlan M. J., Kym P. R., Elmore S. W., Wang A. X,, Luly J. R,,
Wilcox D., Stashko M., Lin C. W., Miner J., Tyree C., Nakane M., Jacobson P., Lane B. C., J. Med. Chem.,
2001, 44, 2879.

3 Schmidt J. M., Tremblay G. B., Page M., Mercure J., Feher M., Dunn-Dufault R., Peter M. G., Redden P. R., J.
Med. Chem.2003, 46, 1289.
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partie nos travaux sur la synthese des ligands phosphine-diméthyaminopyrrole ainsi que celle
de leurs complexes du palladium. Ensuite, la derniére partie de ce chapitre portera ensuite sur
la synthese des lactones et des lactames que nous avons étudiée par la réaction d’arylation
intramoléculaire catalysée par ces complexes palladium/phosphine-diméthylaminopyrrole
sous activation micro-ondes. Ce travail a ¢ét¢ mené en collaboration avec les professeurs
Carmen Ortega et José Lopez Cortes de I’Universit¢é de 'UNAM a Mexico ou j’ai eu la

possibilité d’effectuer deux stages de 3 mois en 2013 et 2014.
IT)-Rappels bibliographiques : les différentes voies de synthése des lactones biarylées

La littérature contient un nombre impressionnant de méthodes qui permettent d’accéder au
motif dibenzopyranone comme par exemple la réaction de Diels-Alder, la réaction de Baeyer-
Villiger, le couplage radicalaire C-O des acides 2-phénylcarboxyliques®, la cyclisation des
acides hydroxycarboxyliques’, la réaction de Suzuki-Miyaura, le couplage C-O des acides 2-
halogéno-biphényle® et I’arylation directe intramoléculaire’ qui s'est avérée étre la voie la plus
accessible, méme pour des structures volumineuses, et qui a démontré une large versatilité

dans la synthése totale de produits naturels™ (schéma II1I-2).
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Schémalll-2 : différents méthodes pour accéder au motif dibenzopyranone

* a) Balanikas G., Hussain N., Amin S., Hecht S. S., J. Org.Chem 1988, 53, 1007. b) Togo H., Muraki T.,
Yokoyama M., Tetrahedron Letf1995, 36, 7089. ¢) Furuyama S., Togo H., Synlett. 2010, 2325.

> a) Glover S. A., Golding S. L., Goosen A., McCleland C. W., J. Chem. Soc. Perkin Trand981, 1, 842. b)
Hager A., Mazunin D., Mayer P., Trauner D., Org. Lett.,2011, 13, 1386.

6 a) Thasana N., Worayuthakarn R., Kradanrat P., Hohn E., Young L., Ruchirawat S., J. Org. Chem 2007, 72,
9379.b) Ceylan S., Klande T., Vogt C., Friese C., Kirschning A., Synlett.201Q 2009.

’a)Bringmann G., Jansen J. R., Rink H.-P., Angew. Chem. Int. Ed1986, 25, 913. b)Bringmann G.; Pabst T.,
Henschel P., Kraus J., Peters K., Peters E.-M., Rycroft D. S., Connolly J. D., J. Am. Chem. Sqc2000, 122
9127. ¢) Bringmann G., Menche D., Angew. Chem., Int. E2001, 40, 1687.
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II-1)-Les voies de synthése classiques

II-1-1)-Réaction de Diels Alder

En appliquant la réaction de cycloaddition [4+2] d’un diéne conjugué avec une oléfine, Jung a
décrit une nouvelle synthése de dibenzopyranones III-P-11 via la cycloaddition de 4-
cyanocoumarins III-S-1 avec des silyloxydienes III-S-2 pour donner les produits d'addition

III-P-10 qui sont ensuite convertis en produit III-P-11 sous I’action d’une base® (schéma III-

3).
o [e)
o \| t-BuOK o | X
| .oJF THF / /_R2
I X w 7 i |
FC = oTBS N
1-S-1 111--2 111-P-10 1I-p-11

Schéma III-3 : synthése des dérivées dibenzopyranones par la réaction de Diels Alder

Dans la premicre étape, 1’activation par micro-ondes permet de diminuer le temps de la
réaction a 1/2 h au lieu de deux jours de chauffage a reflux. La réaction
d’¢limination/aromatisation des produits III-P-10 en présence de t-BuOK conduit a la
formation des produits désirés avec des bons rendements. Les auteurs ont étudié¢ 1’effet de
différents substituants sur 1’activité et la régiosélectivité et montrent que la substitution de la
coumarine III-S-1 par des groupements attracteurs provoque une légere diminution des
rendements.

Les dibenzopyranones peuvent étre également obtenus avec des rendements modestes (13-
43%) par la réaction de cycloaddition [3+3] des 1-(2-méthoxyphényl)-1-
(triméthylsilyloxy)alk-2-én-1-ones III-S-3 avec des 1,3-bis(silyl enol ethers) III-S-4 en
présence de TiCly comme catalyseur, suivie d’une lactonisation de 1’intermédiaire obtenu III-

P-12a en présence BBr3’ (schéma I11-4).

Ry 111-S-4

TiCly O
OMe Rq CO,R
111-S-3 oM JIL-P-12a

Schéma I1I-4: réaction de cycloaddition [3+3] dans la synthese des dérivées

MeO
OSiMe;  OSiMes o OH
OsiMe; O \)\/k
R, yZ yZ R Ry
2 . .
AN OR Lactonisation o O
Rz

111-P-12b

dibenzopyranones

$Michael E., Jung D., Allen A.,, Org. Lett.2009. 11, 3.
? Hussain I., Hong Nguyen V. T., Arfan Yawer M., Thanh Dang T., Fischer C., Reinke H., Langer P., J. Org.
Chem. 2007, 72, 6255.
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Bodwell et al.'” ont mis au point une réaction en chaine qui permet la formation des
dibenzopyranones en cinq étapes : une condensation de Knoevenagel, une transestérification,
la formation d'une énamine, une réaction de Diels-Alder (schéma III-5). En effet, la
condensation de l'aldéhyde salicylique III-S-4 avec le diéthyl-2-pentenedicarboxylate
(glutaconate de diéthyle) III-S-5 dans les conditions de la réaction de Knoevenagel'' conduit
a la formation de la coumarine-3-acrylate III-P-13. Par la suite, le diéne formé réagit avec une
énamine I1I-P-14, générée in situ a partir d'une amine secondaire et une cétone, pour donner

le produit final ITI-P-15.

CHO
MeO,

N Mo e
s M o

©i piperidine
OH o o
111-S-4 o I1-P-13 ,
() 20~
N
H

II-S-6  111-S-7 1I1-P-14

1I1-P-16
Cannabinol

Schéma III-5 : réaction de multi-étape pour la syntheése du motif dibenzopyranone

La formation du produit ITI-P-15 peut étre expliquée par une séquence domino qui consiste
en une réaction de Diels-Alder, une élimination (1,2) de I'amine secondaire, et une
déshydrogénation. Cette méthode a été appliquée a la synthese totale du cannabinol ITI-P-16.

La réaction de Diels-Alder du 4-styrylcoumarin ITI-S-8 et du N-phénylmaléimide (NPMA) en
présence de DDQ (2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) conduit aussi a la formation

des lactones tetracycliques ITI-P-17 avec des rendements de 61% a 73%'* (schéma I11-6).

Ph Ph

o

g ‘

o

N—-~Ph

X o-dichlorobenzene

¥ | N—Ph 00
DDQ °
R (¢) [e]

R O [e]

111-S-8 III-S-9° I-pP-17
DDQ = 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone

Schéma III-6 : réactionde Diels-Alder du 4-styrylcoumarins et du N-phénylmaléimide

"%Penchal R., Nandaluru G., Bodwell ., Org. Lett.,2012. 14, 1.
" Rodriguez I, Iborra S., Rey F., Corma A., Applied Catalysis A: Genera2000, 241.
Kailas K. S., Shriniwas D. S., ARKIVOC, 2013, (iii), 109.
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II-1-2)-Réaction de Baeyer Villiger

La réaction de Baeyer Villiger a été largement utilisée en synthése organique et est considérée
comme une réaction typique pour introduire un atome d'oxygeéne dans une liaison simple
carbone-carbone'®. L’oxydation de Baeyer-Villiger permet de convertir les cétones acycliques
en esters et les cétones cycliques en lactones. Le motif dibenzopyranone peut étre obtenu a
partir de III-S-10 en présence d’un oxydant tels que les peracides K2820814 et le NaBO315
(schéma III-7).

AN °
[0x] r—t
AN
i
1M1-5-10 R

Schéma III-7: réaction de Baeyer Villiger

En utilisant I’eau oxygénée, la réaction d’oxydation se produit avec un rendement de 66 % en
produit désiré. Cette réaction est impliquée dans la synthése des sels de 6-aryldibenzo [b, d]
pyrylium qui présentent des propriétés optiques en fonction du pH' (schéma III-7). Il est a
noter que cette méthode est largement employée pour oxyder les cétones symétriques (C,) par

contre, pour les cétones asymétriques (C,) un contrdle de la régiosélectivité est nécessaire.
I1-1-3)-Réactions radicalaires

La formation des dibenzopyranones par réaction de cyclisations intramoléculaires des
radicaux d’acides biphényle-2-carboxyliques III-P-18 est une méthode trés répandue,
particuliérement via la formation d’une liaison C-O. La photolyse des radicaux d’acides
biphényl-2-carboxylique III-S-11, générés par 1’action du t-butyl hypoiodite sur les acides
biphényl-2-carboxyliques dans le tert-butanol, donne seulement le dibenzopyranone ITI-P-1'¢

(schéma III-8).

13 Brink C.G.T., Arendsl.W.C.E., Sheldon R.A., Chem. Rey 2004, 104 4105.

“Erin E., Erik J., Bart C., Dahl J., Tetrahedron Lett2012, 53, 6433.

13 Zarrabi S., Mahmoodi N.O., Tabatabaeian K., Zanjanchi M.A., Chinese Chemical Letter2009, 20, 1400.
"Stephen A., Glover S. L., Golding A. G., McCleland C. W., J. Chem. Soc., Perkin Trans,, 1081, 842.
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Schéma III-8 : photolyse des radicaux d’acides biphényl-2-carboxyliques

Le rendement et la sélectivité de la réaction sont trés influencés par la nature stérique et
¢léctronique des substituants sur le noyau aromatique. Les groupements alkoxy conduisent a
la formation de dibenzopyranone avec des rendements allant de 13% a 76%, alors que le
rendement est nul avec le groupement NO,. En outre, 1’utilisation de groupements encombrés
tels que I’isopropoxy et I’octyloxy rendent la réaction moins sélective.

Récemment, cette réaction a également ¢été réalisée en utilisant I’oxydant Kzszog”. Une
variété de substrats avec différents substituants a ainsi été convertie en produits désirés avec
de bons rendements, voir excellents (45% a 94%).

Les réactions intramoléculaires de substitutions nucléophile et électrophile ipso sont des
processus typiques de substitution aromatique. La version radicalaire a été appliquée par
Zhang et Pugh'® dans la synthése des systémes cycliques a base de coumarine et de leurs
analogues aza. En effet, les coumarines sont obtenues a partir du composé¢ III-S-12 en
présence de (Me;Si);SiH et AIBN (azobisisobutyronitrile) en quantité catalytique dans le
toluéne a 80°C (schéma II1-9).

Br [o}

0 (Me;Si);SiH
—_—

OMe cat: AIBN
PhH, 80°C

R

T1-S-12 I-p-19 1I-P-2

R=H TC=287% III-P-19/111-P-20=34/41
R=H TC=91% HI-P-19/111-P-20=37/35

Schémalll-9 : réactions intramoléculaires de substitution ipSo

La compétition entre la cyclisation et la réduction directe conduit a un mélange de deux
produits:la lactone III-P-19 et le produit de réduction directe III-P-20. La réaction est donc

moins sélective en lactones et les rendements sont relativement faibles (34% a 37%).

17WangY., GulevichA. V., GevorgyanV.,Chem. Eur. J.,2013, 19, 15836.
"®Zhang W., Pugh G., Tetrahedron Lett2001, 42, 5613.
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I1-1-4)- Autres voies de synthése

119

Le groupe de Patel~ a publié une stratégie intéressante qui permet d’accéder aux

chroménones III-P-21 via une réaction tandem (réaction de Michael/Aldolisation) a partir du

bromure 1- (2-0x0-2-(2-0x0-2-chromeéne-3-yl) éthyl) pyridinium ITI-S-14 (schéma III-11).

0. (e]
| \ )
R B .
T4 N2 NaOAc, AcOH
1M1-S-14 Q I -
O NP ~

111-S-15a-¢

R=H, 7-OH, 7-OCHj3, 8-OH, 8-OCHj;

c I1I-P-21a-c

Schéma III-11 : synthése de dibenzopyranones a partir du bromure 1- (2-0x0-2- (2-0x0-2H-
chroméne-3-yl) éthyl) pyridinium

Le composé III-S-14 réagit avec un dicétone cyclique de type 1,3-cyclopentanedione III-S-
15a, 1,3-cyclohexanedione III-S-15b ou dimédone III-S-15¢, pour donner les dérivés de
chroménone III-P-21 avec des rendements allant de 55% a 69% selon la nature des
substituants et le dicétone utilisées.

Trés récemment, une nouvelle stratégie a été mise au point par I’équipe de Lee®’, qui permet
de synthétiser une variét¢ de dibenzopyranones, en faisant réagir des dérivés de 2-
hydroxychalcones et des -cétoesters en présence d’une base. Cette réaction combine quatre
¢tapes de synthése en une seule. La premiere étape est une réaction de Michael des composés
III-S-16 et III-S-17, permettant de générer 1’intermédiaire III-S-16a, qui subit par la suite
une réaction d’aldolisation intramoléculaire pour donner [I’intermédiaire III-S-16b.
L’aromatisation de ce dernier conduit a la formation de I’espece III-S-16¢. Finalement, la

lactonisation donne la formation de produit final ITI-P-22 (schéma I1I-12).

""Kaushal Patel P., ARKIVOC, 2013 (iii) 14.
2Tej Narayan P., Yong Rok L., Org. Biomol. Chem2014, 12, 919.
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Schéma III-12 : syntheése de dibenzopyranones a partir d’un dérivé de chalcone

La réaction a été ¢étudiée avec différentes bases telles que Cs,CO;, DBU (1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-¢éne), NaOMe et K,COs. L’étude a montré que I’utilisation de
Cs,COs permet d’obtenir des bons résultats en termes de rendement et de temps de réaction.
En effet, en présence de 2 équivalents de Cs,COs dans le toluéne au reflux pendant 2 h, la

réaction conduit a la formation des produits désirés avec des rendements varient entre 50% et

73%.
I1-2)- Les voies catalytiques de synthése

Depuis quelques années déja, des méthodes alternatives aux couplages décrits précédemment,

fondées sur 1’activation de liaisons C-H, ont été découvertes et étudiées.
I1-2-1)-Réaction de carbonylation/cyclisation de 2-arylphénol

La carbonylation de liaison C-H aromatique a été abordée par le groupe de Fujiwara’'. En
2004, le groupe de Tokudaa appliqué cette réaction dans la synthése des benzolactames®”. La
méme année, Zhou et al. ont effectué la synthése des 3,4-benzocoumarines III-P-23 a partir
du 2-arylphénol III-S-18 en deux étapes : transformation du 2-arylphénol en boroxarenes III-

S-19 suivie d’une carbonylation en présence du monoxyde de carbone (schéma I1I-13)*

HO o
(o}
_BCho0Se g O Q Pd(PAC), CO O Q
“amol% AICL " DMSOMeOH.
6h, 70°C 16h, 25°C
Ry R, Rs R, Ry
111-S-18 111-S-19 111-pP-23

Schéma III-13 : carbonylation de boroxarenes

?'a) Fujiwara Y., Tabaki K., Taniguchi Y., Synlett., 1996, 591. b) Jia C., Kitamura T., Fujiwara Y., Acc. Chem.
Res, 2001, 34, 633.

20Qrito K., Horibata A., Nakamura T., Ushito H., Nagasaki H., Yuguchi M., Yamashita S., Tokuda M., J. Am.
Chem. So¢2004, 126, 14342.

3 Zhou Q. I., Worm K., Dolle R. E., J. Org. Chem 2004, 69, 5147.
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Une série de boroxareénes a ainsi été préparée par traitement du 2-arylphénol par BCl; en
présence d’une quantité catalytique d’AlCls. Les boroxarénes obtenus sont ensuite convertis
en 3,4-benzocoumarines en présence du systeme Pd(OAc),/dppf/Et;Net sous une pression de
CO (1 atm) avec d’excellents rendements (80% a 100%).

Récemment, d’autres réactions ont également été reportées dans la littérature pour la synthése
des lactones dérivées de 6H-dibenzo[b,d]pyran-6-one. En effet, la réaction de
cyclocarbonylation du 2-arylphénol conduit facilement a la formation du produit désiré en
présence d’un métal de transition tel que le palladium, le thodium, le cuivre ou le ruthénium.
Cette transformation consiste a une réaction domino de carbonylation de la liaison C-H en
présence du monoxyde de carbone suivi d’une cyclisation avec le groupement hydroxy (OH).
L’utilisation du systéme catalytique Pd(OAc),/Cu(OAc),/ PivOH/Na,COs sous une pression
atmosphérique de CO permet de convertir une variété de 2-arylphénols en lactones

correspondantes avec des rendements allant de 25 4 89% (schéma I11-14)*.

O,

" Pd(OAc), (5 mol%) A
( / Cu(O'Ac)2 (10 mol%), Na,COj5 (2 éq) / \/\R
R/ PwQH (9,5 eq), CO (1 atm), _
11-S-20 mesityleéne, air, 120°C, 6 h HLP24

Schéma III-14 : cyclocarbonylation de 2-arylphénol

Dans ces conditions, les rendements de la réaction sont fortement influencés par la nature
¢lectronique des substituants portés sur les noyaux aromatiques. En effet, les groupes
donneurs d'électrons tels que le méthyle, le phényle, le tert-butyle et le naphtyle ont donné des
rendements plus €levés que les groupes attracteurs (F, CF3, NO,). Des résultats similaires ont
¢té obtenus avec le méme systéme catalytique utilisant AgOAc comme réoxydant en absence
de la base™.

De la méme manicere, I’équipe de Kondo a mis au point un autre systeme catalytique au
ruthénium, [RuClz(p-cymene)]z,26 pour cette réaction. Sous une pression d’un mélange de gaz
CO et O, en présence de base Cs;COs3 et d’une quantité catalytique d’acide pivalique, le
systéme catalytique montre une bonne activité et une grande tolérance avec les groupements
fonctionnels (méthoxy, acétyle, et les halogeénes F, Cl, Br). Des études montrent que

l'utilisation d'une quantité catalytique d'acide pivalique rend le catalyseur encore plus actif.

*Shuang L., Fei-Xian L., Xi-Sha Z., Zhang I. S., Angew. Chem. Int. Ed2013, 52, 10598.
»Tai-Hua L., Jayachandran J., Chien-Hong C., Shih-Ching C., Chem. Commun2013, 49, 11797.
*Inamoto K., Kadokawa J., Kondo Y., Org. Lett.,2013, 15. 3962.

188



I1-2-2)-Le couplage de Suzuki-Miyaura/Lactonisation

La réaction de Suzuki-Miyaura permet le couplage croisé entre un halogénure d’aryle
(iodures®’, bromures®® ou méme chlorures d’aryle’”) et un acide arylboronique en présence
d’un complexe du palladium et une base™. A ce jour, cette réaction posséde le potentiel
synthétique le plus important parmi les réactions de formation de liaisons aryle-aryle’'. Les
catalyseurs les plus utilisés sont [Pd(PPh3)4], [Pdy(dba)s], [Pd(OAc);] et [Pd(Ph3),Cl;] souvent
en présence de ligands phosphorés™

En 2004, Takacs et af® ont appliqué cette réaction dans la synthése des dérivés de la
coumarine a partir du 2-iodo 2-méthoxybenzene II1-S-22. La synthese se fait en deux étapes :
la premiére consiste a la réaction de couplage de Suzuki-Miyaura en présence des acides
arylboroniques III-S-21 catalysée par un complexe du palladium, qui permet la formation du
compos¢ biaryle III-P-25. Ce dernier est trait¢ avec BBr; pour donner les dérivés de la

coumarine III-P-26 (schéma III-15).

Ry

B(OH),
come 0 05 mol% [Pd,dbas]/L
(0.1 mol%) coe  BBrs, CHyCly
0.11 mol% (tBu),PH, V° -78°C -- t.a, ,h
Cs,CO; dioxane

II1-P-26
]" S-21 III-S-ZZ 111-P-25
Re
iPr ,4\‘13{
X=1, Br, Cl o NN R
R;=H, NO,, CN -L-1= C[I b
R2=H, OMe, tBu, F R;=Br, Cl

Schéma III-15 : couplage de Suzuki-Miyaura/lactonisation

L’¢étude a montré que le complexe impliquant un carbeéne, le N-acyl-NHC palladacycle formé
in situ, permet d’effectuer la réaction avec des nombres de rotation élevés (TON> 107) et de
bons rendements (89-91%).

De la méme facon, le groupe de Dahl a pu effectuer la méme synthése en utilisant soit un
complexe du palladium Pd(0) soit un complexe Pd(II). Avec [Pd(OAc);] en présence de
Na,COs; la formation du produit désiré III-P-25a (R;=OMe et R,=NQO,) est obtenue avec un

rendement de 40 % sous activation micro-ondes. Dans les mémes conditions, le produit III-P-

%7 Inamoto K., Hasegawa C., Hiroya K., Kondo Y., Osako T., Uozumi Y., Doi T., Chem. Commur2012, 48,
2912.

8 Barder T. E, Walker S. D., Martinelli J. R., Buchwald S. L., J. Am. Chem. So@2005, 127, 4685.

* a) Sau S. C., Santra S., Sen T. K., Mandal S. K., Koley D., Chem. Commun2012, 48 555. b) Alonso F.,
Beletskaya I. P., Yus M., Tetrahedron2008, 64, 3047.

%) Miyaura N., Yamada K., Suzuki A., Tetrahedron Lett.,1979, 36, 3437. b) Miyaura N., Suzuki A., Chem.
Rev.,1995, 95, 2457,

31 Kotha S., Lahiri K., Kashinath D., Tetrahedron,2002, 58, 9633.

*Miura, Angew. Chem., Int. EQ2004, 43, 2201.

3 Palencia H., Garcia-Jimenez F., Takacs J. M., Terahedron Lett2004, 45, 3849.

189



25b (R;=OMe et R,=CN) a été formé avec un rendement de 69% avec le complexe
[Pd(PPh3),]. Ces deux composés ont été transformés en lactones correspondantes sous ’action
de BBr; (schéma I1I-15).*.

L'utilisation des liquides ioniques dans cette synthése a été évoquée par I’équipe de Basten en
présence du systéeme catalytique [Pd(OAc),]/PPh;. L’étude a démontré que le couplage de
Suzuki se déroule beaucoup plus rapidement quand une quantité catalytique du liquide
ionique [BMIM][PF¢] est utilisée. En outre, ’emploi des liquides ioniques de type acides de
Lewis tels que [BMIM][AI,Cl;] ou [TMAH][AI,Cl;], permet la formation du composé III-P-
26 avec des rendements de 50% a 96% via la formation intermédiaire du composé IT1-P-25.
Les auteurs ont également montré que l'utilisation des liquides ioniques ne se limite pas a
l'échelle du laboratoire. Ce processus a ainsi été mis au point et réalisé sur une échelle du
multi-kilogramme (7 Kg). Cela démontre la faisabilité industrielle de ce procédé*
L’utilisation des micro-ondes permet aussi de réaliser la réaction de Suzuki-
Miyaura/lactonisation en une seule étape pour conduire aux dibenzopyranones III-P-27
portant des groupements donneurs et attracteurs sur les deux cycles aromatiques avec des
rendements de bons a excellents (69% a 98%). Le systeme catalytique utilis€é pour cette

réaction est le complexe [Pd(PPh3)4] en présence de Cs,CO3°° (schéma I11-16).

B(Ol
COQME 10 mol% Pd(PPhs),
CSZC 053 (4 eq)
\/ DME/H,0 MW

125°C, 15 min
1MI-S-23 111-S-24

R, et R,= donneur/attracteur

Schéma III-16 : réaction tandem Suzuki-Miyaura/Lactonisation assisté par MW

Récemment, une méthode efficace a été¢ décrite pour la préparation des dibenzopyranones
substitués via une séquence réactionnelle one-pot de couplage croisé
décarboxylation/lactonisation a partir du 2-bromobenzoate de méthyle III-S-25 et I’acide 2-
nitrobenzoique substitu¢ III-S-26 avec des systémes catalytiques bimétalliques Pd/Cu en

présence d’un ligand phosphoré (schéma I11-17).

* CarlsonErik J., Marie A., Riel S. B., Dahl J., Tetrahedron Lett2012, 53, 6245.

3Gerardus J ., Kemperman B., Ter Horst D., Van de Goor T., Roeters J., Bergwerff R., Van der Eem J., Basten
Eur. J. Org. Chem.2006, 3169.

3¢ Vishnumurthy K., Makriyannis A., J. Comb. Chem2010, 12, 664.
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COMe COoH Pd(acac),/ CuCl
7 | DPEphos
.
S K,CO; NMP,
: 165°C,

o J
11-s-25  1I1-S-26 111-P-28 R/\
X=1, Br, Cl

Schéma III-17 : couplage croisé décarboxylation/Lactonisation

Le systéme catalytique [Pd(acac),]/CuCl/DPEphos montre une bonne sélectivité en produit
III-P-28 avec des rendements atteignant 80 %. Les rendements obtenussont trés influencés
par la nature des substituants et les halogénures d’aryle utilisés. En effet, les groupements
donneurs (Me, OMe) améliorent le rendement de la réaction (R;=R,= OMe 80% vs R|=R,=F
6%). I est a signaler qu’aucune corrélation n’a pas pu é€tre établie entre la nature des
halogénures d’aryle et les rendements de la réaction”’.

Plus récemment, I’équipe de Ray™ a reporté une nouvelle voie de synthése des
dibenzopyranone et des naphthodibenzopyranone a partir de 1’acide 2-
hydroxyphénylboronique III-S-27 et d’un dérivé du 2-halogénobenzaldéhyde III-S-28, en
appliquant la réaction de Suzuki-Miyaura suivie d’une lactonisation oxydative. La
transformation globale se compose donc de trois étapes : couplage de Suzuki-Miyaura,

formation de 1'hémi-acétal, et oxydation (schéma II1-18).

— OH —_

B(OH);
Ry CHO Ry CHO R,
OH Pd(OAc),/ PPh, OH o
+ —_—
Ry X K,CO; DMF, Rs = -~ N -
! 90°C | |
2 Ry Y ! <
1Mi-S-27 11-S-28 R/ N R/\
L ITI-P-29a h
X=1, Br, ClI o 111-P-29b
&

Ry

Rz

R
111-P-29¢

Schéma III-18 : réaction Suzuki-Miyaura/lactonisation oxydante

Jiaying L., Youling L., Saiwen L., Jing L., Guo-Jun D., Adv. Synth. Catal 2011, 353 2604.
¥ Raju S., Soumyabrata R., Sukla N., Priyanka R., Jayanta K. R., Tetrahedron Lett 2013, 54, 657.
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La réaction effectuée avec le systeme [Pd(OAc),]/PPh; en présence de K,COj; se fait en une

seule étape et conduit a la formation des lactones biaryles avec des rendements allant de 68%
a 93 %.

I1-2-3)-Réaction de couplage C-O

Récemment, les dérivés de dibenzopyranones ont été synthétisés avec succes a partir de 2-
halobiarylcarboxylates ou d’acides 2-halobiarylcarboxyliques III-S-29a par une réaction de

couplage C-O intramoléculaire en présence d’un complexe a base de cuivre sous irradiation

micro-ondes (schéma III-19).

(v °
COR; Cuor Pd o]
g X Base, Solvant g
1I1-P-30

11I-S-29a-b / \
III-L-2=_N\ /N_
X=1, Br, Cl, OTf /\
a) R=H Q CuTC= ¢ 0o
b) R=Me I-L-3= HO/U\/H\AC u--d

Schéma III-19 : réaction du couplage Carbon-Oxygéne

La lactonisation des acides 2-halobiarylcarboxyliques a été étudiée avec deux complexes de
cuivre Cu(I) (50 mol %) et CuTC (50 mol %) (Cu(I) thiophéne-2-carboxylate d'éthyle) en
présence de Na,CO; dans DMF a 200 °C. L’étude montre que le complexes CuTC s’avere
plus actif que Cu(l) et permet d’effectuer la réaction avec des bonnes conversions (85% a
98%)°’.

Dans le méme ordre d'idée, une autre approche a été rapportée dans la littérature en partant
des dérivés de 1’acide biphénylcarboxylique III-S-29b par une réaction de lactonisation
(activation de la liaison C-H/Couplage C-O). Cette réaction a été étudiée en présence de
différents complexes a base de palladium et de cuivre® (schéma III-19). Avec le systéme
catalytique Pd(OAc),/Ac-Gly-OH (III-L-3) en présence de PhI(OAc), comme oxydant, une
variété d'acides 2-aryl-carboxyliques ont été cyclisés en lactones biaryles correspondantes

avec des rendements modestes a excellents (jusqu'a 96%)*'. Cette réaction a été appliquée

¥Thasana N., Worayuthakarn R., Kradanra P., Hohn E., Young L., Ruchirawat S., J. Org. Chem.2007, 72
9379.

* Gallardo-Donaire J., Martin R., J. Am. Chem. Sa2013, 135 9350.

“yan L., Yan-Jun D., Jian-Yong W., Yi-Ming S., Xi-Sheng W., Org. Lett.,2013, 15, 11.
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dans la synthese totale d’un produit naturel, le cannabinol III-P-16, a partir de matieres de

départ disponibles dans le commerce.
I1-2-4)-Autres voies catalytiques

Nous pouvons aussi signaler une autre voie de synthése catalytique des dibenzopyranones
reportée dans la littérature. Wu et al*? ont mis au point un procédé de synthése efficace des
composés cycliques par une réaction tandem de cyclisation des enediynes catalysée au

palladium (schéma III-20).

R

X

=7 5 mol% PdCl,
3 éq CuCl,
CH;CN,

COMe reflux, 1 h

1I1-S-30

HI-P-31 ¢ L II-P-32

Schéma III-20: cyclisation des enediynes

Le traitement du 2-[6-substituté-3(Z)-hexen-1,5-diynyl]benzoate de méthyle III-S-30 avec
PdCL; (5 % mol) en présence de CuCl, (3 €q) conduit a la formation de deux composés, la
lactone biaryle III-P-31 avec des rendements de 11 a 65% et un produit secondaire 111-P-32
avec un pourcentage de 15%.

Récemment, une autre réaction simple et efficace a été utilisée pour la syntheése des
dibenzopyranones et phénanthridinones. Elle repose sur la réaction de substitution nucléophile
intramoléculaire de diaryltriazeéne esters (amide) III-S-31 en présence d’un acide de Lewis,

permettant d’accéder directement aux lactones ou lactames biaryles® (schéma I11-21).

O Q B
N ®/BF;

N

\ \ J
/ /
N = (o
- N—BF;
X*  BF R -EN> 7
) X _Bh jy X N /\
— II1-R-33a l

Co,Me ©o,Me

1I1-S-31 III-P-33

III-P-33b &

I-P-33¢

Schéma III-21: réaction de substitution nucléophile intramoléculaire de diaryltriazéne esters

“Wei-Ren C., Yu-Hsiang L., Chia-Ying L., Ming-Jung W., Adv. Synth. Catal 2008, 350, 1248.
“Shang X., Xu L., Yang W., Zhou J., Miao M., Ren H., Eur. J. Org. Chem 2013, 5475.
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La séquence de réaction est la suivante : ITI-S-31 conduit a la formation de I’intermédiaire
I1I-P-33 par la rupture de la liaison C(sp?)-N, l'attaque nucléophile de 1’oxygéne de carbonyle
forme 1’espece III-P-33a et la lactonisation par ¢élimination de méthyle donne le produit final
III-P-33¢. Les produits désirés ont été obtenus avec des rendements bons a excellents et cette

méthode peut étre tolérante avec une série des groupes fonctionnels.
I1-3)-Arylation intramoléculaire

L’arylation directe intramoléculaire catalysée par le palladium est une méthode de choix

permettant la formation de ces motifs biarylestricycliques.
I1-3-1)-Conditions générales de la réaction

Une grande variété de métaux de transition a été utilisée pour la formation de liaisons aryle-
aryle. Les métaux de la deuxieme période des métaux de transition (Rh, Ru, Pd) a bas degrés
d'oxydation ont été émergés comme des catalyseurs privilégiés pour ces réactions catalytiques
d'arylation directe. Dans certains cas, la forte réactivité de ces complexes a permis I'utilisation
d’une faible charge catalytique (aussi faible que 0,1 mol%), ce qui les rend industriellement
tres attractifs.

Généralement, les ligands utilisés dans D’arylation directe dépendent de la nature de
I'halogénure d'aryle utilisé. Pour les iodures d’aryle, les phosphines monodentées modérément
riches en électrons tels que PPh; sont généralement utilisées. Elles peuvent étre également
utilisées pour les bromures d'aryles, bien que dans certains cas des trialkylphosphines
stériquement plus encombrées et riches en électrons ou les biphénylphosphines de Buchwald
soient nécessaires**. Par contre pour les chlorures d'aryles, en raison de la faible réactivité de
la liaison C-Cl, il est nécessaire d’utiliser des trialkylphosphines encombrées et riches en
¢lectronsou les biphenylphosphines de Buchwald, ou les ligands carbénes N-
hétérocycliques™.

Une base est généralement nécessaire pour effectuer cette réaction, **bien que dans la plupart
des cas, le role exact de la base reste encore incertain. Certaines données récentes suggérent

qu’elle peut étre impliquée dans la formation des especes diarylpalladium (II) et ne pas étre

*3) Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. Angew. Chem., Int. Edl1999, 38, 2413. b) Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L.
Angew. Chem., Int. EA999, 38 3415. (c) Wolfe, J. P.; Singer, R. A.; Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J. Am.
Chem. Soc1999, 121, 9550.

“Littke, A. F.; Fu, G. C. Angew.Chem., Int. EQ002, 41, 4176.

% Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Rossi, R. Eur. J. Org. Chem2006, 1379.
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simplement nécessaire pour régénérer le catalyseur actif'’. En général, les bases inorganiques
telles que K,COs, Cs,CO;, KOAC, t-BuOK, et CsOPiv sont largement utilisées. Le carbonate
de césium et le pivaloate de césium se sont révélés étre tres efficaces dans de nombreux cas en
raison de leurs solubilité ¢levées dans les solvants organiques. En effet, les solvants polaires
aprotiques tels que le DMF, le DMA, CH3;CN, NMP et DMSO sont couramment utilisés mais
des solvants non polaires tels que le toluéne et le xyléne ont également été utilisés avec
succes. Les températures de réaction supérieures a 100 °C sont généralement utilisées, et dans

la plupart des cas, le temps de réaction varie de quelques heures a quelques jours.
11-3-2)-Applications

L'un des premiers exemples d'arylation directe intramoléculaire a été signalé par Ames au
début des années 1980*. Dans cette étude, une variété de dibenzofuranes III-P-34 a été
préparée en traitant les 2-bromobenzyl phényl éthers III-S-32 dans le DMA a 160 °C en
présence de [PdCl,(PPhs),] et de Na,COs. Les groupements donneurs et attracteurs d'électrons
sont tolérés dans ces conditions et conduisent aux produits désirés avec des rendements
modérés. Les problémes majeurs liés a cette réaction sont la température élevée et la

formation du produit déshalogéné III-P-35 en grande quantité (schéma I11-22).

R R
|\ N o . AN
AN 10% Pd(PPh;),Cl, |\ X N | N
Na,CO
e LA O

DMA, 160°C
11-S-32 111-P-34 1-P-35

Schéma III-22 : réaction d’arylation intramoléculaire

En 1997, Rawalet al.* ont étendu cette méthode a la synthése d'autres composés tricycliques
en utilisant des substrats avec les deux aryles reliés par différentes chaines (CH,O, NRCO,
SO,NR). L’utilisation du systeme catalytique [Pd(OAc),]/P(0-tol); permet la synthése des
composés tricycliques III-P-36 avec de meilleurs rendements se situant entre 75% et 96%

(schéma III-23).

47a) Campeau L.-C., Fagnou K., Chem. Commun2006, 1253.b) Campeau L.-C., Parisien M., Jean A., Fagnou
K., J. Am. Chem. So@006, 128 581. c¢) Garcia-Cuadrado D., Braga A. A. C., Maseras F., Echavarren A. M.,
J. Am. Chem. So2006, 128 1066.

“Ames D. E., Opalko A., Synthesis 1983, 234.

“Hennings D. D., Iwasa S., Rawal V. H., J. Org. Chem.1997, 62, 2.
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5% Pd(OAc),
5% P(o- Tol)3
C‘ $,CO4

DMA, 115°C
111-S-33 1a 2 jours 111-P-36

( = CH,0, NRCO, SO,NR
Schéma III-23 : réaction développée par Rawal

Les auteurs ont démontré que ’activité de ce systéme est due a la présence du groupement
hydroxyle sur le substrat. En effet, la formation de phénolate rend I’aryle assez nucléophile
par conjugaison ce qui facilite I’attaque sur le palladium par substitution ¢électrophile
aromatique (SgAr) (schéma I11-23).

Inspiré par le travail de ces deux groupes, Fagnou et al. ont mis au point des conditions
générales d’arylation directe intramoléculaire permettant de diminuer la charge catalytique®’
En utilisant le ligand bidente (DavePhos III-L-4) associ¢ au palladium, le produit de couplage
est obtenu avec un rendement de 96% et ce systéme catalytique s’avere plus sélectif puisque

les sous-produits n’ont été observés que sous forme de traces (schéma I11-24).

} N Pd(OAc)Z/L
0. Ph
choz DMA e

TM1-S-34a-b TM1-P-37a-b T11-P-38a-b
=0,1
o n=0 Rdt=96% a/b=165/1

n=1 Rdt=96% a/b=14/1
MezN
Pth P(p CF3Ph),

m L-4 III-L-

Schéma I1II-24: utilisation des ligands II1-L-4 et III-L-5 dans I’arylation directe

Pour la formation des cycles plus grands, l'utilisation d’un ligand déficient en électrons
comme le ligand III-L-5 est nécessaire pour obtenir de bons rendements de I’ordre de 96%.
Selon les auteurs, le bon fonctionnement de ce systeme peut étre expliqué par la facilité¢ de
dissociation du ligand électron-déficient encombré, ce qui permet la coordination facile de
I'aréne sur le palladium. Malgré Defficacité de ce systéme catalytique, il n’a pas pu étre
¢tendu aux chlorures d'aryle. Pour ces derniers, le méme groupe a développé de nouvelles
conditions employant des systétmes au palladium impliquant des ligands carbénes N-

hétérocycliques (NHC) riches en électrons’’. Une série de cycles a cing et six chainons

50Campeau L.-C., Parisien M., Fagnou K., J. Am. Chem. So2004, 126 9186.
S'Herrmann W. A., Angew. Chem., Int. Ed2002, 41, 1290.
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fonctionnalisés (éther, amine, amide, et des alkyles) ont ainsi pu étre préparés avec

d’excellents rendements®” (schéma I11-25).

Q PO—Pd—OAﬁ,;

iPr \
M
©\

K,CO;. DMA, 130 °C / '

1I1-S-35 1-P-39

X=0  Y=CH, R=OMe Rdt=91%
X=0 Y=CH, R=NO, Rdt=88%
X=NMe Y=CH, R=H  Rdt= 82%
X=NMe Y=CO R=H  Rdt=84%
X=CH, Y=CH, R=H  Rdt=82%

Schéma III-25 : formation des cycles a 6 chainons par arylation directe catalysée par le

systéme catalytique Pd/ligand NHC

Les mémes auteurs ont aussi démontré que le complexe [Pd(OH);] sur charbon est également
trés efficace pour l'arylation intramoléculaire directe des iodures d'aryle et des bromures
d'aryle pour former des hétérocycles a cinq et six chainons. Méme si la source de palladium
est hétérogene, la réactivité du catalyseur semble provenir de la formation d’une espece active
de palladium soluble, générée durant la réaction’ 348

Fagnou a développé des systemes efficaces avec des ligands riches en électrons comme la
tricyclohexylphosphine III-L-8 et le di-tert-butylméthylphosphine III-L-7. En utilisant
[Pd(OACc);] et ces ligands sous forme de sel avec HBF,4 pour les rendre plus stables et éviter
leur oxydation, de trés bons résultats ont été¢ obtenus pour 1’arylation directe intramoléculaire

de tous les halogénures d’aryle (chlorures, bromures et iodures)48b (schéma III-26).

®
| 4 = |
T
O\ Z o Pd(OAcY, (1 mol%)/ L (2mol%) I NN
R— R
N K,CO5. DMA, 130 °C N
I11-S- TT1-P-40
S-36 Pour R=R'=H
iPr
Me,N /=\
! Sk \Arm
- L3 ElNege
iPr iPr
m 14 T1-L-6 T1-L-7 111-L-8
52% 73% 94% 99%

Schéma III-26 : réaction d’arylation intramoléculaire en présence de différents ligands

52Campeau L.-C., Thansandote P., Fagnou K., Org. Lett.,2005, 7, 1857.
53a) Parisien M., Valette D., Fagnou K., J. Org. Chem.2005, 70, 7578.
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Ces systemes permettent de synthétiser avec d'excellents rendements et une grande
régiosélectivité, de nombreux composés biaryles hétéro- et carbo-cycliques a cinq et six
chainons avec des substituants donneurs et attracteurs d'électrons sur les deux noyaux

aromatiques.
I1-3-3)-Mécanisme

De nombreux travaux ont été publiés sur les mécanismes de la réaction. Le cycle catalytique
est en fait le méme que celui généralement décrit dans la littérature pour les couplages croisés
plus classiquesdu type Suzuki-Miaura, Stille ou Negishi®* puisqu’il débute par ’addition
oxydante de I’halogénure ou halogénure d’aryle d’aryle et se termine par 1’élimination
réductrice permettant d’obtenir le produit final et régénérer le Pd(0). L’étape subséquente est
lors de la formation de I’intermédiaire cyclopalladium™. Quatre scénarios mécanistiques ont
été proposés: la substitution électrophile aromatique (SpAr)°®’ (a), la métallation-

28596061 (b)) la carbopalladation de type Heck®™ (c) ou

déprotonation concertée (CMD)
Iactivation de la liaison C-H® (d) (schéma III-27).

Bien que la nature exacte de cette étape ait été étudiée pour certains systémes, il convient de
noter que le mécanisme proposé dépend fortement de la nature du substrat, du métal, du

solvant, de la base, et du ligand utilisé.

**Fagnou K., Lautens M., Angew. Chem. Int. Ed2002, 41, 26.

> Ryabox A. D., Chem. Re., 1990, 90, 403.

*%Catellani M., Chiusoli G. P., J. Organomet. Chem1992, 425 151.

"Lane B. S., Brown M. A., Sames D., J. Am. Chem. Soc2005, 127, 8050.

**Hennessy E. J., Buchwald S. L., J. Am. Chem. So@003, 125 12084.

*Mota A. J., Dedieu A., Bour C., Suffert J., J. Am. Chem. So005, 127, 7171.

%Gorelsky S. I., Lapointe D., Fagnou K., J. Am. Chem. Soc2008, 130, 108483.

%' Davies D. L., Donald S. A., Macgregor S. A., J. Am. Chem. S02005, 127, 13754.

62a) Hughes C. C., Trauner D., Angew. Chem., Int. Ed2002, 41, 1569. b) Park C.-H., Ryabova V., Seregin I. V.,
Sromek A. W., Gevorgyan V., Org. Lett.,2004, 6, 1159. c¢) Toyota M., Ilangovan A., Okamoto R., Masaki T.,
Arakawa M., Thara M., Org. Lett.,2002, 4, 4293.

53 2) Campo M. A., Huang Q., Yao T., Tian Q., Larock R. C., J. Am. Chem. So2003, 125 11506.
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Schéma ITI-27 : mécanismes proposés pour la réaction d’arylation intramoléculaire

La substitution électrophile aromatique (SgAr) repose sur une attaque nucléophile du cycle
aromatique sur le palladium. Cette voie peut rationaliser les observations expérimentales
actuelles puisque le site d’arylation privilégié est le site le plus nucléophile®. Elle est
plausible lors de I’utilisation d’hétéroaromatiques riches en électrons mais parait peu probable
dans le cas d’hétéroaromatiques déficitaires en électrons. Cependant, des études ultérieures de
Fagnou et Zhu ont démontré que des hétéroaromatiques comportant un substituant chloro ou

fluoro étaient plus réactifs. Or ils appauvrissent 1’hétéroaromatique mettant a mal 1’hypothése
de SEAr65 )

64 2) Pivsa-Art S., Satoh T., Kawamura Y., Miura M., Nomura M., Bull. Chem. Soc. Jpn1998, 71, 467.

b) Li W., Nelson D. P., Jensen M. S., Hoerrner R. S., Javadi G. J., Cai D., Larsen R. D., Org. Lett, 2003, 5,
4835. b) Gevorgyan V., Org. Lett.,2004, 6, 1159.

65 a) Liégault B., Petrov I., Gorelsky S. I., Fagnou K., J. Org. Chem2010, 75, 1047. b) Li P., Chai Z., Zhao G.,
Zhu S. Z., Tetrahedron2009, 65, 1673.
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66480 o Echavarren67, est

Le mécanisme CMD, récemment décrit par les équipes de Fagnou
considéré comme le plus plausible car il est conforté par des résultats expérimentaux. Des
¢tudes de calculs théoriques ont ét¢ effectuées pour la premicre fois par le groupe de
Macgregor®™. Ils ont démontré que les énergies d’activation des différents protons variaient
par ce mécanisme, et que les énergies les plus basses étaient retrouvées sur les positions les
plus réactives lors des réactions catalytiques®®. Les mémes auteurs ont mis ’accent sur
I’importance des carbonates ou pivalates dans ce type de processus. Les auteurs proposent
trois possibilités pour 1’abstraction du proton : intramoléculaire, intermoléculaire, et non
assistée par la base®. Si le chemin intramoléculaire semble intéressant pour les réactions
avec des ligands monodentes, le chemin d’abstraction intermoléculaire est plus probable en
présence des ligands bidentes et explique mieux les résultats expérimentaux obtenus.

La carbopalladation de type Heck ou carbométallation a été proposée pour la réaction
d’arylation directe pour ces similarités au mécanisme de Heck,” a la différence qu’aucun
proton n’est présent en position Syn pour la B-H élimination avec le palladium et la
restauration de 1’aromaticité et de plus la rotation s’avére impossible du fait du cycle fermé.
Grigg a supposé une isomérisation par stéréopermutation du palladium sur le cycle
aromatique afin que celui-ci se retrouve en Syn d’un proton et que I’élimination soit
possible’’. D’autres chercheurs ont proposé une anti-B-élimination grice 4 la base présente
dans le milieu”'.Ce mécanisme n’a recu que peu d’attention de la part de la communauté
scientifique.

L’activation de liaison C-H correspond a une insertion oxydante du palladium dans la liaison
o C(sp?)-H. Des calculs théoriques ont démontré que I’activation demande un passage par un
intermédiaire palladium(Il) vers un Pd(IV). Ceci nécessite une énergie plus haute et par
conséquent moins favorable que la métathése des liens sigma qui n’implique d’aucune fagon

la formation d’intermédiaire palladium(IV)72.

66 a). Gorelsky S. I., Lapointe D., Fagnou K., J. Am. Chem. S0c2008, 130, 10848. b) Lafrance M., Lapointe D.,
Fagnou K., Tetrahedron2008, 64, 6015; d) Liégault B., Lapointe D., Caron L., Vlassova A., Fagnou K., J. Org.
Chem, 2009, 74, 1826.

67 a) Garcia-Cuadrado D., Braga A. A. C., Maseras F., Echavarren A. M., J. Am. Chem. So0c2006, 128 1066. b)
Garcia-Cuadrado D., de Mendosa P., Braga A. A. C., Maseras F., Echavarren A. M., J. Am. Chem. Sqc007,
129, 6880. c¢) Pascual S., de Mendosa P., Braga A. A. C., Maseras F., Echavarren A. M., Tetrahedron2008, 64,
6021

% Davies D. L. A., Donald S. M., Macgregor S. A., J. Am. Chem. So@005, 127, 13754.

% Heck R. F., J. Am. Chem. Socl969, 91, 6707.

70 Grigg R., Sridharan V., Stevenson P., Sukirthalingam S., Worakun T., Tetrahedron,1990, 46, 4003.

" Tang S.Y., Guo Q.-X., Fu Y., Chem. Eur. J.2011, 17, 13866.

Mota A. J., Dedieu A., Bour C., Suffert J., J. Am. Chem. So005, 127, 7171.
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I1-3-4)-Application de la réaction d’arylation dans les synthéses totales des produits

naturels

De nombreuses applications de ’arylation directe intramoléculaire ont été effectuées dans le
but de synthétiser différents produits naturels’”, ligands’*, auxiliaires chiraux et hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP)”. Dans cette partie, nous nous limiterons a I’application de
cette réaction dans les synthéses totales de produits naturels portant des motifs
dibenzopyranone dans leurs structures.

La réaction a été efficacement utilisée pour la synthése des produits naturels comme les
gilvocarcines’®. A partir de I’iodoester ITI-S-37 en présence de [PdCly(PPhs),], la formation
de la gilvocarcine M est obtenue avec un bon rendement de 90%. Dans les mémes conditions,
la gilvocarcine V a été obtenue a partir d’un aryl-triflate avec un rendement plus faible. La
substitution de I’acétate de sodium par le pivalate de sodium permet d’augmenter le

rendement a 65% (schéma I11-28).

OMe OR'
R
Conditions — » gilvocarcines
o} A !
MeO b
.l Me
X ¢} RO
111-S-37 A=
OR
X R R' Conditions Rdt
gilvocarcine M | Me Bn Pd(PPh;),Cly/ 90%
NaOAc, DMA, 125 °C
gilvocarcine V. OTf (CH,),OMOM By Pd(PPh;),Cl,/ 65%

NaOPiv, DMA, 80 °C

Schéma III-28 : synthése des gilvocarcines V et M

Harayama et al”’. ont également décrit la synthése totale de I’arnottin (I). L’étape clé

comporte une arylation directe catalysée par le systeme catalytique [Pd(acac),]/PPhs;. Dans

a) Lafrance M., Blaquiere N., Fagnou K., Chem. Commun2004, 24, 2874. b) Leblanc M., Fagnou K., Org.
Lett.,2005, 7, 2849. ¢) Lafrance M., Blaquiere N., Fagnou K., Eur. J. Org. Chem2007, 5, 811. d) Yan L., Yan-
Jun D., Jian-Yong W., Yi-Ming S., Xi-Sheng Wa., Org. Lett.,2013, 15, 11.

™a) Reid S. M., Boyle R., C., Mague JI. T., Fink M. I., J. Am. Chem. S0@003, 125 7816. b) Kuninobu Y.,
Yoshida T., Takai K., J. Org. Chem 2011, 76, 7370. ¢) Nakano K., Oyama H., Nishimura Y., Nakasako S.,
Nozaki K., Angew. Chem., Int. EA012, 51, 695.

?Alberico D., Scott M. E., Lautens. M., Chem. Rey 2007,107,174.

76 a) Deshpande P. P., Martin O. R., Tetrahedron Letters1990, 31, 6313. b) Matsumoto T., Hosoya T., Suzuki
K., J. Am. Chem. Socl992, 114 3568. ¢) Hosoya T., Takashiro E., Matsumoto T., Suzuki K., J. Am. Chem.
Soc.,1994, 116 1004.

77 a) Harayama T., Yasuda H., Heterocycles,1997, 46, 61. b) Harayama T., Yasuda H., Akiyama T., Takeuchi
Y., Abe H., Chem.Pharm. Bull2000, 48, 861.
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des conditions optimisées, I’arnottin (I) a été obtenu avec un rendement de 72% (schéma III-

29).
O,
> 0
o )
Pd(acac),/PPh; (10 mol%) OO
0y O NaOAc, DMF, 150°C O 0
(0]
MeO

| OMe
OMe O
OMe 11-P-41
I11-S-38 Arnottin |

72%

Schéma III-29 : synthese totale d’arnottin L.

Récemment, cette méthodologie a été utilisée pour la synthése des graphislactones A-C par le
méme auteur’® en utilisant le systéme catalytique [Pd(OAc),]/P(n-Bu)s.Les rendements
varient entre 85% et 93%. Ces composés naturels se sont révélés de présenter une activité

antitumorale contre les cellules cancéreuses de la vessie’® (schéma I11-30).

OR o
I11-P-42a graphislactones A R=R'=H
IT1-P-42b graphisiactones B R=Me, R'=H
IT1-P-42¢ graphislactones C R=H, R'=OH

Schéma ITI-30 : les graphislactones A-C.

D’autres produits naturels ont pu étre préparés a partir d’intermédiaires contenant un motif
dibenzopyranone synthétisés par l'arylation intramoléculaire directe. Jones et al”. ont ainsi
publié la synthése des WS-5995 III-P-43b qui présentent des activités antitumorales. Cette
étape clé permet d’obtenir la lactone intermédiaire III-P-43a avec un rendement de 75% en

utilisant le systéme [PdCly(PPhs),] (schéma I1I-31).

OMe OR' OMe OMe
OMe
Me OO Pd(PPhy)2C1, OO
NaOAc, DMA, 130°C_ O
- o)
MeO © MeO I
! © i 1943b
111539 1M-P-43a
WS-5995A

Schéma III-31 : synthese totale des WS-5995

"®Abe H., Nishioka K., Takeda S., Arai M., Takeuchi Y., Harayama T., Tetrahedron Lett.2005, 46, 3197.
79Qabaja G., Jones G. B., J. Org. Chem.2000, 65, 7187.
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De méme la synthése totale stéréosélective de sesquiterpenes mastigophorenes I1I-P-44a et
III-P-44b & chiralité axiale® qui sont des produits présentant une activité neurotrophique

intéressant®' a ¢galement été rapportée (schéma I11-32).

Ph e
Ph o ~
° Br Pd(PPhs),Cl,
OMe  NaOAc, DMA, 110°C
W\ 0]
: Rdt=87%
0

I11-S-40a

Me
MeO W
MeO Br Pd(PPhs),Cl,
OMe NaOAc, DMA, 110°C
[\ (o} >
Rdt=39%
0]

I11-S-40b I11-P-44b

Schéma ITI-32 : synthése totale des mastigophorenes

Les étapes clés comprennent une arylation directe catalysée par [PdCly(PPhs),]/PPh; en
présence de NaOAc dans DMA a 110 °C, suivie d’une résolution cinétique dynamique en
présence du réactif chiral de Corey Bakshi-Shibata, le CBS. Un bon rendement de 87% est

atteint.

III)-Resultats et discussions sur la synthése des ligands pyrrol-phopholes et leur

évaluation dans la réaction d’arylation intramoléculaire

L’¢étude bibliographique que nous venons de reporter montre 1’importance du motif «6H-
dibenzo[b,d]pyran-6-one» dans la synthése des produits naturels biologiquement actifs. De
plus, nous avons mis en ¢évidence I’importance de la réaction d’arylation directe
intramoléculaire catalysée par le palladium pour synthétiser ces motifs et nous avons souligné
I’importance de la nature des ligands sur I’efficacité des catalyseurs du palladium dans cette

réaction

Dans la partie de ce travail, nous nous sommes intéressés a la synthése des biaryles a motif
6H-dibenzo-[b,d]pyran-6-one et des lactames analogues via la réaction d’arylation directe

intramoléculaire assistée par micro-ondes. Avant de présenter les résultats obtenus, nous

% a2) Helmchen G., In Methods of Organic Chemistry (Houben-We}Imchen G., Hoffmann R.W., Mulzer J.,
Schaumann E., Eds., Thieme: New York, 1995; 21a. b) Bringmann G., Walter R., Weirich R., Angew. Chem.
Int. Ed. Engl.,1990, 29, 977. ¢) Bringmann G., Pabst T., Henschel P., Kraus J., Peters K., Peters E. M., Rycroft
D. S., Connolly J. D., J. Am. Chem. S02000, 122 9127.

$'Fukuyama Y., Asakawa Y., J. Chem. Soc. Perkin Trans.1991, 2737.
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allons décrire la synthése des ligands pyrrol-phosphines utilisés pour cette étude et leur

coordination sur le palladium.
III-1)-Synthése des ligands (P-N)

Les ligands bidentes P-N sont de plus en plus utilisés en catalyse et semblent adaptés a la
réaction d'arylation directe intramoléculaire avec les substrats dérivés d’halogénure d'aryle.
Dans ce travail nous nous sommes intéressés a la synthése de nouveaux ligands P-N construits

sur la base du diméthylaminopyrrole.
III-1-1)-Synthése des ligands DMAP-PR;

La stratégie de synthése des ligands repose sur une réaction d’ortho-lithiation du motif
diméthylaminopyrrole (DMAP) suivie de 1’addition d’un électrophile phosphoré.

En faisant réagir 1 équivalent de nBuLi sur le DMAP a basse température (-78°C) dans le
THEF, le lithien du DMAP se forme sélectivement due a la formation de I’intermédiaire III-
S41a (schéma II1-33). Puis un dérivé électrophile du phosphore, la chlorophénylphosphine ou
le cyanophosphole, est ajouté en léger exces (1,2 équivalent) a 25 °C. La réaction est laissée
sous agitation pendant 4 heures a température ambiante. Les différents ligands DMAP-PR;
ainsi obtenus (schéma I1I-33) ont été purifiés par une chromatographie sur colonne de gel de
silice avec 1’éluant hexane/acétate d’éthyle (95/5) et caractérisés par RMN'H et C.Les

rendements varient de 43 a 81%.

// \\ o // \ R,PCI 0°C @\
T nBuLi -78 °C THI; N /\ ou (CYanophosphole): N PR,

N i |
AN N
N m-L9 R=Ph N
111-S41 II-L-10  R=Cp N
111-S-41a MI-L-11 R=DPP
11I-L-12 R=DMP
1I-L-13 R=TMP
.
R'S DPP R'=Ph; R'=H
</ DMP R=Me;R'=H
R TMP R=R"=Me
ligand rendement (%)
I11-L-9 81
I1-L-10 50
II-L-11 45
II-L-12 60
I1-L-13 43

Schéma I1I-33 : synthese des ligands DMAP-PR,
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I11-1-2)-Synthése des ligands DMA-PPh,

En suivant la méme stratégie de synthése, nous avons aussi effectué¢ la syntheése du ligand
diméthylaniline diphénylphosphine a partir du 1-bromodiméthylaniline dans les mémes

conditions (schéma III-34) afin de pouvoir comparer par la suite I’activité des deux motifs

N

N
\ \
1) nBuLi -78 °C THF
2) Ph,PCl 0 °C
Br PPh,

111-S-42 Rdt=75% 11-L-14

pyrrole et phényle en catalyse.

Schéma I11-34 : synthese des ligands DMA-PPh,

II1-2)-Synthése des complexes

La synthese des complexes du palladium (II) a été réalisée selon la méthode décrite dans la
littérature® & partir du complexe bis(acetonitrile)dichloropalladium (II), [PdCl,(CH;CN),],
par addition d’une quantité steechiométrique de ligand P-N sur le précurseur dans le

chloroforme a température ambiante (schéma II1-35).

CHCl,

[PACl,(CH;CHN),] + P-N > [PdCL,(P-N)]
TA 4h
Ligand Complexe rendement
(o)
I11-L-14 PdCl,(111-L-14) 100
II1-L-9 PdCl,(ITI-L-9) 95
I1-L-10 PdCl,(I11-L-10) 89
II-L-11 PdCl,(III-L-11) 86
II1-L-13 PdCl,(I1I-L-13) 78

Schéma ITI-35: synthese des complexes [PdCIy(P-N)]

Tous les complexes hormis le [PACI(III-L-12)] ont été obtenus sous forme de poudres
stables a 1’air avec des bons rendements et ils ont été caractérisés par RMN lH, 13C, 3P et
spectrométrie de masse. Pour le complexe [PdCI,(III-L-12)], nous n’avons pas pu isolé le

complexe du mélange réactionnel.

%2 Jenkins J. M., Verkade J. C., Inorg. Synth 1968, 11,108.
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Dans tous les cas, I’analyse par RMN *'P montre la formation d’un seul complexe puisque
nous avons observé la disparition du singulet correspondant au ligand et 1’apparition d’un
nouveau singulet.

Le complexe [PdCIl,(ITI-L-13)] a pu étre cristallis¢é par évaporation lente du solvant a
température ambiante dans un mélange de solvant CH,Cl,/hexane et la structurecristalline a

¢été déterminée par diffraction des rayons X.

Figure III-1 :vue ORTEP du complexe [PdCl,(DMAPTMP)]

Le complexe [PACI,(ITI-L-13)] cristallise dans un groupe d’espace P 2;/n. La vue ORTEPde
la figure III-1 montre que le ligand ITI-L-13 se comporte comme un ligand bidente. Les
longueurs de liaisons Pd-P et Pd-N sont respectivement de 2,1952 A et 2,133 A et ’angle P-
Pd-N est de 87,62°.

III-3)-Synthése des substrats
ITI-3-1)-Synthése des esters

Les esters ont été synthétisés par réaction d’estérification entre le 2-iodo-chlorure de benzoyle
III-S-43, et différents dérivés phénoliques I1I-S-44 dans le dichlorométhane en présence de
tri¢thylamine et une quantité catalytique de diméthyaminopyrrolidine (DMAP) a température
ambiante pendant 4 heures (schéma III-36). Les rendements sont représentés dans le tableau

ci-dessous (tableau III-1).
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o OH | 0o

c = | Et;N CH,Cl, o
+ —_ >
DMAP
AN \R =
111-S-43 111-S-44 |

111-P-45a-n N \

R

Substrat R Rendement (%) | Substrat R Rendement (%)
II-P-45a  |p-Me 95 | [11-P-45h  [p-H 91
III-P-45b |m-Me 93 I11-P-45i p-F 89
ITI-P-45¢ 0-Me 91 I11-P-45j p-Cl 90
II-P-45d |p-OMe 95 | [1-P-45k  [p-Acetyl 92
I11-P-45¢ p-SMe 92 I11-P-451 p-CO,Et 96
II-P-45f  |p-1,4 DMP 96 IMI-P-45m | p-CF; 90
I11-P-45¢g 1-naphtol 93 I11-P-45n p-NO, 90

Schéma III-36 : réaction d’estérification entre le 2-iodo-chlorure de benzoyle et divers

dérivés phénoliques

Les esters III-P-45a-n, présentant différents groupements R, ont été obtenus avec d’excellents
rendements en produit isolé (89-96%). Ils ont été caractérisés par les techniques d’analyses
usuelles de RMN 'H et °C aprés une purification par chromatographie sur une colonne de gel

de silice avec un 1’¢luant hexane/acétate d’éthyle.
I11-3-2)-Synthése des amides

Les amides III-P-46a,d,e;h ont aussi pu étre synthétisés a partir du 2-iodo-chlorure de
benzoyle I1I-S-43 par une réaction d’amidation avec un dérivé de 1’aniline N-substituée III-S-
45 dans les mémes conditions que celles décrites précédemment pour la synthése des esters
biarylés.

Pour la synthése des amides III-P-46b,c.f,g, une voie différente en deux étapes a ¢été
envisagée. La premicre étape consiste en la synthése de ’amide intermédiaire ITI-S-46 a
partir du 2-iodo-chlorure benzoyle et d’un dérivé de I’aniline. Dans la deuxieme étape, cet
amide III-S-46 est alkylé par déprotonation en présence de NaH suivie de 1’addition du

iodométhane dans le DMF a 0°C (schéma II1-37).
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111-S-43 ! R;=Me, Benzyl, H, Ms

.
/
RQ‘Q-NH

R

Cl N/ '

I11-S-45 EtN, CHyCl,
R,=OMe, H DMAP <>
>

111-S-46
Ro

R,=Me, CL, F,
Substrats R, R, Rendement (%)
I11-P-46a H Me 94
I11-P-46b Ms Me 84
I11-P-46¢ Me Me 93
I11-P-46d Me H 95
I11-P-46e Me OMe 98
I11-P-46f Me Cl 62
I11-P-46g Me F 79
ITII-P-46h | Benzyl H 95

Schéma III-37 : la synthése de différents amides biaryles

Tous les amides I1I-P-46a-h ont été¢ obtenus avec des rendements de 62 a 95% aprés une
purification sur colonne de gel de silice avec 1’éluant hexane/acétate d’éthyle. Les composés

ont été caractérisés par RMN'H et "°C.
I11-4)-Réaction catalytique d’arylation intramoléculaire

Nous avons évalué les capacités catalytiques de nos complexes du palladium dans ’arylation

intramoléculaires des esters et amides synthétisés précédemment.

II1-4-1)-Etude de I’influence des conditions expérimentales et des ligands.

Afin de déterminer les conditions optimales de cette réaction menée sous irradiation micro-
ondes, nous avons choisi comme substrat modele ’ester III-P-45a. Les essais préliminaires

ont été menés avec le complexe [PdCl,(IT1-L-9)].
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o] PdCl,(P-N), Base
Solvant, MW

II1-P-45a 111-P-47a

CHs CHg

Schéma III-38 : réaction d’arylation intramoléculaire de I’ester I11-P-45a

Nous avons fait varier plusieurs parametres comme la base, le solvant, la charge catalytique,
le temps de la réaction et la température afin de cibler les meilleures conditions pour cette
réaction avant de passer a 1’étude des effets électroniques des différents ligands et substituants

portés sur le noyau aromatique des substrats sur 1’activité et la sélectivité de la réaction.
I11-4-1-a)-Optimisation des bases

Les essais ont été menés avec 1,2 équivalent de base dans le DMF a 160°C pendant 40 mn.
Un criblage non exhaustif des bases a permis de constater que 1’acétate de sodium et le
phosphate de potassium permettent d’accéder au produit attendu avec une sélectivité totale
(figure III-2). L’ utilisation des bases fortes ou tres solubles telles que t-BuOK ou Et;N n’est
pas favorable pour cette transformation puisque des conversions plus faibles sont obtenues
avec une mauvaise sélectivité. Au vu de ces résultats, 1’acétate de sodium offre le meilleur
compromis en termes de conversion et de sélectivité puisque le phosphate de potassium

K;3PO4ne donne qu’une conversion de 11%.

Figure III-2: optimisation de la nature et de la quantité de la base

120 — 120
HMTC (%)  ®Selectivite (%) ET.C (%) W™ Selectivité (%)

100 A 100 A

80 80 1

60 - 60 A

40 - 40 1

20 1 20 1

0 4 0
0 - 0

AcONa Et3N K2CO3 tBuOK K3PO4
Bases utilisées Quantlte de AcONa (eq/ Substrat)

Conditions: S/Pd=1%, T (°C)= 160, DMF=5ml, (%) Base = 1,2, t=40 min

Nous avons par la suite faire varier la quantité de la base (figure III-2) dans les mémes

conditions de réaction. Comme la réaction est steechiométrique par rapport a la base, la
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diminution de cette derniére provoque une chute logique de la conversion. Il s’est avéré
qu’une quantité de 1,2 équivalent d’acétate de sodium était suffisante pour accéder
efficacement au produit désiré tout en gardant une trés bonne sélectivité car avec 2

équivalents de base 1’effet sur la conversion reste négligeable.
I11-4-1-b)-Effet du solvant

Généralement les solvants utilisés pour effectuer ces réactions a des températures relativement
élevées (120- 200 °C), sont polaires comme le DMF (N,N-diméthylformamide), le DMA
(dimethylacetamide) et le NMP (N-méthyl-2-pyrrolidone). Dans cette série de tests, la
température de la réaction correspond a la température d’¢bullition du solvant utilisé plus
10°C (figure III-3), les autres conditions restant inchangées. Les résultats obtenus montrent
que les solvants tels que le DMF, DMA et NMP permettent d’effectuer la réaction avec des
conversions quasi-totales (entre 94% et 96%) et de bonnes sélectivités en lactone I1I-P-47a
(82-100%). Par contre, aucune conversion n’a €té enregistrée avec les solvants ayant une
température d’ébullition plus basse comme le CH3CN (Tg,= 82 °C) et le dioxane (Te,= 101
°C). Dans le cas du DMSO, une conversion de 78% a été obtenue avec une faible
chimiosélectivité en lactone de 21%. Le meilleur résultat a été obtenu avec le DMF avec une

conversion de 94% et une sélectivité totale.

Figure III-3: optimisation de solvant

120

ETC (%) M Sélectivité (%)
100

60 A

40

20 A

DMF DMSO CH3CN DMA DIOXANE NMP
Solvants testés

Conditions : S/Pd=1%, T (°C)= (T, *+10), solvant =5 mL, NaOAc = 1,2 éq., t=40 min
I11-4-1-c)-Effet de la température et de la charge catalytique

L’étude menée sur I’effet de la température a permis de comprendre que la réaction nécessite

beaucoup d’énergie. En effet, c’est a 160°C et 180°C que la conversion optimale est observée
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(figure III-4). Si on abaisse la température pour adoucir les conditions réactionnelles, la
conversion diminue avec 48% a 140°C. A 180°C, un léger gain en conversion par rapport a
160°C est observé. Nous avons donc choisi de travailler a la température de 160°C pour la

suite de cette étude.

Figure III-4: optimisation de la température et la charge catalytique

120 120

MTC (%) ®S¢lectivité (%) MTC (%) ® Sélectivité (%)
100 A 100 -
80 - 80 A
60 60 -
40 A 40 |
207 20 A

O .

O .

140 160 180 0.5 05 1

Effet de la température ’ Charge c;ltalytique

Conditions : S/Pd=1%, DMF =5 mL, NaOAc = 1,2 éq., t=40 min

Nous avons ensuite essayé d’abaisser la quantité de catalyseur pour voir son impact sur la
conversion et le rendement. Le tableau de la figure III-4 représente les résultats obtenus avec
différents pourcentage de catalyseur. Nous constatons que la conversion est proportionnelle a
la charge catalytique alors que la sélectivité n’est pas du tout affectée. Le meilleur résultat en
termes de conversion et sélectivité est obtenu avec 1% de catalyseur et cette charge

catalytique sera utilisée pour la suite de I’étude.
I11-4-1-d)-Cinétique de la réaction

Lors de I'utilisation des micro-ondes en synthése organique, le temps de réaction est un
parametre important puisque les réactions sont fortement accélérées. De ce fait, nous avons
¢tudi¢ la cinétique de la réaction pour déterminer le temps optimal (figure III-5). Cette étude

cinétique a été effectuée dans les conditions optimales déterminées précédemment.
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Figure III-5: cinétique de la réaction

100

80 A

60 A

40

20

O T T T T T

0 10 20 30 40 50
Temps (min)

Conditions: S/[Pd]=1%, T (°C) = 160, DMF= 5 mL, NaOAc= 1,2 éq.

D’apres la figure III-5, il est intéressant de constater qu’aprés 10 minutes la conversion est
déja de 69% en produit désiré. Ensuite, il faut 10 minutes supplémentaires pour atteindre une
conversion de 83%. Apres 20 min, la réaction devient plus lente puisque la conversion reste
quasiment inchangée (92 a 94%) entre 30 min et 50 min. Cette observation peut étre liée a la
diminution des chances statiques que posséde le composé de départ de rencontrer le catalyseur
au fur et a mesure que la concentration du composé de départ diminue dans le milieu
réactionnel. Donc le temps est une variable trés importante dans cette transformation. Nous

avons choisi de poursuivre notre étude en arrétant les réactions au bout de 20 mn.
I11-4-1-e)-Choix du meilleur catalyseur

Pour compléter cette étude préliminaire, nous avons testé les différents complexes synthétisés

afin de cibler le meilleur catalyseur possible pour effectuer cette transformation. (figure II1-6).
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Figure I11-6: résultats obtenus avec différents complexes
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D’apres les résultats représentés dans la figure ci-dessus, tous les complexes testés permettent
d’effectuer la réaction avec une sélectivité totale en produit attendu. Une faible activité a été
observée avec les complexes associés aux ligands pyrrole-phospholes (ITI-L-11 et III-L-13)
puisque les conversions vont de 44% et 36% respectivement. Ces résultats peuvent étre
expliqués par D’instabilité¢ de ces ligands a haute température puisque la décomposition des
complexes correspondants et la formation du noir de palladium ont été observées a la fin de la
réaction. Les complexes [PdCL,L] (L=III-L-9, ITI-L-10 et III-L-14) s’averent les plus actifs

pour cette réaction, la meilleure conversion ayant été obtenue avec le complexe [PdCl,(III-L-
9)].
I11-4-2)-Réaction d’arylation intramoléculaire des autres esters

Avec les conditions optimales mises au point, nous avons étudié 1’effet électronique des
différents substituants des esters sur 1’activité et la sélectivité¢ de la réaction. La réaction a été
réalisée en présence du complexe [PdCly(III-L-9)] (1 mol%) en présence de 1,2 équivalent de
NaOAc dans DMF a 160°C pendant 20 min. Dans ces conditions, la réaction conduit a la
formation deslactones biaryles III-P-47a-n et d’autres produits secondaires comme I11-P-48
selon la nature des substituants (schéma I11-39). Le tableau suivant regroupe les résultats

obtenus.
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° ()
| o
PdCl,(DMAPPh ¢
o o 2) + OO + d'autres produits
@ AcONa, DMF, 160°C = | ‘
N

III-P-45a-n II1-P-47a-n I11-P-48

Essai | Substrat R |T.C(%) Lac“"(‘f/ol)lcl'l)'47 Hz;/l: ;fs l::g‘iﬂ/':)s
El |III-P-45a |p-Me 90 100 0 0
E2 |III-P-45b |mMe 88 98 2 0
E3 |III-P-45¢ |0-Me 88 100 0 0
E4 |III-P-45d |p-OMe 96 100 0 0
E5 |III-P-45¢ |p-SMe 98 92 8 0
E6 |III-P-45f |p-1,4 DMP 87 75 14 11
E7 |[III-P-45g | 1-naphtol 85 93 0
ES |III-P-45h [H 82 92 8 0
E9 |III-P-45i |p-F 94 88 12 0
E10 |III-P-45j |p-Cl 95 84 16 0
Ell |II-P-45k |p-Acetyl 90 50 18 32
E12 |III-P-451 |p-CO,Et 88 43 23 34
E13 |III-P-45m |p-CF; 89 / 29 /
El4 |III-P-45n |p-NO, 90 / 25 /

Conditions : S/Pd=1%, T (°C)= 160, DMF = 10 ml, NaOAc = 1,2 eq., t= 20 min ; ¢ produit isolé, n.d= non
déterminés
Schéma III-39 : réaction d’arylation directe intramoléculaire des esters

A la lecture de ces résultats, tous les substrats ont été convertis avec d’excellentes conversions
allant de 85% a 98%. Nous avons observé que les substrats substitués par des groupements
¢lectro-donneurs (Me, OMe) réagissent facilement et permettent d’obtenir les produits
biarylés correspondants avec une chimiosélectivité totale (E1, E3 et E4). Le substrat III-P-
45b, qui posséde un groupement méthyle en position méta, conduit a la formation de la
lactone III-P-47b avec une sélectivité de 98% et le produit III-P-48 sous forme des traces. Ce
produit ITI-P-48a aussi été obtenu en quantité plus importante avec les substrats I11-P-45e et
II1-P-45g présentant des groupements SMe et 1-naphtol (ES et E7).

Avec les substrats substitués par des groupements électro-attracteurs, des différences sur la
chimiosélectivité est observée. Les premiers essais avec des substrats comportant des
groupements attracteurs par effet inductif (chlore et fluor), conduisent a la formation du

mélange III-P-47 et III-P-48 avec une sélectivité en lactones III-P-47i-j de 88% a 84%
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respectivement (E9 et E10). Avec les groupements attracteurs par effet mésomere (acétyl,
CO;Et,), la réaction donne un mélange de produits avec des chimiosélectivités en lactones ITI-
P-47k-1 plus faibles de 50% et 43% respectivement (E11, E12).De plus, dans le cas de CF; et
NO; un mélange complexe de produits est obtenu et nous n’avons pas pu séparer les lactones
correspondantes III-P-47m,n (E13, E14). Ces résultats montrent ainsi que 1’augmentation de
I’effet attracteur des substituants provoque une diminution de la chimiosélectivité en lactone
et favorise la formation du produit III-P-48 et d’autres produits secondaires que nous n’avons
pas réussi a identifier.

Pour avoir une idée plus précise sur la régiosélectivité de cette réaction nous avons étudié la

réaction avec le substrat III-P-45b contenant un méthyle en position méta (schéma I11-40)

(o} o o

o PdCL(DMAPPhy) o o
AcONa, DMF, 160°C

II1-P-45b I11-P-47b' II1-P-47b"

Schéma II1-40 : réaction d’arylation intramoléculaire de 1’ester I11-P-45b

La réaction donne un mélange de deux régioisomeres dans un rapport I11-P-47b’/ I11-P-47b”’
de 47/53.

I1 est a noter que les produits secondaires ont ét¢ difficiles a séparer sur une colonne de gel de
silice et seul le produit III-P-48 a été isolé et caractérisé. Le mécanisme de formation de ce

produit peut étre expliqué sur la base de données de la littérature™ (schéma I1I-41).

A 1 NS =
111-P-48
N\ -CO,

Schéma III-41: mécanisme proposé pour la formation du triphénylene I11-P-48.

La premiére étape consiste a une addition oxydante de la liaison C-I sur le palladium. La

formation de I’intermédiaire C peut étre obtenu selon les deux voies a et b. La voie a est un

8 Kim H. S., Tetrahedron Letters2008, 49, 6569.
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réarrangement de 1’espece aryl-Pd-I par ¢élimination de dioxyde de carbone et R-Pd-I. La voie
b consiste en une addition oxydante de la liaison O-R sur le palladium suivi d’une élimination
de RI pour mener a la formation de I’intermédiaire B et ensuite d’une perte de dioxyde de
carbone pour donner C. A haute température (160°C), I’intermédiaire C peut alors subir une

réaction de cycloaddition [2+2+2] pour donner le produit ITI-P-48.
I11-4-3)-Arylation intramoléculaire des amides

A la suite des résultats encourageants obtenus dans la cyclisation des esters biaryles en termes
d'activité et de chimiosélectivité, nous avons décidé d'étendre cette réaction a d’autres
substrats. L’arylation directe intramoléculaire des amides III-P-46a a été envisagée dans les
mémes conditions expérimentales optimales définies précédemment pour 1’arylation

intramoléculaire des esters III-P-45. Les résultats sont regroupés dans le tableau II1-5.

Ry

N"" ' PdCL(DMAPPhy)
AcONa, DMF, 160°C
1-P-46a-h

Essai Substrat R1 R2 Rdt en ITI-P-49(%)
E15 I11-P-46a H Me 36

El6 I11-P-46b Ts Me 25 (I11-P-46a)
E17 I11-P-46¢ Me Me 80

E18 I11-P-46d Me H 79

E519 II1-P-46¢ Me OMe 90

E20° I11-P-46e¢ Me OMe 97

E21 II-P-46f Me Cl 84

E22° II-P-46f Me Cl 90

E23 I11-P-46¢g Me F 87

E24 I1I-P-46h | Benzyl H 73

Conditions : S/[Pd]=1%, T (°C)= 160, DMF=10 mL, AcONa= 1,2 éq., t=20 min, Rdt en produit
isolé ; * t = 30 min.

Schéma I11-42 : réaction d’arylation intramoléculaire des amides

Les résultats obtenus montrent que les différents substrats sont convertis en lactames
correspondants III-P-49 avec des rendements allant de 35% a 97%. Ces résultats montrent
aussi une forte dépendance de la nature du substrat sur le rendement. En effet, lors de

’utilisation d’un amide non protégé (E15), la réaction se fait avec un moyen rendement de
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36% car elle conduit a la formation de produits secondaires non identifiés. De ce fait, nous
avons décidé d’effectuer la réaction sur des substrats protégés par des groupements tosyle,
méthyle et benzyle. Les substrats protégés par les groupements méthyle ou benzyle (E17-E24)
conduisent a la formation des lactames correspondants avec de bons rendements de 73% a
97%. 1l est a noter que, la protection par un groupement tosyle (E16) rend la réaction moins
sélective et conduit a la formation d’un mélange complexe des produits que nous n’avons pas
pu séparer. Seul le produit issu de la déprotection du substrat de départ a pu étre identifié¢ dans
le mélange réactionnel (E16). Nous avons aussi ¢tudié 1’effet électronique sur la réaction en
variant la nature des groupements R,. Les résultats obtenus montrent que la nature des
groupements n’a aucun effet sur la sélectivité et la conversion de la réaction, puisque quel que
soit la nature du substituant (électro-donneur ou électro-attracteur), les lactames sont obtenus
avec de bons rendements. Nous avons aussi noté qu’une augmentation du temps de la réaction
de 20 min a 30 min entraine une amélioration des rendements (E19 vs E20 et E21 vs E22)

dans le cas des lactames.
IV)-Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons décrit dans un premier temps les différentes voies de synthéses
du motif dibenzopyranone et 1’importance de ce dernier dans la synthése organique de
molécules complexes. Nous avons mis en évidence ’attrait de la réaction d’arylation directe
intramoléculaire et son application dans les synthéeses totales des produits naturels.

Nous avons ensuite réalisé la synthése de nouveaux ligands pyrrole-phosphines ainsi que la
syntheése des complexes du palladium correspondants. Les ligands ont été obtenus avec des
rendements variant entre 43% et 81% et les complexes avec de bons rendements (78% a
100%). Nous avons évalué par la suite la performance de ces complexes synthétisés dans une
réaction d’arylation directe intramoléculaire permettant d’accéder a des lactones biaryles a
motif 6H-dibenzo[b,d]pyran-6-one. Les complexes portant les ligands pyrrole-phospholes
montrent une faible activité pour cette réaction en raison de leur sensibilité a la température.
Par contre, les complexes contenant des ligands pyrrole-phosphines se sont avérés plus
efficaces.

Le meilleur systéme catalytique a été appliqué a une série d’esters substitués. Nous avons pu
mettre en évidence I’effet électronique des substituants sur P’activité et la sélectivité¢ de la
réaction. En effet, les groupements électro-donneurs sur le noyau aromatique rendent la

réaction plus sélective puisque d’excellentes chimiosélectivités ont été enregistrées alors que
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les substituants ¢€lectro-attracteurs provoquent la formation de produits secondaires et la
réaction devient moins sélective en lactones.

Cette réaction d’arylation directe intramoléculaire a ensuite été étendue a la synthese de
lactames, analogues des lactones biaryles a motif 6H-dibenzo[b,d]pyran-6-one. Dans ce cas,
aucun effet des substituant présents sur le noyau aromatique n’a été observé et les lactames

ont pu étre obtenus avec de bons rendements.
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PARTIE EXPERIMENTALE

I-Généralités:

Toutes les manipulations ont été effectuées sous atmosphere inerte d'azoteen utilisant les
techniques de Schlenk standard. La Chromatographie sur colonne est effectuée en utilisant du
gel de silice 70-230 mesh. Tous les réactifs et solvants sont obtenus auprés de fournisseurs
commerciaux et utilisés sans autre purification. Les spectres RMN sont mesurés avec un
spectrometre JEOLEclipse 300 en utilisant CDCl; comme solvant. Les déplacements
chimiques sont mesurés en ppm (0), par rapport au TMS. Les spectres MS-FAB et MS-AE
ont été obtenus sur un JEOLSX 102 A, les valeurs des signaux sont exprimés en masse /
charge (m/z).

ITI-Synthese des ligands

II-1) Procédure générale pour la synthése des ligands pyrrole-phosphines (phospholes)

U BuLi -78 °C THF @\PRz

N

111 R,PCI 0°C |
X\ ou{cyanophospholec) /N\

11-5-41 HI-L-9  R=Ph

II-L-10  R=Cp

iii-L-11  R=DPP
1iI-L-12 R=DMP
IiI-L-13 R=TMP

R'\ DPP R=Ph; R"=H

<" DMP R'=Me;R'=H

TMP R'-R"™=Me

A une solution de dimethylaminopyrrole (1 mmol) dans THF (10 mL). On ajoute 1.2 mmol de
n-butyllithium dans I’hexanes a -78°C. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation
jusqu’a la température remonte a 0°C. Ensuite, une solution de dichlorophenylphosphine ou
cyanophosphole (1 mmol,) dans THF (5 mL) est ajoutée. Apres 4 h d’agitation a température
ambiante, le mélange est concentré puis filtré sur célite avec I’hexane comme éluant.

Le tableau ci-dessous regroupe les rendements des ligands obtenus

ligand rendement (%)
111-L-9 81
I1-L-10 50
I1-L-11 45
I1-L-12 60
I11-L-13 43

Tous les ligands ont été identifiés par et RMN 'H, '°C et RMN °'P.
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> 2-(diphénylphosphanyl)-N,N-diméthyl-1H-pyrrol-1-amine I11-L-9

oL

AN

Solide Blanc

3P NMR (50 MHz , CDCl3) & : -29.94

"H NMR (300 MHz , CDCl3) & : 7.51 — 7.21 (m, 10H), 7.15 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 6.18 (t, J=
3.2 Hz, 1H), 5.59 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 2.66 (s, 6H).

BC NMR (75.58 MHz, CDCl3) 6 : 137.7 (d, J=8.6 Hz), 132.8 (d, J=18.9 Hz), 133.5 (d,
J=20.0 Hz), 128.4 (d, J=6.9 Hz); 128.6, 116.5, 113.3, 108.4, 47.9.

> 2-(dicyclopentylphosphanyl)-N,N-dimethyl-1H-pyrrol-1-amine ITI-1.-10

[ D

Huile incolore
3P NMR (50 MHz, CDCl3) 6 : -25.71.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 : 7.06 (s, 1H, Hpymoie), 6.17 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H*,;11010),

2.82 (s, 6H, H"), 2.28 — 2.21 (m, 2H, H'*'?), 1.94 — 1.90 (m, 2H, H*'"), 1.67 — 1.24 (m, 14H,
H7,8,9,10,12,13,14,15)

C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 : 128.9 (d, J = 6.2 HZ Cipso pyrrote)s 115.5 Cpymroter 1123 (d, J =
2.6 Hz, C’pymote), 107.6 (d, J = 3.0 Hz C*ymote), 48.1 C'ncasps 36.9 (d, J = 6.4 Hz, C*
M eyetopentnyl)> 31.2 (d, J = 6.1 Hz, C'*"yciopentnyt)> 31 (d, I = 2.8 Hz, C""cyctopenthyt)s 26.7 (d, I =
7.9 Hz, C”" yciopentiy)), 25.8 (d, J = 6.5 Hz, C* ™ yciopentiyt)-
IR (KBr, cm-1) Vimay: 3096 (=C-H), 2946 (-CH).
MS (DART) : m/z (% x10°): 279.12512 [M '] (18).

> 2-(2,5-diphényl-1H-phosphol-1-yI)-N,N-diméthyl-1H-pvrrol-1-amine ITI-L-11

Q\P N
’L _
7N PH
Solide jaune, P.F =64-66 °C.
3P NMR (50 MHz, CDCl3) & : -27.02.
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"H NMR (300 MHz, CDCls) & : 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 4H, Horho-pheny))> 7.29 — 7.13 (m, 8H,
Haromatic, Hg-phosphote)> 6.96 (s, 1H, Hpyrole), 6.30-6.27 (m, 1H, H* o), 6.07 (q, J = 2.9 Hz,
1H, H jyr0te), 2.48 (s, TH, H' x(crs)-
BC NMR (75 MHz, CDCL3) 6 : 150.3 (d, J = 5.1 Hz, Cipsolt-phosphole)> 137.1 (d, J = 16.6 Hz,
Cipsophenyl)> 131.1 (d, J = 12.5 Hz, Cp-phospholc)> 128.6 Copara=phenyls 126.8 Conetaphenyt, 126.4 (d, J
= 9.4 Hz, Corthophenyl)s 118.5 C2pyrroles 118.3 (d, J= 3.6 Hz, Cipso pyrroles 116.9 C*yyrroter 108.5 (d,
J=9.4 Hz, C’pymote), 47.9C" n(cas).
IR (KBr, em™) Viay : 3056 (=C-H),2960 (-CH), 1591(C=Carom).
MS (DART) : m/z (% x106): 345 [M'] (35).

> 2-(3.4-diméthyl-1H-phosphol-1-y1)-N,N-diméthvl-1H-pyrrol-1-amine IT11-L.-12
/'L\ o
Solide blanc
3P NMR (50 MHz , CDCl3) & : -25;63
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & : 7.01 (t, = 13.0 Hz, 1H), 6.44 -6.32 (m, 2H), 6.18 — 5.99
(m, 2H), 5.75 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.80 (s, 6H), 1.99 (dd, J=23.4, 5.5 Hz, 6H).
BC NMR (75 MHz, CDCls) & : 148.72, 148.65, 127.45, 122.40, 115.73, 110.05, 108.65 (d, J
=3.9 Hz, C’pymole), 48.12, 17.91 (d, J=3.2 Hz, C""cypp).

N,N-diméthyl-2-(2,3,4,5-tétramethyl-1H-phosphol-1-yl)-1H pyrrol-1-amine. II1-L-13.

(N)\P AN

] _
N
Solide jaune, P.F = 58-60 °C.
3P NMR (50 MHz, CDCl3) 6 : -12.25.
'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 : 6.98(q, J= 2.6 Hz, 1H, H% 1), 6.05 (t, J= 3.0 Hz, 1H,
H*yrote), 5.70 (dd, J= 2.2, 1.1 Hz, 1H, H’ jyr01c), 2.74 (s, 1H, H' n.casp) 1.93 (d, J=10.7 Hz,
6H, H"ciscp), 1.82 (d, J= 1.9 Hz, 6H, H*!' ).
BC NMR (75 MHz, CDCl3) 6 : 142.2 (d, J = 13.3 Hz, Cipsol-phosphote)s 133.6 (d, J = 5.2 Hz,
Cipsop-phosphole)s 122.9 (d, Cipso’pymrole)s 116.5 C¥pyrrotes 111.5(d, J = 3.4 Hz,C* o1, 108.5 (d, J =
3.9 Hz, C’pymmole) 48.2C" Nocrs) 14.0 (d, J=3.2 Hz, C"Pcpacp), 13.2 (d, J=21.5 Hz, C*' ).
IR (KBr, cm™) viax : 2909 (-CH), 1512(C=Carom)-
MS (DART) : m/z (% x10): 249.08447 [M*'] (16).
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I1-2) Synthese de ligand DMA-PPh,

Le ligand diméthylaniline diphénylphosphine III-L-14 est obtenu a partir de 1-
bromodiméthylaniline selon la méme procédure décrite pour la synthése des ligands pyrrole-

phosphine.

N

N
\ \
1) nBuLi -78 °C THF
2) Ph,PCl 0 °C
Br PPh,

111-S-42 111-L-14

> 2-(diphénvlphosphanyl)-N,N-diméthylaniline IT1-L.-14

Solide blanc, P.F = 110-112 °C.
3P NMR (50 MHz, CDCl3) & : -14.49.

"H NMR (300.53 MHz, CDCL) & : 7.31-7.21 (m, 12H, H>**>'%! o), 6.98(t, J= 7.4 Hz,
1H, H sromatic)» 6.80 (m, TH, Hromatic), 2-60 (s, TH, H' x_(crs))-

BC NMR (75.58 MHz, CDCls) & : 158.1 (d, J = 19.5 Hz, C?jpson-aromatic)> 138.3 (d, J=11.8
Hz, C%psop-aromatic)s 134.4C N aromatic» 133.9(d, J = 20 Hz, C”" b sromatic> 129.9C N aromatic> 128.4
(d, J = 2.0 Hz, """ sromaiic), 128.3C p_aromatics 124.5 C7Noaromatics 120.7 (d, J = 2.6 Hz, C'x.
aromatic)» 45.6(d, J= 3.4 Hz, C' ncny)

IR (KBr, em™) Vpay : 3056 (=C-H),2960 (-CH), 1591(C=Clarom), 756 (Ph arommonosust)-

MS (DART) : m/z (% x16): 306 [M*'] (1200).

III-Synthése des complexes [PdCl,(P-N)]

Les  complexes [PdCI(P-N)] ont été  synthétisés, par  utilisation du
dichlorobis(acétonitrile)palladium(Il) et un ligand P-N (pyrrole-phosphine ou pyrrole-
phosphole) suivant le protocole décrit ci-dessous:

CHCl,

PACL(CH;CN), + L (P-N)
25°C, 4 h

» PdCL(P-N) + 2CH;CN

A 1 mmol de [PdCIy(CH;CN),] dissoute dans 10 mL CHCl;, est ajoutée 1 mmol de ligand a

température ambiante. Aprés agitation sous atmosphere inerte pendant 4 h. Le mélange
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réactionnel est ensuite filtré sur célite avec CH,Cl, comme ¢€luant. Aprés évaporation du
solvant sous vide, le solide est récupéré et séché sous vide.

Tous les complexes ont été identifiés par RMN *'P et leur pureté a été contrdlée par RMN 'H.

> PdClL(I11-1.-9)

[/,

N\ /

N/Pd\CI

4

Cl
Solide jaune.
3P NMR (50 MHz , CDCl3) : 15.90
"H NMR (300 MHz, CDCls) : § 7.88 (d, J = 6.9 Hz, 4H), 7.50 — 7.07 (m, 7H), 6.50 (s, 1H),
6.15 (s, 1H), 3.69 (s, 6H).
BC NMR (75 MHz, CDCl;) : 133.6 (d, J=12.0 Hz), 132.5 (d, J=3.0 Hz), 129.2 (d, J=12.7
Hz), 127.9 (d, J=68.2 Hz), 121.9 (d, J=73.5 Hz), 117.5 (d, J=8.0 Hz), 117.1 (d, J=8.0 Hz),
113.2,57.3.

> PdClL(I11-L-10)
/] /Q
SN

T

Cl
Solide jaune, F.P =280 °C.
3P NMR (50 MHz, CDCl3) 6 : 40.54.
"H NMR (300.53 MHz, CDCl3) & : 7.26-7.23 (m, 1H, Hjyro1c), 6.63-6.61 (m, 1H, H*pyrrote),
6.34-6.32 (m, 1H, H’ jyr01c), 3.66 (s, 6H, H'), 2.67 (h, J = 8.1 Hz, 2H, H'*'?), 2.38 — 2.30 (m,
2H, H*'), 2.05-1.66 (m, 14H, H#10-1213:14.15)
C NMR (75.58 MHz, CDCl3) 6 : 120.2 (d, J = 6.2 Hz, Cjps0pymrote)s 119.4 Cpyrroler 116.4 (1,
J=7.7,6.4Hz, C'hymoie), 111.4 C i), 57.2 C' Nocaspy 37.8 (d, I = 37.4 Hz, C* " yciopenthy)»
29.7 (d, J = 2.7 Hz, C'"" sctopenthyt)s 29.3 (d, I = 2.9 Hz C""ciopentiyt)> 26.4 (d, J = 10.1 Hz,
C™" yetopenthyl)s 25.6 (d, J = 12.2 Hz, C* “eyeiopenthy)-
IR (KBr, cm-1) Vi : 3103 (=C-H), 2952 (-CH).
MS (FAB"): m/z (100 %) : 421 [M"'-C1] (55), 421 [M*'-] (55).
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> PdCL((III-L-11)

Solide orange, F.P = 280 °C.

3P NMR (50 MHz, CDCl3) & : 16.5.

"H NMR (300 MHz, CDCls) & : 7.88 (d, J = 7.6 Hz, 4H, Hortho-phenyl), 7.62 — 7.08 (m, 10H,
Haromatic, Hg=phosphotes H-pyrrole), 6.52 (m, TH, H*jymote), 6.17 (m, 1H, H’pyrrole), 3.70 (s, 1H, H' x.

(CH3)2) .

PdClL((I11-1.-13)

Solide jaune, F.P =280 °C.
3P NMR (50 MHz, CDCl3) 6 : 28.91.
"H NMR (300 MHz, CDCL3) 6 : 7.30 (m, 1H, Hjyr0tc), 6.59 (m, 1H, H*yr01), 6.05 (m, 1H,
H pyrote), 3.72 (s, 1H, H' x ) 2.06 - 1.97 (m, 12H, H> P eyscp).
C NMR (75.58 MHz, CDCl3) & : 150.2 (d, J = 21.5 Hz, Cat-phospholc)s 124.9,124.1C-phospholes
1117.8 (d, 3= 6.8 Hz, Cpyrrole)> 116.9C% ps0-pyrroles 116.6 (d, I = 7.2 Hz,C* yrrorc), 110.8 (d, I =
2.9 Hz, Cpymoie)s 57.2 C'nemsy 14.5 (d, I = 14.2 Hz, C"Pciscp), 114 (d, I = 17.0 Hz,
C9,11CH3)’
IR (KBr, cm-1) Vpmay: 3128 (=C-H), 2912 (-CH).
MS (FAB"): m/z (100%) : 391 [M"'-C1] (5).

> PACL((111-L-14)
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Solide jaune, F.P = 280°C.

3P NMR (50 MHz, CDCl3) 6 : 42.11.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & : 7.59 (dd, 4H, H>'*>15 o), 7.73 (s, 2H, H' " omatic)s
7.61-7.56 (m, 2H, H> yromatic), 7.51-7.38 (m, 6H, HY®!H121018 o), 3.56 (s, 1H, H' nocrsp).
C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 : 160.9 (d, J = 17.2 Hz, C*jpsoN-aromatic), 134.7 (d, J = 2.2 Hz,
C*! psop-aromatic), 133.8(d, J=11.3 Hz, C'">11% 1 0), 136.6C" ™ b avomatics 133.7 C”paromaties
128.9 C?yromatics 128.4 (d, J = 2.0 Hz, C"p_aromatic), 132.4(d, J = 3.2 Hz, C\-aromatic), 130.3(d, J
= 6.7 Hz, C'Naromatic), 129.2 (d, J = 12.2 Hz, C*"*" 1 omatic)s 128.2C N-aromatics 127.3 C .
aromatic, 122.6 (d, 3= 12.4 Hz, C'Nearomatic)> 55.5 C xcr).

IR (KBr, em™) vyt 3052 (=C-H), 2983(-CH), 1578(C=Carom), 687 (Ph arommonosust)-

MS (FAB*): m/z (100%) : 448 [M"'-C1] (10).

IV-Synthése des substrats

IV-1) Procédure généralepour la synthésedes esters biaryles I11-P-45a-n:

o OH o]
cl = | EtN CHyCly ©/”\o
DMAP
I ~ \R = |
X
R

Dans un ballon de 50 mL équipé d'un agitateur magnétique, on introduit du phénol (1,5 éq) et
du dichlorométhane (20 mL). Le ballon est purgé a 1'azote et placé dans un bain de glace.
Puis, de la triméthylamine (2 éq) est ajoutée pendant 30 minutes. Ensuite, le chlorure de
iodobenzyle (1,0 €q.) dissout dans du dichlorométhane (10 mL) et de DMAP (0,05 2q) est
ajouté. La réaction est laissée revenir a température ambiante sous agitation. Le mélange est
extrait trois fois avec Et,O. Les phases organiques sont séchées sur Na,SO,, filtrées et
concentrées sous vide. Le résidu est ensuite purifié¢ par chromatographie sur colonne de gel de

silice en utilisant I’acétate d'éthyle/hexane comme éluant.

> p-tolyl 2-iodobenzoate I1I-P-45a

| (e}

Solide blanc, FP = 40-42°C.
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"H NMR (300 MHz, CDCl;) & : 8.07-7.92 (m, 2H, Harom>"), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
Harom), 7.26-7.07 (m, SH, Harom> 1'%, 2.35 (s, 3H, Hew').
BC NMR (75 MHz, CDCls) & : 165.2 'C=0, 148.5 Carom (ipso)» 141.6Carom’> 135.8
Carom' (ipsoyp134.4 Carom (ipsos 133.2 Carom’> 131.5 Carom»130.1 Carom' ", 128.1Curom
121.3 Carom ", 94.7 Carom', 21.0 Carom .
IR (KBr, cm™) viay : 3083 (=C-H), 1734 (C=0), 1578 (C=Carom), 738 (Ph arom1.2 disust)-
MS (DART) : m/z (% x16): 338 [M'] (592).

» m-tolyl 2-iodobenzoate I11-P-45b

| (o]

Huile incolore.
"H NMR (300 MHz, CDCL) & : 8.01 (t, J = 7.0 Hz 2H, Haom™"), 7.42 (t, J = 7.6 Hz,
1H, Haom)), 7.29 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Hauom'), 7.16 (td, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, Hauom' ),
7.07 (m, 3H, Harom )., 2.37 (s, 3H, Hew').
BC NMR (75 MHz, CDCL3) 6 : 165.0 'C=0, 150.7 Caom (ipso)» 141.7Carom’> 139.8
Carom' ipso)»134.3 Carom (ipsoy» 133.3 Carom > 131.6 Carom »129.3 Carom' %> 128.2C0m > 127.0
Carom> 122.2 Carom > 118.6 Carom' > 94.7 Carom'» 21.5 Carom'

» o-tolyl 2-iodobenzoate I11-P-45¢

| 0]

Huile incolore.

"H NMR (300 MHz, CDCL) & : 8.11-8.00 (m, 2H, Hyrom™"), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
Harom), 7.31-7.12 (m, 5H, Harom>' 1131, 2.26 (s, 3H, Hew').

BC NMR (75 MHz, CDClL) &6: 164.7C=0, 1494 Caom'(ipso) 141.8Carom’s
134.2C arom (ipsoys133.3 Carom™> 131.4 Carom '(d, J = 10.2 Hz), 130.3 Carom (ipso)»128.2
Carom > 127.2Carom'%, 126.4 Carom', 122.0 Carom' ' 94.9 Carom'> 16.6 Carom' -

IR (KBr, cm™) Vpay : 3059 (=C-H), 1740 (C=0), 1580 (C=Carom)> 737 (Ph arom1.2 disust)-
MS (DART) : m/z (% x16): 338.9570 [M"] (592).
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> 4-méthoxyphenyl 2-iodobenzoate I1I-P-45d
| [¢]

OMe

Solide blanc, F.P = 108-110°C.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & : 8.03 (dd, , J = 11.0, 7.9 Hz, 2H, Hyrom™), 7.46 (t, J =
7.6 Hz, 1H, Hurom™), 7.31-7.10 (m, 3H, Haurom> > '*) 6.94 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Harom' "),
3.81 (s, 3H, Hocus).
3C NMR (75 MHz, CDCl3) & : 165.3 'C=0, 157.5 Curom' (ipso) 144.2Carom (ipso) 141.6
Carom'»134.3 Carom’ Gipso)r 133-2 Carom> 131.5 Carom 5128.1 Carom s 122.4Coom 4, 114.6
Carom' ">, 94.6 Carom'» 55.7 Carom -
IR (KBr, cm™) vpay : 3077 (=C-H), 1736 (C=0), 1577 (C=Carom), 745 (Ph arom1.2 disust)-
MS (DART) : m/z (% x18): 354.9477 [M'] (7653).

> 4-(méthylthio)phényl 2-iodobenzoatellI-P-45°

| [0}

SMe

Solide blanc, F.P = 78-80 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 : 8.00 (t, , J = 8.1 Hz, 2H, Harom>"), 7.42 (t, J = 7.6 Hz,
1H, Harom), 7.29 (d, , J = 8.7 Hz, 2H, Haom' "), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 3H, Harom "),
2.45 (s, 3H, Hscw,?).

BC NMR (75 MHz, CDCl) &6: 164.9'C=0, 148.4 Caom'(ipsoy 141.7Carom’s
136.2Car0m Gipso 1341 Carom' ipsop  133.4  Carom®s  131.6  Curom »128.2  Carom
128.0Carom' ", 122.2Cqrom ", 94.7 Carom'» 16.6 Carom' .

IR (KBr, cm™) vpay : 3062 (=C-H), 1737 (C=0), 1576 (C=Carom), 744 (Ph arom1.2 disust)-
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» Naphthalen-1-yl 2-iodobenzoate I11-P-45g
[ 0}

O

Solide blanc, F.P = 60-62 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;)  : 8.24 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, Haom'®), 8.11 (d, J =

7.9 Hz, 1H, Harom">), 8.03-7.92 (m, 1H, Harom?), 7.90-7.86 (m, 1H, Haom') 7.78 (d, J =

8.1 Hz, 1H, Haurom®), 7.58-7.46 (m, 4H, Harom ' "'"%), 7.42 (d, J = 7.4 Hz,1H, Harom'0),

7.29-7.19 (m, 1H, Huom' ).

BC NMR (75 MHz, CDCly) 6: 164.8 'C=0, 146.7 Caom (ipso) 142.0 Carom’s

134.8Carom’(ipso)s 134.0 Carom Gipso) 1334 Carom> 131.7Carom’» 1282 (d, J = 7.8 Hz,

Carom' ),126.9 Carom' ipsoy 126.6 (d, J = 4.9 Hz, Caom' >'°), 126.4 Carom’» 125.5

Carom' 5121.4 Carom' 5,118.2 Carom' > 95.0 Carom -

IR (KBr, cm™) viay : 3056 (=C-H), 1741 (C=0), 1578 (C=Carom), 733 (Ph arom1.2 disust)-
> Phényl 2-iodobenzoate I111-P-45h

| (0]

Huile incolore.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) & : 8.01-7.97 (m, 2H, Haom>"), 7.39 (t, J = 7.8 Hz, 3H,
Harom' ' 11%), 7.30-7.19 (m, 3H, Harom ™), 7.13 (td, I = 7.9, 1,6 Hz, 1H, Harom).

BC NMR (75 MHz, CDCls) & : 165.0 'C=0, 150.8 Carom (ipso)r 141.7Carom > 134.2
Carom (ipsoy» 1334 Carom™> 131.6 Carom™5129.7 Carom'"'?,128.2 Carom > 126.3 Carom' '), 121.7
Carom "> 94.8 Carom'

IR (KBr, cm™) viay : 3064 (=C-H), 1738 (C=0), 1584 (C=Carom), 735 (Ph arom1.2 disust)-
MS (DART) : m/z (% x18): 324.1172 [M'] (593).
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> 4-fluorophényl 2-iodobenzoate I11-P-45i

| 0]

F

Huile incolore.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & : 8.07 (t, J = 8.4 Hz, 2H, Hyrom™"), 7.49 (t, J = 7.6 Hz,

1H, Harom™), 7.26 (m, SH, Hagom " 1112,

BC NMR (75 MHz, CDCl3) 6 : 164.9 'C=0, 160.42 (d, J = 244.6 HZ, Carom' (ipso))»

146.5 (d, J = 2.9 Hz, Carom'(ipso))> 141.7Carom’> 133.9 Carom (ipso)s133.5 Carom™» 131.6

Carom»128.2 Carom > 123.1 (d, J = 8.5 Hz, Carom "), 116.4 Carom'>, 116.1 Carom'’, 94.8

Carom -

IR (KBr, cm™) vpay : 3068 (=C-H), 1740 (C=0), 1498 (C=Carom), 735 (Ph arom1.2 disust)-
» 4-chlorophényl 2-iodobenzoate I11-P-45j

| o}

Cl
Solide blanc, F.P = 54-56 °C.
"H NMR (300 MHz, CDCl;) & : 8.10-8.793 (m,2H, Haom>"), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
Harom), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Hurom' '?), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Harom ).
BC NMR (75 MHz, CDClL;) 6 : 164.6'C=0, 149 Caom'(ipso) 141.8Carom’, 133.7
Carom (ipso)s133.5 Caroms 131.6 Carom’> 131.5 Carom' (ips0)»129.6 Carom' > 25128.2 Carom's
123.0 Carom "), 94.8 Carom -
IR (KBr, cm™) vy : 3064 (=C-H), 1736 (C=0), 1584(C=Carom), 806 (Ph wromi.4 disust)»
733 (Ph arom1.2 disust)-
MS (DART) : m/z (%x18): 358.9009 [M'] (719.2), 360.8958 [M ] (300).
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> 4-acétylphenyl 2-iodobenzoate I11-P-45k

| 0]

o
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 8.10-8.04 (m, 4H), 7.80 (d, J=9Hz; 2H), 7.50 (t, J=9Hz, 1H),
7.36-7.22 (m, 1H); 2.62 (s; 3H).

13C NMR (CDCL;, 300 MHz): & 196.90; 164.29; 154.36; 141.86; 135.01; 133.59; 131.71;
130.07; 128.20; 121.86. 94.83.

> 4-(méthoxycarbonyl)phénvl 2-iodobenzoate I11-P-451
| o}

CO,Et
Solide blanc, F.P = 50-52 °C.
"H NMR (300 MHz, CDCl;) & : 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Harom' "), 8.04 (t, J = 6.8
Hz, 2H, Huyom™"), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Huyom ), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
Harom '¢).7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Harom>), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Hyrom ), 1.39 (d, J =
7.1 Hz, 3H, Harom' ).
BC NMR (75 MHz, CDClL) &: 165.8'C=0, 164.2 "C=0, 154.21 Caom (ipso)s
141.8Carom’s  133.6  Carom (ips0)»133.5 Carom> 131.7 Carom’» 131.2 Carom'>"°,128.4
Carom' 5128.2 Carom™s 121.6 Carom %), 94.8 Carom', 61.2 C, 14.4 C'*,
IR (KBr, cm™) vy : 3104 (=C-H), 1741 (C=0), 1666 (C=0), 1570 (C=Cirom), 741
(Ph arom1,2 disust)-
MS (DART) : m/z (%x10°): 396 [M'] (15.5).
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> 4-(trifluoromethyl)phenyl 2-iodobenzoate IT1I-P-45m
| (6]

CF3
'H NMR (301 MHz, CDCL): § 7.93-7.61 (m, 4H), 7.47 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.94 (d, J=8.9
Hz, 2H),
13C NMR (76 MHz, CDCls) 5: § 164.92; 160.33, 151.71, 135.26, 132.19, 131.57, 130.90,
124.81, 124.13 123.39, 121.95, 121.32, 117.88, 117.26, 94.32.

> 4-nitrophenyl 2-iodobenzoate I11-P-45n
I 0

NO,
'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 8.34 (d, 9Hz, 1H), 8.08 (m, 2H), 7.5(m, 3H), 7.29 (m, 1H).
13C NMR (CDCls, 300 MHz): 5 163.83, 155.37, 145.59, 144.01, 131.88, 125.35, 122.58,
94.96.

IV-2)-Procédure générale pour la synthése des amides biaryles I1I-P-46a-h

S
R2<©>NH -~ :
c Et;N, CH,Cl, N

DMAP

1 R>=0Me, H
R;=Me, Benzyl, Pyr, H

[11-P-46a-h

a RI=H R2=Me

¢ RI=Me R2=Me

d RI=Me R2=H

e RI=Me R2=0OMe

f RI=Me R2=Cl

g RI=Me R2=F
lll-P-zTé'f-h hR1=Benz R2=H

Ro=Me, CL F,
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IV-3) Synthése des amides I1I-P-46a,d,e,h

Dans un ballon de 50 mL équipé d'un agitateur magnétique, on ajoute 'amine (1,5 éq) dans 20
mL de dichlorométhane et la triméthylamine (2 éq). Le mélange est laissé sous agitation
pendant 30 minutes a 0°C. Aprés le chlorure d’iodobenzyle (1 éq) dans 10 mL de
dichlorométhane et DMAP (0,05 €q) est ajouté. Aprés 6 h de temps de réaction, le mélange
réactionnel est extrait trois fois avec CH,Cl,. Les phases organiques sont regroupées, séchées
sur sulfate de sodium puis évaporaton du solvant sous vide. Le résidu obtenu est purifié sur

colonne de chromatographie on utilisant le mélange acétate d'éthyle/hexane comme ¢€luant.

> 2-lodo-N-(p-tolyl)benzamide I11-P-46a

| [0}

NH

Huile incolore

"H NMR (301 MHz, CDCls) § : 7.88 (d, J="7.9 Hz, 1H), 7.57-7.44 (m, 4H), 7.40 (t, J="7.4
Hz, 1H), 7.20-7.07 (m, 3H), 7.21-7.07 (m, 1H), 2.34 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCls) & : 167.22, 142.20, 140.00, 134.99, 134.62, 131.44, 129.63,
128.54, 128.34, 120.19, 92.48, 20.98.

> 2-lodo-N-methyl-N-phenylbenzamide I11-P-46d

| 0]

~

N

M¢élange de deux rotameres (81: 19): huile incolore

'H NMR (300 MHz, CDCl;) Isomére majoritaire 6: 7.59 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.52 — 7.33
(m, 1H), 7.20-6.98 (m, 6H), 6.87 — 6.73 (m, 1H), 3.48 (s, 3H). Isomere minoritaire 6: (d, J=
7.5 Hz, 1H),7.29 -7.25 (m, 6H), 6.95 — 6.83 (m, 1H), 6.66 — 6.47 (m, 1H), 3.20 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) Isomére majoritaire &: 170.12, 143.18, 142.38, 139.08, 129.81,
129.03, 128.59, 127.36, 127.20, 127.02, 93.76, 37.42. Isomere minoritaired 170.46, 142.61,
142.50, 130.39, 129.68, 129.23, 128.71,127.99, 125.89, 115.23, 92.29, 39.97.

IR (KBr) em™: 1642 (C=0); 1588 (C=Clarom), 695 (Ph arom1.2 disust)-
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> 2-lodo-N-(4-méthoxyphenyl)-N-méthylbenzamide I11-P-46¢

| [0}

~

N

OMe

M¢élange de deux rotameres (82:18): huile orange

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) Isomére majoritaire &: 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.17 — 6.98
(m, 4H), 6.86 — 6.73 (m, 1H), 6.66 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.44 (s, 3H). Isomére
minoritaireo : 7.89-7.74 (m, 1H), 7.45 — 7.29 (m, 4H), 6.98 — 6.90 (m, 1H), 6.86 — 6.74 (m,
2H), 3.76 (d, 3H), 3.13 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) Isomére majoritaire & : 170.27, 158.23, 142.66, 138.99,
136.00, 129.63, 128.43, 128.21, 127.36, 114.11, 93.59, 55.29, 37.59. Isomére minoritaire o :
170.56, 170.27, 139.11, 138.99, 135.32, 130.30, 128.66, 127.07, 127.07, 114.47, 92.31, 53.68,
40.20.

» N-benzyl-2-iodo-N-phénylbenzamide ITI-P-46h
M¢élange de deux rotameres (82: 18): huile incolore
"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 : 7.62 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H?), 7.36 (d, J= 6.3 Hz, 3H, H'*),
7.32-7.19 (m, 3H, H**%), 7.10-6.93 (m, 7H, H'*'"1%1%) 6.84 (td, J = 6.9, 2.1 Hz, 1H, H'®),
5.13 (s, 3H, H®).
BC NMR (75 MHz, CDCl3) & : 170.1 C(ips0r 142.2 Carom (ipsos 141.6 Carom' (ipso)s 139.2
Carom’> 137.0 Carom Gipsos 129.7 Carom’» 129 (d, J = 9.7 Hz, Carom "), 128.5 Carom’, 128.5

Carom' ', 128.2 Carom', 127.5 (d, I= 7.8 HZ, Carom' ), 127.3 Carom » 93.9 Carom  (ipso)» 53.0 C*.
IR (KBr) em™ : 1643 (C=0); 1588 (C=Crom), 694 (Ph arom1.2 disust)-

IV-4) Synthése des amides I1I-P-46c¢,f,g

A une suspension de NaH 60% (15 mmol) dans le DMF, on ajoute doucement a 0°C le
compos¢ III-P-46’ (6 mmol) dans le DMF. Ensuite le iodométhane (9 mmol) dans 10 mL de

DMF est ajouté goutte a goutte a 0°C. La réaction est laissée sous agitation pendant 2h. Le
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mélange réactionnel est extrait avec du dichlorométhane. La phase organique est lavée avec
de l'eau (3x50 mL) puis séchée sur sulfate de sodium. Apres évaporation du solvant sous
pression réduite, le résidu est purifié sur colonne de gel de silice avec 1’éluant hexane/acétate
d'¢thyle. Le mélange des rotameres est obtenu aprés 1'élimination du solvant sous pression

réduite, et leurs rapport est déterminé par RMN 'H.

> 2-lodo-N-methyl-N-(p-tolyl)benzamide I1I-P-46¢

| o

~

N

M¢élange de deux rotameres (80: 20): huile incolore

'H NMR (301 MHz, CDCl;) Isomére majoritaire o : 7.63 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.24 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.18 — 6.95 (m, 4H), 6.93 — 6.79 (m, 1H), 3.57 (s, 3H), 2.19 (s, 3H). Isomére
minoritaire 8 : 7.55 — 7.34 (m, 1H), 7.25 (d, J= 5.6 Hz, 2H), 7.07 (dd, J=11.4, 5.9 Hz, 1H),
6.95 — 6.87 (m, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.22 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) & : 170.2 C'ips0, 140.1 Carom’ipsor 139.4 Carom’> 132.5 Caromipsos
131.0 Carom™s 130.2 Carom ipsos 130.1 Carom' > 129.7 Carom' > 128.2 Carom’s 127.6 Carom’> 92.7
Carom ipso> 41.5 C%,21.2 C",

> N-(4-chlorophényl)-2-iodo-N-methylbenzamide II1-P-46f
| 0

~

N

Cl

Me¢lange de deux rotaméres (79: 21): huile incolore

'H NMR (300 MHz, CDCl;) Isomére majoritaire 6: 7.64 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.40-7,30 (m,
2H), 7.19 — 6.97 (m, 3H), 6.85-6.65 (m, 2H), 3.47 (s, 3H). Isomére minoritaire 6 : 7.94 —
7.75 (m, 1H), 7.45-7.35 (m, 2H), 7.21 — 7.05 (m, 4H), 6.62 (m, 1H), 3.20 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) Isomére majoritaire & : 170.01, 142.10, 141.76, 132.74,
130.06, 129.17, 128.54, 128.37, 127.56, 116.20, 93.55, 37.40. Isomére minoritaire o :
170.54, 145.30, 142.30, 140.96, 130.53, 129.30, 129.00, 128.74, 127.21, 127.04, 92.20, 39.80.
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» N-(4-fluorophényl)-2-iodo-N-méthylbenzamide I11-P-46g
| 0

~

N

F

Solide blanc, F.P = 100-102 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & : 7.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H?), 7.23-7.10 (m, 4H, H*'), 7.04
(dd, J=17.6, 1.4 Hz, 1H, H’), 6.87 (t, J = 8.5 Hz, 1H, H*'"), 3.48 (s, 3H, H®).

*C NMR (75 MHz, CDCl3) & : 170.2 Cipsoy» 162.7 and 159.4 (d, J= 247.7 Hz, Carom' (ipso))-
142.2 Carom (ipsos 139.3 Carom’s 139.2 Carom (ipsoys 129.9 Carom > 128.9 (d, J = 8.6 Hz, Carom' ),
128.4 Carom™s 127.5 Carom'» 115.9 (d, 3= 22.7 HZ, Carom')» 93.5 Carom (ipso)» 37.4 C°.

IV-5) Synthése des amides I11-P-46i

o}
Ms
N 9
cl
/Ms
MsCl K,CO; N
- | -
Et;N, CH,Cly CH5CN, 65°C, 4h
2b

11I-P-46b

NH,

A une solution de toluidine (1 g, 0,018 mol, 1 €¢q) dans 20 mL de dichlorométhane on ajoute
de la triethylamine (2,4 mL, 0,022 mol, 1,2 éq) et de la DMAP (2 g, 18 mmol, 0,1 éq), puis le
mélange réactionnel est refroidi a 0°C. Ensuite, on ajoute goutte a goutte le chlorure de tosyle
(3,4 g, 0,018 mol, 1 éq) dans 20 ml de dichlorométhane. On laisse le mélange revenir
doucement a température ambiante. Apres 20 h de réaction, le mélange est lavé avec de I'eau
(2 x 30 mL). La phase organique est récupérée, et séchée sur du MgSO,4. Apres élimination du
solvant, le résidu est concentré et purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice en
utilisant un mélange hexane/AcOEt (5/1). Le composé 2b (1 g, 4,7 mmol, 1€éq) est dissous
dans une solution de K,CO5 (1,9 g, 8,6 mmol, 3 éq) dans CH3CN (30 mL). Puis la solution est
chauffée a 65 °C et le chlorure d’iodobenzyle (1,0 €q.) dans 5 ml de CH3;CN est ajouté goutte
a goutte. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation 3 heures a 65°C. Ensuite, Le
mélange est refroidi a température ambiante, filtré et concentré. Le produit brut est dilué¢ dans
50 mL d'Et,O puis lavé avec100 mL de H,O et extrait avec 2x20 mL d'Et,O. La phase

organique est lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée sur MgSO,4. Apres 1'élimination
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du solvant, le produit est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant

un mélange AcOEt/Hexane.

> 2-lodo-N-(méthylsulfonyl)-N-phénvylbenzamide II11-P-46b

| 0]

Ms

Huile incolore

"H NMR (301 MHz, CDCl;) 6 : 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.19 —
7.05 (m, 3H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.90-6.76 (m, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).

BC NMR (76 MHz, CDCl3) & : 170.25, 140.16, 140.07, 139.31, 132.57, 131.11, 130.05,
129.76, 128.28, 127.66, 121.60, 92.62, 41.48, 21.17.

V-Procédure générale pour la réaction d’arylation sous micro-onde

Dans un tube transparent a micro-ondes de 30 mL, on introduit le substrat (0,59 mmol), la
base (0,71 mmol) et le complexe de palladium dans 10 mL de solvant ensuite le tube est
fermé par un bouchon PEEK de silicone. Le tube est introduit dans micro-onde et chauffé a la
température de travail. A la fin de la réaction, le tube contenant le mélange réactionnel est
refroidi a la température ambiante puis extrait trois fois avec un mélange de
solvanthexane/eau. Les phases organiques sont regroupées séchées sur sulfate de sodium.
Apres filtration et €limination du solvant sous vide. Le résidu obtenu est purifié sur colonne

de gel de silice en utilisant le mélange acétate d'éthyle/hexane comme ¢éluant.

> 2-méthyl-6H-benzo|c]chromen-6-one I11-P-47a

[0}
l O

Solide blanc, F.P = 126-128 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 : 8.36-8.34 (d, J= 7.1 Hz, 1H, H'), 8.05 (d, J = 6.3 Hz, 1H,
H*), 7.80-7.78 (m, 2H, H*"?), 7.56-7.51 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H?), 7.26-7.22 (m, 2H"'%), 2.44 (s,
3H, H").
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BC NMR (75 MHz, CDCls) 6 : 161.4 Caom’ipsoy» 149.3 Carom (ipso)r 134.8 Carom’ (ipso)» 134.7
Carom's 134.1 Carom' (ipso). 131.3 Carom’s 130.5 Carom' s 128.7 Carom'»> 122.7 Carom > 121.6 Carom
121.2 Carom (ipso). 117.6 Carom' ipso). 117.4 Carom > 21.1 C'2.
IR (KBr, em™) Viay : 3056 (=C-H), 1712 (C=0), 1602 (C=Carom), 769 (Ph arom 1.2 disust)--
MS (DART) : m/z (% x10%): 211.0568 [M '] (880).

» 3-méthyl-6H-benzo|c]chromen-6-one I11-P-47b

(¢]
(1]
'H NMR (300 MHz , CDCly) 6 :8.35 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.90
(d, J=8.1 Hz, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.45 (s,

3H).

BC NMR (75 MHz , CDCly) 6 : 161.5, 151.4, 141.4, 135.1, 134.9, 130.7, 128.5, 125.8,
122.6,121.6,121.0, 118.0, 115.6, 21.6

> 1-méthvyl-6H-benzo|[c]chromen-6-one III-P-47¢

(¢]
(1]
Solide blanc, F.P = 132-134 °C.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & : 8.32 (d, J=7.9 Hz, 1H, HY), 8.00 (d, J=8.1 Hz, 1H, H*), 7.86-
7.69 (m, 2H, H*"), 7.51 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H?), 7.26 (d, J=7.4 Hz, 1H, H'"), 7.15 (t, J= 7.6
Hz, 1H, H'?), 2.43 (s, 3H, H'").
BC NMR (75 MHz, CDCL3) &: 161.1 Ciipsop 149.5 Carom (ipsoy 135.0 Carom (ipsoys 134.7
Carom > 131.7 Carom' > 130.3 Carom’» 128.6 Carom' > 126.9 Carom'(ipso)> 123.9 Carom > 121.8 Carom 5
120.9 Carom' Yipso)» 120.3 Carom' > 117.6 Carom (ipsoy» 16.0 C'°.

IR (KBr, cm™) Viay ¢ 3065 (=C-H), 1721 (C=0), 1599 (C=Carom), 751 (Ph arom 1.2 disust)-
MS (DART) : m/z (% x10°): 211.0487 [M'] (218).
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> 2-méthoxy-6H-benzo|c]chromen-6-one I11-P-47d

o]
l [

OMe

Solide blanc, F.P = 122-124 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 : 8.41 (d, J=7.8 Hz, 1H, H'), 8.08 (d, J=8.1 Hz, 1H, H"), 7.83
(t, J=7.6, Hz, 1H, H?), 7.60 (t, J=7.6 Hz, 1H, H?), 7.50 (d, J=2.6 Hz, 1H, H"), 7.34-7.25 (m,
1H, H?), 7.06 (dd, J=9, 2.7 Hz, 1H, H'), 3.91 (s, 3H, H'?).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) 6 : 161.3 Cipsos 156.3 Carom' (ipso). 145.6 Carom (ipsoyr 134.8
Carom> 134.7 Carom (ipso). 130.7 Carom %> 129.0 Carom'> 121.7 Carom™> 121.4 Carom’(ipso), 118.7
Carom » 118.6 Carom' (ipsoy» 117.1 Carom' ' 106.4 Corom >, 55.8 C'%.

IR (KBr, em™) Vpay & 3073 (=C-H), 1709 (C=0), 1607 (C=Carom), 761 (Ph arom 1.2 disust)-

MS (DART) : m/z (% x10°): 227.0418 [M '] (680).

2-(méthylthio)-6H-benzo|c]chromen-6-one I11-P-47e.
0]

L

SMe

Solide blanc, F.P = 126-128 °C.
"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 : 8.34 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H"), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H%),
7.88-7.73 (m, 2H, H>"), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H?), 7.33 (dd, J=8.6, 2.0 Hz, 1H, H'®), 7.23
(d, J=8.6 Hz, 1H, H"), 2.55 (s, 3H, H'?).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) & : 160.9 C 550> 149.2 Carom' (ipso)> 134.9 Carom’s 134.5 Carom (ipsoys
134.0 Carom' (ipso) 131.6 Carom’> 1294 Carom's 129.1 Carom'’s 121.6 Carom™s 121.2° Carom(ipso).
121.1 Carom' 5 118.4 Carom' " (ipso)s 118.2 Carom > 16.9.1 C'2,

IR. (KBr, cm™) Vinax : 3065 (=C-H), 1711 (C=0), 1560 (C=Caom), 764 (Ph arom1.2 gisuso)-
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» 6H-dibenzo[c,h]chromen-6-one I11-P-47g
o

O 0

Solide blanc, F.P =184-186 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCL3) 6 : 8.59 (d, J=8.8Hz, 1H, H'), 8.47 (d, J=7.9 Hz, 1H, H'’), 8.20
(d, J=8.1Hz, 1H, H"), 8.06 (d, J=8.8 Hz, 1H, H"), 7.89 — 7.84 (m, 2H, H*'®), 7.77 (d, J=8.8
Hz, 1H, H"), 7.66-7.58 (m, 3H>'""%).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) & : 161.3 C(ipso)> 147.3 Carom (ipsoys 135.4 Carom’(ipso). 135.0 Carom

134.3 Carom' ipso). 130.7 Carom’s 128.6 Carom' > 127.9Carom > 127.7 Carom' > 127.1 Carom'» 124.5

Carom' ' 123.9 Carom (ipsoys 122.3 Carom' s 122.0 Carom' s 121.2 Carom' (ipso), 119.2 Carom' S5 113.0

9
Carom (ipso)-

> 6H-benzo[c]chromen-6-one I11-P-47h
(0]

(]

Solide blanc, F.P = 94-96 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 : 8.35 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H"), 8.05 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H%),
7.99 (d, J=7.7 Hz, 1H, H'%), 7.78 (t, = 7.6Hz, 1H, H>), 7.54 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H?), 7.44 (t,
J=17.7Hz, 1H, H'"), 7.37-7.25 (m, 2H, H'").

BC NMR (75 MHz, CDCls) 6 : 161.1 C(ips0), 151.2 Carom' (ipso)s 134.8 Carom™s 134.7 Carom (ipsoys
130.5 Carom'’, 130.4 Carom’, 128.8 Carom's 124.5 Carom > 122.7 Carom' s 121.7 Carom' ', 121.2

Car0m6(ips0)a 118.0 CaromB(ipso)a 117.8 Caromg-
MS (EI) m/z : 196 (M+).

> 2-fluoro-6H-benzo[c]chromen-6-one I11-P-47i

Qo
l [

F

Solide blanc, F.P = 150-152 °C.
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"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 : 8.39 (dd, J= 7.9 Hz, 1H, H"), 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H"),
7.85 (d, J=7.7 Hz, 1H, H?), 7.69 (dd, J=9.1, 2.7 Hz, 1H, H'%), 7.62 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H?),
7.33 (m, 1H, H'®), 7.23-7.13 (m, 1H, H’).
3C NMR (75 MHz, CDCls) & : 160.8 (d, J= 6.9 Hz, C’(ips0))> 157.7 Carom (ipso)» 147.4 (d, J=
2.1 Hz, Carom (ipso))> 135.0 Carom’» 133.9 (d, J = 2.6 Hz, Carom’), 130.7 Carom’> 129.6 Carom'»
121.9 Carom> 121.2 Carom (ipsoys 119.3 (d, I= 8.6 Hz, Carom’)> 119.2 Carom (ipsoys117.8 (d, J =
24.26 Hz, Carom' "), 108.6 (d, J = 24.86 Hz, Carom ).
IR (KBr, cm™) ymax : 3065 (=C-H), 1717 (C=0), 1603 (C=Crom), 817 (Ph arom 1.4 disuso)--
MS (DART) : m/z (% x10%): 215.0253 [M '] (692).

» 2-Chloroe-6H-benzo[c]chromen-6-one I11-P-47j

Q
l [

Cl

Solide blanc, F.P = 178-180 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 : 8.38 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H"), 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H"),
7.97 (d, J=2.0 Hz, 1H, H'"), 7.84 (t, J= 7.7 Hz, 1H, H>), 7.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H?), 7.41
(dd, J=8.8,2.2 Hz, 1H, H'%), 7.29 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H’).

C NMR (75 MHz, CDCls) 6 : 160.6 C(ips0)> 149.6 Carom (ipso)s 135.1 Carom™s 133.5 Carom (ipsoys
130.7 Carom’> 130.4 Carom' > 130.1 Carom' (ipso)s 129-6 Carom'> 122.6 Carom > 121.8 Carom' 5 121.2
Carom(ipso)» 119.3 Carom ' (ipso)> 1192 Carom -

IR (KBr, cm™) vy : 3068 (=C-H), 1727 (C=0), 1602 (C=Carom), 806 (Ph arom 1.4 disus), 712
(Ph arom 1,2 disust)-

MS (DART) : m/z (% x103): 230.9918 [M'] (383), 232.9890 [M %] (120).

> 2-acétyl-6H-benzo|[c]chromen-6-one I11-P-47k

'H NMR (300 MHz , CDCl5) &: 8.22 (d, J=8.07 Hz, 1H), 8.03 (dd, J=11.37, 8.07 Hz, 2H),
7.73 - 7.84 (m, 3H), 7.56 (dd, J=7.3, 7.4 Hz, 1H), 2.67 (s, 3H).
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BC NMR (75 MHz, CDCl3) 6 : 196.46, 160.59, 151.14, 138.39, 135.10, 133.64, 130.82,
130.10, 123.86, 123.16, 122.41, 121.98, 121.79, 117.93, 26.72.

> Ethvl 6-0x0-6H-benzo|c]chromene-2-carboxylate I11-P-471

o]
l [

7 ox
'H NMR (300 MHz , CDCly) 3 : 8.79 (s,1H); 8.38 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.05 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.62 (t, J= 8.4 Hz, 1H), 4.42 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 1.46 (t, I =
7.2 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCL3) § : 164.89; 160.24, 151.60, 135.15, 132.08, 131.46, 130.79,
124.70, 123.28, 121.89, 121.21, 117.77, 117.15, 61.45, 14.22.

Triphényléne I11-P-48

Mass: mz = 228
"H NMR (300 MHz , CDCl3) & : 8.65 (m, 6H), 7.65 (m, 6H)
BC NMR (75 MHz , CDCls) & : 129.81; 127. 25; 123.33.

> 2-méthylphénanthridin-6(5H)-one I1I-P-49a

Solide blanc.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 : 9.03 (s, 1H), 7.66-7.60 (m, 3H), 7.41 —7.23 (m, 1H), 7.15 —
7.08 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H).
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BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6: 168.26, 139.14, 136.20, 135.41, 134.11, 130.06, 129.67,
129.38, 128.06, 127.22, 120.08, 20.91.
> 2.5-diméthylphénanthridin-6(5H)-one I11-P-49¢

Solide blanc, F.P =114-116 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 : 8.51 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H, H"), 8.18 (dd, J= 8.2, 1.2 Hz,
1H, HY), 7.97 (s, 1H, H'*), 7.69 (td, J=8.4, 7.2, 1.5 Hz, 1H, H’), 7.53 (td, J=8.3, 7.1, 1.1 Hz,
1H, H?), 7.29 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H, H'), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H'"), 3.73 (s, 3H, H®),
2.44 (s, 3H, H).

BC NMR (75 MHz, CDC3) & : 161.4 C 5500, 135.8 Carom (ipso)» 1334 Carom (ipso)> 132.2 Carom s
131.8 Carom pso)r 130.5 Carom’s 128.8 Carom'> 127.7 Carom' s 125.6 Carom (ipsoy 123.3 Carom'»
121.5 Carom' > 119.0 Carom ' (ipsoys 114.9 Carom' 5 29.9 C*,21.0 C.

> 5-méthylphénanthridin-6(5H)-one I11-P-49d

Solide blanc, F.P=108-110°C.

"H NMR (300 MHz, CDClL3) & : 8.52 (d, J= 7.2 Hz,1H, H"), 8.19 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 2H,
H'%), 7.70 (td, J = 7.6 Hz, 1H, H’), 7.60-7.45 (m, 2H, H>'"), 7.33 (d, J = 8.4Hz, 1H, H'?),
7.26 (t, J =7.7 Hz, 1H, H"?), 3.76 (s, 3H, H®).

BC NMR (75 MHz, CDC3) 8 : 161.6 C 50> 137.9 Carom (ipso)» 133-5 Carom (ipso)» 132-3 Carom
129.5 Carom’> 128.8 Carom'> 127.9 Carom' > 125.5 Carom (ipsoys 123.2 Carom > 122.4 Carom' >, 121.6
Carom » 119.2 Carom' (ipsoy» 115.0 Carom' ' 29.9 C*.
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> 2-méthoxy-5-méthylphénanthridin-6(5H)-one I1I-P-49¢

OMe

Solide blanc, F.P = 122-124 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 : 8.54 (dd, J=7.9, 1.2 Hz, 1H, H"), 8.18 (d, J= 7.4 Hz, 1H,
H*), 7.83-7.67 (m, 2H, H*'*), 7.58 (td, J= 7.7, 1.2 Hz, 1H, H?), 7.37-7.25 (m, 1H, H'®), 7.12
(dd, J=9.1,2.8 Hz, 1H, H'"), 3.92 (s, 3H, H®), 3.77 (s, 3H, H").

BC NMR (75 MHz, CDCl3) & : 161.1 Cips0pr 155.1 Carom “Gipsos 133-2 Carom’ (ipso) 132.3
Carom (ipsoyr 132:2 Caroms 129.0 Carom’> 128.1 Carom'> 125.9 Carom (ipsoyp 121.7 Carom’» 120.2
Carom'(ipso)» 116.5 Carom' s 116.2 Carom' ', 107.1 Carom', 55.7 C*, 30.1 C*,

> 2-chloro-5-méthylphénanthridin-6(5H)-one I11-P-49f
(6]

~

N

cl
Solide blanc, F.P = 130-132 °C.

"H NMR (300.53 MHz, CDCl3) & : 8.49 (dd, J =7.9, 1.5 Hz, 1H, H"), 8.10-808 (m, 2H, H*"),
7.73 (td, 3= 8.2, 1.5 Hz, 1H, H?), 7.59 (td, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H, H?), 7.43 (dd, J=9.0, 2.4 Hz
1H, H'Y), 7.26 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H'%), 3.73 (s, 3H, H®).

PC NMR (75.58 MHz, CDCl3) &: 161.2 Cipso) 136.5 Carom (ipsoyp 132.6 Caroms 132.2
Carom (ipsoy» 129.3 Carom’s 128.9 Carom' 5 128.6 Carom's 128.1 Carom' “(ipso)s 125.6 Carom(ipso)» 122.9
Carom s 121.6 Carom", 120.5 Carom ipsoy» 116.3 Carom' > 30.1 C*.
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» 2-fluoro-5-méthylphénanthridin-6(5H)-one I11-P-49¢g

Solide blanc, F.P = 120-122 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 : 8.48 (d, J= 7.4 Hz, 1H, H"), 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H, HY),
7.78(dd, J=9.7, 2.6 Hz 1H, H"), 7.70 (t, J= 7.1 Hz, 1H, H*), 7.57 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H?),
7.29-7.25 (m,1H, H'®), 7.19 (td, J=9.3, 8.4, 2.7 Hz, 1H, H'"), 3.72 (s, 3H, H"").

C NMR (75 MHz, CDCls) 6 : 161.1 Cip50), 158.4 (d, I =242 Hz, Carom' “(ipsoy)» 134.3 (d, J =
1.9 Hz, Cuom (ipso))> 132.5 Carom Gipsoys 1324 Carom> 128.9 Curom’> 128.6 Carom's 125.7
Carom (ipsoyr 121.7 Carom» 120.5 (d, I = 7.9 Hz, Carom' (ipso))s 116.8 Carom'’» 116.6-116.0 (m,
Carom ), 109.1 (d, J=23.7 Hz, Carom ), 30.1 C*.

> 5-benzylphénanthridin-6(5H)-one I11-P-49h

Solide blanc, F.P = 120-122 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & : 8.61 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1H, H'"), 8.22 (t, J= 7.5, 2H, H"*),
773 (td, J = 8.1, 7.6, 1.5 Hz, 1H, H*), 7.57 (t, J = 7.8, Hz, 1H, H?), 7.46-709 (m,8H,
H10’11’12’14’15’16), 5.63 (S, 2H, HS).

C NMR (75 MHz, CDCl) §: 161.9 Cliipsop, 137.3 Carom’(ipso 136.6 Carom'“(ipsops 133.8
Carom (ipsoy» 132.7 Carom™s 129.6 Carom’> 129.2 Carom' > 128.8 Carom' > 128.1 Carom'> 127.2 Carom'
126.6 Carom' s 125.4 Carom (ipsoyr 123.3 Carom' > 122.6 Carom > 121.7 Carom' 0> 119.5 Carom' " (ipso)s
116.0 Carom'*, 46.5 C*,
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CONCLUSION GENERALE

Le travail que nous venons de présenter se situe dans le contexte d’une collaboration établie
depuis plusieurs années entre 1’équipe «Catalyse et Chimie fine» du Laboratoire de Chimie de
Coordination (LCC) de Toulouse et le Laboratoire Chimie Biomoléculaire, Substances
Naturelles et Réactivité (LCBSNR) sur la fonctionnalisation des produits naturels par voie
catalytique ou par hémisyntheése qui permet d’accéder a de nouveaux produits qui pourraient
étre utilisés dans différents domaines comme la parfumerie, 1’industrie pharmaceutique, et la
cosmétique.

Nous avons effectué des réactions d’hémisynthése sur le B-himachalénes et les a-atlantones
extraits de I’huile essentielle de Cedre de I’ Atlas. Nous avons synthétisé une série de produits
gem-tétra et dihalogénocyclopropanes, ainsi que des époxydes, des énones et des aziridinesa
partir du P—himachaléne. Les a-atlantones qui représentent la partie oxygénée de 1’huile
essentielle ont été transformées en dérivés oléfiniques par la réaction de Wittig ou en alcools
allyliques par la réaction de Grignard. Tous les produits ont été obtenus avec de bons
rendements. Cette étude nous a permis de montrer que la dihalogénocyclopropanation et
I’époxydation par 1’acide métachloroperbenzoique (m-CBPA) de la double liaison C6-C7 du
B-himachaléne sont des réactions stéréospécifiques. En effet, I’attaque de cette double liaison
se fait toujours sur la face a. De méme, nous avons constaté que ces réactions sur 1’autre
double liaison C2-C3 du B-himachaléne sont également stéréosélectives puisque deux
stéréoisomeres sont obtenus avec 1’isomere correspondant a 1’attaque sur la face o obtenu
majoritairement.

Dans la deuxiéme partie, nous nous sommes intéressés a la réaction d’hydroformylation de
substrats modeles, réaction que nous avons ensuite appliquée a la fonctionnalisation des
oléfines sesquiterpéniques. Dans un premier temps, nous avons montré que les complexes
[Rh(acac)(CO),]/dibenzophospholes s’averent tres efficaces dans I’hydroformylationdu
styréne, de I’a-méthylstyréne, et de 'oct-1-¢ne. De bonnes activités catalytiques ont été
enregistrées pour les oléfines monosubstituées comme le styréne et [’oct-1-éne et
d’excellentes chimio- et régiosélectivités ont ¢té observées pour le styréne et l'a-
méthylstyréne. Les résultats obtenus dans le cas du styréne montrent une corrélation entre les
propriétés ¢lectroniques des substituants sur l'unité dibenzophosphole et les activités
catalytiques et/ou les sélectivités observées. Nous avons aussi ¢tudié la réaction
d’hydroformylation asymétrique du styréne en présence des ligands diphosphinites dérivés du

2,2’-biphosphole. Les complexes Rh/diphosphinites se sont révélés plus actifs que les
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complexes Pt/diphosphinites et présentent de trés bonnes chimiosélectivités et
régiosélectivités en faveur de I’aldéhyde ramifié. La mise en ceuvre du précurseur neutre a
montré une meilleure activité par rapport a celle du précurseur cationique. Cependant, les

exces énantiomériques que nous avons mesurés sont tres faibles, voire nuls.

Dans un deuxiéme temps, I'hydroformylation des dérivés oléfiniques dérivés de 1’ a-atlantone
est réalisée avec le précurseur [Rh(acac)(CO),] en présence des ligands phospholes,
phosphines et diphosphines. Nous avons étudi¢ l'influence de quelques parametres tels que la
température, le rapport phosphore/rhodium sur l'activité du systeme catalytique. Ainsi, tous
les ligands testés dans cette réaction se sont révélés actifs et chimiosélectifs. Nous avons
remarqué que les systémes catalytiques en présence des ligands monophosphines ou
phospholes sont plus actifs que ceux formés avec les diphosphines. Nous retiendrons aussi
qu'un contrdle de la régiosélectivité par le substrat et le ligand a été observé puisqu’une
régiosélectivité quasi-totale en faveur de 1’aldéhyde linéaire est obtenue.

L’implication des dérivés oléfiniques dans la réaction domino
hydroformylation/Wittig/hydroformylation en présence des mémes systémes catalytiques dans
les conditions optimisées permet d’accéder a des aldéhydes a chaine plus longue avec la
formation de trois nouvelles liaisons C-C. Nous avons observé que tous les ligands testés
permettent d’effectuer cette réaction avec de bonnes conversions. De plus, les ligands
phospholes s’averent 1égerement plus actifs et plus sélectifs puisque la sélectivité obtenue en
aldéhydes est de I’ordre de 82%.

Ensuite, nous avons effectu¢ la réaction domino hydroformylation/acétalisation des deux
alcools homoallyliques et 1’alcool allylique dérivés des a-atlantones. Avec les trois substrats,
les systémes catalytiques [Rh(acac)(CO),]/L se sont révélés trés efficaces puisque les
conversions et les chimiosélectivités en hémi-acétals (transformés ensuite en lactones) sont
quasi-totales. Nous pouvons ainsi constater que la régiosélectivité peut étre controlée par la
nature du ligand phosphoré, hormis dans le cas de 1’alcool II-S-45 ou la régiosélectivité est
plutot dirigée par le substrat puisque seule la lactone a six chainons est obtenue quel que soit
le systeme catalytique utilisé.

La dernicre partie est consacrée au travail effectué dans le cadre d’un projet bilatéral avec
I’Institut de Chimie de 1’Universidad Nacional Autonoma de Mexico (UNAM) au Mexique.
Dans ce travail, nous avons réalis¢ la synthése de nouveaux ligands pyrrol-phosphines
(phosphole) et étudié leur chimie de coordination avec le palladium. Nous avons évalué par la

suite la performance de ces complexes dans la réaction d’arylation directe intramoléculaired’
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esters et d’amides biaryles sous micro-ondes. Les complexes portant les ligands pyrrole-
phospholes montrent une faible activité en raison de leur sensibilité a la température. Par
contre, les complexes contenant les ligands pyrrole-phosphines se sont avérés plus efficaces.
Dans le cas des esters, les résultats montrent un effet remarquable des substituants portés sur
le noyau aromatique des substrats au niveau de 1’activité et la sélectivité de la réaction. En
effet, les groupements donneurs d’électrons rendent la réaction plus sélective tandis que les
groupements attracteurs d’électrons provoquent la formation des produits secondaires et la
réaction devient par conséquent moins sélective en lactones. Cependant, dans le cas des
amides aucun effet des substituants n’a été observé et les lactames ont été obtenus avec de
bons rendements quelle que soit la nature de groupement sur les noyaux aromatiques.

Dans la continuité de I’ensemble de ce travail, il serait intéressant d’achever ce dernier par
une ¢étude des activités biologiques des nouvelles molécules que nous avons synthétisées a

base des sesquiterpénes issus de I’huile essentielle du Cedre de 1’ Atlas.
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C17H24BI‘2C12

M =459.08
Monoclinic,
a=18.377 (16) A°
b=6.519 (6) A°
c=30.82 (3) A°
B=93.233 (16)°
R[F2>2(F2)] =0.041
wR(F2)=0.103

Br1—C10
Br2—C10
Br3—C27
Br4d—C27
Cl4—C19
CI3—C19
Cl2—C2
Cl1—C2
C8—C9
C8—Cl1
Cc8—C7
C8—HS
C7—CI15
C7—Ce6
C7—Cl16
Cl—C2
C1—C13
Cl1—C3
C2—C3
C9—Cl10
C9—Cl11
C9—H9
C10—Cl11
C13—Cl12
CI13—HI13A
C13—H13B
Cl12—Cl11
Cl12—HI12A
Cl12—H12B
C3—C4
C3—Cl14
Cl11—C17
C4—C5
C4—H4A
C4—H4B
Cl6—HI16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C
C15—HI15A

V= 3687 (6) A°®

C2 7=8

MoK

p=4.68 mm™
T=296 K
0.43*0.31*0.27 mm
max= 0.67 ¢ A*

Table 1:.Bond lengths [A] and angles [°]

1.907 (4)
1.940 (4)
1.908 (4)

1.532 (6)
0.9700
0.9700
1.528 (6)
1.537 (5)
1.532 §6)
1.536 (6)
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
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C24—C33
C24—C25
C25—C26
C25—C18
C25—H25
C28—C27
C28—C26
C28—C34
C28—C29
Cl14—HI14A
Cl14—H14B
Cl14—H14C
C18—C30
C18—Cl19
C18—C20
C20—C19
C20—C31
C20—C21
C26—C27
C26—H26
C34—H34A
C34—H34B
C34—H34C
C30—C29
C30—H30A
C30—H30B
C17—H17A
C17—H17B
C17—H17C
C21—C22
C21—H21A
C21—H21B
C33—H33A
C33—H33B
C33—H33C
C29—H29A
C29—H29B
C22—C23
C22—H22A

A= OO0 UW—W
\SNo Yo o Nanit SNV, Jo cNan
~—m O N~~~
AN (NG NV BN |
N’ e’ e’ N N e’ e’

O NN \ONUNONWn

(o)
S
S

et et ek e ek ek et O OO O = e e e O e e
O \O
o XN
SO
SO

1.515 (7)
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9700
0.9700
1.553 (8)
0.9700



C15—HI15B
CI15—HI15C
C5—Co6
C5—HSA
C5—HS5B
C6—HO6A
C6—H6B
C24—C32
C24—C23

C9—C8—Cl1
CoO—C8—C7
C1—C8—C7
C9—C8—Hg8
C1—C8—HS
C7—C8—HS
C15—C7—C6
C15—C7—C16
C6—C7—C16
C15—C7—C8
C6—C7—C8
Cl16—C7—C8
C2—C1—C13
C2—C1—C8
C13—C1—C8
C2—C1—C3
C13—C1—C3
C8&—Cl1—C3
C3—C2—C1
C3—C2—CCl1
C1—C2—Cl1
C3—C2—CI2
Cl1—C2—CI2
Cl1—C2—CI12
C10—C9—C11
C10—C9—C8
C11—C9—C8
C10—C9—H9
C11—C9—H9
C8&—C9—H9
C9—C10—C11
C9—C10—Brl1
C11—C10—Brl
C9—C10—Br2
C11—C10—Br2
Br1—C10—Br2
C1—C13—C12
C1—CI13—H13A
C12—CI13—HI13A
C1—CI13—H13B
C12—CI13—HI13B
H13A—CI13—HI13B
Cl1—Cl12—C13
C11—C12—HI12A
C13—CI12—HI12A
C11—C12—H12B
C13—CI12—HI12B
H12A—CI12—HI12B
C2—C3—C4
C2—C3—C14
C4—C3—C14
C2—C3—C1

0.9600
0.9600
1.541 (6)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
1.504 (7)
1.524 (7)
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C22—H22B
C32—H32A
C32—H32B
C32—H32C
C31—H31A
C31—H31B
C31—H3I1C
C23—H23A
C23—H23B

C27—C28—C26
C27—C28—C34
C26—C28—C34
C27—C28—C29
C26—C28—C29
C34—C28—C29
C3—Cl14—HI14A
C3—C14—H14B
H14A—C14—H14B
C3—C14—H14C
H14A—C14—H14C
H14B—C14—H14C
C30—C18—C19
C30—CI18—C25
C19—CI18—C25
C30—C18—C20
C19—C18—C20
C25—C18—C20
C19—C20—C31
C19—C20—C21
C31—C20—C21
C19—C20—C18
C31—C20—C18
C21—C20—C18
C27—C26—C28
C27—C26—C25
C28—C26—C25
C27—C26—H26
C28—C26—H26
C25—C26—H26
C28—C34—H34A
C28—C34—H34B
H34A—C34—H34B
C28—C34—H34C
H34A—C34—H34C
H34B—C34—H34C
C29—C30—C18
C29—C30—H30A
C18—C30—H30A
C29—C30—H30B
C18—C30—H30B
H30A—C30—H30B
C11—CI17—HI17A
C11—CI17—HI17B
H17A—C17—HI17B
C11—CI17—HI17C
H17A—C17—HI17C
H17B—C17—H17C
C22—C21—C20
C22—C21—H21A
C20—C21—H21A
C22—C21—H21B

[S—
[S—
(]

— N = O\ === = O —

— ——
— bt NI U OO0 = DN O = i i = OO = DN =

O hO RO R W00 0L
DWW A WO~ NN DS — PO

—_—
SO
O \O
W D

109.
109.5
109.5
109.5
112.5 (3)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
1132 (5)
108.9
108.9
108.9



C4—C3—C1
C14—C3—Cl1
C10—CI11—C17
C10—CI11—C12
C17—CI11—Cl12
C10—CI11—C9
C17—CI11—C9
C12—C11—C9
C3—C4—C5
C3—C4—H4A
C5—C4—H4A
C3—C4—H4B
C5—C4—H4B
H4A—C4—H4B
C7—Cl16—H16A
C7—Cl6—H16B
HI16A—C16—H16B
C7—Cl6—H16C
HI16A—Cl16—HI16C
H16B—C16—H16C
C7—C15—HI15A
C7—C15—H15B
HISA—C15—HI15B
C7—C15—H15C
HISA—CI15—HI5C
HI5B—CI15—HI15C
C4—C5—C6
C4—C5—H5A
C6—C5—H5A
C4—C5—H5B
C6—C5—HSB
H5A—C5—H5B
C5—Co6—C7
C5—C6—H6A
C7—C6—H6A
C5—C6—Ho6B
C7—C6—H6B
H6A—C6—H6B
C32—C24—C23
C32—C24—C33
C23—C24—C33
C32—C24—C25
C23—C24—C25
C33—C24—C25
C26—C25—C18
C26—C25—C24
CI18—C25—C24
C26—C25—H25
C18—C25—H25
C24—C25—H25

OOO=ANO 5 PNOON
WWWnN—ON—OJh—=OD
~— NN~~~
PR~ B WA WW
N N N N N N N’

112.8 (3)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
120.3 (4)
107.2
107.2
107.2
107.2
106.9
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C20—C21—H21B
H21A—C21—H21B
C24—C33—H33A
C24—C33—H33B
H33A—C33—H33B
(C24—C33—H33C
H33A—C33—H33C
H33B—C33—H33C
C20—CI19—C18
C20—C19—Cl4
CI18—C19—Cl4
C20—C19—CI3
C18—C19—CI3
Cl4—C19—CI3
C28—C27—C26
C28—C27—Br3
C26—C27—Br3
C28—C27—Br4
C26—C27—Br4
Br3—C27—Br4
C30—C29—C28
C30—C29—H29A
C28—C29—H29A
C30—C29—H29B
C28—C29—H29B
H29A—C29—H29B
C21—C22—C23
C21—C22—H22A
C23—C22—H22A
C21—C22—H?22B
C23—C22—H22B
H22A—C22—H22B
C24—C32—H32A
C24—C32—H32B
H32A—C32—H32B
C24—C32—H32C
H32A—C32—H32C
H32B—C32—H32C
C20—C31—H31A
C20—C31—H31B
H31A—C31—H31B
C20—C31—H31C
H31A—C31—H31C
H31B—C31—H31C
C24—C23—C22
C24—C23—H23A
C22—C23—H23A
C24—C23—H23B
C22—C23—H23B
H23A—C23—H23B

109.5

N e e e’ e e’ N e e e e’

113.8 (4)
108.8
108.8
108.8
108.8
107.7
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.2 (5)
107.5
107.5
107.5
107.5
107.0



Crystal data & Refinement
C17H26C12 1“(000) = 648

Mr=301.28 Dx=1.222Mgm

Monoclinic, P2, Mo Koaradiation, A= 0.71073 A

Hall symbol: P 2yb Cell parameters from 5832 reflections
a=6.4930 (2) A 0=2.8-27.1°

b=29.0000 (8) A p=0.38 mm—1

c=9.2854 (4) A T=296 K

B=110.454 (1)° Block, colourless

V=1638.18 (10) A’ 0.45 x 0.35 x 0.30 mm

7=4
Table 2:.Bond lengths [A] and angles [°]

C1—C3 1.515(5) C18—C30 1.504 (4)
Ccl1—C2 1.521 (5) C18—C19 1.505 (5)
C1—C13 1.522 (5) C18—C20 1.520 (%)
C1—C8 1.530 (4) C18—C25 1.539 (4)
Cc2—C3 1.518 (5) C19—C20 1.502 (6)
C2—H2A 0.9700 C19—HI%A 0.9700
C2—H2B 0.9700 C19—HI19B 0.9700
C3—C4 1.512 (6) C20—C21 1.502 (6)
C3—Cl4 1.520 (6) C20—C31 1.518 (6)
C4—C5 1.512 (7) C21—C22 1.520 (7)
C4—H4A 0.9700 C21—H21A 0.9700
C4—H4B 0.9700 C21—H21B 0.9700
C5—Co6 1.554 (7) C22—C23 1.556 (8)
C5—HS5A 0.9700 C22—H22A 0.9700
C5—HS5B 0.9700 C22—H22B 0.9700
Co—C7 1.539 (5) C23—C24 1.513 (6)
C6—H6A 0.9700 C23—H23A 0.9700
C6—H6B 0.9700 C23—H23B 0.9700
C7—C15 1.524 (5) C24—C32 1.516 (5)
C7—Cl16 1.561 (6) C24—C33 1.572 (6)
C7—C8 1.583 (4) C24—C25 1.587 (4)
Cc8—C9 1.519 (4) C25—C26 1.521 (4)
C8—HS8 0.9800 C25—H25 0.9800
Cc9—Cl10 1.491 (5) C26—C27 1.495 (5)
Cc9—Cl11 1.530 (5) C26—C28 1.527 (4)
C9—H9 0.9800 C26—H26 0.9800
C10—Cl11 1.498 (4) C27—C28 1.507 (5)
C10—ClI1 1.760 (4) C27—CI3 1.750 (4)
C10—CI2 1.769 (3) C27—Cl4 1.776 (4)
Cl1—C12 1.519 (5) C28—C34 1.511 (5)
Cl11—C17 1.521 (5) C28—C29 1.515 (5)
C12—C13 1.530 (5) C29—C30 1.536 (5)
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Cl12—HI12A
C12—H12B
C13—HI13A
C13—H13B
Cl4—HI14A
Cl14—H14B
Cl14—H14C
CI15—HI15A
C15—H15B
C15—H15C
Cl6—HI16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C
C17—H17A
C17—H17B
C17—H17C

C3—Cl1—C2
C3—C1—C13
C2—C1—C13
C3—C1—C8
C2—C1—C8
C13—CI1—C8
C3—C2—C1
C3—C2—H2A
C1—C2—H2A
C3—C2—H2B
C1—C2—H2B
H2A—C2—H2B
C4—C3—C1
C4—C3—C2
C1—C3—C2
C4—C3—Cl14
C1—C3—Cl14
C2—C3—Cl14
C5—C4—C3
C5—C4—H4A
C3—C4—H4A
C5—C4—H4B
C3—C4—H4B
H4A—C4—H4B
C4—C5—Co6
C4—C5—H5A
C6—C5—HS5A

0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

60.0 (2)
120.9 (3)
115.5 (3)
118.8 (3)
119.2 (3)
112.7 3)
59.8 (2)
117.8
117.8
117.8
117.8
114.9
116.1 3)
116.4 (4)
60.2 (2)
113.7 (4)
120.9 (4)
119.5 (4)
112.9 (4)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
113.6 (3)
108.8
108.8
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C29—H29A
C29—H29B
C30—H30A
C30—H30B
C31—H31A
C31—H31B
C31—H31C
C32—H32A
C32—H32B
C32—H32C
C33—H33A
C33—H33B
C33—H33C
C34—H34A
C34—H34B
C34—H34C

C30—C18—C19
C30—C18—C20
C19—C18—C20

C30—C18—C25

C19—C18—C25
C20—C18—C25
C20—C19—C18
C20—CI19—HI19A
C18—CI19—HI19A
C20—C19—H19B

C18—C19—HI9B
HI9A—C19—HI9B
C21—C20—C19
C21—C20—C31
C19—C20—C31
C21—C20—C18
C19—C20—C18
C31—C20—C18
C20—C21—C22
C20—C21—H21A
C22—C21—H21A
C20—C21—H21B
C22—C21—H21B
H21A—C21—H21B
C21—C22—C23
C21—C22—H22A
C23—C22—H22A

0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

115.4 (3)
120.4 (3)
59.5(2)
1132 (3)
119.9 (3)
118.4 (3)
60.7 (2)
117.7
117.7
117.7
117.7
114.8
117.3 (4)
113.9 (4)
118.9 (4)
116.6 (3)
59.8 (2)
120.3 (4)
113.5 (4)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
113.6 (3)
108.8
108.8



C4—C5—HS5SB
C6—C5—HSB
H5A—C5—HS5B
C7—C6—C5
C7—C6—H6A
C5—C6—H6A
C7—C6—H6B
C5—C6—H6B
H6A—C6—H6B
C15—C7—Ce6
C15—C7—Cl16
C6—C7—Cl16
C15—C7—C8
C6—C7—C8
Cl6—C7—C8
C9—C8—C1
C9—C8—C7
C1—C8—C7
C9—C8—HS8
C1—C8—HS8
C7—C8—HS8
C10—C9—C8
C10—C9—Cl11
C8—C9—C11
C10—C9—H9
C8—C9—H9
C11—C9—H9
C9—C10—Cl11
Co9—C10—Cl1
Cl11—C10—Cl1
C9—C10—CI12
Cl11—C10—CI12
Cl1—C10—CI2
C10—CI11—C12
C10—CI11—C17
C12—C11—C17
C10—C11—C9
C12—C11—C9
C17—CI11—C9
C11—CI12—C13
Cl11—CI2—HI2A
C13—CI2—HI2A
C11—CI2—HI2B
C13—CI2—HI2B

108.8
108.8
107.7
117.7 (4)
107.9
107.9
107.9
107.9
107.2
111.4 (3)
107.2 (3)
103.9 (3)
108.5 (3)
113.0 (3)
112.7 (3)
113.0 3)
108.9 (3)
1142 (2)
106.8
106.8
106.8
128.5 (3)
59.5 (2)
122.9 (3)
112.0
112.0
112.0
61.6 (2)
122.1 (3)
121.8 (3)
117.0 (3)
118.9 (3)
108.94 (17)
118.1 (3)
118.8 (3)
114.7 (3)
59.0 (2)
116.3 (3)
118.9 (4)
112.7 3)
109.0
109.0
109.0
109.0

257

C21—C22—H22B
C23—C22—H22B

H22A—C22—H22B

C24—C23—C22

C24—C23—H23A
C22—C23—H23A
C24—C23—H23B
C22—C23—H23B

H23A—C23—H23B

C23—C24—C32
C23—C24—C33
C32—C24—C33
C23—C24—C25
C32—C24—C25
C33—C24—C25
C26—C25—C18
C26—C25—C24
C18—(C25—C24
C26—C25—H25
C18—C25—H25
C24—C25—H25
C27—C26—C25
C27—C26—C28
C25—C26—C28
C27—C26—H26
C25—C26—H26
C28—C26—H26
C26—C27—C28
C26—C27—CI3
C28—C27—CI3
C26—C27—Cl4
C28—C27—Cl4
C13—C27—Cl4
C27—C28—C3
C27—C28—C29
C34—C28—C29
C27—C28—C26 5
C34—C28—C26
C29—C28—C26
C28—C29—C30
C28—C29—H29A
C30—C29—H29A
C28—C29—H29B
C30—C29—H29B

108.8
108.8
107.7
118.3 (4)
107.7
107.7
107.7
107.7
107.1
112.5 (3)
104.2 (4)
106.7 (4)
114.1 3)
107.6 (3)
111.5 (3)
1123 (2)
109.1 (3)
113.7 (2)
107.1
107.1
107.1
127.9 (3)
59.8 (2)
123.1 (3)
112.1
112.1
112.1
61.1(2)
122.7 (2)
122.2 (3)
116.9 (3)
118.2 (2)
108.95 (19)
4119.5 (3)
117.5 (3)
114.4 (3)
9.1(2)
118.9 (3)
116.5 (3)
112.4 (3)
109.1
109.1
109.1
109.1



HI2A—C12—HI12B 107.8

H29A—C29—H29B

107.9

C1—C13—CI12 110.6 (3) C18—C30—C29 110.5 (3)
Cl—C13—H13A  109.5 C18—C30—H30A 109.6
C12—CI3—HI3A 109.5 C29—C30—H30A 109.6
C1—C13—H13B 109.5 C18—C30—H30B 109.6
C12—CI13—HI13B  109.5 C29—C30—H30B 109.6
HI3A—C13—HI3B 108.1 H30A—C30—H30B 108.1
C3—C14—HI14A 109.5 C20—C31—H31A 109.5
C3—Cl14—H14B  109.5 C20—C31—H31B 109.5
HI14A—C14—HI14B 109.5 H31A—C31—H31B 109.5
C3—C14—H14C  109.5 C20—C31—H31C 109.5
H14A—C14—H14C 109.5 H31A—C31—H31C 109.5
H14B—C14—H14C 109.5 H31B—C31—H31C 109.5
C7—C15—H15A  109.5 C24—C32—H32A 109.5
C7—C15—H15B 109.5 C24—C32—H32B 109.5
HISA—C15—HI15B 109.5 H32A—C32—H32B 109.5
C7—C15—H15C  109.5 C24—C32—H32C 109.5
HI5A—C15—H15C 109.5 H32A—C32—H32C 109.5
HI5B—CI5—HI15C 109.5 H32B—C32—H32C 109.5
C7—Cl16—H16A  109.5 C24—C33—H33A 109.5
C7—Cl6—H16B  109.5 C24—C33—H33B 109.5
HI16A—C16—HI16B 109.5 H33A—C33—H33B 109.5
C7—Cl16—H16C  109.5 C24—C33—H33C 109.5
H16A—Cl16—H16C 109.5 H33A—C33—H33C 109.5
H16B—C16—HI16C 109.5 H33B—C33—H33C 109.5
C11—CI17—HI7A 109.5 C28—C34—H34A 109.5
Cl11—C17—H17B  109.5 C28—C34—H34B 109.5
H17A—C17—HI17B 109.5 H34A—C34—H34B 109.5
C11—C17—HI17C 109.5 C28—C34—H34C 109.5
H17A—C17—H17C 109.5 H34A—C34—H34C 109.5
H17B—C17—H17C 109.5 H34B—C34—H34C 109.5

};\ cs o

Br3

Crystal data & Refinement
Ci7H26Br, F(000) =792

Mr=390.20 Dx=1.539 Mgm*
Mo Karadiation, A= 0.71073 A
Cell parameters from 5595 reflections

Monoclinic, P2,
Hall symbol: P 2yb
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a=6.585 (7) A

b=129.05(3) A
c=9.385(9) A

B=110.29 (2)°

V= 1684 (3) A’
Z=4

C1—C8
Cl—C2
C1—C13
C1—C3
C2—C3
C2—H2A
C2—H2B
C3—C4
C3—C17
C4—C5
C4—H4A
C4—H4B
C5—Co6
C5—HSA
C5—H5B
Co—C7
C6—HO6A
C6—H6B
C7—Cl16
C7—C15
C7—C8
C8—C9
C8—HS3
C9—C10
C9—C11
C9—H9
C10—Cl11
C10—Br2
C10—Brl
Cl11—Cl12
Cl11—Cl4
C12—Cl13
Cl12—HI12A
Cl12—HI12B
C13—HI13A
C13—H13B
Cl4—HI14A

0=2.3-26.4°
p=4.80 mm '
T=296 K

Box, colourless
0.20 x 0.15 x 0.12 mm

Table 3:.Bond lengths [A] and angles [°]

1.510 (8)
1.516 (9)
1.519 (8)
1.520 (8)
1.490 (10)
0.9700
0.9700
1.492 (10)
1.528 (10)
1.507 (12)
0.9700
0.9700
1.504 (11)
0.9700
0.9700
1.516 (10)
0.9700
0.9700
1.524 (9)
1.551 (10)
1.596 (9)
1.531 (8)
0.9800
1.468 (9)
1.505 (8)
0.9800
1.529 (9)
1.917 (6)
1.938 (7)
1.512 (10)
1.534 (9)
1.536 (9)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
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C18—C30
C18—C19
C18—C25
C18—C20
C19—C20
C19—HI19A
C19—H19B
C30—C29
C30—H30A
C30—H30B
C29—C28
C29—H29A
C29—H29B
C28—C27
C28—C26
C28—C34
C27—C26
C27—Br3
C27—Br4
C26—C25
C26—H26
C25—C24
C25—H25
C24—C33
C24—C32
C24—C23

C23—C22
C23—H23A
C23—H23B
C22—C21
C22—H22A
C22—H22B
C21—C20
C21—H21A
C21—H21B
C20—C31
C31—H31A

1.499 (9)
1.522 (9)
1.533 (8)
1.559 (10)
1.512 (10)
0.9700
0.9700
1.519 (10)
0.9700
0.9700
1.515 (10)
0.9700
0.9700
1.510 (8)
1.524 (8)
1.545 (10)
1.496 (8)
1.913 (7)
1.927 (7)
1.524 (8)
0.9800
1.578 (8)
0.9800
1.517 (10)
1.527 (9)
1.568 (10)
1.528 (11)
0.9700
0.9700
1.538 (12)
0.9700
0.9700
1.521 (11)
0.9700
0.9700
1.513 (10)
0.9600



Cl14—H14B
Cl14—H14C
C15—HI15A
C15—HI15B
C15—H15C
Cl6—HI16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C
C17—H17A
C17—H17B
C17—H17C

C3—C1—C2
C8—C1—C13
C2—C1—C13
C8—C1—C3
C2—C1—C3
C13—C1—C3
C3—C2—C1
C3—C2—H2A
C1—C2—H2A
C3—C2—H2B
C1—C2—H2B
H2A—C2—H2B
C2—C3—C4
C2—C3—C1
C4—C3—C1
C2—C3—C17
C4—C3—C17
C1—C3—C17
C3—C4—C5
C3—C4—H4A
C5—C4—H4A
C3—C4—H4B
C5—C4—H4B
H4A—C4—H4B
Co—C5—C4
C6—C5—HS5A
C4—C5—H5A
C6—C5—HS5SB
C4—C5—HSB
H5A—C5—H5B
C5—Co6—C7
C5—C6—H6A

0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

120.0 (5)
113.0 (5)
115.8 (6)
118.5 (5)
58.8 (4)
120.7 (5)
60.8 (4)
117.7
117.7
117.7
117.7
114.8
117.6 (7)
60.5 (4)
116.8 (6)
118.2 (7)
113.5 (6)
120.4 (6)
112.8 (7)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
114.8 (5)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.6
118.9 (7)
107.6
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C31—H31B

C31—H31C
C32—H32A

C32—H32B
C32—H32C

C33—H33A

C33—H33B
C33—H33C

C34—H34A

C34—H34B
C34—H34C

C30—C18—C19
C30—C18—C25
C19—C18—C25
C30—C18—C20
C19—C18—C20
C25—C18—C20
C20—C19—C18
C20—CI19—HI19A

CI18—CI19—HI9%A

C20—CI19—HI19B
C18—C19—HI9B

HI19A—C19—HI9B

C18—C30—C29
C18—C30—H30A
C29—C30—H30A
C18—C30—H30B
C29—C30—H30B

H30A—C30—H30B

C28—C29—C30

C28—C29—H29A

C30—C29—H29A
C28—C29—H29B
C30—C29—H29B

H29A—C29—H29B

C27—C28—C29
C27—C28—C26
C29—C28—C26
C27—C28—C34
C29—C28—C34
C26—C28—C34
C26—C27—C28
C26—C27—Br3

0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

116.0 (5)
114.4 (6)
118.9 (5)
120.7 (5)
58.8 (4)
117.1 (5)
61.8 (4)
117.6
117.6
117.6
117.6
114.7
110.1 (5)
109.6
109.6
109.6
109.6
108.2
113.1 (6)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
118.4 (6)
59.1 (4)
116.6 (6)
119.7 (6)
113.5 (6)
119.2 (7)
60.9 (4)
123.3 (5)



C7—C6—H6A
C5—C6—H6B
C7—C6—H6B
H6A—C6—H6B
Co—C7—C16
C6—C7—C15
Cl16—C7—CI15
C6—C7—C8
Cl6—C7—C8
C15—C7—C8
C1—C8—C9
C1—C8—C7
C9—C8—C7
C1—C8—HS8
C9—C8—HS8
C7—C8—HS8
C10—C9—Cl11
C10—C9—C8
C11—C9—C8
C10—C9—H9
C11—C9—H9
C8—C9—H9
C9—C10—Cl11
C9—C10—Br2
C11—C10—Br2
C9—C10—Brl
C11—C10—Brl
Br2—C10—Brl
C9—C11—CI12
Cc9—C11—C10
C12—CI11—C10
C9—C11—-Cl14
C12—C11—C14
C10—CI11—Cl14
C11—CI12—C13
C11—CI2—HI12A
C13—CI2—HI2A
C11—CI2—HI2B
C13—CI12—HI2B

HI2A—C12—HI12B

C1—C13—CI12
C1—C13—HI13A
C12—CI3—HI3A
C1—C13—H13B

107.6
107.6
107.6
107.0
111.2 (6)
103.6 (6)
109.4 (7)
112.4 (6)
108.3 (6)
112.0 (5)
113.0 (4)
114.3 (5)
108.6 (5)
106.8
106.8
106.8
61.9 (4)
129.0 (5)
122.3 (5)
111.6
111.6
111.6
60.2 (4)
124.2 (4)
122.3 (4)
117.6 (4)
118.5 (4)
107.8 (3)
117.2 (5)
57.9 (4)
116.9 (5)
119.7 (6)
114.1 (5)
119.9 (6)
111.3 (5)
109.4
109.4
109.4
109.4
108.0
110.6 (5)
109.5
109.5
109.5
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C28—C27—Br3
C26—C27—Br4
C28—C27—Br4
Br3—C27—Br4
C27—C26—C25
C27—C26—C28
C25—C26—C28
C27—C26—H26
C25—C26—H26
C28—C26—H26
C26—C25—C18
C26—C25—C24
C18—C25—C24
C26—C25—H25
C18—C25—H25
C24—C25—H25
C33—C24—C32
C33—C24—C23
C32—C24—C23
C33—C24—C25
C32—C24—C25
C23—C24—C25
C22—C23—C24
C22—C23—H23A
C24—C23—H23A
C22—C23—H23B
C24—C23—H23B

H23A—C23—H23B

C23—C22—C21

C23—C22—H22A
C21—C22—H22A
C23—C22—H22B
C21—C22—H22B

H22A—C22—H22B

C20—C21—C22
C20—C21—H21A
C22—C21—H21A
C20—C21—H21B
C22—C21—H21B

H21A—C21—H21B

C19—C20—C31
C19—C20—C21
C31—C20—C21
C19—C20—C18

122.6 (5)
116.3 (5)
119.0 (5)
108.3 (3)
128.9 (5)
60.0 (4)
122.7 (5)
111.8
111.8
111.8
111.8 (5)
107.8 (5)
115.2 (4)
107.2
107.2
107.2
108.2 (6)
104.3 (5)
108.7 (6)
114.2 (5)
108.8 (5)
112.4 (6)
118.5 (6)
107.7
107.7
107.7
107.7
107.1
113.5 (6)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
112.9 (6)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
120.4 (7)
116.3 (6)
113.9 (7)
59.4 (4)



C12—CI3—HI3B 109.5
HI3A—C13—HI3B 108.1
C11—Cl14—HI14A 109.5
Cl11—Cl14—HI14B 109.5
HI14A—C14—H14B 109.5
C11—C14—H14C 109.5
HI14A—C14—HI14C 109.5
H14B—C14—H14C 109.5
C7—C15—HI15A  109.5
C7—C15—H15B  109.5
HISA—C15—HI5B 109.5
C7—C15—H15C  109.5
HISA—C15—HI5C 109.5
HI5B—CI5—HI15C 109.5
C7—Cl6—HI16A 109.5
C7—Cl6—H16B 109.5
HI16A—Cl16—HI16B 109.5
C7—Cl6—H16C 109.5
HI16A—Cl16—HI16C 109.5
H16B—Cl6—H16C 109.5
C3—C17—H17A  109.5
C3—C17—H17B 109.5
H17A—C17—HI17B 109.5
C3—C17—H17C 109.5
H17A—C17—HI17C 109.5
H17B—C17—H17C 109.5

C31—C20—C18
C21—C20—C18
C20—C31—H31A
C20—C31—H31B
H31A—C31—H31B
C20—C31—H31C
H31A—C31—H31C
H31B—C31—H31C
C24—C32—H32A
C24—C32—H32B
H32A—C32—H32B
C24—C32—H32C
H32A—C32—H32C
H32B—C32—H32C
C24—C33—H33A
C24—C33—H33B
H33A—C33—H33B
C24—C33—H33C
H33A—C33—H33C
H33B—C33—H33C
C28—C34—H34A
C28—C34—H34B
H34A—C34—H34B
C28—(C34—H34C
H34A—C34—H34C
H34B—C34—H34C

1-P-38a

Crystal data & Refinement

Cy6H4Br,O
Mr=392.17
Orthorhombic, P212.21
Hall symbol: B&Zac 2ab

F(000) =792

Dx=1.57] Mgm_°
Mo Karadiation, \=0.71073 A
Cell arame(‘gers from 4637 reflections

a="7.9772 (4 6=2.9— .
b=12.8562 (7) A }F 4.88 mm
c=16.1719 (8 3 =296 K
V=1658.53 (15) A Block, colourless
7=4 0.41 x0.32 x 0.27 mm
Table 4:.Bond lengths |A] and angles [°]
Cl1—C2 1.512 (3) C9—oO01
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120.4 (6)
116.0 (6)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

1.457 (3)



C1—C12
C1—C3
C1—C8
C2—C3
C2—Brl
C2—Br2
C3—C13
C3—C4
C4—C5
C4—H4A
C4—H4B
C5—Co6
C5—H5A
C5—H5B
c6—C7
C6—H6A
C6—H6B
C7—Cl14
C7—C15
C7—C8
C8—C9
C8—H8
C2—C1—C12
C2—C1—C3
C12—C1—C3
C2—C1—C8
C12—C1—C8
C3—C1—C8
Cc3—C2—Cl1
C3—C2—Brl
C1—C2—Brl
C3—C2—Br2
C1—C2—Br2
Br1—C2—Br2
C2—C3—C13
C2—C3—Cl1
C13—C3—Cl1
C2—C3—C4
C13—C3—C4
C1—C3—C4
C3—C4—C5
C3—C4—H4A
C5—C4—H4A

1.527 (3)
1.533 (4)
1.540 (4)
1.510 (4)
1.931 (3)
1.933 (3)
1.513 (5)
1.534 (4)
1.535 (5)
0.9700
0.9700
1.512 (6)
0.9700
0.9700
1.537 (4)
0.9700
0.9700
1.534 (5)
1.540 (4)
1.564 (3)
1.513 (4)
0.9800

1152 (2)
59.43 (18)
121.8 (2)
119.8 (2)
111.9 (2)
119.3 (2)
60.96 (18)
122.22 (19)
122.02 (19)
1183 (2)
120.94 (17)
106.89 (12)
120.3 (3)
59.61 (18)
120.1 (3)
117.3 (2)
111.4 (3)
119.3 (3)
113.0 (3)
109.0
109.0
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C9—C10
C9—H9
01—C10
C10—Cl11
C10—Cl6
Cl11—CI12
Cl1—HI11A
Cl11—H11B
Cl12—HI12A
Cl12—HI12B
CI3—HI13A
C13—H13B
C13—H13C
Cl4—HI14A
Cl14—H14B
Cl14—H14C
CI5—HI15A
C15—HI15B
C15—H15C
Cl6—HI16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C

01—C9—C8
C10—C9—C8
01—C9—H9
C10—C9—H9
C8—C9—H9
C10—01—C9
01—C10—C9
01—C10—C11
C9—C10—Cl11
01—C10—C16
C9—C10—Cl6

Cl11—C10—C16
C10—C11—C12
C10—CI1—HI1A
C12—CI1—HI1A
C10—CI11—HI11B
C12—Cl11—HI1B
HI1A—C11—HI11B

Cl11—CI12—C1

Cl11—CI2—HI2A
C1—Cl12—HI12A

1.465 (4)
0.9800
1.447 (3)
1.498 (4)
1.507 (4)
1.508 (4)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

118.8 (2)
124.1 (2)
114.5
114.5
114.5
60.61 (16)
60.03 (16)
113.5 (2)
118.8 (2)
114.7 (3)
120.1 (3)
116.5 (3)
1133 (2)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
109.8 (2)
109.7
109.7



C3—C4—H4B
C5—C4—H4B
H4A—C4—H4B
Co—C5—C4
C6—C5—HS5A
C4—C5—H5A
C6—C5—HSB
C4—C5—HS5SB
H5A—C5—H5B
C5—Co6—C7
C5—C6—H6A
C7—C6—H6A
C5—C6—H6B
C7—C6—H6B
H6A—C6—H6B
C14—C7—Ce6
C14—C7—CI15
C6—C7—C15
C14—C7—C8
C6—C7—C8
CI5—C7—C81
C9—C8—C1
C9—C8—C7
C1—C8—C7
C9—C8—HS8
C1—C8—HS8
C7—C8—HS8
01—C9—CI10

C16H22C120
Mr=301.24
Monoclinic, P21
Hall symbol: P 2yb
a=8.8780 (3) A
b=10.3340 3) A
c=8.9230 (3) A

109.0
109.0
107.8
112.7 3)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
119.7 3)
107.4
107.4
107.4
107.4
106.9
105.7 (3)
108.2 (3)
109.8 (3)
108.1 (2)
110.4 (2)
14.3 (2)
110.6 (2)
112.7 (2)
116.3 (2)
105.4
105.4
105.4
59.36 (18)

Cl11—CI12—HI2B
C1—C12—H12B
HI2A—C12—HI12B
C3—C13—HI13A
C3—C13—H13B
HI3A—C13—HI13B
C3—C13—H13C
HI3A—C13—HI13C
HI13B—CI13—H13C
C7—Cl14—HI14A
C7—C14—H14B
HI14A—C14—H14B
C7—C14—H14C
HI4A—C14—H14C
H14B—C14—H14C
C7—C15—HI15A
C7—C15—H15B
HISA—C15—HI15B
C7—C15—H15C
HISA—C15—HI15C
HI5B—CI15—H15C
C10—Cl6—HI16A
C10—Cl6—HI16B
HI16A—C16—H16B
C10—Cl6—HI16C
HI6A—Cl16—HI16C
H16B—C16—H16C

F(000) =320

Dx=1.291 Mgm

Cu Karadiation, A= 1.5418 A

Cell parameters from 1955 reflections
0=4.3-60.5°

u=3.67 mm’

T=180 K
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109.7
109.7
108.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



B=108.805 (4)°
V="774.94 (4) A®

=2

Cl1—C2
Cl2—C2
01—Cl11
Cl1—C2
C1—C12
C1—C8
C1—C3
C2—C3
C3—C13
C3—C4
C4—C5
C4—H4A
C4—H4B
C5—C6
C5—H5A
C5—H5B
Co—C7
C6—H6A
C6—H6B
C7—Cl14
C7—C15
C7—C8

C2—C1—C12
C2—C1—C8
C12—C1—C8
C2—C1—C3
C12—C1—C3
C8—C1—C3
C3—C2—C1
C3—C2—Cl1
Ccl—C2—Cll
C3—C2—CI12
Cl1—C2—CI12
Cl1—C2—CI12
C2—C3—C13
C2—C3—C1
C13—C3—Cl1
C2—C3—C4
C13—C3—C4

Block, colourless

0.30 x 0.25 x 0.21 mm

Table 5 :.Bond lengths [A] and angles [°]

1.764 (3)
1.766 (3)
1.218 (3)
1.509 (4)
1.519 (3)
1.523 (4)
1.526 (3)
1.506 (4)
1.509 (4)
1.529 (4)
1.534 (4)
0.9900

0.9900

1.529 (4)
0.9900

0.9900

1.543 (4)
0.9900

0.9900

1.526 (4)
1.541 (4)
1.579 (4)

117.2 (2)
119.0 (2)
112.4 (2)
59.49 (16)
1212 (2)
118.0 (2)
60.82 (17)
121.74 (18)
121.15 (19)
119.2 (2)
119.59 (18)
108.11 (14)
119.9 (2)
59.68 (17)
120.9 (2)
117.6 (2)
1133 (2)
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C8—C9
C8—HS
C9—C10
C9—H9
C10—Cl11
C10—Cl6
Cl1—Cl12
Cl12—HI12A
C12—H12B
CI3—HI13A
C13—H13B
C13—H13C
Cl4—HI14A
Cl14—H14B
Cl14—H14C
CI5—HI15A
C15—HI15B
CI15—H15C
Cl6—HI16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C

C1—C8—C7
C9—C8—HS8
C1—C8—HS8
C7—C8—HS8
C10—C9—C8
C10—C9—H9
C8—C9—H9
C9—C10—Cl11
C9—C10—C16

Cl11—C10—Cl16

01—C11—C10
01—C11—C12

C10—CI11—C12

Cl11—CI2—C1

C11—CI2—HI2A
C1—CI12—HI12A
Cl11—CI12—HI2B

1.497 (3)
1.0000
1.336 (4)
0.9500
1.472 (4)
1.505 (4)
1.516 (4)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800

115.1 ()
106.2
106.2
106.2
125.8 (2)
117.1
117.1
119.9 (2)
122.9 (3)
117.1 2)
121.7 (2)
120.5 (2)
117.7 (2)
111.6 (2)
109.3
109.3
109.3



C1—C3—C4
C3—C4—C5
C3—C4—H4A
C5—C4—H4A
C3—C4—H4B
C5—C4—H4B
H4A—C4—H4B
Co—C5—C4
C6—C5—H5SA
C4—C5—H5A
C6—C5—HSB
C4—C5—HS5B
H5A—C5—H5B
C5—Co6—C7
C5—C6—H6A
C7—C6—H6A
C5—C6—H6B
C7—C6—H6B
H6A—C6—H6B
C14—C7—CI15
Cl14—C7—Ce6
C15—C7—Ce6
C14—C7—C8
C15—C7—C8
C6—C7—C8
C9—C8—C1
CoO—C8—C7

Ci6H22Br,O
Mr=390.16
Orthorhombic, P212121
Hall symbol: P 2ac 2ab
a=6.7369 (1)) A
b=14.7635 3) A
c=16.3543 (3) A

7=2

115.6 2) Cl—CI2—HI2B  109.3
1113 (2) HI12A—C12—HI2B 108.0
109.4 C3—CI3—HI3A  109.5
109.4 C3—CI3—HI3B  109.5
109.4 HI13A—C13—HI3B 109.5
109.4 C3—CI3—HI3C  109.5
108.0 HI3A—C13—HI3C 109.5
114.8 2) H13B—C13—HI3C 109.5
108.6 C7—Cl4—HI14A  109.5
108.6 C7—Cl4—HI14B  109.5
108.6 H14A—C14—H14B 109.5
108.6 C7—Cl4—H14C  109.5
107.6 H14A—C14—HI4C 109.5
118.0 3) H14B—C14—H14C 109.5
107.8 C7—CI5—HI5A  109.5
107.8 C7—CI15—HI5B  109.5
107.8 HI15A—C15—HI5B 109.5
107.8 C7—C15—HI5C  109.5
107.1 H15A—C15—H15C 109.5
108.0 (2) H15B—C15—HI15C 109.5
109.7 (2) Cl0—Cl16—HI6A 109.5
106.7 (2) Cl10—Cl16—HI6B  109.5
108.2 (2) H16A—C16—H16B 109.5
111.9 (2) C10—C16—HI16C 109.5
112.2 2) H16A—C16—H16C 109.5
110.0 (2) H16B—C16—HI16C 109.5
112.5 (2)

F(000) = 784

Dx=1.593 Mgm

Mo Karadiation, A= 0.71073 A

Cell parameters from 11891 reflections
0=2.8-26.4°

n=4.98 mm '

T=180 K

Prism, colourless
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V=1626.60 (5) A’

Ccl1—C2
C1—C12
C1—C8
C1—C3
C2—C3
C2—Br2
C2—Brl
C3—C13
C3—C4
C4—C5
C4—H4A
C4—H4B
C5—C6
C5—HS5A
C5—H5B
c6—C7
C6—H6A
C6—H6B
C7—Cl14
C7—C15
C7—C8
C8—C9
C2—C1—C12
C2—C1—C8
C12—C1—C8
C2—C1—C3
C12—C1—C3
C8—C1—C3
Cc3—C2—Cl1
C3—C2—Br2
C1—C2—Br2
C3—C2—Brl
C1—C2—Brl
Br2—C2—Brl
C2—C3—C13
C2—C3—C4
C13—C3—C4
C2—(C3—Cl1
C13—C3—Cl1
C4—C3—Cl1
C3—C4—C5

0.80 x 0.65 x 0.25 mm
Table 6:.Bond lengths [A] and angles [°]

1.518 (4)
1.520 (4)
1.524 (4)
1.537 (4)
1.503 (5)
1.928 (3)
1.943 (3)
1.518 (4)
1.522 (5)
1.526 (5)
0.9700

0.9700

1.517 (5)
0.9700

0.9700

1.541 (5)
0.9700

0.9700

1.526 (5)
1.529 (5)
1.587 (5)
1.505 (4)

117.1 (3)
118.9 (2)
113.2 (2)
58.9 (2)

120.6 (3)
117.9 (3)
61.1(2)

120.5 (2)
120.9 (2)
121.3 (2)
120.8 (2)

106.75 (16)

118.5 (3)
118.8 (3)
113.8 (3)
59.9 (2)

119.3 (3)
116.4 (3)
113.0 (3)
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C8—HS
C9—C10
C9—H9
C10—Cl11
C10—Cl6
Cl11—O
Cl11—CI12
Cl12—HI12A
C12—HI12B
C13—HI13A
C13—H13B
C13—H13C
Cl14—H14A
Cl14—H14B
Cl14—H14C
C15—HI15A
C15—HI15B
CI15—H15C
Cl6—H16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C

C1—C8—C7
C9—C8—HS
C1—C8—HS8
C7—C8—HS8
C10—C9—C8
C10—C9—H9
C8—C9—H9
C9—C10—Cl11
C9—C10—Cl16

C11—C10—Cl16

0—CI11—C10
0—Cl11—C12

C10—CI11—C12
Cl11—CI12—C1
Cl11—CI2—HI12A
C1—C12—HI12A
C11—C12—HI2B
C1—C12—H12B

0.9800
1.341 (5)
0.9300
1.470 (4)
1.499 (5)
1.216 (4)
1.512 (5)
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

115.0 (2)
106.6
106.6
106.6
125.7 (3)
117.2
117.2
119.9 (3)
122.8 (3)
117.2 (3)
1222 (3)
119.3 (3)
118.4 (3)
113.1 3)
109.0
109.0
109.0
109.0

HI12A—C12—HI12B 107.8



C3—C4—H4A
C5—C4—H4A
C3—C4—H4B
C5—C4—H4B
H4A—C4—H4B
C6o—C5—C4
C6—C5—HS5A
C4—C5—H5A
C6—C5—HS5B
C4—C5—HS5SB
H5A—C5—H5B
C5—C6—C7
C5—C6—H6A
C7—C6—H6A
C5—C6—Ho6B
C7—C6—H6B
H6A—C6—H6B
Cl14—C7—Cl15
C14—C7—Ce6
C15—C7—Ce6
Cl14—C7—C8
C15—C7—C8
C6—C7—C8
C9—C8—C1
C9—C8—C7

CisH23Br3

Mr=455.07
Orthorhombic, P2,2,2;
Hall symbol: P 2ac 2ab
a=9.2614 (5) A
b=12.8215(8) A
c=14.3966 (11) A
V=1709.52 (19) A°

109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
116.4 (3)
108.2
108.2
108.2
108.2
107.4
119.8 (4)
107.4
107.4
107.4
107.4
106.9
106.9 (3)
111.5 (3)
106.4 (3)
107.6 (3)
112.7 3)
111.7 3)
109.3 (3)
112.1 )

C3—C13—HI13A 109.5
C3—C13—H13B  109.5
H13A—C13—HI13B 109.5
C3—C13—H13C  109.5
HI3A—CI13—HI13C 109.5
HI13B—C13—HI13C 109.5
C7—C14—H14A 109.5
C7—Cl14—H14B  109.5
H14A—C14—H14B 109.5
C7—C14—H14C 109.5
H14A—C14—H14C 109.5
H14B—C14—H14C 109.5
C7—C15—HI15A 109.5
C7—C15—H15B  109.5
HI5A—CI15—HI5B 109.5
C7—C15—H15C  109.5
HI5A—CI15—HI5C 109.5
H15B—C15—HI15C 109.5
C10—CIl16—HI16A 109.5
C10—Cl6—HI16B 109.5
H16A—C16—HI16B 109.5
C10—Cl6—HI16C 109.5
H16A—C16—HI16C 109.5
H16B—C16—HI16C 109.5

*jf;—o 1-P-40c

F(000) = 896

Dx=1.768 Mgm °

Mo Koaradiation, A= 0.71073 A

Cell parameters from 3461 reflections
T=180 K

0=3.1-26.4°

pu=17.07 mm !

Prism, colourless
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Z=4

C13—C3
C13—HI3A
C13—HI13B
C13—HI13C
Ccl1—C2
Cl1—Cl12
C1—C3

C1—C8

Cc2—C3

C2—Br2
C2—Brl

C3—C4

C4—C5
C4—H4A
C4—H4B
C5—C6
C5—HS5A
C5—HS5B
C6—C7
C6—H6A
C6—H6B
C7—Cl4
C3—C13—HI3A
C3—C13—HI13B
H13A—C13—H13B
C3—C13—HI13C
H13A—C13—HI13C
H13B—C13—H13C
C2—C1—C12
C2—C1—C3
C12—C1—C3
C2—C1—C8
C12—C1—C8
C3—C1—C8
Cl1—C2—C3
C1—C2—Br2
C3—C2—Brn2
C1—C2—Brl
C3—C2—Brl
Br2—C2—DBrl
C13—C3—C4
C13—C3—C2

0.49 x 0.31 x 0.08 mm
Table 7:.Bond lengths [A] and angles [°]

1.514 (6)
0.9600
0.9600
0.9600
1.516 (6)
1.528 (5)
1.540 (6)
1.544 (5)
1.523 (6)
1.930 (4)
1.949 (4)
1.519 (6)
1.532 (6)
0.9700
0.9700
1.538 (6)
0.9700
0.9700
1.541 (6)
0.9700
0.9700
1.535 (6)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
117.5 (3)
59.8 (3)
122.7 (3)
118.3 (4)
112.0 (3)
117.4 (4)
60.9 (3)
122.8 (3)
122.1 (3)
119.5 (3)
118.5 (3)
107.3 (2)
113.1 (4)
120.0 (4)

269

C7—C15
C7—C8
C8—C9
C8—HS
C9—C10
C9—H9
C10—Cl11
C10—Cl6
Cl1—Cl12
Cl1—HI11A
Cl11—H11B
Cl12—HI12A
Cl12—H12B
Cl4—HI14A
Cl14—H14B
Cl14—H14C
CI5—HI15A
C15—HI15B
CI5—H15C
C16—Br3
Cl6—HI16A
Cl6—H16B

C14—C7—C8

C6—C7—C8

C15—C7—C8

C9—C8—C1

CO—C8—C7

C1—C8—C7
C9—C8—HS8
C1—C8—HS8
C7—C8—HS8

C10—C9—C8
C10—C9—H9

C8—C9—H9

C9—C10—Cl11
C9—C10—Cl6
Cl11—C10—C16
C10—C11—C12
C10—CI1—HI11A
C12—CI1—HI11A
C10—Cl11—HI1B
C12—Cl11—HI1B

1.549 (6)
1.596 (6)
1.515 (6)
0.9800
1.318 (6)
0.9300
1.503 (6)
1.517 (6)
1.520 (6)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
1.973 (4)
0.9700
0.9700
107.5 (4)
111.8 (3)
112.1 (4)
109.5 (3)
111.9 (3)
114.7 (3)
106.7
106.7
106.7
125.1 (4)
117.4
117.4
122.5 (4)
119.5 (4)
118.0 (4)
113.0 (3)
109.0
109.0
109.0
109.0



C4—C3—C2 118.1 (4) HI1TA—C11—HI1B 107.8

C13—C3—C1 120.2 (4) Cl1—CI2—C1  109.1 (3)
C4—C3—C1 116.1 (4) Cl1—CI12—HI2A  109.9
C2—C3—Cl 59.3 (3) Cl—CI12—HI2A  109.9
C3—C4—C5 111.9 (4) Cl11—C12—HI2B  109.9
C3—C4—H4A 109.2 Cl—C12—HI2B  109.9
C5—C4—H4A 109.2 H12A—C12—HI2B 108.3
C3—C4—H4B 109.2 C7—Cl4—HI14A 1095
C5—C4—H4B 109.2 C7—Cl4—HI4B  109.5
H4A—C4—H4B 107.9 H14A—C14—HI14B 109.5
C4—C5—C6 114.9 (4) C7—Cl14—H14C 1095
C4—C5—H5A 108.5 H14A—C14—HI4C 109.5
C6—C5—H5A 108.5 H14B—C14—H14C 109.5
C4—C5—H5B 108.5 C7—C15—HI5A 1095
C6—C5—H5B 108.5 C7—CI15—HISB  109.5
H5A—C5—H5B 107.5 H15A—C15—HI5B 109.5
C5—C6—C7 118.4 (4) C7—C15—HI5C  109.5
C5—C6—H6A 107.7 H15A—C15—HI5C 109.5
C7—C6—H6A 107.7 H15B—C15—H15C 109.5
C5—C6—H6B 107.7 Cl10—Cl16—Br3  111.2(3)
C7—C6—H6B 107.7 C10—C16—HI16A 109.4
H6A—C6—H6B 107.1 Br3—C16—HI6A 109.4
C14—C7—C6 109.9 (4) C10—Cl16—HI6B 109.4
Cl14—C7—C15 108.2 (4) Br3—C16—HI6B  109.4
C6—C7—Cl15 107.2 (4) H16A—C16—HI16B 108.0

C16H25C12N F(OOO) =648
Mr=302.27 Dx=1.263 Mgm°
Orthorhombic, P2,2,2; Mo Koaradiation, A= 0.71073 A
Hall symbol: P 2ac 2ab Cell parameters from 3261 reflections
a=8.607 (3) A 0=2.8-26.4°
b=13.222 (4) A p=0.40 mm '
c=13.973 (4) A T=296 K
V=1590.2 (8) A* Block, colourless
7Z=4 0.43 x 0.31 x 0.28 mm
Table 8:.Bond lengths [A] and angles [°]
Cl1—C2 1.514 (3) C9—NI1 1.460 (5)

270



C1—Cl12
C1—C8
C1—C3
C2—C3
C2—Cl1
C2—CI12
C3—C4
C3—C13
C4—C5
C4—H4A
C4—H4B
C5—C6
C5—H5A
C5—H5B
C6o—C7
C6—H6A
C6—H6B
C7—Cl14
C7—C15
C7—C8
C8—C9
C8—H8
C9—C10
C2—C1—C12
C2—C1—C8
C12—C1—C8
C2—C1—C3
C12—C1—C3
C8—C1—C3
C3—C2—C1
C3—C2—Cl1
Ccl—C2—Cll
C3—C2—CI12
Cl1—C2—CI12
Cl1—C2—CI12
C2—C3—C4
C2—C3—C13
C4—C3—C13
C2—C3—C1
C4—C3—C1
CI13—C3—Cl1
C3—C4—C5
C3—C4—H4A

1.521 (3)
1.527 (3)
1.545 (3)
1.493 (3)
1.767 (3)
1.772 (3)
1.511 (4)
1.527 (4)
1.540 (4)
0.9700
0.9700
1.537 (5)
0.9700
0.9700
1.518 (4)
0.9700
0.9700
1.539 (5)
1.545 (5)
1.574 (4)
1.515 (3)
0.9800
1.416 (4)

118.0 (2)
118.5 (2)
112.99
58.42 (15)
122.04 (19)
116.70 (19)
61.83 (16)
118.46 (19)
118.6 (2)
120.6 (2)
122.04 (18)
108.84 (14)
119.4 (2)
118.8 (2)
112.9 (2)
59.75 (15)
116.7 (2)
119.6 (2)
110.9 (2)
109.5
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C9—H9
C10—Cl6
CI0—NI1
C10—Cl11
Cl1—Cl12
Cl1—HI11A
Cl11—H11B
CI12—HI12A
Cl12—H12B
CI3—HI13A
C13—H13B
CI3—H13C
Cl4—HI14A
Cl14—H14B
Cl14—H14C

C15—HI15A
C15—HI15B
CI5—H15C
Cl6—HI16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C
N1—HI

N1—C9—C8
C10—C9—H9

(19) N1—C9—H9
C8—C9—H9
C9—C10—C16
C9—C10—N1
C16—C10—N1
C9—C10—Cl1
C16—C10—Cl11
N1—C10—Cl11
C10—C11—CI12
Cl10—Cl1—HI1A
Cl12—Cl1—HI1A
Cl0—C11—HI11B
Cl12—C11—HI11B
HI1A—CI11—HI1B
Cl—CI12—Cl1
Cl—CI2—HI2A
Cl1—CI12—HI2A
Cl—CI12—HI2B

0.9800
1.495 (4)
1.491 (4)
1.517 (4)
1.526 (4)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.8600

113.8 (2)
115.3
115.3
115.3
121.3 (3)
60.2 (2)
109.1 (3)
121.0 (2)
116.7 (3)
110.1 (3)
113.8 (2)
108.8
108.8
108.8
108.8
107.7
1122 (2)
109.2
109.2
109.2



C5—C4—H4A
C3—C4—H4B
C5—C4—H4B
H4A—C4—H4B
Co—C5—C4
C6—C5—H5SA
C4—C5—H5A
C6—C5—HS5SB
C4—C5—HSB
H5A—C5—H5B
C7—C6—C5
C7—C6—H6A
C5—C6—H6A
C7—C6—H6B
C5—C6—Ho6B
H6A—C6—H6B
Co—C7—Cl14
C6—C7—C15
C14—C7—CI15
C6—C7—C8
Cl14—C7—C8
C15—C7—C8
C9—C8—C1
CoO—C8—C7
C1—C8—C7
C9—C8—HS8
Cl—C8—HS8
C7—C8—HS8
C10—C9—N1
C10—C9—C8

C17H2,0,
Mr=258.35
Monoclinic, P21/n
Hall symbol -P 2yn
a=7.7996 (6) A
b=18.3702 (10) A
c=9.9357 (6) A

109.5
109.5
109.5
108.0
114.9 (2)
108.5
108.5
108.5
108.5
107.5
118.4 (3)
107.7
107.7
107.7
107.7
107.1
112.5 (3)
106.3 (3)
107.0 (3)
112.1 (2)
107.0 (3)
111.9 (3)
109.9 (2)
112.8 (2)
114.2 (2)
106.5
106.5
106.5
62.4 (2)
123.7 ()

C11—CI2—HI2B
HI2A—C12—HI2B
C3—C13—H13A
C3—C13—H13B
HI3A—C13—HI3B
C3—C13—H13C
HI3A—CI13—HI3C
HI13B—CI13—H13C
C7—Cl14—H14A
C7—C14—H14B
H14A—Cl14—H14B
C7—C14—H14C
HI14A—C14—H14C
H14B—C14—H14C
C7—C15—HI15A
C7—C15—H15B
HI5SA—C15—HI5B
C7—C15—H15C
HISA—C15—HI15C
HI5B—CI15—HI15C
C10—C16—HI6A
C10—Cl6—HI16B
HI16A—Cl6—HI16B
C10—C16—HI16C
HI16A—Cl16—HI16C
H16B—C16—H16C

C9—N1—C10
C9—NI1—H1
CI10—N1—H1
Rt
C‘?*/\/cvv\— u\ \“L
R e
00 L
"\ NN
o b
B C e
F(000) = 560

Dx=1.223Mgm

Mo Karadiation, A= 0.71073 A

Cell parameters from 2855 reflections
0=3.5-29.3°

pn=0.08 mm’

T=180 K
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109.2
107.9
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
573 (2)
151.3
1513



B=99.616 (7)°

V= 1403.59 (16) A°

Z=4

Cl1—C2
C1—Cé6
C1—Cl11
C3—C2
C3—C4
C3—C12
C4—C5
C4—Cl13
C5—Co
C5—H5
C6o—C7
C2—H2
C13—02
C13—Cl14
Cl14—H14C
Cl14—H14B
Cl14—H14A
C10—C9
C10—Cl11
C10—H10A
C10—H10B

C2—C1—Co6
C2—C1—C11
C6o—C1—Cl11
C2—C3—C4
C2—C3—C12
C4—C3—C12
C5—C4—C3
C5—C4—C13
C3—C4—C13
C4—-C5—Co
C4—C5—H5
C6—C5—H5
C5—C6—C1
C5—Co6—C7
C1—C6—C7
C3—C2—C1
C3—C2—H2
C1—C2—H2

Needle, colourless
0.6 x 0.25 x 0.10 mm

Table 9:.Bond lengths [A] and angles [°]

1.402 (2)
1.412 (2)
1.545 (2)
1.387 (2)
1.407 (2)
1.508 (2)
1.396 (2)
1.498 (2)
1.398 (2)
0.9300
1.535 (2)
0.9300
1217 ()
1.510 (2)
0.9600
0.9600
0.9600
1.497 (3)
1.549 (2)
0.9700
0.9700

117.47 (13)
115.01 (12)
127.49 (13)
117.42 (13)
117.90 (14)
124.68 (14)
118.18 (13)
119.40 (13)
122.41 (13)
124.41 (14)
117.8

117.8

117.48 (13)
118.96 (13)
123.50 (13)
124.97 (14)
117.5

117.5
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Cl11—C17
Cl11—C16
C7—C15
C7—C8
C7—H7
C8—C9
C8—HI3A
C8—HI13B
Cl12—H12C
C12—HI12B
Cl12—HI12A
C9—Ol
C15—HI15B
C15—HI15A
C15—H15C
Cl6—HI16A
Cl6—H16B
Cl6—H16C
Cl17—HI17A
C17—H17B
C17—H17C

C15—C7—C6
C15—C7—C8
C6o—C7—C8
C15—C7—H7

Co—C7—H7
C8—C7—H7
CO—C8—C7
C9—C8—HI3A
C7—C8—HI3A
C9—C8—HI13B
C7—C8—HI13B
HI3A—C8—H13B

C3—C12—H12C
C3—C12—H12B
H12C—C12—H12B
C3—Cl12—HI12A
H12C—CI12—HI12A
HI12B—CI2—HI12A

1.534 (3)
1.546 (2)
1.527 (2)
1.547 (2)
0.9800
1.498 (2)
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
1.209 (2)
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

114.81 (13)
108.73 (14)
111.27 (13)
107.2
107.2
107.2
115.09 (14)
108.5
108.5
108.5
108.5
107.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



02—C13—C4 121.39 (15) 01—C9—C10 122.13 (16)
02—C13—Cl14 119.23 (14) 01—C9—C8 121.14 (18)
C4—Cl13—Cl14 119.37 (14) C10—C9—C8 116.73 (15)
C13—C14—H14C 109.5 C7—C15—HI15B 109.5
C13—C14—H14B 109.5 C7—CI15—HI5A 109.5
H14C—C14—HI14B 109.5 H15B—CI15—HI15A 109.5
C13—C14—H14A 109.5 C7—CI15—HI15C 109.5
H14C—C14—H14A 109.5 H15B—C15—H15C 109.5
H14B—C14—HI14A 109.5 H15A—C15—H15C 109.5
C9—C10—C11 113.10 (14) C11—Cl16—HI16A 109.5
C9—CI10—HI0A  109.0 Cl11—Cl16—H16B 109.5
C11—C10—HI10A 109.0 H16A—C16—H16B 109.5
C9—C10—HI10B  109.0 Cl11—Cl16—H16C 109.5
C11—C10—H10B  109.0 H16A—C16—H16C 109.5
H10A—C10—H10B 107.8 H16B—C16—H16C 109.5
C17—C11—Cl1 108.73 (13) C11—C17—H17A 109.5
C17—C11—Cl16 109.32 (15) C11—C17—H17B 109.5
C1—CI11—Cl16 108.79 (14) H17A—C17—H17B 109.5
C17—C11—C10 106.74 (14) C11—C17—H17C 109.5
C1—C11—C10 116.12 (12) H17A—C17—H17C 109.5
Cl16—C11—Cl10 106.99 (13) H17B—C17—H17C 109.5
Cis Hps O2
P21/n b 99.136(2)
a=11.6873(3) v="90
b =8.84080(10) R Factor=3.52
¢ =15.9388(3) 7=47-=0
V=1625.99

Table 10:.Bond lengths [A] and angles [°]
Number Atoml Atom2 Type Polymeric Cyclicity Length SybylType
1 Cl C2 Unknown no acyclic 1.532(2) 1
2 Cl Cl11  Unknown no cyclic 1.539(2) 1
3 Cl Cl14 Unknown no acyclic 1.522(2) 1
4 Cl 0] Unknown no cyclic 1.483(1) 1
5 C2 H2A  Unknown no acyclic0.990 1
6 C2 H2B  Unknown no acyclic0.990 1
7 C2 C3 Unknown no acyclic 1.544(2) 1
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8 C3
9 C3
10 C3
11 C4
12 C4
13 C5
14 C5
15 C6
16 Co6
17 C7
18 C7
19 C8
20 C8
21 C9
22 Cll1
23 Cl1
24 Cl1
25 Cl12
26 Cl12
27 Cl12
28 Cl13
29 Cl13
30 Cl4
31 Cl4
32 Cl4
33 Cl15
34 Cl15
35 Cl15
36 Clé6
37 Cl6
38 Cl6
39 C17
40 Cl17
41 C17
42 C31
43 C31
44 C31
45 C71
46 C71
47 C71
48 C71
49 C71
Number

1 C2
2 C2
3 C2
4 Cl1
5 Cl1
6 Cl4

H3 Unknown no
C4 Unknown no
C31 Unknown no
C5 Unknown no
C9 Unknown no
H5 Unknown no
Co6 Unknown no
H6 Unknown no
C7 Unknown no
C8 Unknown no
C71 Unknown no
HS Unknown no
C9 Unknown no
H9 Unknown no
H11A Unknown no
H11B Unknown no
C12 Unknown no
H12A Unknown no
H12B Unknown no
C13  Unknown no
01 Unknown no
02 Unknown no
H14A Unknown no
H14B Unknown no
C15 Unknown no
H15 Unknown no
Cl16 Unknown no
C17 Unknown no
H16A Unknown no
H16B Unknown no
H16C Unknown no
H17A Unknown no
H17B Unknown no
H17C Unknown no
H31A Unknown no
H31B Unknown no
H31C Unknown no
H71A Unknown no
H71B Unknown no
H71C Unknown no
H71D Unknown no
H71E Unknown no
Atoml Atom2 Atom3 Angle
Cl Cl1  114.6(1)
Cl Cl14 113.7(1)
Cl1 o1 105.6(1)
Cl Cl4 111.8(1)
Cl1 o1 102.5(1)
Cl 01 107.4(1)

acyclic 1.000 1
acyclic 1.514(2)
acyclic 1.533(2)
cyclic 1.391(2)
cyclic 1.394(2)
acyclic0.951 1
cyclic 1.386(2)
acyclic0.950 1
cyclic 1.386(2)
cyclic 1.392(2)
acyclic 1.508(2)
acyclic0.950 1
cyclic 1.386(2)
acyclic0.951 1
acyclic0.990 1
acyclic0.990 1
cyclic 1.523(2)
acyclic0.990 1
acyclic0.990 1
cyclic 1.503(2)
cyclic 1.342(2)
acyclic 1.208(2)
acyclic0.990 1
acyclic0.990 1
acyclic 1.533(2)
acyclic1.000 1
acyclic 1.523(2)
acyclic 1.519(2)
acyclic0.980 1
acyclic0.981
acyclic0.980
acyclic0.981
acyclic0.980
acyclic0.980
acyclic0.980
acyclic0.980
acyclic0.980
acyclic0.979
acyclic0.979
acyclic0.980
acyclic0.980
acyclic0.981

—t ek ek e ek e ek e e ek e ek e
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

C1

Cl

C1
H2A
H2A
H2B
C2
C2
C2
H3
H3
C4

C3

C3

G5

C4
C4
HS5
G5

C5
H6
Co6
C6
C8
C7
c7
H8
C4
C4
C8

C1

Cl

C1
HI1A
HI1A
HI1B
Cll1
Cl1l1
Cll1
HI2A
HI2A
HI2B
Cl12
Cl12
01

Cl

C1

Cl
HI14A
HI14A

C2
C2
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C6
C6
C6
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
Cl1
Cll1
Cl1
Cll1
Cl1
Cll1
C12
Cl12
C12
Cl12
Cl12
Cl12
Cl13
C13
Cl13
Cl14
Cl14
Cl14
Cl14
Cl14

H2A
H2B
C3
H2B
C3
C3
H3
C4
C31
C4
C31
C31
Cs
C9
C9
HS5
C6
Co
H6
c7
C7
C8
C71
C71
HS8
C9
C9
C8
H9
H9
HI1A
HI1B
Cl12
HI1B
C12
Cl12
HI2A
HI2B
Cl13
HI2B
CI13
C13
01
02
02
HI4A
H14B
C15
H14B
C15

108.1
108.1
116.7(1)
107.3
108.1
108.1
107.6
113.5(1)
109.4(1)
107.7
107.7
110.8(1)
120.8(1)
121.6(1)
117.6(1)
119.5
121.1(1)
119.5
119.2
121.7(1)
119.2
117.2(1)
121.4(1)
121.4(1)
119.2
121.6(1)
119.2
120.9(1)
119.6
119.5
111.0
111.0
103.9(1)
109.0
111.0
111.0
111.1
111.1
103.1(1)
109.1
111.2
111.2
110.1(1)
128.9(1)
120.9(1)
107.6
107.6
118.8(1)
107.1
107.6
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57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
&9
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103

H14B
Cl4
Cl4
Cl4
HI15
HI15
Cl16
C15
CI5
C15
HI16A
HI6A
H16B
C15
CI5
C15
HI7A
HI7A
H17B
C3

C3

C3
H31A
H31A
H31B
c7
C7
Cc7
C7
Cc7
C7
H71A
H71A
H71A
H71A
H71A
H71B
H71B
H71B
H71B
H71C
H71C
H71C
H71D
H71D
H71E
C1

Cl14
CI15
CI5
CI15
CI5
CI15
CI5
Cl6
Cl6
Cl6
Cl6
Clé6
Cl6
C17
C17
C17
C17
C17
C17
C31
C31
C31
C31
C31
C31
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
C71
Ol

CI5

HI5

Cl16

C17

Cl16

C17

C17

HI6A
H16B
H16C
H16B
H16C
H16C
HI7A
H17B
H17C
H17B
H17C
H17C
H31A
H31B
H31C
H31B
H31C
H31C
H71A
H71B
H71C
H71D
H71E
H71F
H71B
H71C
H71D
H71E
H71F
H71C
H71D
H71E
H71F
H71D
H71E
H71F
H71E
H71F
H71F
CI13

107.6
107.9
109.3(1)
113.4(1)
107.9
108.0
110.2(1)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.4
109.5
109.5
109.4
109.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.4
109.5
141.1
56.3
56.2
109.5
56.3
141.1
56.2
56.2
56.2
141.0
109.5
109.5
109.5
111.83(9)
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C14 H21 Clz Nz PPd a—= 11598(5)

b =13.656(5) c=12.222(5
a=90.000(5) b= 117.992(5)
v=90.000(5) V=1709.29
R Factor=2.24 P2/n
/=4, 27+ 0

Table 11:.Bond lengths [A] and angles [°]
Nunber At omL At on2 Type Polyneric Cyclicity Length Sybyl Type
1 C1 2 Unknown no acyclic 1.532(2) 1
2 C1 Cl1 Unknown no cyclic 1.539(2) 1
3 C1 Cl4 Unknown no acyclic 1.522(2) 1
4 C1 a Unknown no cyclic 1.483(1) 1
5 c2 H2A  Unknown no acyclic 0.9901
6 c2 H2B  Unknown no acyclic 0.9901
7 c2 (O] Unknown no acyclic 1.544(2) 1
8 (6] H3 Unknown no acyclic 1.0001
9 c3 07! Unknown no acyclic 1.514(2) 1
10 (6] C31 Unknown no acyclic 1.533(2) 1
11 A c5 Unknown no cyclic 1.391(2) un
12 A 9 Unknown no cyclic 1.394(2) un
13 (03] H5 Unknown no acyclic 0.9511
14 (03] Co6 Unknown no cyclic 1.386(2) un
15 (6] H6 Unknown no acyclic 0.9501
16 (6] c7 Unknown no cyclic 1.386(2) un
17 c7 c8 Unknown no cyclic 1.392(2) un
18 c7 C71  Unknown no acyclic 1.508(2) 1
19 c8 H3 Unknown no acyclic 0.9501
20 c8 (0] Unknown no cyclic 1.386(2) un
21 0] HO Unknown no acyclic 0.9511
22 Cll1 H11A Unknown no acyclic 0.9901
23 Cll1 H11B Unknown no acyclic 0.9901
24 Cll1 Cl12 Unknown no cyclic 1.523(2) 1
25 Cl2 H12A Unknown no acyclic 0.9901
26 Cl2 Hi12B Unknown no acyclic 0.9901
27 Cl2 C13 Unknown no cyclic 1.503(2) 1
28 Cci3 O Unknown no cyclic 1.342(2) 1
29 Cl3 @ Unknown no acyclic 1.208(2) 2
30 Cl4 H14A Unknown no acyclic 0.9901
31 Cl4 H14B Unknown no acyclic 0.9901
32 Cl4 C15 Unknown no acyclic 1.533(2) 1
33 Cl5 H15 Unknown no acyclic 1.0001
34 Cl5 C16 Unknown no acyclic 1.523(2) 1
35 Cl5 C17 Unknown no acyclic 1.519(2) 1
36 Cl6 H16A Unknown no acyclic 0.9801
37 Cl6 H16B Unknown no acyclic 0.9811
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38 Cl16
39 C17
40 C17
41 C17
42 C31
43 C31
44 31
45 cr1
46 cr1
47 cr1
48 cr1
49 cr1
50 cr1
Nunber

1 ai1
2 ail
3 ail
4 az
5 az
6 P1
7 Pd1
8 Pd1
9 Pd1
10 C11
11 Cl1
12 Cl4
13 Pd1
14 Pd1
15 Pd1
16 N2
17 N2
18 C1
19 N1
20 N1
21 c21
22 N1
23 N1
24 N1
25 H1A
26 H1A
27 H1B
28 N1
29 N1
30 N1
31 H2A
32 H2A
33 H2B
34 P1
35 P1
36 C12
37 Cl1
38 Cl1
39 C13
40 C12
41 C12

H16C
H17A
H17B
H17C
H31A
H31B
H31C
H71A
H/1B
H71C
H71D
H/1E
H/1F

At onil At on? At onB Angl e

Pd1
Pd1
Pd1
Pd1
Pd1
Pd1
P1
P1
P1
P1
P1
P1
N1
N1
N1
N1
N1
N1

Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no
Unknown no

a2
P1
N1
P1
N1
N1
Cl1
Cl4
c21
Cl4
c21
c21
N2
C1
c2
C1
c2
c2
c21
C24
C24
H1A
H1B
H1C
H1B
H1C
H1C
H2A
H2B
H2C
H2B
H2C
H2C
Cl12
Cl11
Ci11
C13
C121
C121
C14
C131

92. 91( 3)
174. 29( 3)
92. 60( 6)
87.18(2)
173. 84( 6)
87. 62(6)
125. 98( 8)
116. 75(8)
100. 14( 8)
95. 1( 1)

108. 9( 1)
109. 7( 1)
110. 3( 1)
109. 4( 2)
110. 3( 1)
108. 0( 2)
108. 6(2)
110. 3(2)
123.0(2)
127.2(2)
109. 8( 2)
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
107.
122.
130. 6( 2)
115. 2( 2)
125. 5( 2)
119. 3(2)
115. 4( 2)
120. 4( 2)

oo b~ oo Ol

NN
—~
N N
N N

acycli
acycl i
acycl i
acycl i
acycl i
acycl i
acycli
acycl i
acycl i
acycl i
acycl i
acycl i
acycl i
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ecNeololololololloNolelolelNe)

.9801
.9811
.9801
.9801
.9801
.9801
.9801
L9791
L9791
.9801
.9801
.9811
.9801



42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

C14
P1
P1
C13
P1
P1

C21
C21
H22
C22
C22
H23

C23
C11
C11
C11
H11A
H11A
H11B
Cl2
Cl2
Cl2
H12A
H12A
H12B
C13
C13
C13
H13A
H13A
H13B
Cl4
Cl4
Cl4
H14A
H14A
H14B

C13
C14
C14
C14
c1
c1
c21
c22
c22
c22
Cc23
Cc23
c23
c24
c24
c24
Cl11
Cl11
Cl11
Ci11
Ci11
Ci11
C121
C121
C121
C121
C121
C121
C131
C131
C131
C131
C131
C131
C141
C141
C141
C141
C141
C141

C131
C13

C141
C141

C22
c22
H22
C23
C23
H23
C24
C24
C23
H24
H24
H11A
H11B
H11C
H11B
H11C
H11C
H12A
H12B
H12C
H12B
H12C
H12C
H13A
H13B
H13C
H13B
H13C
H13C
H14A
H14B
H14C
H14B
H14C
H14C

124.
107.
122.
130.
117.
136.
106.
126.
107.
126.
125.
108.
125.
107.
126.
126.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.
109.

oo, OTOOO0ORADMWN
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